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PRESENTACIÓN 

Esta memoria recoge el trabajo realizado en el departamento de Biología 

Funcio

Este es un trabajo de neuroanatomía comparada en el que se estudian las 

proyecc

zar con los estudios 

neuroa

 contenidos los datos relativos a las técnicas 

experim

ructura en los dos capítulos siguientes, 

cada un

o 

neuroa

l quinto capítulo se analizan los resultados obtenidos tras el estudio de las 

proyecc

o se discuten de manera conjunta los resultados de 

conectividad obtenidos en reptiles y en mamíferos con el objetivo de proponer 

nal y Antropología Física de la Facultad de Ciencias Biológicas bajo la dirección 

del Dr. Fernando Martínez García y el Dr. Enrique Lanuza Navarro entre los años 2002 y 

2007. 

iones amígdalo-estriatales en reptiles (la lagartija Podarcis hispanica) y mamíferos (el 

ratón Mus musculus), por ello en el primer capítulo se introducirán de manera general los 

datos que se conocen acerca de estas conexiones en ambas especies. 

En el segundo capítulo se señalaran los objetivos a alcan

natómicos en ambas especies. 

En el tercer capítulo están

entales utilizadas en el presente trabajo. 

La presentación de los resultados se est

o de los cuales contiene la introducción, los resultados y la discusión relativos a 

cada una de las especies utilizadas en esta investigación. Dado el enfoque comparado del 

presente trabajo, adoptamos esta atípica organización para facilitar la lectura y la 

discusión conjunta de los resultados obtenidos en cada una de las especies de elección.  

Así, el cuarto capítulo se centra en los resultados obtenidos tras el trazad

natómico de las conexiones amígdalo-estriatales en Podarcis hispanica. En este 

capítulo también se discuten ciertos aspectos relativos a la organización del telencéfalo 

basal, a las proyecciones amígdalo-estriatales y al significado comparado de la amígdala en 

los reptiles. 

En e

iones amígdalo-estriatales mediante la inyección de trazadores neuroanatómicos 

en el ratón. En este capítulo se discuten nuestros datos en el contexto de las proyecciones 

amígdalo-estriatales en otros mamíferos y en el contexto de la evaluación emocional de los 

estímulos quimiosensoriales. 

En el sexto capítul

 xii



homolo

. 

 estudio.  

  

gías de la amígdala palial en ambos grupos de animales, así como también en aves. 

Además se discute desde un punto de vista funcional el papel que la amígdala ejerce en 

diversos comportamientos y la evolución que esta estructura ha seguido en los vertebrados 

amniotas. 

En el séptimo capítulo se apuntan las conclusiones fundamentales derivadas de 

este trabajo

Y, por último, el octavo capítulo contiene todas las notas bibliográficas utilizadas 

en el presente
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1.1 LA NEUROANATOMÍA COMPARADA Y EL ORIGEN 

DEL NEOCÓRTEX  

En el pasado siglo, la neuroanatomía comparada ha estado dominada por un 

objetivo fundamental, la búsqueda del primordio del neocórtex en el cerebro de los no 

mamíferos. Ante la ausencia de una estructura semejante arquitectónicamente al 

neocórtex de los mamíferos en el encéfalo de aves y reptiles, se intentó identificar este 

primordio del neocórtex usando criterios no arquitectónicos. Este objetivo se vio 

impulsado por el desarrollo de técnicas fiables de trazado de conexiones, entre los años 

1960-70, que dieron lugar a la primera revolución de la neuroanatomía comparada. De 

entre todas las conexiones del neocórtex, aquella que centró la atención de los 

neuroanatomistas de la época fue la existencia de aferencias desde el tálamo dorsal, entre 

las cuales destacan las que derivan de centros sensoriales y definen las áreas corticales 

sensoriales primarias.  

Los resultados de estos estudios indicaron la existencia de centros sensoriales 

primarios en el palio de reptiles y aves. De hecho, se describió de inmediato una vía visual 

retino-tálamo-telencefálica que acababa en una zona concreta del palio dorsal, el 

hiperestriado accesorio (ahora renombrado como hiperpalio apical) o Wulst de las aves 

(Karten et al., 1973), así como una vía similar que acababa en el córtex dorsal de tortugas 

(Hall et al., 1977) y en el engrosamiento palial de lagartos (Bruce y Butler, 1984a; 

Kenigfest et al., 1997). 

No obstante, el grueso de las proyecciones ascendentes desde los relevos 

sensoriales del tálamo acaba en una zona subventricular pero de naturaleza palial que fue 

nombrada por J.B. Johnston (1923) en reptiles como cresta dorsal ventricular o DVR (del 

inglés dorsal ventricular ridge; ver la excelente revisión clásica de Ulinski, 1983) (ver Fig. 1). 

Así, tanto en aves como en reptiles, un territorio de la DVR es el blanco de la proyección 

visual retino-tecto-tálamo-telencefálica, que usa el núcleo rotundo como relevo talámico. 

En todos los reptiles estudiados esta proyección acaba en la porción lateral de la DVR 

anterior (Pritz, 1975; Lohman y Van Woerden Verkley, 1978; Balaban y Ulinski, 1981; 

Bruce y Butler, 1984b; Guirado et al., 2000), mientras que en aves lo hace en una región 

de la DVR conocida como ectoestriado (Benowitz y Karten 1976, Gamlin y Cohen, 

1986), recientemente renombrada como entopalio (Reiner et al., 2004; Jarvis et al., 2005). 
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Por su parte, las proyecciones somatosensoriales proyectan a una zona de la DVR anterior 

que no se solapa con la visual. En reptiles se trata de una zona intermedia (en el eje 

medio-lateral) de la DVR anterior (Lohman y Van Woerden Verkley, 1978; Bruce y 

Bulter, 1984b; Pritz y Stritzel, 1994), mientras que en aves la proyección ascendente desde 

el relevo somatosensorial del tálamo  
Figura 1: Proyecciones Visuales, Somatosensoriales y Auditivas a la DVR en Aves y Reptiles. Diagramas 

esquemáticos de secciones frontales del telencéfalo, diencéfalo y mesencéfalo de la paloma (A; modificadas de la 

Figura 6 en Reiner et al., 2005) y de la lagartija (B) en las que se muestran los núcleos que conforman los 

principales circuitos visuales, somatosensoriales y auditivos en aves y en reptiles. 
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dorsal (núcleo dorsolateral posterior talámico) acaba en partes del nidopalio (antes 

neoestriado) intermedio y caudomedial (Dubbledam et al., 1981; Wild, 1987; Funke, 

1989). Por último, el relevo auditivo del tálamo de los reptiles (núcleo medial anterior o 

reuniens según el grupo) proyecta a la DVR anterior medial (Pritz, 1974a; 1974b; Foster y 

Hall, 1978) mientras que el de aves el núcleo ovoide u ovoidalis del tálamo proyecta a la 

porción más medial del nidopalio caudal, que se conoce con el nombre de campo L 

(Karten, 1967; 1968; Wild et al., 1993).  

Este cúmulo de datos fue interpretado de diferente manera por distintos autores. 

Mientras algunos, Philip Ulinski entre ellos (1983), adoptaban una postura cauta y, 

simplemente, sugerían una analogía entre las áreas sensoriales de la DVR de saurópsidos y 

las áreas sensoriales del isocórtex de los mamíferos, otros autores, encabezados por Harvey 

Karten sugerían una auténtica homología entre la DVR y el neocórtex. En esta línea, 

Karten (1991) comparó detalladamente los circuitos auditivos del prosencéfalo de las aves 

y los mamíferos (Fig. 2).  

Esta comparación llevó a Karten y Shimizu (Karten y Shimizu, 1989) a sugerir que 

existía una homología entre capas del neocórtex y regiones de la DVR y que la laminación 

y la adquisición de conexiones fueron dos fenómenos que ocurrieron 

independientemente en la evolución del prosencéfalo de los tetrápodos. Así, las áreas 

receptoras de las proyecciones del tálamo de la DVR de las aves (y supuestamente de los 

reptiles) serían homólogas de la capa IV del isocórtex de mamíferos, mientras que las 

capas II-III del neocórtex, fundamentalmente implicadas en conexiones cortico-corticales 

serían equivalentes a determinadas áreas de la DVR, llamémoslas intermedias, de las aves 

que reciben proyecciones de las sensoriales primarias y proyectan a otras áreas del 

telencéfalo palial (ver Fig. 2). Por último, y dado que en las aves partes del arcopalio 

(antes conocido como arquiestriado) originan importantes proyecciones 

extratelencefálicas y reciben proyecciones de estas ‘áreas intermedias’ de la DVR, Karten 

compara estas partes del arcopalio con las capas infragranulares del neocórtex de los 

mamíferos (V y VI).  

Una dificultad muy patente de la hipótesis de homología DVR-neocórtex es la 

derivada de las grandes diferencias arquitectónicas y la distinta posición relativa que 
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ambas estructuras adultas (topografía) y sus primordios embrionarios (topología) ocupan 

en los hemisferios cerebrales de saurópsidos y mamíferos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Hipótesis de Karten (1997) sobres las Homologías del Neocórtex de Mamíferos y la DVR de 
Saurópsidos. La homología está ilustrada sobre el circuito auditivo de mamíferos y aves. De acuerdo con esta 

hipótesis (A) en el córtex auditivo de los mamíferos las células tálamo-receptoras, las cortico-corticales y las 

células de proyección descendente ocupan capas diferentes (granular, supragranulares e infragranulares 

respectivamente). Por el contrario, en la DVR de las aves, estos tres tipos celulares conforman grupos celulares 

(núcleos) separados. Por lo tanto, las distintas capas del neocórtex encontrarían sus homólogos en distintos 

núcleos o agrupaciones celulares de la DVR de las aves y los reptiles (B). Así pues, Karten y Shimizu postularon 

que la laminación ocurrió como un hecho independiente en el curso de la evolución amniota. 

 

 

Para explicar estas diferencias entre estructuras supuestamente homólogas, Karten 

(1991) recurrió a una explicación algo artificiosa, según la cual las distintas capas del 

isocórtex de los mamíferos se originarían mediante sucesivas oleadas de migración de 

neuronas nacientes originadas unas del neuroepitelio palial (migración radial) y otras del 
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epitelio ‘subventricular’ (migración tangencial desde el  primordio de la DVR). Aunque 

esta hipótesis se basa en datos anatómicos de la época que indicaban la existencia de 

migraciones tangenciales masivas hacia el córtex durante el desarrollo (Kuan et al., 1997), 

años después se demostró que las células migradas tangencialmente se originan en la 

eminencia ganglionar medial subpalial y originan células GABAérgicas que se distribuyen 

por todas las capas del neocórtex (ver Marín y Rubenstein, 2003; Pla et al., 2006), lo que 

desacredita bastante la hipótesis de Karten.  

Sin embargo, la obsesión por encontrar el neocórtex primordial sesgó hasta tal 

punto la interpretación de los resultados que ha dado lugar a una larga lista de 

publicaciones en las mejores revistas en las que se da por demostrada la existencia de un 

neocórtex en el telencéfalo de aves. Un ejemplo es el trabajo de Divac y sus colaboradores 

(Mogensen y Divac, 1982; Divac et al., 1985; Divac y Mogensen, 1985; 1993) quienes 

sugirieron que una zona de la DVR posterolateral de las aves (la llamada área temporo-

parieto occipital, TPO) era homóloga al córtex prefrontal de los mamíferos, basándose en 

el hecho de que ambas estructuras comparten una densa inervación dopaminérgica y 

participan en la elaboración de respuestas apetitivas ejecutadas con alternancia retardada 

(delayed alternation). Esta idea goza de amplia aceptación como lo demuestra el hecho de 

que la búsqueda ‘cortex prefrontal birds’ en el Pubmed dé 48 resultados. Entre los seguidores 

de esta idea destaca el grupo de Onur Güntürkün, quien ha realizado detallados estudios 

histoquímicos y de conexiones de la DVR caudo-lateral de las aves, así como minuciosos 

análisis del efecto de lesiones o inactivaciones de esta área en el comportamiento de las 

aves, bajo la premisa de que constituye el córtex prefrontal aviar. 

El mayor problema de esta hipótesis no es su posible inconsistencia sino que se 

haya generado basándose tan solo en las posibles similitudes entre el cerebro de aves y el 

de los mamíferos. Cualquier propuesta de homologías debe incluir un análisis cladístico 

de caracteres anatómicos que incluya en el estudio de los mismos no sólo las aves y los 

mamíferos sino también los distintos grupos de reptiles (al menos Squamata, tortugas y 

cocodrilos). En este sentido, los estudios de la porción posterolateral de la DVR de 

reptiles contradicen la hipótesis de homología de la DVR con el neocórtex. Por el 

contrario, estos estudios sugieren que esta zona, la DVR caudal de los reptiles, constituye 

una porción de su amígdala (Bruce y Neary, 1995a; 1995b; Lanuza et al., 1997; 1998; 

Guirado et al., 2000; Martínez-García et al., 2002a), en plena congruencia con los 
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estudios clásicos de J.B. Johnston (1923) y Alice Osborn Curwen (1939). Así pues, el 

estudio del polo caudal de la DVR de reptiles y de aves ha dado lugar a dos propuestas 

diferentes y contradictorias acerca de su homología con el cerebro de mamíferos. Uno de 

los objetivos de esta tesis es contribuir a aclarar este punto. Con ello pretendemos, 

igualmente, aumentar nuestra comprensión de la evolución del cerebro de los vertebrados 

estudiando desde una perspectiva comparada la anatomía de centros cerebrales no 

neocorticales, como la amígdala y el estriado.  

1.2 ENTENDER EL TELENCÉFALO: EL CIRCUITO 

BÁSICO DEL PALIO Y EL SUBPALIO 

En nuestro estudio comparado partimos de la hipótesis propuesta por Swanson y 

Risold (1999) acerca de la organización de los hemisferios cerebrales y las reglas que los 

gobiernan. En este sentido, la principal división del telencéfalo es la que contempla el 

palio y el subpalio. El palio es el parénquima nervioso topológicamente dorsal a los 

ventrículos laterales, la mayor parte del cual se encuentra organizado en estructuras 

laminares conocidas con el nombre de córtex cerebral. El subpalio se origina de los 

neuroepitelios basales (ventrales) de ambos hemisferios cerebrales y, con pocas 

excepciones, no presenta organización laminar sino nuclear. En los primeros estadíos de 

desarrollo embrionario, las estructuras subpaliales forman dos engrosamientos que se 

conocen con el nombre de eminencias ganglionares medial y lateral (algunos autores 

añaden una tercera eminencia ganglionar caudal). Los principales derivados adultos de 

estas eminencias ganglionares son las estructuras estriatales (caudado-putamen) y palidales 

(pallidum). 

La relevancia de esta división no fue comprendida cabalmente hasta que en 1975 

dos grupos observaron, por separado, que el núcleo accumbens y el tubérculo olfativo  

presentaban un patrón de conexiones con el tegmento mesencefálico que recordaba al del 

caudado-putamen (Heimer y Wilson, 1975; Swanson y Cowan, 1975). Estos hallazgos 

llevaron a Heimer y Wilson (1975) a sugerir que el núcleo accumbens, el tubérculo 

olfativo y el fundus striatum (una pequeña porción latero-basal del caudado-putamen) 

constituían simplemente la porción ventral del estriado, del que el caudado-putamen era 

la parte dorsal. Estudios más recientes han revelado más similitudes entre las porciones 

dorsal y ventral del estriado, relativas a su organización intrínseca, sus conexiones 
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extrínsecas y sus propiedades neuroquímicas. El patrón de organización compartido por 

todas las estructuras estriatales incluye el input glutamatérgico masivo desde áreas del 

córtex (arquicórtex-hipocampo para el estriado ventral, isocórtex para el dorsal), así como 

eferencias directas e indirectas (a través del pálido ventral y del globo pálido) a centros 

tegmentales (área ventral tegmental y substantia nigra), que se originan en células 

GABAérgicas (y peptidérgicas) estrelladas y espinosas de tamaño medio. Por su parte, los 

blancos tegmentales del estriado dan lugar a proyecciones dopaminérgicas de vuelta a las 

áreas estriatales de las que reciben proyección (Figura 3).  

Estudios más recientes han revisado y ampliado este esquema. Así, Swanson y 

Risold (1999), tras estudiar muy detalladamente las conexiones y propiedades 

neuroquímicas del septum lateral, lo han reinterpretado como una porción del estriado a 

la que llaman estriado medial, siguiendo la sugerencia de Santiago Ramón y Cajal (1901). 

Como el estriado propiamente dicho, el septum lateral recibe una densa proyección 

glutamatérgica desde una porción del córtex (la formación hipocámpica). Además el 

septum lateral posee células estrelladas espinosas de tamaño mediano que originan una 

proyección GABAérgica al pálido, concretamente al septum medial y núcleo de la banda 

diagonal, que constituirían por tanto el pálido medial, así como al núcleo tegmental del 

que recibe su aferencia dopaminérgica, el área ventral tegmental. Este esquema, fue aun 

más detallado por Lanuza et al (2002) quienes observaron además, que es aplicable a los 

hemisferios cerebrales de todos los vertebrados amniotas. Como indica la Figura 3, la vía 

cortico-estriado-palidal (incluyendo el bucle estriado-tegmental) parece ser el circuito 

básico de los hemisferios cerebrales. Además de las propiedades hodológicas y 

neuroquímicas mencionadas, este circuito se caracteriza por la presencia de aferencias 

talámicas al palio y de importantes conexiones cortico-corticales, que incluyen algunas 

conexiones comisurales simétricas y asimétricas. Algunas áreas corticales originan también 

vías descendentes extratelencefálicas que acaban en el tálamo, hipotálamo, puente, 

tegmento y/o tronco cerebral, saltándose el complejo estriado-palidal.  
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Otra característica del palio es que las neuronas de proyección, las neuronas 

piramidales, son glutamatérgicas y por lo tanto lo son sus proyecciones extrínsecas e 

intrínsecas (cortico-corticales). Pero además, el palio posee una población minoritaria 

pero importante de interneuronas GABAérgicas y peptidérgicas. Por el contrario en el 

estriado coexisten neuronas de proyección GABAérgicas/peptidérgicas con una 

importante población de interneuronas colinérgicas. Por último, en el pálido existe una 

población dispersa de neuronas colinérgicas (y algunas GABAérgicas; Kohler et al., 1984; 
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Zaborszky et al., 1999; Sarter y Bruno, 2002) que originan una proyección ascendente de 

vuelta al córtex.  

A la vista de este esquema resulta dudosa la utilidad, en estudios comparados, de 

caracteres generales del palio, como la presencia de aferencias talámicas o de proyecciones 

al estriado, para definir una de sus porciones (el neocórtex) en el encéfalo de no 

mamíferos. El significado comparado de una determinada zona del palio tendrá que 

deducirse del de las estructuras estriatales a las que proyecta y de las talámicas de las que 

recibe aferencias, así como de la existencia o no de proyecciones directas a porciones del 

tálamo, hipotálamo o tronco cerebral, y de las conexiones palio-paliales y comisurales que 

muestre. 

1.3 LA TOPOLOGÍA Y LA EXPRESIÓN DE LOS GENES 

HOMEÓTICOS DURANTE EL DESARROLLO 

La organización del telencéfalo en compartimentos palial, estriatal y palidal 

conectados de acuerdo con el esquema descrito y con las características neuroquímicas 

mencionadas es el resultado del desarrollo embrionario temprano de los hemisferios 

cerebrales. Como en otras partes del cuerpo, en el encéfalo y más concretamente en el 

telencéfalo, la expresión de una serie de genes morfogenéticos (mayoritariamente genes 

homeóticos, que codifican homeodominios que se unen al DNA actuando como factores 

de transcripción) determina las coordenadas posicionales de sus diferentes partes y 

divisiones, y con ello la naturaleza palial, estriatal o palidal de las distintas porciones del 

neuroepitelio así como los ejes medio-lateral y antero-posterior del palio. El estudio de 

estos genes y de sus patrones de expresión ha aportado, por ello, información de un valor 

inestimable para la comprensión de la organización del telencéfalo y del significado 

comparado de sus partes.  

Dado su papel clave en el desarrollo, los genes homeóticos han sufrido una 

evolución muy conservadora, hasta el punto de que genes homólogos determinan la 

identidad del ojo en vertebrados y moluscos (Pax-6) y en insectos (eyeless). De hecho, la 

inducción artificial de la expresión del gen Pax-6 de un calamar en una posición anómala 

de un embrión de Drosophila provoca el desarrollo de un ojo compuesto ectópico 

(Tomarev et al., 1997). Así pues, el estudio de la expresión de genes homeóticos durante 
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el desarrollo constituye una herramienta muy útil para marcar territorios homólogos (con 

la misma identidad y coordenadas posicionales) en distintos vertebrados.  

Utilizando esta estrategia Smith-Fernández et al. (1998) demostraron que en el 

embrión del ratón existía un territorio telencefálico que no expresaba los genes 

marcadores del palio (emx-1) ni del subpalio (Dlx-1), al que denominaron zona 

intermedia. En los embriones de no mamíferos estudiados (pollos y tortugas) el territorio 

telencefálico que cumplía estos requisitos coincidía con la DVR. En el ratón, el derivado 

adulto del territorio intermedio incluía parte del paleocórtex y del complejo amigdalino, 

lo que llevo a Smith-Fernández et al. (1998) a sugerir una homología entre la DVR 

posterior de los saurópsidos y partes de la amígdala de los mamíferos.  

Al mismo tiempo que Smith-Fernández y sus colaboradores, los grupos de Puelles 

y Rubenstein llevaron a cabo un estudio similar en embriones de ratón y de pollo, si bien 

el análisis anatómico de sus preparaciones era mucho más preciso y minucioso, e incluía 

también el patrón de expresión de otros genes paliales, concretamente Tbr-1 y Pax-6, y del 

gen subpalial Nkx-2.1 (Puelles et al. 1999; 2000). Los resultados de su trabajo indicaban 

que la ‘zona intermedia’ de Smith-Fernández y colaboradores era, en realidad, una 

porción del palio más lateral que el palio lateral (paleocórtex) al que ellos bautizaron con 

el nombre de palio ventral.  

Como se indica en la Figura 4, los resultados de Puelles y colaboradores (2000) 

sugerían además que en las aves, del palio ventral embrionario se derivaban el entopalio y 

nidopalio adultos así como la porción intermedia ventral del arquiestriado, mientras que 

el palio lateral embrionario daba lugar no sólo al córtex piriforme sino también al 

hipopalio ventral y a las divisiones posterior e intermedia dorsal del arquiestriado. Por su 

parte, en mamíferos, el palio lateral daba lugar al córtex piriforme y a la parte más dorsal 

del complejo claustro-endopiriforme, así como a las porciones topológicamente más 

dorsales de la amígdala cortical y al núcleo basal de la amígdala. Por último, el palio 

ventral de los mamíferos daba lugar a las porciones ventrales del complejo claustro-

amigdalino, que incluiría el núcleo endopiriforme ventral, las porciones topológicamente 

más ventrales de la amígdala cortical, incluido el núcleo del tracto olfativo lateral, así 

como los núcleos lateral y basal accesorio de la amígdala.  
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1.4 LOS NUEVOS DATOS APOYAN LAS VIEJAS IDEAS: 

IDENTIDAD DE LA AMÍGDALA DE LOS REPTILES 

Uno de las consecuencias de la publicación de los resultados de la expresión de 

genes homeóticos durante el desarrollo embrionario es que cuestionaron muy seriamente 

la hipótesis dominante de la neuroanatomía comparada, la posible homología de la DVR 

con al menos algunas capas del neocórtex de los mamíferos. No obstante, aunque esta 

hipótesis parecía ser aceptada por un gran número de neuroanatomistas comparados (lo 

que podríamos denominar la escuela Estadounidense y algunos anatomistas europeos), 

antes de la aparición de datos de expresión génica ya se habían oído voces que, utilizando 

datos de conexiones y topología, planteaban serias dudas acerca de la validez de esta 

hipótesis.  

Así, la hipótesis se basa en la consideración de que las zonas sensoriales del tálamo 

dorsal de aves y reptiles que proyectan a la DVR son homólogas de las que originan las 

proyecciones a las áreas sensoriales primarias del neocórtex de los mamíferos, si bien esto 

no se ha demostrado y existen serias dudas al respecto (ver Butler 1994b; Guirado et al., 

2000; 2002; Dávila et al., 2002). Por otro lado, otras proyecciones del neocórtex no se 

encuentran en la DVR. Así, las áreas tálamo-receptoras de la DVR no proyectan de vuelta 

a los núcleos  talámicos de los que reciben aferencias. Del mismo modo, aunque la DVR 

presenta importantes proyecciones intrínsecas (Andreu et al., 1996; Metzger et al., 1998; 

Lanuza et al., 1998; Kröner y Güntürkün, 1999) es patente la ausencia completa de 

proyecciones comisurales en la DVR de reptiles y aves (Ulinski, 1983), mientras que en 

los mamíferos placentarios las conexiones comisurales del neocórtex conforman uno de 

los tractos más llamativos, por su tamaño, del encéfalo, el cuerpo calloso. Del mismo 

modo, la DVR carece de proyecciones directas al techo mesencefálico (muy patentes en 

las áreas visual y auditiva del neocórtex) y al puente rombencefálico (Ulinski, 1983). Uno 

de los puntos rara vez discutidos en las revisiones sobre esta cuestión es el porqué se 

considera que la presencia de las aferencias talámicas es más importante, como criterio de 

homología, que la ausencia de otras proyecciones.  

Pero también había datos positivos que contradecían la hipótesis de la homología 

neocórtex-DVR, al sugerir otras posibles homologías para el polo caudal de la DVR de los 
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reptiles. Así, en 1995 Bruce y Neary (1995a; 1995b) trazaron retrógradamente las 

proyecciones aferentes al hipotálamo del gecko, en el que demostraron que la parte 

posterior de la DVR (PDVR) originaba una proyección notable al hipotálamo 

ventromedial similar a la que en los mamíferos constituye el grueso de la stria terminalis y 

que se origina en la amígdala. Estos datos fueron replicados y ampliados en otra especie 

de lagartos, Podarcis hispanica (Font et al., 1995; Lanuza et al., 1997) quienes observaron 

que la PDVR y un núcleo adyacente al mismo, conocido con el nombre de amígdala 

lateral, originaban la stria terminalis que acababa en diversos núcleos del hipotálamo 

ventromedial que incluían niveles retroquiasmáticos y tuberoinfundibulares. Además 

otros núcleos adyacentes (ventral anterior y/o posterior de la amígdala) proyectaban a 

zonas aun más caudales (premamilares) del hipotálamo. Por el contrario, la llamada 

transición estriado-amigdalina, para la que se había propuesto una posible homología con 

la amígdala central (Russchen y Jonker, 1988), proyectaba a núcleos del compartimento 

lateral del hipotálamo y a estructuras del tronco cerebral. Poco después, Lanuza et al. 

(1998) estudiaron las conexiones aferentes a la PDVR de P. hispanica y demostraron que 

recibía aferencias talámicas multimodales. Además la PDVR era el blanco de aferencias 

convergentes desde centros telencefálicos unimodales quimiosensoriales, y de las 

porciones auditiva, visual y somatosensorial de la DVR anterior, confirmando los 

resultados de Andreu et al. (1996) en Psammodromus algirus. Por otra parte, la PDVR 

recibía también aferencias de centros rombencefálicos que incluían el área parabraquial, 

así como aferencias directas desde el córtex hipocámpico. Todos estos datos llevaron a 

Lanuza et al. (1998) a sugerir que la PDVR y los núcleos adyacentes constituían la 

amígdala basolteral de los reptiles.  

Curiosamente, las conclusiones de estos estudios detallados de la conectividad del 

telencéfalo de reptiles coincidían plenamente con las derivadas de los trabajos clásicos de 

J.B. Johnston (1923) y Alice Osborn Curwen (1939), quienes basándose simplemente en 

estudios de la arquitectura del telencéfalo de los reptiles y de su comparación con el de los 

mamíferos habían sugerido que el cuadrante ventro-lateral del polo caudal de los 

hemisferios cerebrales de los reptiles constituía su amígdala. Los datos de Bruce y Neary 

(1995) y de Lanuza et al. (1997; 1998) indicaban que, como en mamíferos, la amígdala de 

los reptiles proyectaba masivamente al hipotálamo, y que parte de esta proyección surgía 

de una zona asociativa del palio equiparable a la amígdala basolateral de los mamíferos. 
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Estos datos, no obstante, se hacían muy difícil de conciliar con la posible identidad 

neocortical de la DVR propuesta por la escuela norteamericana de neuroanatomía 

comparada (Striedter, 1997).  

1.5 LAS CONEXIONES INTRATELENCEFÁLICAS DE LA 

AMÍGDALA, LAS GRANDES OLVIDADAS 

Mientras tanto, los estudios en aves seguían apostando por la hipótesis de la 

naturaleza neocortical de la DVR y de la homología de algunas de sus divisiones con 

capas concretas del neocórtex de los mamíferos. Así, en 1995 Veenman et al., estudiaron 

las proyecciones de la DVR al estriado de la paloma en un artículo en el que asumían su 

naturaleza cortico-estriatal. En él, los autores interpretaban las proyecciones a los distintos 

compartimentos estriatales como parte del circuito neocortical y atribuían a la DVR 

caudal una naturaleza prefrontal siguiendo la idea propuesta por Mogensen y Divac 

(Mogensen y Divac, 1982; Divac et al., 1985; Divac y Mogensen, 1985; 1993).  

Por su parte, los datos en reptiles, en donde la naturaleza amigdalina de la PDVR 

no es cuestionada, son incompletos y parcialmente contradictorios. Así, Martínez-García 

et al. (1993) habían realizado algunas inyecciones de peroxidasa de rábano en la DVR 

caudal de Podarcis y observaron un denso marcaje anterógrado en las zonas dorsal y 

ventral (núcleo accumbens) del estriado, mientras que González et al. (1990) analizaron 

detalladamente las conexiones del estriado y del núcleo accumbens del gecko (Gekko 

gecko) usando trazado retrógrado y anterógrado sin que apenas describieran conexiones 

con el polo caudal de la DVR. Por último, los estudios en serpientes también indicaban la 

existencia de proyecciones masivas al estriado ventral desde el polo caudal del DVR 

(Lanuza y Halpern, 1997; Pérez-Santana et al., 1997), si bien se trataba de descripciones 

poco detalladas, excepto en lo tocante a las originadas en el núcleo esférico. 

Este desinterés relativo acerca de las conexiones amígdalo-estriatales en no 

mamíferos se explica, en gran medida, por el hecho de que, si bien se conoce la existencia 

de proyecciones desde la amígdala al estriado en mamíferos, suelen ser ignoradas en las 

visiones funcionales de la anatomía amigdalina en favor de otras proyecciones eferentes 

de la amígdala cuyo papel en el control del comportamiento es más claro. Un ejemplo 

paradigmático de este descuido es el análisis de la anatomía funcional de la amígdala 
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realizado por Pitkänen et al. (1997) quienes, tras revisar los datos publicados hasta fecha 

sobre las conexiones de la amígdala, los interpretaron en el contexto de la expresión del 

miedo y el miedo condicionado para concluir que la amígdala ejerce su importante 

función en el control del comportamiento a través de las eferencias de la amígdala central 

sobre el hipotálamo y el tronco del encéfalo.  

No obstante, los mamíferos muestran importantes proyecciones amígdalo-

estriatales, como se ha puesto en evidencia usando distintas técnicas de trazado 

(aminoácidos tritiados, peroxidasa y lectinas) en diferentes especies incluidas la rata, el 

gato y el macaco (Krettek y Price, 1978; Kelley et al., 1982; Wright et al., 1996; Fudge et 

al., 2002). Por otro lado, el grupo de Everitt y Robbins demostró que las lesiones de la vía 

amígdalo-accumbens en la rata afectaban seriamente a su capacidad de generar respuestas 

apetitivas frente a reforzantes secundarios (Cador et al., 1989; Everitt et al., 1989). La 

enorme complejidad del estudio del refuerzo quizás explique porqué el miedo, más 

asequible al análisis experimental, ha recibido más atención. Desgraciadamente, esto ha 

sesgado las ideas de la comunidad científica acerca de la función de la amígdala y de sus 

proyecciones y, como consecuencia, las conexiones amígdalo-estriatales han recibido 

menos atención que otras, también en los estudios comparados. Uno de los objetivos de 

esta tesis es cubrir esta laguna en la neuroanatomía comparada del telencéfalo.   

1.6 LA AMÍGDALA: ¿UNIDAD FUNCIONAL O 

ARTIFICIO? 

El nombre amígdala, derivado del término greco-latino amygdala, almendra, fue 

acuñado por Burdach (citado por Swanson y Petrovich, 1998) para designar una pequeña 

protuberancia con tamaño y forma de una almendra, situada en lo más profundo del 

lóbulo temporal del cerebro humano. La amígdala es fácil de identificar 

macroscópicamente en el encéfalo de muchos mamíferos como un pequeño bulto liso 

situado en la base de los hemisferios cerebrales caudales (ver Figura 5). Tanto en 

mamíferos lisencéfalos como en girencéfalos la amígdala es ventral a la fisura rinal y se 

sitúa al final del tracto olfativo lateral, lo que de hecho refleja la naturaleza olfativa y 

vomeronasal de algunas de las estructuras que la componen. 

 15



   Introducción General 

Un análisis pormenorizado de la amígdala de los mamíferos revela, sin embargo, 

que se trata de una estructura anatómicamente muy compleja, cuya función no es 

únicamente quimiosensorial. Desde el punto de vista anatómico ya J.B. Johnston (1923), 

en el primer análisis comparado de la amígdala de los vertebrados, propuso que se trataba 

de una mezcla de estructuras paliales (divisiones basolateral y cortical) y subpaliales 

(amígdala central y medial). Tanto los estudios de marcadores de territorios paliales y 

subpaliales en el adulto (ver apartado 1.2 de esta Introducción) como los de la expresión 

de genes homeóticos marcadores de estos territorios durante el desarrollo embrionario 

(ver apartado 1.3) han confirmado la heterogeneidad anatómica de la formación 

amigdalina. De hecho, en un revisión sagaz y provocativa, Swanson y Petrovich (1998) 

propusieron que la amígdala era un nombre con el que se designaba a una agrupación 

arbitraria de estructuras paliales pertenecientes al córtex olfativo o paleocórtex y al 

claustro ventromedial y a otras estructuras subpaliales pertenecientes al estriado (Figura 

6A).  

Figura 5: Anatomía Macroscópica de la Amígdala de Mamíferos. La amígdala se identifica fácilmente en el 

cerebro de mamíferos, tanto lisencefálicos (e.g. la rata; A, visión ventral; B, visión lateral) como girencefálicos 

(e.g. el cordero; C, visión ventral; D, visión lateral). En ambos casos, el tracto olfativo lateral puede seguirse 

desde los bulbos olfativos hasta el abultamiento basal en los hemisferios cerebrales caudales que corresponde 

a la amígdala. 
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En concordancia con esta idea, Puelles et al. (2000) sugieren abandonar el término 

‘amígdala’ y emplear en su lugar expresiones ‘neutras’ como lateropalial (perteneciente al 

palio lateral), ventropalial (perteneciente al palio ventral), estriatal o palidal.  

Swanson y Petrovich (1998) sostienen que a esta heterogeneidad anatómica hay 

que añadir una heterogeneidad funcional. Así, la amígdala sería una suma de centros 

nerviosos pertenecientes a los sistemas olfativo-vomeronasal, autonómico y al llamado 

sistema fronto-temporal, constituido por la división basolateral de la amígdala y amplias 

porciones del córtex (pre)frontal y temporal (Figura 6B). Estas consideraciones llevan a 

Swanson y Petrovich a plantear que nombres como el de ‘amígdala’ (y como otros 

heredados de la tradición neuroanatómica) designan grupos celulares combinados 

arbitrariamente, en lugar de en función de las unidades estructurales y funcionales a las 

que parecen pertenecer. Concluyen, por tanto, que la amígdala no constituye ni una 

unidad estructural ni una unidad funcional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hay que tener presente, que esta conclusión (ciertamente radical) se basa en el 

análisis de la anatomía funcional de la amígdala de una sola especie, la rata y que para 

que estas conclusiones puedan ser sólidas deben ser aplicables a todas las especies de 

vertebrados tetrápodos. En este sentido, los estudios neuroanatómicos comparados 

discutidos arriba indican que no existe un neocórtex en los reptiles. Por lo tanto, la 

unidad funcional que Swanson y Petrovich denominan Fronto-temporal o no existe en 

Figura 6: Organización Estructural y Funcional de la Amígdala. Esquemas de la organización de la amígdala 

en base a criterios funcionales (A) y en base a criterios estructurales (B), según Swanson y Petrovich (1998). Las 

proyecciones de la amígdala cortical usan glutamato como neurotransmisor, mientras que las proyecciones de la 

amígdala estriatal usan GABA. 
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los reptiles o esta constituida únicamente por la división basolateral de la amígdala. Si 

esta división estuviera conectada con otros centros de la amígdala, las diferentes 

divisiones funcionales consideradas por Swanson y Petrovich (1998) serían, a su vez, 

funcionalmente interdependientes, lo que transformaría la amígdala en un sistema 

funcional de orden superior.  

Así pues, estudiar las conexiones de ésta porción del encéfalo de los reptiles puede 

no sólo ayudar a entender su significado comparado y su posible homología en el cerebro 

de los mamíferos y de otros tetrápodos, sino contribuir a entender la función de la 

amígdala y la posible incardinación de sus diferentes componentes en uno o diversos 

sistemas funcionales.  
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  Objetivos 

OBJETIVOS DE LA TESIS 

El objetivo general de esta tesis es realizar un estudio comparado de las conexiones 

intratelencefálicas de la amígdala, más específicamente de sus conexiones con el estriado. 

Para ello utilizaremos dos especies, un representante de los reptiles, la lagartija común 

Podarcis hispanica, y un modelo de mamífero cada vez más empleado en investigaciones de 

la función cerebral pero para el que hay pocos datos anatómicos, el ratón Mus musculus. 

De este objetivo general se derivan los siguientes objetivos secundarios: 

1. Realizar una propuesta detallada de las homologías entre las distintas divisiones de la 

amígdala de reptiles y mamíferos. 

2. A la luz de estos datos, revisar las ideas acerca del significado comparado de las 

distintas áreas de los hemisferios cerebrales de las aves.  

3. Entender la evolución de la amígdala en los tetrápodos y la influencia que, en la 

estructura de la misma, puede haber tenido el mayor o menor grado de desarrollo de 

los sistemas quimiosensoriales.  

4. Elaborar un esquema de la anatomía funcional de la amígdala de los vertebrados, 

basada en un estudio comparado exhaustivo, que permita abordar adecuadamente la 

cuestión de si la amígdala constituye una unidad funcional o si, por el contrario, es 

un término arbitrario sin entidad conceptual que debe ser abandonado.  

5. Entender el papel que la amígdala ha jugado en la evolución de los hemisferios 

cerebrales de los tetrápodos.  
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  Material y Métodos 

3.1 ANIMALES 

En la primera parte del estudio se utilizaron 42 especimenes adultos (de ambos 

sexos) de Podarcis hispanica (48-54 mm de longitud hocico-cloaca). Los animales se 

capturaron en València, España, entre 1988 y 1998 bajo una licencia expedida por la 

Conselleria d’Agricultura i Medi Ambient del Gobierno Valenciano, se mantuvieron en un 

terrario con agua ad libitum y se alimentaron dos veces por semana con larvas de Tenebrio 

molitor, bajo un ciclo natural día/noche, a 20-25ºC. En la segunda mitad del trabajo 

experimental se utilizaron 39 hembras adultas de ratón Mus musculus de la cepa 

C57BL/J6 (17’9g – 25’1g de peso corporal; Harlan Interfauna Ibèrica S.L., Barcelona, 

España). Los animales se estabularon en jaulas con comida y agua ad libitum, bajo un ciclo 

natural día/noche, a 22-25ºC.  

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con las pautas del Consejo 

de Comunidades Europeas (86/609/EEC) para el manejo de animales experimentales. 

3.2 EXPERIMENTOS DE TRAZADO DE CONEXIONES 

Con el objetivo de identificar en ambas especies las células de origen de las 

proyecciones desde la amígdala palial al prosencéfalo basal, inyectamos trazadores 

neuroanatómicos por ionoforesis en diferentes partes del estriado, tanto en lagartijas 

como en ratones y analizamos el marcaje retrógrado resultante. En el caso de Podarcis 

hispanica se llevaron a cabo 7 inyecciones en el estriado, (n=4, estriado ventral; n=3, 

estriado dorsal). Del mismo modo, en Mus musculus realizamos inyecciones en diferentes 

partes del núcleo accumbens (n=4, área periférica [shell] medial del accumbens; n=1, área 

periférica [shell] lateral del acumbens; n=5, área central [core] del accumbens; n=2, 

inyecciones no restringidas) y del caudado-putamen (n=7) y en el islote de Calleja Magno 

(n=1). 

Una vez identificadas en ambas especies las células de origen de las proyecciones 

amígdalo-estriatales se procedió a la inyección de trazadores en los diferentes núcleos de la 

formación amigdalina para analizar el marcaje anterógrado resultante en el telencéfalo 

basal. En Podarcis hispanica realizamos 19 inyecciones en diferentes áreas de la formación 

amigdalina (n= 8, PDVR; n=6,  núcleo dorsolateral amigdalino; n=1, córtex lateral 

profundo; n=4, núcleo esférico), y en Mus musculus las inyecciones se llevaron a cabo en 
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los diferentes núcleos de la amígdala palial (amígdala cortical n=3; amígdala profunda 

n=10). Además, aparte de los resultados propios obtenidos en Podarcis hispanica, la 

descripción de los resultados en esta especie se apoyó en casos ya publicados y en casos 

pertenecientes al archivo de nuestro laboratorio. 

Como control, en ambas especies se realizaron inyecciones adicionales en 

diferentes áreas vecinas a la amígdala y al telencéfalo basal (En Podarcis hispanica [n= 4, 

ADVR; n=8, corteza dorsal; n= 3, corteza lateral; n= 6, septum,]; En Mus musculus [n=2, 

LGP; n=5, AStr; n=1, subículo]).  

En este trabajo, se han utilizado cuatro trazadores diferentes: peroxidasa de 

rábano (HRP; Tipo VI; Sigma, St. Louis, MO), leucoaglutinina de Phaseolus vulgaris (PHA-

L; Vector Laboratories, Burlingame, CA), dextran-amina biotinilada (BDA, peso 

molecular 10.000 y 3.000, BDA-10.000 y BDA-3.000; Molecular Probes, Eugene, OR, 

USA) y dextran-amina marcada con tetrametilrodamina (RDA, peso molecular 10.000; 

fluoro-ruby; Molecular Probes, Eugene, OR, USA). En los ratones únicamente se 

utilizaron como trazadores la BDA y la RDA. Tal y como se ha demostrado previamente, 

con nuestros protocolos y en nuestras condiciones experimentales, los cuatro trazadores 

dan marcaje anterógrado y retrógrado de forma consistente (Lanuza et al., 1997; 1998; 

Martínez-Marcos et al., 1999b; resultados del presente trabajo; ver más adelante). 

Para minimizar el número de animales, cada sujeto recibía dos inyecciones de 

trazadores, de modo que a cada inyección se le asignaba un código que consistía en una 

letra indicativa del trazador (H para la peroxidasa, P para la PHA-L, B para la BDA y R 

para la RDA) seguida de un número de cuatro dígitos que hacía referencia al espécimen.  

Para la cirugía, las lagartijas se preanestesiaron con halotano (2-brom-2-clor-1,1,1-

trifluoretano, 99%; Aldrich, Steinheim, Alemania), tras lo cual fueron anestesiadas 

profundamente con una inyección intramuscular de 6’5 µl por gramo de peso corporal de 

Ketolar (Clorhidrato de Ketamina 50 mg/ml, Parke-Davis, El Prat de Llobregat, España). 

Por su parte, los ratones se anestesiaron profundamente mediante una inyección 

intraperitoneal de 6’5 µl por gramo de peso corporal de pentobarbital sódico (11 mg/ml, 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), siguiendo en protocolo de Shipley y Adamek 

(1984). 
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Tras la anestesia, los animales se colocaron en un aparato estereotáxico (Stoelting, 

Wood Lane, IL, USA, en el caso de las lagartijas con un adaptador para aves) y tras una 

pequeña incisión en la piel (en el caso de los ratones), se trepanó el cráneo para acceder al 

área deseada. Los trazadores se inyectaron por ionoforesis desde soluciones de los mismos 

a las concentraciones adecuadas (HRP al 10% en tampón Tris [TB] 0’05M, pH 8’6; PHA-

L al 2’5% en tampón fosfato [PB] 0’01M, pH 7’4; BDA al 5-10% en PB 0’01M, pH 7’6; 

RDA al 5-10% en PB 0’01M, pH 7’6) a través de micropipetas de vidrio con una punta de 

diámetro interno de 10-40 µm. Para ello, aplicamos pulsos de corriente positiva (7 

segundos on/off; 3 µA) a través de la solución del trazador, durante 5-15 minutos con un 

generador de corriente (Midgard Precision Courrent Source, Stoelting). La pipeta se dejó 

en el mismo lugar durante 5 minutos tras la inyección para evitar el reflujo. Además, 

durante la entrada y la salida de la micropipeta, se aplicó una corriente continua de 

retención de baja intensidad     (-0’9 µA) para evitar la difusión del trazador a lo largo del 

recorrido de la pipeta.  

En el caso de las lagartijas, las inyecciones se llevaron a cabo tomando el vértice 

anterior de la escama pineal como punto de referencia para las coordenadas 

estereotáxicas, mientras que en los ratones, las inyecciones se realizaron tomando Bregma 

como punto de referencia, de acuerdo con el atlas del cerebro del ratón realizado por 

Paxinos y Franklin (2001). 

En lagartijas, las inyecciones en las estructuras estriatales se realizaron usando una 

aproximación contralateral para asegurarnos de que las porciones de la corteza y/o la 

cresta dorsal ventricular que quedan por encima de la diana deseada no se vieran 

afectadas por la inyección o por el recorrido de la pipeta. Para conseguirlo, el cráneo fue 

perforado por encima de la corteza mediodorsal y la pipeta se introdujo usando el ángulo 

apropiado para acceder al estriado contralateral a través del septum. 

En el caso de las lagartijas, pasado un tiempo de supervivencia de 7-10 días (para 

los experimentos con HRP) o de 10-14 días (para los experimentos con PHA-L, BDA o 

RDA), los animales recibieron una sobredosis de Ketolar y fueron prefundidos 

transcardialmente con 2 ml de solución salina (NaCl al 0’9%), seguidos de 10-15 ml de 

solución fijadora (formaldehído en PB 0’1M, pH 7’4 al 4%). En el caso de los ratones, 

tras un periodo de supervivencia de 7-8 días, los animales recibieron una sobredosis de 
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pentobarbital sódico, tras lo cual fueron prefundidos transcardialmente con 16 ml de PBS 

(0’9% NaCl in 0’1M PB, pH 7’6), seguidos de  82’5 ml de solución fijadora 

(formaldehído en PB 0’1M, pH 7’6 al 4%). Tras la perfusión, extrajimos cuidadosamente 

los encéfalos y los post-fijamos durante 4-24 horas en la misma solución fijadora a 4ºC. 

Posteriormente, los cerebros se introdujeron en una solución de sacarosa en PB 0’1M, pH 

7’6  al 30% a 4ºC hasta que se sumergieron. Con un microtomo de congelación 

realizamos secciones frontales de 40 µm de grosor que, en cada cerebro, se separaron en 

series paralelas (3 en el caso de Podarcis hispanica y 5 en el caso de Mus musculus).  

En los animales inyectados con HRP, la actividad peroxidásica se reveló mediante 

el uso de 3,3’-diaminobenzidina (DAB, Sigma; en TB 0’05M, pH 8’0 al 0’02%) como 

cromógeno y H202  al 0’01%. En la mayoría de los casos, se añadieron sales de níquel 

(sulfato de amonio y níquel al 0’4%) para ennegrecer el producto de reacción (DAB-Ni). 

Para los restantes trazadores comenzamos la detección (inmuno)histoquímica 

inhibiendo la actividad peroxidásica endógena con una solución H2O2 en tampón Tris 

salino (TBS), pH 7’6 al 1%, durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

Para visualizar la PHA-L, se aplicó el método indirecto peroxidasa-antiperoxidasa 

(PAP; Sternberger, 1979 [cabra anti-PHA-L, 1:2.000; mono anti-cabra IgG, 1:50; cabra 

PAP 1:4.000; Vector Laboratories]) y el resultado de la actividad peroxidásica se reveló 

utilizando DAB, tal y como se ha descrito anteriormente. 

Para la detección de la BDA, las secciones se incubaron en el complejo avidina-

biotina (ABC Elite kit; Vector Laboratories) en TBS con un 0’3% de Triton X-100, bien 

durante toda la noche a 4ºC o bien durante 2 horas a temperatura ambiente. 

Posteriormente, la actividad peroxidásica se reveló con DAB-Ni tal y como se ha descrito 

con anterioridad.  

Para la detección de la RDA, las secciones se observaron en un microscopio de 

epifluorescencia equipado con un filtro N2.1 (Leica, Heidelberg, Alemania), o bien se 

trataron para la inmunodetección de la tetrametilrodamina, en cuyo caso se utilizó un 

anticuerpo primario específico (anti-tetrametilrodamina obtenida en conejo, Molecular 

Probes, Cat. # A-6397, Lot: 7051-3) diluido 1:4.000 en TBS con Triton X-100 al 0’3%, 

seguido de un procedimiento PAP estándar (cabra anti-conejo IgG, 1:100, Nordic 

Immunological Laboratories, Tilburg, The Netherlands; conejo PAP, 1:800,  Nordic 
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Immunological Labs.). La marca peroxidásica resultante se reveló tal y como se ha descrito 

arriba, en algunos casos con sales de níquel. Estos protocolos inmunohistoquímicos no 

daban marcaje cuando se aplicaban en tejidos procedentes de animales que no habían 

recibido inyecciones de RDA o de PHA-L en su caso. Más aún, la omisión del anticuerpo 

primario en secciones de animales a los que se les había inyectado RDA hacía que el 

tejido no presentara marca. 

Tras el procedimiento (inmuno)histoquímico, las secciones se lavaron en gelatina 

templada (30-40ºC) diluida en TB al 0’2% y se montaron en portaobjetos limpios. En la 

mayoría de los casos, las preparaciones fueron posteriormente contrastadas con azul de 

toluidina acidificado y cubiertas con Permount (Fischer Scientific, Fair Lawn, NJ, USA) o 

Entellan (Merck, Darmstadt, Germany). Para observar la RDA con fluorescencia, las 

secciones fueron recogidas inmediatamente después del corte y montadas tal y como se ha 

descrito arriba. Posteriormente se secaron al aire y se cubrieron con Mowiol (Osborn y 

Weber, 1982).  

3.3 SOBRE LA METODOLOGÍA DEL TRAZADO DE 

CONEXIONES 

La técnica de trazado de conexiones empleada en este trabajo presenta algunos 

problemas potenciales que han sido tomados cuidadosamente en cuenta a la hora de 

interpretar nuestros resultados. En primer lugar, aunque las dextran-aminas se utilizan 

generalmente como trazadores anterógrados, en nuestras manos, estos trazadores dan un 

transporte retrógrado fidedigno. En diversos trabajos previos de nuestro grupo, se ha 

comparado el transporte retrógrado obtenido con HRP con el obtenido con BDA, sin 

haber observado nunca diferencias sustanciales, más allá del hecho de que la BDA daba 

lugar a una mejor definición morfológica de las estructuras marcadas (Lanuza y Halpern, 

1998; Lanuza et al., 1997; 1998; Martínez-Marcos et al., 1999). Algunos de los cuerpos 

celulares marcados presentan una apariencia similar a la obtenida con la técnica de Golgi 

que sugiere que la captación se puede haber debido a la rotura fibras de paso, pero en 

todos aquellos lugares en los que aparece marcaje retrógrado, siempre hay células que 

muestran un marcaje granular indicativo de una captación sináptica de los trazadores. Por 

ello, confiamos razonablemente en que el transporte retrógrado observado revela 

aferencias al lugar de inyección. Además, existen datos previos de otros grupos del uso de 

 27



  Material y Métodos 

dextran-aminas como trazadores retrógrados en diversas especies (Schofield y Cant, 1996; 

Marín et al., 1997; Dávila et al., 2002). Por tanto, no hay ninguna razón para creer que las 

dextran-aminas no son poderosos trazadores retrógrados, al menos cuando se aplican bajo 

las condiciones que nosotros utilizamos. De hecho, tal y como discutiremos, nuestros 

experimentos de trazado retrógrado replican los resultados de experimentos similares con 

fluorogold en ratas (Brog et al., 1993) confirmando las similitudes esperadas en las 

conexiones amígdalo-estriatales entre diferentes especies de roedores y la validez del uso 

de las dextran-aminas como trazadores retrógrados. Finalmente, nuestros resultados del 

trazado retrógrado de las vías amígdalo-estriatales son totalmente coherentes con aquellos 

del trazado anterógrado de las mismas proyecciones (ver resultados de los capítulos 4 y 5).  

El segundo problema de nuestro método deriva del hecho de que las dextran-

aminas se transporten tanto anterógradamente como retrógradamente, lo que complica la 

interpretación de los resultados del marcaje de fibras, ya que podrían deberse a transporte 

anterógrado desde células localizadas en el lugar de inyección o desde células marcadas 

retrógradamente que tengan colaterales axónicas en la amígdala y en el estriado. Este serio 

problema se ha abordado siguiendo dos estrategias. En primer lugar, únicamente hemos 

considerado la existencia de una proyección cuando ésta se ha observado mediante el uso 

tanto de trazado retrógrado tras inyecciones en el estriado como de trazado anterógrado 

desde inyecciones en la amígdala. En segundo lugar, en nuestros experimentos de trazado 

anterógrado de las eferencias amigdalinas también hemos estudiado el transporte 

retrógrado para evaluar la posibilidad de marcaje axónico colateral desde aferencias 

comunes al lugar de inyección y al estriado. Siempre que se ha observado marcaje similar 

al de un Golgi en estructuras que también proyectan al estriado, los resultados se 

consideran tentativos y apuntamos la necesidad de experimentos adicionales para 

confirmarlos.  

3.4 DETECCIÓN HISTOQUÍMICA E INMUNO-

HISTOQUÍMICA DE MARCADORES NEURO-

QUÍMICOS 

En nuestro laboratorio se encuentra disponible una colección de preparaciones de 

secciones cerebrales de Podarcis hispanica teñidas con diferentes técnicas (ver Font et al., 

 28



  Material y Métodos 

1995) que fue utilizada para realizar un estudio detallado del telencéfalo basal en esta 

especie. La histoquímica para la acetil colinesterasa (Achasa; Geneser-Jensen y Blackstad, 

1971; n=6) y la detección inmunohistoquímica de la tirosina hidroxilasa (TH; n=2) y la 

sustancia P (SP; n=3) resultaron particularmente útiles para la caracterización de la 

quimioarquitectura del prosencéfalo basal de Podarcis. La inmunoreactividad para la TH 

fue detectada mediante la utilización de un anticuerpo monoclonal anti-TH (Incstar, 

Stillwater, MN), un anticuerpo biotinilado de caballo contra IgG de conejo y el método 

ABC. La inmunoreactividad para la SP fue detectada con un anticuerpo policlonal de 

conejo anti-SP (CRB, Cambridge, UK) y el método PAP (para detalles metodológicos, ver 

Font et al., 1995). Además se utilizaron preparaciones con tinción de Nissl convencional 

(n=5) 

3.5 ADQUISICIÓN Y PROCESADO DE LAS IMÁGENES 

Las fotografías de las imágenes al microscopio óptico se obtuvieron mediante un 

microscopio Leitz DMRB equipado con una cámara digital Leica DC 300 (Leica 

Microsystems, Wetzlar, Alemania). Las imágenes digitales se importaron al Adobe 

Photoshop (Adobe Systems, Mountain View, CA) donde se homogeneizó la iluminación 

(restándoles el fondo), y se convirtieron a escala de grises (8 bits). En algunas secciones 

teñidas con azul de toluidina y antes de la conversión a escala de grises, algunos colores se 

corrigieron selectivamente para mejorar la visualización de la marca. Las imágenes a pocos 

aumentos, se compusieron ensamblando fotografías a gran aumento en el Adobe 

Photoshop. Para la obtención de las imágenes finales, se ajustó el brillo y el contraste y se 

fijó la resolución en 600 dpi. No se realizó ninguna manipulación o filtrado adicional 

sobre las imágenes. Finalmente, las láminas se diseñaron y se marcaron con el Adobe 

Photoshop.  
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Capítulo 4 

EEESSSTTTUUUDDDIIIOOO   DDDEEE   LLLAAASSS   
PPPRRROOOYYYEECCCCCCIIIOOONNNEEESSS   E

a ii sss
AAAMMMÍÍÍGGGDDDAAALLLOOO---EEESSSTTTRRRIIIAAATTTAAALLLEEESSS   

EEENNN   PPPooodddaarrrcccisss   hhhiii pppaaannniiicccaaa   

 30



                                    Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Podarcis hispanica 

4.1 INTRODUCCIÓN 

El estudio comparado del telencéfalo de los vertebrados tetrápodos se ve 

dificultado por dos importantes diferencias entre el prosencéfalo de los mamíferos y el de 

los saurópsidos (aves y reptiles). Por una parte, los mamíferos cuentan un córtex con seis 

capas perfectamente desarrollado (isocórtex o neocórtex) del que los saurópsidos carecen, 

mientras que estos poseen una estructura subventricular situada justo por encima del 

estriado dorsal que protruye medialmente obliterando el ventrículo, de ahí que se la 

conozca con el nombre de cresta dorsal ventricular (DVR; ver Ulinski, 1983). El 

significado comparado de esta estructura, así como la identidad de su homólogo en el 

cerebro de los mamíferos, ha sido el centro de un extenso debate (ver Lohman y Smeets, 

1990; Karten, 1991, 1997; Butler, 1994; Striedter, 1997; Kaas y Reiner, 1999). El uso de 

técnicas de trazado anatómico en reptiles y en aves ha demostrado que la DVR es la diana 

de proyecciones ascendentes desde, al menos, tres núcleos diferentes del tálamo dorsal 

que son considerados generalmente relevos de información visual, auditiva y 

somatosensorial (Karten, 1969; Karten et al., 1973; Lohman y van Woerden-Verkley, 

1978; Ulinski, 1983; Bruce y Butler, 1984b). Por ello, la DVR fue comparada con el 

neocórtex sensorial de mamíferos o con algunas poblaciones neuronales dentro de él 

(Karten, 1991; Powers y Reiner, 1993; Butler, 1994). 

En reptiles, la DVR origina proyecciones descendentes al estriado dorsal 

subyacente (Ulinski, 1978; Voneida y Sligar, 1979; González et al., 1990; Hoogland, 

1997) que se consideran el sustrato anatómico de la integración sensorimotora 

telencefálica (ver Ulinski, 1983). De acuerdo con los datos de las aferencias talámicas, se 

propuso que estas proyecciones eran equivalentes a los circuitos cortico-estriatales del 

cerebro de mamíferos. 

Recientemente, esta hipótesis se ha puesto en tela de juicio basándose en los datos 

existentes acerca del desarrollo, topología, conexiones y expresión de genes homeóticos en 

el cerebro de mamíferos y de amniotas no mamíferos. En primer lugar, los estudios sobre 

la expresión de genes homeóticos durante el desarrollo (Smith-Fernández et al., 1998; 

Puelles et al., 2000) indican que la DVR no es homóloga del neocórtex (que deriva del 

palio dorsal embrionario), sino que lo es de derivados del palio lateral y de una región no 

definida previamente, 
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justo ventral al palio lateral y dorsal al estriado, a la que se le ha llamado palio ventral 

(Puelles et al., 2000). 

En mamíferos, los derivados del palio ventral parecen corresponder a partes del 

complejo claustro-amigdalino (incluidos el área endopiriforme ventral y partes de la 

amígdala basolateral). Esta interpretación se ajusta, parcialmente, a la hipótesis de Bruce y 

Neary (Bruce y Neary, 1995b), según la cual la DVR de reptiles es comparable a la 

amígdala lateral de mamíferos. Una hipótesis alternativa que también encaja parcialmente 

con los datos de la expresión de genes homeóticos, es la propuesta por Holmgren (1925) y 

revisada por Striedter (1997), quien propuso que la DVR del prosencéfalo de saurópsidos 

es comparable al complejo claustro-endopiriforme de mamíferos. Las interpretaciones 

alternativas de Bruce y Neary (1995b) y de Striedter (1997) se pueden reconciliar usando 

los datos hodológicos de lagartijas, que indican la existencia de dos divisiones antero-

posteriores funcionalmente distintas en la DVR (Lanuza et al., 1998). La DVR anterior 

(ADVR) contiene, aparentemente, tres áreas sensoriales unimodales (auditiva, medial; 

somatosensorial, intermedia; visual, lateral; ver Ulinski, 1983),  mientras que la DVR 

posterior (PDVR) parece ser una estructura asociativa que recibe proyecciones desde los 

tres campos sensoriales de la ADVR (Andreu et al., 1996; Lanuza et al., 1998). Tanto las 

aferencias intra y extratelencefálicas de la PDVR (Belekhova y Chkheidze, 1991, 1992; 

Andreu et al., 1996; Lanuza et al., 1998) como sus proyecciones al hipotálamo (Bruce y 

Neary, 1995a, Lanuza et al., 1997; Martínez-Marcos et al., 1999b) sugieren que la PDVR 

es parte de la amígdala basolateral de reptiles. 

En vista de la parcelación de la DVR de reptiles, es necesario reevaluar tanto el 

alcance como la importancia de las proyecciones desde la DVR a los ganglios basales. El 

objetivo de este estudio es la caracterización de las proyecciones estriatales de la parte 

caudal de la cresta dorsal ventricular en la lagartija Podarcis hispanica.  

Para ello y mediante las técnicas de trazado anatómico analizamos las conexiones 

del polo caudal de la DVR con el prosencéfalo basal de Podarcis. Los resultados de estos 

experimentos indicaron la presencia de importantes proyecciones desde la presunta 

amígdala basolateral (PDVR y estructuras adyacentes) a diferentes partes del estriado, 

incluido el núcleo accumbens, que serían equivalentes a las proyecciones amígdalo-

estriatales presentes en el telencéfalo de los mamíferos. Estos descubrimientos tienen 
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importantes implicaciones para la comprensión de la neuroanatomía comparada y la 

evolución del telencéfalo de los amniotas. 

4.2 RESULTADOS 

En primer lugar, para facilitar un análisis apropiado de los resultados de los 

experimentos de trazado de conexiones, resumimos los datos cito y 

quimioarquitectónicos de la cresta dorsal ventricular y realizamos un estudio detallado del 

telencéfalo basal de Podarcis hispanica, incluyendo también una descripción de la cito y de 

la quimioarquitectura del mismo. A continuación y de acuerdo con nuestro diseño 

experimental, describimos el marcaje retrógrado resultante de las inyecciones en el 

telencéfalo basal con el objetivo de localizar las células de origen de las proyecciones 

amígdalo-estriatales. Finalmente, estudiamos el marcaje anterógrado en el complejo 

estriado-palidal tras inyecciones en la formación amigdalina para corroborar los resultados 

obtenidos en los experimentos de trazado retrógrado y para describir con mayor detalle 

las proyecciones amígdalo-estriatales en Podarcis hispanica.  

4.2.1 Cito y Quimioarquitectura del Polo Caudal de la DVR de Podarcis 

hispanica  

La formación amigdalina de Podarcis hispanica está constituida por la porción 

caudal de la cresta dorsal ventricular y áreas vecinas (Lanuza et al. 1997; 1998). En la 

formación amigdalina de Podarcis se distingue una división dorsal (que abarca la cresta 

dorsal ventricular posterior, la amígdala dorsolateral y la amígdala lateral), una división 

olfato-receptora cortical (formada por el núcleo esférico, el núcleo del tracto olfativo 

accesorio, el núcleo del tracto olfativo lateral, la amígdala ventral anterior y la amígdala 

ventral posterior) y una división centromedial (compuesta por el área de transición 

estriado-amigdalina, el núcleo de la stria terminalis y la amígdala medial). Además, en este 

trabajo consideramos la existencia de una estructura adicional que es adyacente a la 

ADVR más lateral, y profunda al córtex lateral rostral que denominamos córtex profundo 

lateral (dLC) y que pensamos constituye la extensión rostral de la amígdala. Esta 

estructura es rostral a la amígdala dorsolateral (DLA) pero, al contrario que ésta, muestra 

una baja densidad celular y es negativa para la histoquímica de la acetil colinesterasa. 
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Además, como veremos más adelante, el dLC y el DLA difieren en su patrón de 

conexiones con el estriado. 

4.2.2 Cito y Quimioarquitectura del Telencéfalo Basal de Podarcis 

hispanica (Figura 7) 

En mamíferos, el telencéfalo basal se compone de diferentes estructuras que 

incluyen los ganglios basales, el núcleo de la banda diagonal, la substantia innominata y el 

núcleo basal de Meynert. Los ganglios basales están formados por el estriado dorsal 

(caudado-putamen) y ventral (núcleo accumbens y tubérculo olfativo) así como por el 

globus pallidus lateral y el pallidum ventral. Caudalmente, algunas de estas estructuras se 

continúan con otras divisiones del telencéfalo como el núcleo de la stria terminalis y el 

globus pallidus medial o intracapsular. 

El estudio realizado por Russchen et al. (1987) fue el primero en intentar 

identificar todas estas estructuras en un reptil. Para ello, utilizó una batería de marcadores 

(inmuno)histoquímicos que definían, más o menos específicamente, algunos de estos 

núcleos. Nosotros hemos utilizado algunos de estos marcadores (acetil colinesterasa: 

Achasa; sustancia P: SP; tirosina hidroxilasa: TH), junto con la tinción de Nissl, para 

delinear los componentes del telencéfalo basal en Podarcis hispanica. Nuestros resultados 

indican que el patrón es similar al descrito en el gecko (Russchen et al., 1987) y nos 

permiten proponer una cito y  una quimioarquitectura más detallada para el telencéfalo 

basal de los reptiles. 

Mediante el uso de criterios citoarquitectónicos clásicos (tamaño, forma y 

densidad celular; distribución de fibras y tractos fibrilares; propiedades del marcaje), se 

pueden distinguir diversos grupos celulares en el telencéfalo basal de Podarcis hispanica.   

El límite dorsal de los ganglios basales está claro a niveles rostrales debido a la 

existencia de una zona libre de células, la zona limitans (zl), que separa a éstos de la ADVR 

(Fig. 7A-A’, B-B’). Lateralmente, la zl termina en el núcleo del tracto olfativo lateral. 

Caudalmente, la zl desaparece y este hecho señala el final de la ADVR y el comienzo de la 

PDVR (Lanuza et al., 1998; Fig. 7A’’, B’’). 
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Figura 7: Cito y Quimioarquitectura del Complejo Amigdalino en la Lagartija. Secciones frontales rostrales 

(columna izquierda), intermedias (columna central) e intermedio-caudales (columna derecha) del hemisferio 

derecho de Podarcis hispanica que muestran la citoarquitectura (paneles A y B, fila superiores) y 

quimioarquitectura (paneles C-E) del complejo estriado-palidal. El panel A muestra unos dibujos semi-

esquemáticos a cámara clara de las secciones frontales teñidas con azul de toluidina en el panel B. El panel C 

muestra secciones tratadas para la histoquímica de la acetil colinesterasa. Los paneles inferiores muestran 

secciones inmunomarcadas para la sustancia P (panel D) y para la tirosina hidroxilasa (panel E). El asterisco en 

C’-E’ indica la posición de un grupo celular característico en la porción ventral del St (ver resultados). La barra de 

calibración en E’’ es válida para toda la figura y representa 250 µm.  

 35



                                    Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Podarcis hispanica 

 

A niveles rostrales, el estriado ventral (núcleo accumbens, Acb; tubérculo olfativo, 

OT; de Olmos y Heimer, 1999) ocupa la mayor parte de la porción medial del telencéfalo 

basal, por lo que invade la región septal (Fig. 7A, B). El OT está presente únicamente a 

estos niveles, donde ocupa la superficie ventral de los hemisferios cerebrales y envuelve 

ventralmente al Acb. Más caudalmente (Fig. 7A’, B’), el OT desaparece y su posición es 

ocupada por el núcleo de la banda diagonal (DBN), mientras que el Acb se reduce a un 

grupo celular que rodea el sulco ventral del ventrículo lateral. A esto se une la expansión 

de la otra principal estructura estriatal, el estriado propiamente dicho o estriado dorsal 

(DSt), que a este nivel ocupa la mayor parte de la extensión medio-lateral del telencéfalo 

basal dorsal (Fig. 7A’, B’). 

Los marcadores histoquímicos utilizados en este estudio revelaron una mayor 

heterogeneidad en los niveles caudales del estriado ventral. El extremo rostral del estriado 

ventral parece densamente (inmuno)reactivo para la Achasa, SP y TH, aunque en el límite 

entre el Acb ventro-medial y el OT, la densidad de fibras TH-inmunoreactivas 

relativamente más baja (Fig. 7C-E). Este patrón cambia drásticamente en secciones un 

poco más caudales (Fig. 7C’, E’). Aquí, la porción caudal del Acb muestra un 

(inmuno)marcaje para la Achasa (Fig. 7 C’) y la TH (Fig. 7E’) de moderado a bajo, así 

como una inmunoreactividad muy baja para la SP, que contrasta con el marcaje 

moderado de las estructuras vecinas (Fig. 7D’). 

Con respecto al DSt, sus porciones dorsal y ventral muestran características 

citoarquitectónicas e histoquímicas distintas. La porción dorsal del DSt adyacente a la zl, 

muestra una densidad celular relativamente alta (Fig. 7A-A’, B-B’) pero una reactividad 

baja para la Achasa (Fig. 7C-C’) y muy tenue para la SP (Fig. 7D-D’) y la TH (Fig. 7E-E’). 

Por el contrario, la porción ventral del DSt muestra una intensa reactividad para la 

Achasa (Fig. 7C-C’), una inmunoreactividad moderada e irregular para la SP (Fig. 7D-D’) 

y una densa inervación inmunoreactiva para la TH (Fig. 7E-E’). A estos niveles, el límite 

lateral de la porción ventral del DSt muestra una fuerte (inmuno)reactividad para los tres 

marcadores utilizados en este trabajo (ver asterisco en 7C’-E’). 

Más caudalmente, y ya donde la zl desaparece, el núcleo del tracto olfativo 

accesorio (Naot)  se adentra en el hemisferio cerebral, aumenta su tamaño y muestra una 
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prominente banda reactiva para la Achasa que ocupa su límite medial (Fig. 7A’’-C’’). A 

estos niveles, la mayor parte del territorio estriatal es ocupada por una estructura densa en 

células. Este grupo celular se corresponde con el área de transición estriado-amigdalina 

(SAT) definida en el gecko por Russchen y Jonker (1988). Martínez-García et al. (2002b), 

en base a la diferente inervación de fibras inmunoreactivas para el péptido relacionado 

con el gen de la calcitonina (CGRP), describieron una división medial (SATm) y una 

división lateral (SATl) dentro del SAT, ya que la última mostraba una inervación de fibras 

CGRPérgicas más densa.  El SATm parece la continuación caudal del Acb, con quien 

comparte muchas características (inmuno)histoquímicas (Fig. 7), aunque el SATm 

muestra una reactividad para la Achasa ligeramente mayor. Por otro lado, el SATl parece 

la continuación lateral de la porción dorsal del DSt y se encuentra medial a la porción 

engrosada del Naot aumentado (Fig. 7A’’-B’’). Si lo comparamos con el SATm, el SATl 

muestra una densidad celular más baja (Fig. 7B’’) y una (inmuno)reactividad para la 

Achasa (Fig. 7C’’) y para la TH (Fig. 7E’’) algo más tenue. El SATm se continua 

caudalmente con una estructura que está atravesada por la stria terminalis (st) a su salida de 

la PDVR (Lanuza et al., 1997) y que por ello se denomina núcleo de la stria terminalis (Fig. 

11B; BST). 

En el territorio palidal de Podarcis hispanica se pueden distinguir tres 

compartimentos atendiendo a sus características citoarquitectónicas, histoquímicas y 

hodológicas: el globus pallidus, el pallidum ventral y el pallidum medial (a partir de ahora 

utilizaremos los términos castellanos de globo pálido, pálido ventral y pálido medial). El 

globo pálido (GP), que es rico en células de gran tamaño con abundantes corpúsculos de 

Nissl, ocupa el límite ventro-lateral de los hemisferios telencefálicos a niveles medio-

caudales (Fig. 7A’-A’’, B’-B’’), donde rodea ventro-lateralmente al tracto prosencefálico 

lateral (lfb). El GP es bastante heterogéneo desde el punto de vista histoquímico. Su 

porción anterior aparece uniformemente pálida en preparaciones de histoquímica para la 

Achasa (Fig. 7C’) o de inmunomarcaje para la TH (Fig. 7E’), pero la inmunotinción para 

la SP revela dos divisiones: un campo densamente reactivo, profundo y dorsal y una 

región prácticamente desprovista de marca, superficial y ventral (Fig. 7D’). Por otra parte, 

el GP caudal, muestra una leve e irregular reactividad para la Achasa (Fig. 7C’’), una 

aparente patrón laminar de inmunoreactividad para la SP (Fig. 7D’’) y una moderada y 

desigual inervación de fibras TH-inmunoreactivas (Fig. 7E’’). Más medialmente en el 
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telencéfalo basal, justo ventral al Acb y al SATm, y medial al lfb, hay un grupo de células 

grandes y dispersas que aparentemente constituyen el pálido ventral (VP) de Podarcis. A 

niveles rostrales (Fig. 7D) el VP se ve como una estrecha área pobre en células, ventral al 

Acb y lateral al OT, moderadamente reactiva para la Achasa (Fig. 7C) y para la SP (Fig. 

7D) y de inmunoreactividad ligera para la TH (Fig. 7E). 

Más caudalmente, el VP muestra una reactividad para la Achasa tenue (Fig. 7C’-

C’’), una inmunoreactividad para la SP débil (pero heterogénea, Fig. 7D’-D’’) y una 

inervación inmunoreactiva para la TH moderada (Fig. 7E’-E’’). El pálido medial está 

compuesto por dos grupos celulares: el núcleo de la banda diagonal (DBN) y el núcleo del 

tracto prosencefálico medial (Nmfb), ambos rostrales al núcleo de la comisura anterior. 

Histoquímicamente, estas estructuras muestran un neuropilo moderadamente reactivo 

para la histoquímica de la Achasa (Fig. 7C’), especialmente prominente a niveles caudales 

(Fig. 7C’’), así como numerosas células reactivas para la Achasa (sólo visibles a gran 

aumento, no mostradas). La inmunohistoquímica para la SP da lugar a un marcaje en el 

Nmfb de moderado a elevado, mientras que la capa celular del DBN aparece 

prácticamente sin marca (Fig. 7D’-D’’). Finalmente, el DBN/Nmfb apenas muestra fibras 

TH-inmunoreactivas (Fig. 7E’-E’’). 

4.2.3 Marcaje Retrógrado en la Amígdala Palial de Podarcis hispanica tras 

Inyecciones en el Estriado 

Se realizaron un total de 7 inyecciones en el estriado ventral y dorsal. El marcaje 

retrógrado obtenido tras estas inyecciones se describe a continuación. 

4.2.3.1 Inyecciones en el Núcleo Accumbens (Estriado Ventral) 

Cuatro de las inyecciones se centraron en el Acb. El caso B9827 se describe con 

detalle como un experimento representativo (Fig. 8 y Fig. 9). Se trata de una inyección de 

BDA que abarca la mayoría del Acb (Fig. 9) y que dio lugar a marcaje retrógrado en las 

tres divisiones de la amígdala (dorsal, cortical y centromedial; Lanuza et al., 1997). En la 

división cortical de la amígdala se encontró marcaje retrógrado bilateralmente en el 

núcleo esférico (NS) (principalmente en la capa mural, en su parte dorsal, Fig. 8B y Fig. 

9F-G) y en el Naot (Fig. 9D-E). También aparecían células marcadas en la VAA y VPA 

(Fig. 9E-F). 
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En la división dorsal amigdalina se podían observar un gran número de neuronas 

marcadas retrógradamente en el DLA (de manera bilateral, Fig. 8C y 9D-F), en la PDVR 

(de manera ipsilateral), en donde el marcaje celular era especialmente denso en su parte 

más lateral a niveles caudales (Fig. 8C y Fig. 9D-E) y en el dLC ipsilateral (Fig. 8D y Fig. 

9C, si bien observamos unas pocas células marcadas en el dLC contralateral). La LA 

Figura 8: Marcaje Retrógrado en la PDVR y Áreas Vecinas tras una Inyección de Trazador en el Núcleo 
Accumbens. Tras una inyección de BDA restringida al núcleo accumbens (A; caso B9827), el núcleo esférico 

ipsilateral muestra una elevada densidad de células marcadas retrógradamente localizadas principalmente en la 

capa mural dorsal (B). También se observan neuronas marcadas en el extremo caudal del córtex dorsal. A nivel de 

la PDVR (C) las células marcadas retrógradamente se observan fundamentalmente en la parte lateral de la PDVR 

y en el DLA. Por su parte, las cortezas dorsal y lateral, la amígdala lateral y la PDVR medial muestran una 

densidad muy baja de células marcadas. A niveles más rostrales (D), se puede observar un denso grupo de 

células marcadas en el córtex lateral profundo (también visible en A), que rodea al sulco lateral del ventrículo 

cerebral y parece ser la extensión rostral del DLA. Barra de calibración en B (también válida para A) y D (también 

válida para C) = 250 µm. 
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estaba casi desprovista de marcaje retrógrado (Fig. 8C), de modo que aparecía como un 

área sin marca que separaba el Naot y el DLA (Fig. 9D-E). 

Figura 9: Mapa del Marcaje Retrógrado Telencefálico tras la Inyección en el Núcleo Accumbens. Dibujos a 

cámara clara del marcaje retrógrado en el telencéfalo de una lagartija que recibió una inyección de trazador 

restringida al núcleo accumbens (área rayada en B y C, caso B9827). Se puede observar abundantes células 

marcadas en la PDVR lateral y en la mayoría de estructuras que lo rodean, como el DLA, el dLC, el Naot y el NS, 

mientras que en la PDVR medial y la LA el marcaje es escaso. Muchas de estas estructuras muestran marcaje 

bilateral. El nivel rostro-caudal aproximado de cada sección se indica en una visión lateral del cerebro de Podarcis. 

Barra de calibración = 500 µm. 
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 Las células marcadas retrógradamente en la división amigdalina centromedial 

también eran muy abundantes, y se localizaron bilateralmente (con una clara dominancia 

ipsilateral) en la parte lateral del BST (Fig. 9F) e ipsilateralmente en el SAT y la amígdala 

medial (MA) (Fig. 9D-E).  

En otro caso (B9807) una inyección de BDA muy extensa se localizó en el Acb 

caudal, pero también afectó al SAT rostral, al VP y a la porción ventral del septum. En 

esta inyección, la amígdala presentaba un patrón de marcaje retrógrado similar al descrito 

anteriormente, pero además se encontraron células marcadas en la LA y en la PDVR 

medial ipsilaterales y en la MA y el SAT contralaterales (marcaje que pudo deberse a la 

aproximación contralateral. Datos no ilustrados). 

4.2.3.2 Inyecciones en el Estriado Dorsal 

En tres casos, las inyecciones se centraron en el DSt, aunque también afectaban a 

la porción lateral del Acb. En todos ellos, el marcaje retrógrado era similar. La inyección 

B9828 (Fig. 10), descrita como un ejemplo representativo, se centraba en el DSt rostral, 

pero afectó parcialmente al VP y al Acb.  

En la división dorsal amigdalina se localizó marcaje retrógrado, ipsilateralmente 

en el dLC y en la PDVR (especialmente a niveles rostrales), así como en la LA (Fig. 10D), 

y bilateralmente en el DLA (con una densidad de marcaje celular similar en ambos 

hemisferios) (Fig. 10D-E). Es interesante resaltar que estas inyecciones mostraron 

abundante marcaje retrógrado en la cresta dorsal ventricular anterior, pero escaso en la 

PDVR (Fig. 10A-D). En la división cortical amigdalina, también se observaban unas pocas 

células marcadas en la porción medial del Naot (Fig. 10C-D) y en la capa mural medial 

del NS (Fig. 10E). Por último, en la división centromedial de la amígdala, se encontraron 

unas cuantas células marcadas en el hemisferio ipsilateral en el SAT (principalmente en el 

SAT lateral Fig. 10C) y en el BST (Fig. 10D). También se encontró marcaje en la MA 

ipsilateral (Fig. 10D) y en mucha menor medida en la MA contralateral (datos no 

ilustrados). 
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Figura 10: Aferencias Telencefálicas al Estriado Dorsal de Podarcis. Dibujos a cámara clara del marcaje 

retrógrado en el telencéfalo de una lagartija que recibió una inyección de BDA (área rayada en A-C, caso B9828) que 

afectó al estriado y al extremo lateral del Acb. Se puede observar células marcadas en la ADVR ipsilateral dorsal al 

lugar de inyección. El DLA muestra un marcaje retrógrado denso y bilateral, mientras que en la LA ipsilateral a la 

inyección solo se observan unas pocas neuronas marcadas atribuibles, al menos en parte, a que una porción de la 

ADVR se vio afectada por la inyección. Por el contrario, la PDVR está prácticamente desprovista de marcaje. El nivel 

rostro-caudal de cada sección se indica en un dibujo de una visión lateral del cerebro de Podarcis (parte superior). 

Barra de calibración = 500 µm.  

4.2.4 Transporte Anterógrado desde Inyecciones en la Amígdala Palial en 

Podarcis hispanica 

En total efectuamos un total de 19 inyecciones en la PDVR y áreas adyacentes. El 

marcaje anterógrado resultante (Fig. 11) se describe a continuación. 
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Figura 11: Marcaje Anterógrado en el Estriado tras Inyecciones de Trazadores en el Complejo Amigdalino. 
Marcaje anterógrado en el continuo núcleo accumbens/área de transición estriado-amigdalina tras inyecciones de 

trazadores en la PDVR y áreas adyacentes. Las inyecciones restringidas a la PDVR (A; caso P9228) dan lugar a 

marcaje anterógrado en el área de transición estriado-amigdalina (tanto en su porción medial, SATm; como en su 

porción lateral, SATl) (A’) y en el núcleo accumbens (Acb) (A’’). Por el contrario, las inyecciones que afectan a la 

amígdala dorsolateral (B; caso B9506) dan un marcaje anterógrado más denso y más extenso en el SAT medial y 

lateral (B’), en el Acb y en el estriado dorsal (DSt), en donde el marcaje anterógrado era denso (B’’). Por otra 

parte, en las inyecciones centradas en el córtex lateral profundo (C-C’’; caso B9510), el patrón de marcaje en el 

estriado y el pálido ipsilaterales es similar al observado en las inyecciones en la PDVR. En las tres inyecciones, se 

puede observar como las fibras marcadas sobrepasan los principales campos terminales en los territorios 

estriatales para alcanzar el VP. La barra de calibración en C (válida para la primera columna), C’ (válida para la 

segunda columna y para A’’ y C’’) y B’’, representan 250 µm. 

4.2.4.1 Marcaje Anterógrado en el Telencéfalo Basal tras Inyecciones en la PDVR 

De las ocho inyecciones realizadas en la PDVR, cuatro estaban restringidas a esta 

estructura. En el caso ilustrado (P9228; Fig. 12), la inyección del trazador quedó 

confinada a la parte central de la PDVR (Fig. 11A y Fig. 12E). Desde el lugar de inyección 
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partían tres tractos de fibras marcadas. Uno de ellos alcanzaba una serie de estructuras 

paliales a diferentes niveles rostro-caudales, tales como el Naot (Fig. 12B-E), la porción 

lateral de la PDVR y toda la LA (Fig. 12D-E), así como, más rostralmente, el dLC (Fig. 

12B-C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Eferencias Intratelencefálicas de la PDVR. Dibujos semi-esquemáticos a cámara clara de secciones 

frontales del cerebro de una lagartija que recibió una inyección de PHA-L (área rayada) restringida a la PDVR 

(inyección P9228), que muestran el marcaje anterógrado resultante (líneas y puntos) en el telencéfalo. La mayoría 

de las fibras corren rostralmente para inervar el continuo Acb-SAT ipsilateral. El cerebro en la parte superior 

muestra el nivel rostro-caudal de cada sección. Barra de calibración = 500 µm.  
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El segundo tracto de fibras marcadas corría ventro-medialmente hasta el BST y 

continuaba rostralmente hasta inervar el SAT (Fig. 11A’ y Fig. 12C-D) y el Acb 

(especialmente su parte central, Fig. 11A’’ y Fig. 12A-B). Desde este campo terminal, unas 

cuantas fibras alcanzaban el VP (Fig. 11A’’ y Fig. 12A-B).  

El tercer tracto de fibras marcadas abandonaba el lugar de inyección cruzando la 

línea media a través de la comisura anterior (ac). En el hemisferio contralateral las fibras 

marcadas se localizaban en el BST con una distribución similar a la observada en el 

hemisferio ipsilateral (Fig. 12E). Además, se observaban unas pocas fibras dispersas en la 

parte medial del SAT y en el centro del Acb contralaterales a la inyección (Fig. 12A-C).  

4.2.4.2 Marcaje Anterógrado en el Telencéfalo Basal  tras Inyecciones en el DLA 

Seis inyecciones afectaron al DLA. El lugar de la inyección de BDA ilustrado (caso 

B9506; Fig. 11B y Fig. 13D) abarcó completamente al DLA pero afectó también a la 

porción lateral del córtex dorsal caudal (DC) y a la porción dorsal del córtex lateral caudal 

(LC). Posiblemente, el trazador pudo difundir hasta el límite lateral de la PDVR. Desde el 

lugar de inyección se observaban varios pequeños fascículos de fibras marcadas que 

discurrían medial y ventralmente para alcanzar la st y la ac (Fig. 13D). En relación con 

estas fibras se observaba un denso campo terminal en todo el SAT (Fig. 11B’ y Fig. 13C) y 

el BST (Fig. 13C). En el SAT contralateral el marcaje era menos profuso y se observaba en 

una localización más lateral que en el SAT ipsilateral. En ambos hemisferios, desde el 

SAT, observamos que algunas fibras marcadas cursaban en dirección rostral para inervar 

diversas estructuras del telencéfalo basal. Así, toda la extensión del Acb mostraba un 

denso marcaje anterógrado (Fig. 11B’’ y Fig. 13A-B), especialmente en sus porciones 

central y dorsal y alrededor de sulco ventral del ventrículo lateral. Igualmente, el OT 

mostraba un marcaje bilateral (simétrico) con predominancia ipsilateral (Fig. 13A-B). El 

VP también mostró un marcaje anterógrado bastante denso, visible también en el 

hemisferio contralateral (Fig. 11B’’ y Fig. 13B). 

En el DSt, el marcaje anterógrado era muy profuso (Fig. 13A-C). En todo el DSt, 

aparecían fibras marcadas bilateralmente (Fig. 11B’’ y Fig. 13B), que alcanzaban el Naot. 

Este marcaje no estaba distribuido homogéneamente. Por ejemplo, en ambos hemisferios 

se observaba una banda prominente de fibras marcadas adyacente a la zona limitans (no 
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ilustrado). Por otro lado, y en niveles caudales del hemisferio ipsilateral, unas pocas fibras 

marcadas se extendían desde las regiones estriatales hasta el GP (Fig. 13C).  

 

 

 

 

Figura 13: Proyecciones Intratelencefálicas del DLA. Dibujos a cámara clara del marcaje anterógrado (líneas y 

puntos) observado en los hemisferios cerebrales de una lagartija que recibió una inyección de BDA (área rayada) 

que incluía todo el DLA (caso B9506). El marcaje es bilateral, con una distribución simétrica en el telencéfalo 

basal. Las fibras marcadas se encuentran fundamentalmente en el estriado ventral y dorsal, y en ambas divisiones 

del SAT. El nivel aproximado de cada inyección se indica en el cerebro de la parte superior. Barra de calibración = 

500 µm. 
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En dos casos (H8819 y H8820) en los que se colocó un pequeño fragmento de 

HRP en el DLA tras quitar el córtex situado por encima (áreas dorsal, lateral y medial), el 

patrón de marcaje (ver Martínez-García et al., 1993) era muy similar al descrito 

anteriormente. Además, las inyecciones control en el córtex dorsal situado por encima del 

DLA daban un escaso marcaje en el Acb/SAT. Esto, junto con los resultados de trazado 

retrógrado (ver abajo), indica que la mayoría del marcaje fibrilar observado en el estriado 

y pálido tras las inyecciones que afectaban al DLA se debía al transporte anterógrado 

desde neuronas del DLA.  

Es interesante destacar que, aunque las inyecciones de BDA o HRP en la PDVR 

daban lugar a un claro marcaje retrógrado talámico (ver Lanuza et al., 1998), tras 

inyecciones en el DLA el tálamo estaba desprovisto de células marcadas retrógradamente. 

Esto indica que el patrón de conexiones del DLA es distinto al de áreas vecinas como la 

PDVR que muestra aferencias sustanciales desde el tálamo (Lanuza et al., 1998). 

4.2.4.3 Marcaje Anterógrado en el Telencéfalo Basal tras Inyecciones en el dLC 

En un caso (B9510) la inyección se localizó rostral al DLA, estando, como 

consecuencia, centrada en el dLC. Esta inyección también afectó a células pertenecientes 

al LC y al DC adyacentes (Fig. 11C y Fig. 14D). Las fibras marcadas que abandonaban el 

lugar de inyección se podían seguir hasta un denso campo terminal que ocupaba todo el 

SAT, el extremo caudal del DSt y porciones del GP (Fig. 11C’ y Fig. 14D-E) y del BST 

(Fig. 14F). Este sistema de fibras se extendía rostralmente hasta el Acb y el VP, donde se 

pudo observar un denso plexo de fibras y terminales (Fig. 11 C’’ y Fig. 14B-D). El marcaje 

anterógrado en el Acb se localizaba principalmente en su región más caudal y en su mitad 

ventral. En el hemisferio contralateral también se observaban unas pocas fibras marcadas 

en el BST y el SAT. Igualmente, el Acb y el VP contralaterales mostraban algunas fibras 

marcadas con una distribución similar a la descrita para el marcaje ipsilateral (Fig. 14C).  

El marcaje anterógrado encontrado en el hemisferio contralateral derivaba, sin 

duda, de las fibras marcadas que cruzaban la línea media a través de la ac. No obstante, la 

comisura habenular también mostraba marcaje, probablemente relacionado con la 

conexión comisural del LC (Martínez-García et al., 1986).  
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4.2.4.4 Marcaje Anterógrado en el Telencéfalo Basal tras Inyecciones en el NS 

En cuatro ocasiones, obtuvimos inyecciones en diferentes porciones del NS. En el 

caso ilustrado (H9331; Fig. 15) la inyección se localizó en la porción centromedial del 

núcleo. Desde la inyección, numerosas fibras marcadas entraban en la comisura anterior y 

daban lugar a un abundante marcaje anterógrado (y retrógrado, no ilustrado) en el NS 

contralateral, particularmente en su porción medial (Fig. 15G).  

Figura 14: Proyecciones Intratelencefálicas del dLC. Dibujos a cámara clara de siete secciones frontales del 

telencéfalo de una lagartija que recibió una inyección de BDA (área rayada) centrada en el dLC (caso B9510). 

Las fibras marcadas anterógradamente (líneas y puntos) en el hemisferio ipsilateral forman un denso campo 

terminal en el continuo SAT-Acb, incluyendo las divisiones medial y lateral del SAT, que se extiende hacia el 

pallidum. El telencéfalo basal contralateral muestra un marcaje anterógrado menos denso. El nivel de cada 

sección se muestra en una visión lateral del cerebro de Podarcis (parte superior). Barra de calibración = 500 

µm. 
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También se observó un denso marcaje anterógrado bilateralmente en la amígdala medial 

(MA), especialmente en su región rostral (Fig. 15E- F), en el BST (Fig. 15F) y en el Naot 

(Fig. 15D-F). Ipsilateralmente observamos un denso marcaje anterógrado en la amígdala 

ventral anterior (VAA) y posterior (VPA) (Fig. 15D-F), con unas pocas fibras presentes en 

la VAA contralateral (Fig. 15D).  
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Figura 15: Proyecciones Intratelencefálicas del NS. Dibujos semi-esquemáticos a cámara clara de siete 

secciones frontales a lo largo del prosencéfalo de una lagartija que recibió una inyección de HRP (área rayada) en 

el núcleo esférico (caso H9331), en las que se muestra el marcaje anterógrado resultante (líneas y puntos). El 

telencéfalo basal muestra escaso marcaje de fibras, que principalmente se localizan en el VP, tubérculo olfativo y 

la porción medial del Acb-SAT. El nivel de cada inyección se representa en una visión lateral de cerebro de 

Podarcis (parte superior). Barra de calibración= 500 µm. 
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En el telencéfalo ventro-medial el marcaje anterógrado se extendía por el estriado ventral 

y el pálido ventral. Así, se veían unas cuantas fibras marcadas en el SATm (Fig. 15D), y 

especialmente en la zona interpuesta entre el Acb ventro-medial (Fig. 15A-C) y el OT (Fig. 

15A-B). Desde estas estructuras, algunas fibras se adentraban en el VP (Fig. 15A-C). El 

marcaje en el estriado ventral y en el VP era bilateral con una fuerte predominancia 

ipsilateral. 

El DSt estaba desprovisto de marcaje fibrilar excepto en sus niveles más rostrales, 

donde se apreciaban unas pocas fibras que quizás atravesaban el DSt para conectar el 

campo terminal del Naot con el del estriado ventral (Fig. 15A). Una gran inyección que 

afectaba a la mayor parte del NS (H8810) mostraba un patrón de marcaje anterógrado 

similar al descrito. Es destacable el hecho de que mientras que la parte rostral del Acb 

ipsilateral mostraba una gran densidad de fibras y terminales marcados, el estriado ventral 

y dorsal contralateral no mostraba marcaje alguno. 

4.3 DISCUSIÓN 

Las ideas clásicas sobre la organización del telencéfalo de reptiles (Ulinski, 1983) 

consideran que el estriado está dominado por una proyección topográficamente 

organizada procedente de la porción anterior de la cresta dorsal ventricular (DVR). 

Utilizando tanto el trazado anterógrado como el retrógrado, hemos demostrado la 

presencia de una serie de proyecciones adicionales desde el polo caudal de la DVR a los 

territorios estriatales, incluyendo el estriado ventral, con una organización diferente (no 

topográfica).  

Nuestros datos sobre la cito y quimioarquitectura del telencéfalo basal, sugieren 

que la porción caudal de la DVR no sólo proyecta al DSt sino que también lo hace a un 

continuo de estructuras estriatales ventrales (Acb y SAT) y, menos masivamente, a 

estructuras palidales. Por lo tanto, parece lógico discutir en primer lugar nuestros datos 

sobre la organización del telencéfalo basal de Podarcis en el contexto de descripciones 

previas hechas en otras especies de reptiles y de los sólidos datos anatómicos que existen 

en mamíferos y aves. En segundo lugar, utilizaremos nuestros resultados de los 

experimentos de trazado anterógrado y retrógrado y datos similares en otros reptiles para 

definir el lugar de origen y el patrón de terminación de las proyecciones desde la PDVR a 

los territorios estriatales en reptiles. A continuación, mediante un enfoque comparado, 
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utilizaremos datos sobre las conexiones y la expresión de genes homeóticos durante el 

desarrollo embrionario en los territorios paliales caudales de diferentes vertebrados con el 

objetivo de interpretar las conexiones entre la DVR posterior y el estriado como 

amígdalo-estriatales. Por último, discutiremos las posibles funciones de estas proyecciones 

sobre el comportamiento y la importancia que estas deben haber tenido en la evolución 

del prosencéfalo en los amniotas.  

4.3.1 Organización del Telencéfalo Basal de Reptiles 

Nuestra descripción está basada en el esquema general de los hemisferios 

cerebrales propuesto por Swanson y Risold (1999), y más tarde refinado  por Lanuza et al. 

(2002). De acuerdo con este esquema, el telencéfalo subcortical está compuesto por 

territorios estriatales y palidales. Esta división está fundamentada en el análisis del 

desarrollo (origen en las eminencias gangliónicas lateral y medial), así como de los datos 

anatómicos y neuroquímicos en el adulto.  

En este sentido, los territorios estriatales son derivados de la eminencia 

gangliónica lateral que, en el adulto, están dominados por aferencias glutamatérgicas 

provenientes del palio, ricas en zinc. Por su parte, las neuronas estriatales GABAérgicas 

espinosas de tamaño medio proyectan principalmente a territorios 

palidales/entopedunculares y al tegmento. La tercera característica de los compartimentos 

estriatales son sus aferencias dopaminérgicas desde los núcleos tegmentales a los que 

proyectan. Las características hodológicas y neuroquímicas, tales como la presencia de 

terminales zinc-positivos (de probable origen palial; Pérez-Clausell, 1988; Smeets et al., 

1989) y de inervación dopaminérgica (TH) originada en el tegmento, encajan con nuestra 

propuesta para la delimitación de los territorios estriatales.  

En relación con esto, el accumbens de mamíferos recibe un importante 

proyección desde el córtex subicular (Groenewegen et al., 1987; Brog et al., 1993). Se 

puede encontrar una proyección comparable en lagartos, que se origina en el córtex 

mediodorsal caudal y que acaba en el accumbens (Hoogland y Vermeulen-VanderZee, 

1989; Guirado et al., 1999; ver Fig. 9F del presente trabajo). Nuestro datos amplían los 

descubrimientos de Pérez-Santana et al. (1997) que indicaban que el accumbens de 

reptiles recibe una aferencia adicional y muy importante cuantitativamente desde la 

porción caudal de la cresta dorsal ventricular. Esta aferencia incluye proyecciones 

 51



                                    Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Podarcis hispanica 

bilaterales desde porciones profundas del palio lateral, tales como el DLA, y aferencias 

homolaterales desde el dLC (lateropalial) y la PDVR (ventropalial). Tal y como se ha 

descrito anteriormente y de acuerdo con la hipótesis propuesta por Bruce y Neary (1995a; 

1995b) y Lanuza et al. (1998) acerca de la naturaleza amigdalina de la DVR caudal, estas 

proyecciones podría representar una vía amígdalo-accumbens similar a la proyección ya 

descrita desde la amígdala basolateral de mamíferos al núcleo accumbens (Wright et al., 

1996). Estas aferencias paliales constituyen un sólido refrendo a la idea de que el Acb de 

reptiles es el homólogo de su homónimo en mamíferos. Además, las proyecciones desde 

el núcleo accumbens al pálido ventral y sus interconexiones con grupos celulares 

dopaminérgicos en el área ventral tegmental, características típicas del estriado ventral de 

mamíferos (ver Groenewegen et al., 1999), también existen en el Acb de reptiles (gecko: 

Russchen y Jonker, 1988; Smeets y Medina, 1995; nuestros resultados no publicados en 

Podarcis). 

En mamíferos, el Acb presenta dos compartimentos principales, el área periférica 

(shell en la terminología anglosajona) y el área central (core), que muestran una expresión 

diferencial de calbindina, sustancia P, AChasa y TH (ver Jongen-Relo et al., 1994), así 

como patrones de conexiones distintos (Zahm, 1999). Nuestros datos histoquímicos 

encajan con la idea propuesta por Guirado et al. (1999) de que el Acb de reptiles también 

muestra una compartimentación imprecisa que consiste en una porción rostro-medial rica 

en TH, AChasa y SP, y una parte caudo-lateral, menos reactiva para todos los marcadores. 

Guirado et al. (1999) sugirieron que el Acb rostro-medial de reptiles se asemejaba al área 

periférica del Acb de mamíferos y la parte caudo-lateral al área central del Acb. Nuestros 

datos sobre las conexiones del Acb no contradicen esta hipótesis, ya que, al igual que la 

amígdala basolateral de mamíferos (Wright et al., 1996, ver capítulo 5), la DVR caudal de 

reptiles proyecta a ambas divisiones del Acb de una manera compleja.  

El DSt de reptiles es comparado, normalmente, con el caudado-putamen de 

mamíferos. Sin embargo, mientras que el caudado-putamen recibe su principal aferencia 

desde la isocorteza mediodorsal y temporal, el DSt de reptiles es el blanco de proyecciones 

descendentes desde la ADVR ventropalial y muestra sólo aferencias menores desde el 

palio dorsal (Hoogland y Vermeulen VanderZee, 1989). Esto podría explicar las evidentes 

diferencias entre la organización del DSt de reptiles y el caudado-putamen. No obstante, 

ambas estructuras comparten tanto una aferencia bilateral y masiva desde estructuras 
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lateropaliales profundas (amígdala basolateral de mamíferos, Kelley et al., 1982; 

resultados del capítulo 5 del presente trabajo; DLA de reptiles, este trabajo), como sus 

interconexiones con la substantia nigra. A este respecto, uno de los rasgos principales de la 

organización intrínseca del estriado dorsal de mamíferos es la organización en estriosomas 

y matriz (Gerfen, 1992). Aunque el DSt ventro-lateral es denso en la AChasa y TH y el 

DSt dorsal no expresa estos marcadores tal y como ya discutió Russchen et al. (1987), hoy 

en día no está claro que esto refleje una organización en estriosomas-matriz. En 

mamíferos, la matriz proyecta principalmente al pálido y a la substantia nigra pars reticulata, 

pobre en células, mientras que las células localizadas en los estriosomas proyectan 

fundamentalmente a la substantia nigra pars compacta, abundante en células. Se necesitan 

estudios detallados sobre las proyecciones desde el DSt al pálido y a la substantia nigra en 

reptiles para aclarar esta cuestión. 

Por último, el pálido recibe una aferencia no glutamatérgica (GABAérgica y 

peptidérgica) desde territorios estriatales. La delimitación de los territorios palidales 

propuesta en este trabajo encaja con estas características ya que todos las estructuras 

palidales descritas son pobres en terminales Zn-positivos (Pérez-Clausell, 1988) y reciben 

proyecciones aferentes desde territorios estriatales (Martínez-García y Olucha, 1988 y 

datos propios no publicados del trazado anterógrado tras inyecciones en el Acb y el DSt). 

De acuerdo con Swanson y Risold (1999) nosotros proponemos que el pálido está 

compuesto por tres compartimentos: el pálido medial, que corresponde al denominado 

núcleo del tracto prosencefálico medial (Nmfb), el pálido ventral (VP) y el pálido lateral 

(globo pálido, GP). El Nmfb es contiguo al DBN, con el que comparte una importante 

aferencia desde el septum lateral (Font et al., 1998) y proyecciones ascendentes al córtex 

mediodorsal hipocámpico (Bruce y Butler, 1984a; Martínez-García y Olucha, 1988). 

Basándose en estos datos hodológicos y en otras características histoquímicas, Font et al. 

(1998) propusieron que el Nmfb y el DBN de reptiles constituyen el homólogo del 

complejo septum medial-banda diagonal del cerebro de mamíferos. El VP es el principal 

blanco para las proyecciones descendentes del Acb (Russchen y Jonker, 1988; Smeets y 

Medina, 1995; nuestros resultados sin publicar en Podarcis) y muestra características 

adicionales típicas de territorios palidales, tales como abundantes células AChasa-positivas 

(colinérgicas, ver Medina et al., 1993) que proyectan al palio (ver Lanuza et al., 2002) y 

células y fibras sustancia P-positivas (Fig. 7). El globo pálido constituye el principal blanco 
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de las proyecciones descendentes desde el DSt (Russchen y Jonker, 1988; resultados 

propios sin publicar). Como su homónimo en mamíferos (Halliday et al., 1995), el GP de 

Podarcis muestra una distribución heterogénea de la sustancia P (Fig. 7) similar a la 

descrita por Russchen et al. (1987) en el gecko. Aunque esta heterogeneidad encaja con la 

organización en parches de las aferencias del GP desde los territorios estriatales (ver 

Russchen y Jonker, 1988), su significación funcional todavía se desconoce. 

Uno de los principales descubrimientos de nuestro trabajo concerniente a la 

organización del telencéfalo basal, es la presencia de conspicuas (aunque moderadas) 

proyecciones desde territorios paliales a territorios palidales (ver Fig.  11). Esto indica que, 

en reptiles, como en mamíferos (Naito y Kita, 1994), el pálido no solo es inervado por un 

input masivo estriatal sino que también es el blanco de una proyección cortical de menor 

entidad. 

4.3.2 Proyecciones desde la DVR al Estriado en Reptiles 

Los experimentos de trazado de conexiones mediante lesión-degeneración o de 

transporte anterógrado de aminoácidos tritiados en diferentes reptiles (serpientes: 

Ulinski, 1978; Tupinambis nigropunctatus: Hoogland, 1977; Voneida y Sligar, 1979; 

revisado por Ulinski, 1983) sugerían que la DVR daba lugar a proyecciones organizadas 

topográficamente al estriado dorsal. Estos resultados fueron confirmados en Gekko gecko 

mediante el uso de técnicas modernas de trazado de conexiones (González et al., 1990).  

Además, nuestros experimentos, tanto de trazado retrógrado como anterógrado, 

indican claramente que la porción caudal de la DVR y las estructuras colindantes (núcleo 

dorsolateral amigdalino, córtex lateral profundo y núcleo esférico) dan lugar a cuatro 

proyecciones diferentes a los territorios estriatales.  

En primer lugar, nuestros resultados proporcionan evidencias de la existencia de 

una proyección desde el núcleo esférico al núcleo accumbens ipsilateral (y muy 

ligeramente al Acb contralateral). El trazado retrógrado (ver Fig. 8B y Fig. 9F) marca esta 

proyección mucho mejor que el transporte anterógrado (Fig. 15). Esto podría deberse a 

que la proyección es convergente, ya que tras pequeñas inyecciones en el núcleo esférico, 

sólo unas pocas fibras aparecen marcadas anterógradamente en el Acb, mientras que las 

inyecciones de dextran-aminas en el Acb dan lugar a un elevado número de células 

marcadas en el NS.  
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La segunda proyección se origina en la DVR posterior (PDVR) y acaba 

masivamente en el continuo de estructuras que conectan el área de transición estriado-

amigdalina (SAT) (caudalmente) con el núcleo accumbens (rostralmente) (Fig. 9 A-D).  

La tercera proyección, arranca desde el córtex lateral profundo (dLC) y muestra 

un patrón de terminación similar a la originada en la PDVR. Sin embargo, los resultados 

del marcaje retrógrado tras inyecciones en el accumbens sugieren que la aferencia desde el 

dLC es mucho más extensa que la que se origina en la PDVR. Además, el trazado 

anterógrado (Fig. 11B-E) indica que la proyección desde el dLC al accumbens es bilateral 

con una clara dominancia ipsilateral.  

La última proyección se origina en el núcleo dorsolateral amigdalino (DLA) y 

termina bilateralmente en todo el estriado, tanto en la división ventral como en la dorsal. 

Esto ha sido confirmado mediante el transporte anterógrado (Fig. 13) y retrógrado (Fig. 

8C y Fig. 9D-F) de los trazadores. 

4.3.2.1 Proyecciones Vomeronasales al Estriado: El Olfatoestriado 

La presencia de proyecciones desde el núcleo esférico al estriado ventral ya ha sido 

descrita en serpientes mediante el estudio de trazado anterógrado (‘olfactostriatum’; Lanuza 

y Halpern, 1997) y retrógrado (Pérez-Santana et al., 1997). De este modo, nuestros 

resultados en lagartijas confirman que la mayoría (sino todos) los reptiles Squamata 

muestran esta proyección. En tortugas, el trazado de las aferencias al accumbens también 

marca retrógradamente las células superficiales del llamado nucleus centralis amigdalae 

(Figura 1G en Siemen y Kunzle, 1994). Estos datos podrían indicar una aferencia 

quimiosensorial a partes del estriado ventral, ya que estas células se encuentran justo 

ventrales a la entrada de información desde los bulbos olfativos (Reiner y Karten, 1985). 

Es comúnmente aceptado que las tortugas muestran un sistema vomeronasal reducido (si 

se compara con el de los reptiles Squamata), ya que carecen de un núcleo esférico. Sin 

embargo, existen evidencias de que al menos algunas tortugas terrestres y semiacuáticas 

presentan un órgano vomeronasal funcional (Hatanaka y Matsuzaki, 1993; Murphy et al., 

2001). Es por ello que la presencia de un input vomeronasal a partes del estriado ventral 

podría ser una característica común de los reptiles. En Podarcis (nuestros resultados) al 

igual que ocurre en Thamnophis (Lanuza y Halpern, 1997), esta proyección parece acabar 

en la zona del estriado ventral interpuesta entre el Acb y el OT, justo en la zona que 
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denominada olfactostriatum por Lanuza y Halpern  (1997). De hecho, esta zona en Podarcis 

comparte con el olfatoestriado de ofidios la característica de una pobre inervación de 

fibras TH-inmunoreactivas (Martínez-Marcos et al., 2005).  

4.3.2.2 Proyecciones al Continuo SAT-Acb: Amígdala Central Extendida 

El transporte anterógrado de aminoácidos tritiados en la DVR caudal de 

Tupinambis nigropunctatus (Voneida y Sligar, 1979) reveló una proyección desde la DVR 

posterior al estriado ventral (continuo Acb-SAT). El estudio de las aferencias estriatales 

del gecko (González et al., 1990) mostró no solo una proyección topográfica desde la 

DVR al estriado dorsal, sino también una proyección al estriado ventral (ver su Figura 

10G-I) que se originaba exclusivamente en la parte caudo-lateral de la DVR. Esta 

proyección parece terminar en un continuo de estructuras que conecta el SAT 

(caudalmente) con el Acb (rostralmente), claramente en consonancia con nuestros 

descubrimientos en Podarcis. Además, en serpientes también parece existir una proyección 

similar, ya que las inyecciones de trazadores en el Acb dan lugar a marcaje retrógrado en 

la parte caudal de la DVR (Pérez-Santana et al., 1997). En tortugas la porción lateral de la 

DVR basal proyecta masivamente al estriado ventral (Siemen y Kunzle, 1994). Esto 

también concuerda con la situación en Podarcis, donde las células que proyectan al Acb se 

encuentran fundamentalmente en la PDVR lateral (Fig. 8C y Fig. 9D-E).  

No tenemos conocimiento de que se hayan descrito proyecciones desde el córtex lateral 

profundo al estriado ventral en otros reptiles Squamata además de en Podarcis. Esto es 

sorprendente ya que nuestras inyecciones en el Acb dieron lugar a células marcadas 

retrógradamente en el espacio entre el surco lateral del ventrículo telencefálico y el córtex 

lateral ventral de manera consistente (Fig. 8D y Fig. 9C). Igualmente, las inyecciones de 

trazadores que afectaban al dLC dieron lugar el marcaje de fibras en núcleo accumbens 

ipsilateral (pero también en menor medida en el accumbens contralateral). Por ello 

podemos concluir que tal proyección existe en Podarcis,  aunque se necesitan más estudios 

para determinar si también está presente en otros reptiles. En tortugas, se encuentran 

células que proyectan al accumbens en las áreas h y L o profundas a ellas (Siemen y 

Kunzle, 1994) (áreas adyacentes al córtex lateral), y en el mismo córtex lateral (ventral), 

pero son necesarios más datos para determinar si estas zonas se corresponden con el dLC 

de lagartijas. 
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4.3.2.3 El DLA: La Principal Fuente de Proyecciones Amígdalo-Estriatales  

Nuestros datos confirman y amplían resultados previos en Podarcis (Martínez-

García et al., 1993) que indican la existencia de proyecciones masivas y bilaterales desde el 

DLA tanto al estriado ventral como al dorsal. De los resultados de González y 

colaboradores se puede inferir una proyección similar en el gecko (González et al., 1990), 

ya que éstos autores, tras inyectar leucoaglutinina de Phaseolus vulgaris en la DVR caudo-

lateral, encontraron fibras marcadas anterógradamente tanto en el estriado dorsal como 

en el ventral (ver su Fig. 6). Sorprendentemente, esta proyección no fue revelada 

mediante sus experimentos de trazado retrógrado de las aferencias al Acb, mientras que 

sus inyecciones de trazadores retrógrados en el estriado dorsal, dieron lugar a un marcaje 

de somas celulares en el núcleo lateralis del complejo amigdalino (ver su Fig. 10). Nosotros 

consideramos que la proyección desde la DVR caudo-lateral, incluyendo el llamado 

núcleo lateralis del complejo amigdalino, al estriado del gecko es equivalente a la 

proyección desde el núcleo dorsolateral de la amígdala al estriado en Podarcis. Si esto es 

cierto, el DLA de Podarcis (y probablemente de otros lacértidos) sería equivalente al 

núcleo lateralis del complejo amigdalino de geckónidos, idea que se ve apoyada por el 

hecho de que ambas estructuras presentan una densa inervación colinérgica, revelada 

mediante la inmunocitoquímica para la transferasa de acetilcolina (Hoogland y 

Vermeulen-VanderZee, 1990; Medina et al., 1993) y la histoquímica para la AChasa 

(Regidor y Poch, 1988; Lanuza et al., 1997; resultados sin publicar en Tarentola 

mauritanica). Estos datos indican diferencias importantes en la citoarquitectura de la DVR 

(especialmente de su polo caudal) entre los diferentes grupos de lagartos, diferencias que 

han entorpecido nuestra comprensión del patrón de organización común de los 

hemisferios telencefálicos de reptiles. 

4.3.2.4 El Sistema Vomeronasal y la Variabilidad en la Organización de la Am gda a 

Palial de Reptiles 

í l

Algunos de los datos publicados en otros reptiles Squamata diferentes a Podarcis 

parecen no encajar demasiado bien con la idea propuesta en este trabajo. Así, por 

ejemplo, en geckónidos no se han descrito proyecciones masivas desde la amígdala al 

estriado. Esto, probablemente se debe al hecho de que existen ligeras diferencias en la 

organización de la amígdala palial más que a la ausencia de estas proyecciones en 
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geckónidos. Por ejemplo, la fuente principal de proyecciones amígdalo-estriatales en 

Podarcis, el DLA, se puede identificar en otros reptiles por medio de marcadores 

histoquímicos tal y como se ha indicado anteriormente. Así, los hemisferios cerebrales 

caudales de geckónidos presentan un área inervada por fibras colinérgicas/Achasa (Gekko 

gecko: Hoogland y Vermeulen-Vanderzee, 1990; Tarentola mauritanica: observaciones 

propias no publicadas) que también muestra una inervación dopaminérgica rica (Smeets 

et al., 1986). Según estos datos el DLA de lagartos geckónidos parece mostrar una 

localización relativamente ventral dentro de los hemisferios cerebrales si se compara con 

el de los lagartos de la familia Lacertidae (como Podarcis y Gallotia).  

Estas diferencias en la organización de los hemisferios cerebrales caudales están 

probablemente relacionadas con las diferencias en el desarrollo del sistema vomeronasal, 

que viene determinado por el tamaño del NS (mucho más pequeño en geckónidos que en 

lacértidos. Esta idea se ve apoyada por el descubrimiento de una localización más ventral 

del área amigdalina inervada por fibras Achasa/TH (probablemente el DLA) en Anolis 

carolinensis, donde el sistema vomeronasal está prácticamente ausente (Fig. 16A-B 

imágenes obtenidas de nuestra colección de preparaciones).  

Por otro lado, si comparamos los datos de lacértidos con los de serpientes, donde 

el sistema vomeronasal alcanza probablemente su mayor grado de desarrollo, también se 

observan diferencias evidentes. Estas hacen referencia a la presencia de proyecciones 

desde el DLA al hipotálamo en serpientes (Martínez-Marcos et al., 1999b). 
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Aunque esto puede reflejar diferencias reales entre lagartos y serpientes, también 

puede deberse a diferencias en la definición del DLA de serpientes y de lagartos. De 

hecho, la estructura denominada DLA por Martínez-Marcos et al. (1999b, ver su Fig. 1) 

no parece profunda al córtex lateral (por ello lateropalial), sino que parece un grupo 

celular interpuesto entre la PDVR y el LA, localizado al lado del NS (y por ello muy 

probablemente ventropalial). A este respecto, es interesante resaltar que las células del 

DLA que proyectan a territorios estriatales (al olfatoestriado) en Thamnophis sirtalis (ver 

Fig. 7C y Fig. 8C en Martínez-Marcos et al., 2005) ocupan una posición claramente más 

rostral que aquellas que proyectan al hipotálamo. En relación a esto, el estudio de la 

distribución de Achasa y TH revela inervaciones catecolaminérgicas y colinérgicas 

convergentes (Fig. 16C-D, imágenes cedidas por el Dr. Alino Martínez-Marcos) de un 

grupo celular que, aparentemente, muestra una localización similar a la de las células que 

proyectan al olfatoestriado (Martínez-Marcos et al., 2005) pero que es claramente rostral a 

la localización de las células que proyectan al hipotálamo (Martínez-Marcos et al., 1999b). 

Por todo esto, parece que si el DLA de serpientes se define adecuadamente mediante el 

uso de marcadores histoquímicos fiables, este consiste en un grupo celular que proyecta 

bilateralmente al estriado, pero no al hipotálamo. Esta interpretación también podría ser 
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válida para algunos datos ya publicados en lagartos de la familia Teiidae (Varanus y 

Tupinambis; Hoogland, 1977; Voneida y Sligar, 1979). 

Aunque los datos en cocodrilos y en tortugas son escasos, en general concuerdan 

con la idea que proponemos. Por ejemplo, en tortugas, la región de la DVR posterior 

muestra un patrón similar de inputs talámicos multimodales (Belekhova y Chkheidze, 

1992) y aferencias sensoriales intratelencefálicas (ADVR-PDVR) (Belekhova y Chkheidze, 

1991; Chkheidze y Belekhova, 1992). Además, la región posterior de la DVR de tortugas 

también muestra proyecciones abundantes al estriado (Siemen y Kunzle, 1994) 

comparables a las descritas en lagartijas en este trabajo. Además, existen evidencias de la 

existencia de proyecciones masivas al hipotálamo desde los hemisferios cerebrales 

caudales (PDVR y la llamada DVR basal) en tortugas (ver Figura 9 en Cordery y Molnar, 

1999). 

En cuanto al grupo de los cocodrilos, Pritz y Stritzel (1992) describieron una 

proyección a la DVR posterior en el caimán desde un grupo celular talámico en los 

alrededores del relevo auditivo, el núcleo reuniens pars diffusa. Tal y como se discute en 

detalle en Lanuza et al. (1998), este grupo celular parece parte del tálamo posterior 

multimodal, sugiriendo también una naturaleza amigdalina para la PDVR y áreas 

adyacentes en cocodrilos. Además, en los hemisferios cerebrales caudales del caimán 

(Brauth y Kitt, 1980) hay una zona densamente reactiva para la Achasa que incluye el 

NLOT y el límite lateral de la DVR caudal, que proyecta al estriado, hecho que recuerda 

al DLA. Se necesitan, datos acerca  de la anatomía de los hemisferios cerebrales de 

cocodrilos, sobre todo, porque representan los parientes vivos más cercanos de los reptiles 

ancestrales que dieron lugar a las aves (Whetstone y Martin, 1979). De hecho, el estudio 

de la distribución de la GFAP (proteína ácida fibrilar de la glía) revela una organización 

similar de los hemisferios cerebrales de cocodrilos (Kalman y Pritz, 2001) y de pollos 

(Kalman et al., 1998) que puede ser muy útil a la hora de entender la evolución de la 

amígdala.  

4.3.2.5 Las Proyecciones Amigdalinas al Estriado y al Hipotálamo están Segregadas 

Nuestros resultados indican que la PDVR y las estructuras adyacentes en el 

telencéfalo de los lagartos, dan lugar a dos grupos de proyecciones eferentes, como son, la 

que va al estriado ventral (este trabajo) y la que va al hipotálamo ventromedial (Lanuza et 
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al., 1997). Es interesante indicar que los grupos celulares que dan lugar a estos dos 

sistemas eferentes están parcialmente segregados, ya que, mientras que las proyecciones al 

hipotálamo ventromedial se originan en la PDVR medial y la LA (Lanuza et al., 1997), las 

proyecciones al Acb se originan fundamentalmente en la PDVR lateral y el DLA (ver 

resultados). Sin embargo, las inyecciones que afectan a partes del SAT daban un marcaje 

retrógrado relativamente denso en la PDVR medial y la LA (ver resultados). Por todo 

esto, la PDVR medial y la LA parecen proyectar tanto al SAT como al hipotálamo. Esto 

sugiere que el sistema de eferencias al hipotálamo y al SAT están funcionalmente unidos 

(e.g., en la expresión de miedo; ver Implicaciones Funcionales).  

4.3.3 Significado Comparado de la DVR y su Parcelación 

La DVR anterior es el blanco de las proyecciones ascendentes desde los núcleos 

talámicos que relevan información auditiva (tálamo medial/núcleo reuniens), 

somatosensorial (núcleos talámico posterior medial y posterocentral) y visual (núcleo 

rotundo) (Karten, 1969; Karten et al., 1973; Lohman y van Woerden-Verkley, 1978; 

Ulinski, 1983; Bruce y Butler, 1984b), y además origina proyecciones al estriado dorsal. 

La conclusión que se extrae de estos resultados es que la vía DVR-estriado constituye el 

nexo de unión entre los sistemas sensoriales y el sistema motor y, por lo tanto, es el 

sustrato anatómico de la integración sensorimotora en el prosencéfalo de reptiles. Ésta es 

la principal razón por la que se compara a este sistema con la proyección (neo)cortico-

estriatal del cerebro de mamíferos. Como se ha expuesto en la introducción, esta idea se 

ha puesto seriamente en cuestión recientemente. Por un lado, la DVR de reptiles es un 

derivado del palio ventral embrionario (quizás con una parte lateropalial como ocurre en 

aves; Smith-Fernández et al., 1998; Puelles et al., 2000). Por tanto, no puede ser 

homóloga del neocórtex, ya que éste es un derivado del palio dorsal. Además, la DVR está 

compuesta por dos divisiones rostro-caudales con diferente significado funcional. La DVR 

anterior (ADVR) consiste, aparentemente, de áreas sensoriales unimodales (ver Ulinski, 

1983) incluyendo varios campos visuales (Guirado et al., 2000; Manger et al., 2002). Su 

significado comparado es incierto, aunque se ha sugerido una posible homología entre la 

ADVR de reptiles y el núcleo lateral de la amígdala de mamíferos (Bruce y Neary, 1995b). 

En este caso, la ADVR sería un núcleo lateral hiperdesarrollado en reptiles. La otra 

posible alternativa que también respetaría los datos de la expresión de genes homeóticos 

sería la propuesta por Striedter (1995), en la que la ADVR sería homóloga del núcleo 
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endopiriforme de mamíferos. Ambas posibilidades se argumentan en el capítulo de la 

Discusión General. 

Por otro lado, la DVR posterior (PDVR) parece ser una estructura asociativa, ya 

que recibe proyecciones convergentes desde los campos sensoriales de la ADVR (Andreu 

et al., 1996). Como se ha propuesto en distintos puntos de esta tesis, los datos sobre las 

aferencias intratelencefálicas (Belekhova y Chkheidze, 1991; Andreu et al., 1996; Lanuza 

et al., 1998) y extratelencefálicas a la PDVR (Lanuza et al., 1998), así como los de sus 

proyecciones al hipotálamo (Bruce y Neary, 1995a; Lanuza et al., 1997) sugieren que esta 

estructura es parte de la amígdala basolateral de reptiles (Martínez-García et al., 2002a). 

En este contexto, los resultados discutidos arriba indicarían la existencia en reptiles de 

proyecciones importantes desde la amígdala basolateral a territorios estriatales que 

tendrían su homólogo en el cerebro de mamíferos (y en el de aves), como se argumenta en 

la Discusión General. 
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Capítulo 5 

EEESSSTTTUUUDDDIIIOOO   DDDEEE   LLLAAASSS   
PPPRRROOOYYYEECCCCCCIIIOOONNNEEESSS   E

s ss
AAAMMMÍÍÍGGGDDDAAALLLOOO---EEESSSTTTRRRIIIAAATTTAAALLLEEESSS   

EEENNN   MMMuuuss   mmmuuussscccuuullluuus   
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 INTRODUCCIÓN 

La amígdala es una estructura anatómicamente compleja, compuesta de derivados 

paliales y subpaliales (Puelles et al., 2000; Martínez-García et al., 2007a). Desde un punto 

vista funcional, la amígdala también parece heterogénea. Esto condujo a Swanson y 

Petrovich (1998) a cuestionarse seriamente el concepto de amígdala. De hecho, la 

amígdala palial está formada por estructuras superficiales y laminadas, llamadas núcleos 

corticales amigdalinos y por núcleos profundos sin laminación que incluyen a la división 

basolateral de la amígdala y al área amígdalo-hipocámpica. Por otra parte, debido a sus 

aferencias directas de los bulbos olfativos (Scalia y Winans, 1975; Shipley et al., 2004), los 

núcleos de la amígdala cortical son considerados como parte de los sistemas olfativo y 

vomeronasal. Sin embargo la amígdala basolateral recibe un patrón complejo de inputs 

unimodales y multimodales desde diferentes áreas del córtex y de la formación 

hipocámpica, así como de diversos núcleos del tálamo, hipotálamo y tronco del encéfalo 

(McDonald, 1998; Pitkänen, 2000). Existen fuertes evidencias en favor de un papel de la 

amígdala basolateral en la expresión de comportamientos emocionales y en el aprendizaje 

emocional (Davis, 1994; LeDoux, 2000; Baxter y Murray, 2002). Por todo ello, la 

amígdala palial parece una mezcla de estructuras que está implicada en funciones, 

aparentemente, sin relación alguna, tales como la quimiosensibilidad y el aprendizaje 

emocional. 

El papel quimiosensorial de la amígdala no ha recibido demasiada atención (ver 

Aggleton, 2000), y muchos de los estudios sobre la función amigdalina están centrados en 

los circuitos y las relaciones sinápticas que median la adquisición y la expresión de miedo 

(e.g. Pitkänen et al., 1997; Maren y Quirk, 2004). Según estos estudios, las respuestas de 

miedo-ansiedad están mediadas por las proyecciones descendentes de la amígdala central 

y del núcleo de la stria terminalis (LeDoux et al., 1988; Walker et al., 2003). Sin embargo, 

las evidencias sobre el papel de la amígdala en los procesos relacionados con el refuerzo, 

incluido el aprendizaje, son cada vez mayores (Baxter y Murray, 2002; Everitt et al., 2003). 

Los estudios pioneros del grupo de Everitt (Cador et al., 1989; Everitt et al., 1989; 1991; 

Robbins et al., 1989) ya indicaban que las vías desde la amígdala al estriado ventral 

(núcleo accumbens) constituyen el sustrato anatómico de su papel en el refuerzo. Además, 

la amígdala es, junto con el neocórtex, la estructura telencefálica que presenta 
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proyecciones más masivas al estriado dorsal. Se sabe que la proyección amígdalo-estriatal 

dorsal participa en la modulación de ciertos tipos de memoria (Packard y Teather, 1998) 

en función de cambios en la magnitud del refuerzo (Salinas y White, 1998).  

A pesar de la existencia de estos datos funcionales, los estudios de la anatomía de 

las proyecciones amígdalo-estriatales se restringen a ratas, gatos y monos (Kelley et al., 

1982; Russchen y Price, 1984; Russchen et al., 1985; Price et al., 1987; McDonald, 

1991a; 1991b; Wright et al, 1996; Fudge et al., 2002; Fudge et al., 2004), mientras que, 

hasta donde sabemos, estas vías no han sido nunca estudiadas en ratones. Además, la 

mayoría de esos estudios se han centrado en las proyecciones que se originan en la 

amígdala basolateral y que inervan al núcleo accumbens. Por contra, existe mucha menos 

información acerca de las proyecciones desde la amígdala cortical al estriado (McDonald, 

1991b; Canteras et al., 1992; Shammah-Lagnado y Santiago, 1999), o sobre las 

proyecciones amigdalinas a otros territorios del estriado ventral, como el tubérculo 

olfativo, los puentes celulares del estriado ventral y los islotes de Calleja (Newman y 

Winans, 1980; Fallon, 1983). Por otra parte, nuestros conocimientos sobre la anatomía 

de las proyecciones amigdalinas al caudado–putamen se basan en la descripción somera 

de Kelley et al., (1982) y de McDonald (1991b), y en estudios de las eferencias de algunos 

núcleos de la amígdala (Petrovich et al., 1996). Falta, por lo tanto, un análisis exhaustivo 

del origen y terminación de las distintas proyecciones desde la amígdala al estriado. Por 

todo ello, el objetivo de este capítulo es el de proporcionar una descripción detallada de 

las proyecciones desde los centros de la amígdala palial (cortical y profunda) a los 

territorios estriatales.  

Como especie experimental hemos escogido el ratón, una especie que si bien es 

muy utilizada en estudios sobre las relaciones entre cerebro y comportamiento debido a 

las ventajas del uso de animales modificados genéticamente, ha recibido relativamente 

poca atención por parte de los estudiosos de la anatomía del cerebro, particularmente en 

lo que se refiere a conexiones neurales. Además, y dado que la amígdala palial incluye 

importantes centros quimiosensoriales, los resultados de este estudio pueden ayudar a 

entender las vías neurales que median las respuestas comportamentales a señales 

químicas, incluyendo las procedentes de conespecíficos (feromonas y olores asociados). 

En este sentido, nuestros resultados aportan luz a la actual discusión sobre la organización 
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funcional de la amígdala, a saber, si la amígdala es una unidad anatómica y funcional o 

una colección arbitraria de núcleos.  

5.2 RESULTADOS 

Siguiendo con el diseño experimental descrito en el capítulo anterior, como 

primer paso para estudiar las proyecciones amígdalo-estriatales en el ratón estudiamos el 

marcaje retrógrado presente en la amígdala palial tras la inyección de trazadores 

anatómicos en diferentes regiones del estriado (ventral y dorsal). A continuación, se 

describe detalladamente el marcaje anterógrado encontrado en los territorios estriatales 

después de la inyección de trazadores en diversas áreas de la amígdala palial.  

Para describir los resultados de estos experimentos, hemos seguido la 

nomenclatura utilizada por Paxinos y Franklin (2001), excepto para la amígdala, en donde 

hemos adaptado parcialmente al cerebro del ratón la nomenclatura utilizada por Pitkänen 

(2000) en la rata (ver abajo). De acuerdo a Paxinos y Franklin (2001), en el núcleo 

accumbens identificamos dos regiones, el área central (core, AcbC) y el área periférica 

(shell, AcbSh, con sus subdivisiones lateral y medial; LAcbSh y MAcbSh respectivamente), 

aunque no consideramos el área periférica más rostral como una tercera subdivisión de la 

misma, sino como parte de su subdivisión medial. Por otra parte, tras las inyecciones en la 

amígdala palial, el marcaje anterógrado en el núcleo accumbens presentaba una clara 

continuidad con el encontrado en el tubérculo olfativo (Tu) y los islotes de Calleja (ICj) a 

través de los puentes celulares (CB) que unen estas estructuras a través del pálido ventral 

(para descripciones previas de los puentes celulares estriatales ver Seifert et al., 1998; 

Riedel et al., 2002). Por consiguiente, todas estas estructuras fueron incluidas en nuestra 

descripción de las proyecciones amigdalinas al estriado ventral. Además, para facilitar el 

análisis del marcaje en el caudado-putamen (CPu) dividimos dicha estructura en 5 niveles 

rostro-caudales. El nivel 1 o pre-comisural rostral abarcaba desde el inicio del CPu hasta 

que aparece el genu del cuerpo calloso (coordenadas desde Bregma: de +1.70 a +1.18 

mm). El nivel 2 o pre-comisural caudal  comienza con el cruce del cuerpo calloso y acaba 

antes del cruce de parte anterior de la comisura anterior (aca; coordenadas desde Bregma: 

de +1.10 a +0.38 mm). El nivel 3 o nivel comisural se inicia cuando el aca cruza los dos 

hemisferios y finaliza cuando ésta desaparece lateralmente (coordenadas desde Bregma: de 

+0.26 a -0.46 mm). El nivel 4 o post-comisural rostral abarca desde el inicio el Ba hasta el 
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final del MeA (coordenadas desde Bregma: de -0.58 a -1.22 mm). Por último, el nivel 5 o 

nivel post-comisural caudal se inicia con la aparición de las dos subdivisiones ventro-

dorsales del núcleo medial de la amígdala (Me) y acaba con el final del CPu (coordenadas 

desde Bregma: de -1.34 a -2.30 mm). 

5.2.1  Arquitectura de la Amígdala del Ratón (Fig. 17) 

La amígdala es una mezcla de estructuras paliales y subpaliales (Puelles et al., 

2000). La amígdala palial se compone de dos divisiones. La división cortical está 

compuesta de estructuras superficiales y olfato-receptoras, que muestran una organización 

laminar. Topológicalmente profundas a estas estructuras se encuentran una serie de 

grupos celulares con configuración nuclear, que constituyen la división profunda (o 

basolateral) de la amígdala. La amígdala cortical se compone del núcleo del tracto olfativo 

lateral (LOT, Fig. 17A-A’), del núcleo cortical anterior amigdalino (COAa, Fig. 17A-A’, B-

B’) y del núcleo cortical posterolateral amigdalino (COApl, Fig. 17B-B’, C-C’, D-D’), así 

como de dos centros vomeronasales secundarios, el núcleo del tracto olfativo accesorio 

(BAOT, sin ilustrar) y el núcleo cortical posteromedial amigdalino (COApm, Fig. 17C-C’, 

D-D’). Además, hay diversas áreas de transición interpuestas entre la amígdala cortical y el 

córtex piriforme, tales como la zona de transición cortico-amigdalina  (CxA, Fig. 17A-A’) y 

el área de transición amígdalo-piriforme (APir, sin ilustrar). La amígdala palial profunda 

está compuesta por los núcleos basal (B, o basolateral, Fig. 17B-B’, C-C’, D-D’), basal 

accesorio (AB, o basomedial, Fig. 17B-B’, C-C’, D-D’) y lateral (L, Fig. 17B-B’, C-C’, D-D’) 

amigdalinos (conocidos conjuntamente como la división basolateral de la amígdala), así 

como por el área amígdalo-hipocámpica (AHA Fig. 17C-C’, D-D’) y quizás la porción 

dorsal del área anterior amigdalina (AA, Fig. 17A-A’). De acuerdo con Paxinos y Franklin 

(2001), consideramos que el B incluye una división anterior (Ba, Fig. 17B-B’, C-C’), una 

división posterior (Bp, Fig. 17C-C’, D-D’) y una división ventral (Bv, Fig. 17B-B’, C-C’, D-

D’). En el AB distinguimos una porción anterior (ABa, Fig. 17B-B’) y una posterior (ABp, 

Fig. 17C-C’, D-D’). El L muestra una división 
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Figura 17: Citoarquitectura del Complejo Amigdalino del Ratón. Secciones frontales de la amígdala del 

ratón teñidas con Nissl (columna izquierda, A rostral, D caudal), en las que se indica el nivel antero-posterior 

relativo a Bregma de acuerdo con Paxinos y Franklin (2001). En la columna derecha, dibujos esquemáticos 

de las mismas secciones en donde se han trazado los límites de los diferentes grupos celulares y tractos 

fibrilares. Barra de calibración= 400 µm.  
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ventrolateral (Lvl, Fig. 17B-B’, C-C’, D-D’), una dorsolateral (Ldl, Fig. 17B-B’, C-C’, D-D’) 

y una medial (Lm, Fig. 17C-C’, D-D’). Finalmente, dentro del AHA consideramos un 

subnúcleo medial (AHAm, Fig. 17D-D’) y uno lateral (AHAl, Fig. 17C-C’, D-D’).  

5.2.2  Marcaje Retrógrado en la Amígdala Palial del Ratón tras 

Inyecciones en el Estriado 

Se realizaron un total de veinte inyecciones en el estriado ventral y dorsal. El 

marcaje retrógrado obtenido tras estas inyecciones se describe a continuación. 

5.2.2.1 Inyecciones en el Estriado Ventral 

En doce ocasiones conseguimos realizar inyecciones de trazadores en el núcleo 

accumbens (Acb), de las cuales describimos detalladamente ocho casos representativos 

(Fig. 18A). De estos ocho casos, dos presentaban inyecciones restringidas al área periférica 

medial del Acb, una se localizó en el área periférica lateral, tres inyecciones estaban 

circunscritas al área central del núcleo, y dos más afectaban a pequeñas porciones de las 

áreas periférica y central del núcleo del Acb (ver Tabla 1). Además en una ocasión 

realizamos una inyección que afectó al ICjM (Tabla 1). El marcaje retrógrado resultante 

de las inyecciones en el estriado ventral se describe a continuación.  

5.2.2.1.1 Inyecciones en el Área Periférica (shell)  del Núcleo Accumbens  

Las inyecciones que abarcaban el MAcbSh dieron lugar a marcaje retrógrado tanto 

en la amígdala cortical como en la profunda (ver Tabla 1). Tras estas inyecciones (Fig. 

18A), la amígdala cortical presentaba unas pocas células marcadas en el límite profundo y 

lateral entre el COAa y la CxA (Fig. 18B) y en el APir caudal (Fig. 18E). Las inyecciones 

que incluían el extremo rostral del MAcbSh (R0304 y R0301) mostraban unas pocas 

neuronas marcadas en el COApm profundo (Tabla 1; Fig. 18E). En la amígdala palial 

profunda el marcaje retrógrado era profuso en todo el B. Así, se encontró marcaje en un 

área ventral al Ba y profunda a la CxA y al COAa, que consideramos perteneciente al Bv 

(Fig. 18B). Además, la porción caudal del Ba (Fig. 18C) y todo el Bp (Fig. 18-E) 

mostraban abundante marcaje retrógrado. La inyección más rostral en el MAcbSh 

(R0304), así como aquellas inyecciones que afectaban tanto al MAcbSh como al 
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AcbC (R0301 y R0338), dieron, además, marcaje retrógrado en el Bp contralateral (Tabla 

1). Finalmente, en el AB se encontraron neuronas marcadas retrógradamente en su 

porción posterior (ABp; Fig. 18C-D), donde el marcaje era bilateral en las inyecciones que 

abarcaban el MAcbSh y el AcbC (ver Tabla 1). También se observaron unas pocas células 

marcadas en el AHA medial y lateral (Tabla 1; Fig. 18D-E). Por contra, en aquellas 

inyecciones restringidas al MAcbSh no se observaban células marcadas en el L (Tabla 1).  

La inyección en el AcbSh lateral (LAcbSh; R0331, Fig. 18A) dio lugar a 

numerosas células marcadas retrógradamente en diversos centros paliales de la amígdala. 

En la amígdala cortical, encontramos abundantes somas marcados en la CxA y en escaso 

número en el COAa (ver Tabla 1). A estos niveles rostrales, el LOT mostraba células con 

un marcaje de tipo Golgi (árbol dendrítico completo) en la capa 2 (Fig. 18F), así como 

una densidad de moderada a alta de cuerpos celulares levemente marcados en la capa 3 

(ver detalle en la Fig. 18F). A niveles caudales, en el APir pudimos observar unos pocos 

somas con marcaje retrógrado granular (no ilustrado). En la amígdala palial profunda, 

encontramos abundantes 

Tabla 1: Marca Retrógrada en la Amígdala Palial tras Inyecciones en el Estriado Ventral: Marcaje retrógrado 

en diferentes áreas de la amígdala (columnas) tras inyecciones en el estriado ventral (filas) cuantificados 

subjetivamente de acuerdo con las puntuaciones siguientes: - ausente; X, escaso; XX, moderado; XXX, denso; B, 

marcaje bilateral. En cada caso, se indica la extensión rostro-caudal del lugar de inyección (coordenadas desde 

Bregma).  
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Figura 18: Marcaje Retrógrado en la Amígdala Palial tras Inyecciones de Trazadores en el Estriado 
Ventral. Dibujos esquemáticos de la extensión de las inyecciones de trazadores en el núcleo accumbens (A) y 

detalles del marcaje observado en la amígdala palial (B-H). En cada sección se indica la coordenada antero-

posterior respecto de Bregma (según Paxinos y Franklin, 2001) y el código de la inyección. Tras la inyección 

R0301 en el MAcbSh (y parte del AcbC) la mayor parte del marcaje se localiza en la amígdala basolateral, 

aunque también se observa marca en las capas profundas de algunos núcleos corticales tanto en la amígdala 

anterior (B) como en la posterior (E). Neuronas marcadas retrógradamente en el LOT ipsilateral a una inyección 

de trazador en el LAcbSh (R0331, F). En la capa 2 algunas células muestran marcaje de tipo Golgi, mientras 

que algunos somas de la capa 3 muestran un marcaje granular (detalle). Marcaje retrógrado en diferentes 

centros de la amígdala palial tras una inyección de BDA en el AcbC (B0302; G-H). Neuronas marcadas 

retrógradamente en diferentes centros de la amígdala palial tras una inyección de BDA que afectaba al islote de 

Calleja Magno (B0312; I-K). Barra de calibración en E = 400 µm (también válida para B, C, D, I y J). Barra de 

calibración en  H = 150 µm (también válida para F, G y K). 

 71



                                               Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Mus musculus 

células marcadas en todos los subnúcleos del B, especialmente en el Ba, en donde el 

marcaje era bilateral (con clara dominancia ipsilateral; Tabla 1). El ABp también 

mostraba una densidad entre moderada y alta de neuronas marcadas retrógradamente 

(Tabla 1). En el AHA no se observó marcaje en el AHAm, mientras que el AHAl 

presentaba pocas células marcadas (Tabla 1). Finalmente, el L mostraba una población 

moderadamente densa de neuronas marcadas confinada al polo rostral de la sudivisión 

ventrolateral (Tabla 1).  

5.2.2.1.2 Inyecciones en el Área Central (core) del Núcleo Accumbens  

Las inyecciones de trazadores anatómicos en el AcbC (Tabla 1) incluían dos 

inyecciones pequeñas restringidas a diferentes porciones del AcbC, que mostraban pocas 

células marcadas retrógradamente, y una inyección grande (B0302) que abarcaba la mayor 

parte del AcbC dorsal además de una pequeña porción del caudado-putamen adyacente 

(Fig. 18A). En la amígdala cortical, encontramos unas pocas células marcadas en la capa 3 

del LOT bilateralmente (Tabla 1) y en la CxA homolateral, especialmente en su porción 

profunda junto al COAa (Fig. 18G). Además la parte más profunda del COApm a niveles 

intermedios también mostraba marcaje (no se muestra). Por otro lado, en las estructuras 

que componen la amígdala palial profunda, se observó una densa población de células 

marcadas retrógradamente en el L, en su porción más anterior, en el Lvl y especialmente 

en el Ldl (Tabla 1; Fig. 18H), donde el marcaje era bilateral. Además, en ambos 

hemisferios pudimos observar muchas neuronas marcadas retrógradamente en la región 

caudal del Ba (Fig. 18H) y en el Bv así como unas pocas neuronas en la región más rostral 

del Bp (sin ilustrar). Por su parte, el ABp y la AHAl mostraban una gran densidad de 

células retrógradamente marcadas (Tabla 1).  

El resto de inyecciones en el Acb no estaban circunscritas únicamente a una parte 

del núcleo, pero el marcaje retrógrado que mostraban era consistente con el descrito 

arriba para las inyecciones más pequeñas y restringidas. Los resultados de las inyecciones 

no restringidas (inyecciones R0301 y R0338) se muestran en la Tabla 1.  

 

 

5.2.2.1.3 Inyección en el Islote de Calleja Magno  
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Además de estas inyecciones en el AcbC y AcbSh, obtuvimos una inyección 

centrada en el septum lateral (B0312), en la que la única estructura del estriado ventral 

era el ICjM (Fig. 18A). Esta inyección dio lugar a numerosas células marcadas 

retrógradamente en diversos centros paliales de la amígdala (Tabla 1). Con excepción del 

APir, toda la amígdala palial cortical presentaba marca retrógrada (Tabla 1), siendo el 

COApm el núcleo que presentaba una mayor densidad de neuronas marcadas que se 

encontraban tanto en posiciones profundas como superficiales, sobre todo en niveles 

caudales (Fig. 18K). En el COApl se observaron algunas neuronas marcadas en su 

extremo más rostral y profundo (Fig. 18I). Tanto el COAa superficial como el CxA 

medial presentaban algunas células marcadas retrógradamente (Tabla 1). En el COAa 

contralateral se observaba la misma marca retrógrada (Tabla 1). En el LOT y en ambos 

hemisferios habían algunas células con marca granular en la capa 2 (no mostrado). En la 

amígdala palial profunda encontramos alguna neurona en el extremo ventral y caudal del 

Ba y un número moderado de neuronas marcadas en el polo rostral del Bp (Fig. 18I). El 

AB presentaba células marcadas en la región ventral del ABa más caudal, marca que 

también se observó en el hemisferio contralateral, y en el ABp (Tabla 1, Fig. 18I-J). En el 

AHA el número de neuronas marcadas era moderado en ambas subdivisiones (Fig. 18J). 

Por último el Lvl presentaba alguna neurona con marca granular (Tabla 1). 

5.2.2.2
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 Inyecciones en el Caudado-Putamen (Estriado Dorsal) 

En siete ocasiones realizamos inyecciones de trazadores en el caudado-putamen, de 

las cuales describimos detalladamente cinco casos representativos (Fig. 19). De estos cinco 

casos (Tabla 2), uno presentaba una inyección en el CPu antero-medial (nivel 1 del CPu) 

y el resto presentaban inyecciones en diferentes porciones del CPu ventro-lateral. En dos 

de estos casos las inyecciones estaban circunscritas al CPu ventro-lateral en los niveles 2 y 

3, en uno la inyección se centraba en el nivel 4 del CPu ventro-lateral y en el último la 

inyección se localizaban en los niveles 2 y 3 del CPu ventro-lateral pero también afectaban 

al núcleo intersticial de la rama posterior de la comisura anterior (IPAC). En todos los 

casos el CPu y el neocórtex situados por encima de la inyección fueron afectados por el 

tracto de la pipeta. 
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La inyección en el CPu antero-medial (B0439) se localizaba en la región más 

rostral del CPu (nivel 1) y ocupaba predominantemente la mitad medial de esta 

estructura (ver Fig. 19). El tracto de la pipeta también dejó marca en el cuerpo calloso. 

Tras esta inyección, aunque sí se observaban células marcadas en zonas como el 

neocórtex, apenas se observaba marca retrógrada en la amígdala palial, siendo el Ba el 

único núcleo en el que aparecían neuronas marcadas (Tabla 2). Esta marca se localizaba 
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en unos pocos somas situados en un nivel rostro-caudal intermedio y de la región lateral 

del núcleo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2: Marca Retrógrada en la Amígdala Palial tras Inyecciones en el Estriado Dorsal: Marcaje retrógrado en 

diferentes áreas de la amígdala (columnas) tras inyecciones en el estriado dorsal (filas) cuantificados subjetivamente 

de acuerdo con las puntuaciones siguientes: - ausente; X, escaso; XX, moderado; XXX, denso; XXXX, muy denso; B, 

marcaje bilateral. En cada caso, se indica la extensión rostro-caudal del lugar de inyección (coordenadas desde 

Bregma).  
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Las inyecciones restringidas al cuadrante ventro-lateral del CPu en los niveles 2 y 3 

incluían una inyección grande que ocupaba la mayor parte del CPu ventro-lateral (B0106) 

y una inyección localizada en una zona de transición entre el CPu y el LAcbSh más caudal 

(B0333, Fig. 19; Tabla 2). En la amígdala cortical aparecían algunas neuronas marcadas 

retrógradamente en la CxA, profundas a la capa celular (Fig. 20A) y en la capa 2 del LOT, 

en la porción más profunda. El marcaje en el LOT era bilateral únicamente en el caso de 

la inyección más grande (B0106; Tabla 2). En cuanto a la amígdala palial profunda la 

mayor densidad de células marcadas se encontraba en el B (Tabla 2). Así, se encontró un 

número considerable de neuronas marcadas en las regiones más rostrales del Ba, con 

cierta tendencia a situarse en las zonas más laterales del núcleo (Fig. 20B;) y en el Bv, 

donde se encontraron algunas células justo en el límite con la CxA y COAa (Fig. 20A). 

En ambos casos la marca era bilateral (Tabla 2). El ABp mostraba alguna neurona 
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marcada retrógradamente en su porción rostral y profunda (Fig. 20D), encontrándose 

también marca bilateral (Tabla 2). Por último, el L mostraba alguna neurona marcada 

confinada al polo rostral de la sudivisión dorsolateral (Fig. 20C; Tabla 2).  

 

La inyección en el CPu ventro-lateral en el nivel 4 de la estructura (B0115; ver Fig. 

19) dio lugar a marcaje retrógrado en diversos centros paliales de la amígdala (Tabla 2). 

En la amígdala cortical aparecían algunas neuronas marcadas retrógradamente en la CxA, 

profundas a la capa celular y en las porciones más rostrales del APir (Tabla 2). En la 

amígdala palial profunda, encontramos una densidad moderada de células marcadas en 

todos los subnúcleos del B, especialmente en el Ba y el Bp caudo-lateral (Tabla 2). El AB 

presentaba neuronas marcadas retrógradamente en la porción caudal del ABa y en la 

porción rostral del ABp (Tabla 2). Se observó alguna célula marcada en el AHAl más 

Figura 20: Marcaje Retrógrado en la Amígdala Palial tras Inyecciones de Trazadores en el Caudado-
Putamen. En cada sección se indica la coordenada antero-posterior respecto de Bregma (según Paxinos y 

Franklin, 2001) y el código de la inyección. Tras la inyección B0106 en el CPu ventro-lateral la mayor parte del 

marcaje se localiza en la amígdala basolateral (B), aunque también se observa marca en otros núcleos 

profundos (C y D)  y en las capas profundas de algunos núcleos corticales (A). Las flechas en las imágenes 

indican algunas células marcadas anterógradamente. Barra de calibración en D = 150µm (también válida para 

A). Barra de calibración en B =250µm. Barra de calibración en C  = 50µm. 
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caudal (Tabla 2). Finalmente el L mostraba alguna neurona marcada en el polo rostral de 

la sudivisión dorsolateral (Tabla 2). 

El marcaje retrógrado de una inyección más grande en los niveles 2 y 3 del CPu 

que no estaba circunscrita únicamente a esta estructura (B0105), sino que afectaba 

igualmente al IPAC, se muestra en la Tabla 2 y como puede apreciarse el marcaje es 

consistente con el descrito arriba para las inyecciones más restringidas. 

5.2.3 Transporte Anterógrado desde Inyecciones en la Amígdala Palial del 

Ratón  

 En total realizamos 13 inyecciones en la amígdala palial del ratón. A continuación 

se describe el marcaje anterógrado en el estriado (ver Tablas 3-5; Figuras 21-27). 

5.2.3.1 Marcaje Anterógrado en el Estriado tras Inyecciones en la Amígdala Cortical 

Tres inyecciones quedaron confinadas a la porción cortical de la amígdala, dos de 

las cuales estaban centradas en la amígdala cortical caudal mientras que la última 

abarcaba la CxA rostral y el COAa (Fig. 21A). 

5.2.3.1.1 Inyecciones en el Núcleo Cortical Posterior 

Las inyecciones B0415 y R0341 afectaban, en diferente grado, al COApm y al 

COApl. Así, mientras que el caso B0415 era una inyección grande de BDA centrada en el 

COApm pero que abarcaba a la parte más medial del COApl, la inyección R0341 se 

restringió prácticamente al COApl, si bien afectaba ligeramente a la parte más lateral del 

COApm (Fig. 21A). En ambos casos, el tracto de la pipeta marcó unas pocas células en el 

ABp caudal y el AHAl. En las dos inyecciones, se observaban fibras marcadas que 

conectaban el lugar de inyección con los campos terminales en el Acb intermedio-caudal y 

el Tu cursando a través de dos vías diferentes, la st y el ansa peduncularis que atraviesa el 

IPAC en el que se observaba un campo terminal marcado.  

En la inyección centrada en el COApm (B0415), el AcbC caudal mostraba unas 

pocas fibras marcadas que se localizaban en su porción ventral (Fig. 21D-E). Por contra, 

en la inyección R0341 (centrada en el COApl), el AcbC caudal mostraba escasas fibras 

marcadas en su porción medial (ver el patrón de cuadros en la Fig. 21A). Por su parte, 

ambas inyecciones mostraban un patrón de marcaje similar en el área periférica del Acb 

consistente en conspicuos campos terminales en el LAcbSh caudal (Fig. 21E), y en 
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porciones del MAcbSh ventral adyacentes a los puentes celulares del estriado ventral (CB, 

Fig. 21C). Este último marcaje era ligeramente menos denso en la inyección R0341 

(Tabla 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De hecho, tras estas inyecciones los campos terminales más densos en el estriado 

ventral se localizaban en algunos de los CB (Fig. 21C-D) y en algunas regiones del Tu 

caudo-medial adyacentes a ellos, si bien, como en el MAcbSh, las fibras marcadas en esta 

zona del estriado ventral eran más densas en la inyección centrada en el COApm (B0415) 

que en la centrada en el COApl (R0341). En el Tu la mayoría del marcaje anterógrado 

aparecía en la capa 3 (ver detalle en Fig. 21D) estrechamente asociado con los islotes de 

Calleja dorsales a él (ICj; Fig. 21B y asterisco blanco en Fig. 21D-E). Igualmente 

observamos un campo terminal 

Tabla 3: Inyecciones en la Amígdala Palial. Marca Anterógrada en el Núcleo Accumbens: Evaluación 

subjetiva de la densidad del marcaje anterógrado encontrado en tres niveles rostro-caudales de las áreas central 

(core) y periférica (shell) del núcleo accumbens (columnas) tras diferentes inyecciones en la amígdala cortical y la 

amígdala palial profunda (filas). Se indica la extensión rostro-caudal (coordenadas desde Bregma) de cada 

inyección. La densidad relativa se indica tal y como sigue: - sin marca; /, muy pocas fibras; X, pocas fibras; XX 

densidad moderada; XXX campo terminal denso; XXXX campo terminal muy denso; XXXXX campo terminal 

extremadamente denso; B, marcaje contralateral conspícuo; b, escaso marcaje contralateral. Para las 

abreviaturas, ver la lista. 
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Figura 21: Marcaje Anterógrado en el Estriado tras Inyecciones de Trazadores en la Amígdala Cortical. 
Dibujos de la extensión de las inyecciones de trazadores en la amígdala cortical (A) y fotografías del marcaje 

resultante en el estriado ventral (B-H) y dorsal (I). En cada sección se indica la coordenada antero-posterior 

respecto a Bregma y el código de la inyección. Microfotografía a gran aumento del marcaje anterógrado en un 

islote de Calleja (B) y marcaje anterógrado en el estriado ventral encontrado tras una inyección de trazador en el 

COApm (B0415; C-E). El asterisco blanco en D-E indica un denso campo terminal marcado  en el Tu caudo-medial 

y los ICj adyacentes. El cuadrado negro en E indica la llegada de las fibras que cursan por el asna peduncularis. El 

detalle en C muestra el entramado de fibras marcadas adosadas a la parte medial del ICjM. El marcaje en los CB 

se extiende a la capa 3 del Tu (detalle en D). Secciones frontales del estriado ventral de un ratón que recibió una 

inyección de BDA en la CxA (B0324), que muestran el marcaje anterógrado resultante (F-H). Las tres flechas en F 

señalan los tres principales campos terminales en el MAcbSh. El marcaje en el Tu ocupa las capas 2 y 3 pero 

también invade la parte más profunda de la capa 1 (detalle en G). El marcaje en el estriado dorsal ocupa la porción 

yuxtaventricular y adyacente al AcbC (I). Las flechas en I señalan algunas fibras marcades anterógradamente en 

el CPu. Barra de calibración en B = 50 µm (también válida para I). Barra de calibración en H = 400µm (también 

válida para C, D, E, F y G).  
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relativamente denso asociado a la parte medial del islote de Calleja magno (ICjM, ver 

detalle en Fig. 21C). En resumen, las inyecciones que afectaban a la amígdala cortical 

caudal daban un marcaje anterógrado prominente en los CB y en los islotes de Calleja, 

incluido el ICjM (Tabla 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aunque con mucha menor densidad, el estriado ventral contralateral mostraba 

una distribución de marcaje anterógrado similar al ipsilateral a la inyección (Tablas 3-4). 

El marcaje contralateral probablemente se debía a un fascículo compacto de fibras que 

cursaba dorsalmente en la parte posterior de la comisura anterior (acp) y que aparecía 

netamente marcado en la inyección B0415 (centrada en el COApm).  

Tabla 4: Marca Anterógrada en el resto de Compartimentos del Estriado Ventral tras Inyecciones en la 
Amígdala Palial: Evaluación subjetiva de la densidad del marcaje anterógrado encontrado en tres niveles rostro-

caudales del tubérculo olfativo (Tu; se indican las coordenadas antero-posteriores relativas a Bregma), los puentes 

celulares del estriado ventral (CB) y en asociación con los islotes de Calleja (ICj) y el islote de Calleja magno 

(ICjM) (columnas), tras diferentes inyecciones en la amígdala cortical y la amígdala palial profunda (filas). Para 

cada inyección se indica la extensión rostro-caudal (coordenadas desde Bregma). La densidad del marcaje se 

puntúa de acuerdo con el siguiente código: -, sin marca; /, muy pocas fibras; X, pocas fibras; XX, densidad 

moderada; XXX, campo terminal denso; XXXX, campo terminal muy denso; XXXXX, campo terminal 

extremadamente denso; B, marcaje contralateral conspícuo; b, escaso marcaje contralateral.  
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En el CPu, el marcaje anterógrado era inexistente en el caso de la inyección 

R0341 (localizada en el COApl) y muy escaso en el caso de la inyección centrada en el 

COApm (B0415) encontrándose algunas pocas fibras marcadas en la mitad ventral de la 

estructura y a niveles del CPu post-comisural rostral. Este marcaje podría deberse a que 

algunas células en el ABp se vieron afectadas por la inyección (ver Tabla 5).  

5.2.3.1.2 Inyección en el Núcleo Cortical Anterior/Zona de Transición Córtico-

Amigdalina 

La inyección B0324 estaba centrada en la parte caudal de la CxA y en el extremo 

lateral del COAa (Fig. 21A), pero en la trayectoria de la pipeta también se marcaron 

algunas células en el extremo anterior del Ba y la transición amígdalo-estriatal (AStr). Se 

podían seguir fibras marcadas desde el lugar de inyección hasta el estriado dorsal y a lo 

largo de la st hasta el estriado ventral. Además, había fibras marcadas en el ansa 

peduncularis que, tras recorrer la IPAC y la substantia innominata (SI) en donde daban 

marcaje terminal, también contribuían al marcaje en el LAcbSh y en el AcbC caudal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5: Marca Anterógrada en el Estriado Dorsal tras Inyecciones en la Amígdala Palial: Evaluación 

subjetiva de la densidad del marcaje anterógrado encontrado en seis niveles rostro-caudales del caudado-

putamen tras diferentes inyecciones en la amígdala cortical y la amígdala palial profunda (filas), para las que se 

indica la extensión rostro-caudal (coordenadas desde Bregma). La densidad relativa se indica tal y como sigue: - 

sin marca; /, muy pocas fibras; X, pocas fibras; XX densidad moderada; XXX campo terminal denso; XXXX campo 

terminal muy denso; XXXXX campo terminal extremadamente denso; B, marcaje contralateral conspícuo; b, 

escaso marcaje contralateral.  
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A diferencia de las inyecciones en el núcleo cortical posterior, en este caso se 

encontraba un marcaje anterógrado conspicuo a lo largo de todo el eje antero-posterior 

del Acb, incluyendo su extremo más rostral (Tabla 3) que incluso alcanzaba la división 

medial del núcleo olfativo anterior (no ilustrado). Así, el AcbC mostraba un campo 

terminal marcado medialmente, que era especialmente denso a niveles caudales y que se 

extendía ventralmente a medida que uno continuaba hacia adelante, hasta alcanzar el 

límite con el MAcbSh (Fig. 21G-H). Por otra parte, el AcbC ventro-lateral mostraba un 

marcaje anterógrado menos denso, que parecía continuo con el campo terminal 

encontrado en el LAcbSh (ver abajo; Fig. 21H).  

En el MAcbSh el marcaje formaba tres campos terminales importantes, el más 

denso de los cuales se localizaba a niveles intermedios en el límite con el AcbC (ver la 

flecha negra y recta en la Fig. 21F). En segundo lugar, el límite entre el MAcbSh y el 

septum lateral rostral estaba ocupado por un pequeño grupo de fibras marcadas (flecha 

negra y curva en la Fig. 21F). Finalmente, a niveles medio-rostrales, la porción ventral del 

MAcbSh estaba ocupada por un campo terminal denso que parecía continuo con el 

marcaje en el Tu medial (ver punta de flecha negra en la Fig. 21F). El LAcbSh mostraba 

un campo terminal denso que ocupaba la mayor parte de su mitad caudal y se extendía 

hacia los CB y el Tu caudo-lateral adyacentes (Fig. 21G-H). Por lo tanto, el marcaje 

anterógrado no estaba restringido a la porción medial del Tu, sino que abarcaba toda su 

extensión medio-lateral. En esta inyección, el marcaje anterógrado en el Tu era denso en 

las tres capas (tal vez ligeramente más denso en la capa 3; ver detalle en la Fig. 21G), pero 

no mostraba una evidente asociación con los ICj (incluido el ICjM, ver Tabla 4). 

En el CPu, se encontraban algunas fibras marcadas en la mitad ventral del CPu 

más rostral, marcaje que parecía tener una continuidad con el encontrado en AcbC y el 

BST más rostral (niveles pre- comisurales Fig. 21I, y comisural) y una densidad baja de 

marcaje fibrilar en los niveles del CPu post-comisurales, en toda su extensión (Tabla 5).  

En este caso, el marcaje en el Acb, el Tu y los CB y en CPu era bilateral con una 

clara dominancia ipsilateral (ver Tablas 3-5, más evidente en el caso del MAcbSh y el 

AcbC caudal). En este sentido, observamos fibras marcadas que cruzaban la línea media a 

través de la acp pero estas no formaban fascículos conspicuos. Además, la marca 

anterógrada en el hemisferio contralateral era simétrica. 

 83



                                               Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Mus musculus 

5.2.3.2 Marcaje Anterógrado en el Estriado tras Inyecciones en la Amígdala Pro unda f

Realizamos 10 inyecciones en la amígdala palial profunda (Tablas 3-5; Figuras 22-

27), de las cuales tres estaban restringidas al B, tres estaban localizadas en el AB, una en el 

AHAl y las últimas tres inyecciones estaban circunscritas al L. 

5.2.3.2.1 Inyección en el Núcleo Basal Anterior 

La inyección B0310 estaba confinada a la parte medial del Ba, si bien la 

trayectoria de la micropipeta marcó algunas células en el extremo anterior del AStr (Fig. 

22). Desde el lugar de inyección, un fascículo de fibras gruesas marcadas entraba en la st, 

por donde cursaba hasta el Acb. Otro grupo de fibras marcadas cursaba por el ansa 

peduncularis (a través del IPAC y la SI) y parecía conectar con el marcaje en el LAcbSh 

caudal. Además, algunas fibras marcadas abandonaban el lugar de inyección y cursaban 

rostralmente a través del fascículo longitudinal asociativo para inervar el LOT. Este 

marcaje se extendía aún más para acabar en un denso campo terminal en el Tu (Fig. 22B-

C). Por último, desde el lugar de inyección algunas fibras adoptaban una dirección 

ascendente y rostral y alcanzaban el CPu.  

El Acb presentaba campos de fibras y terminales densamente marcadas en todas 

sus divisiones (Tabla 3). El AcbC mostraba marcaje anterógrado a lo largo de toda su 

extensión rostro-caudal (Tabla 3). El marcaje en su mitad lateral era muy denso y 

mostraba un patrón complejo de manchas o “parches” de marcaje (Fig. 22C), mientras 

que en el AcbC medial, el marcaje estaba compuesto por un denso campo terminal en su 

extremo más rostral además de fibras dispersas en el resto del núcleo (Fig. 22B).  

El MAcbSh presentaba densas manchas de marcaje fibrilar y terminal confinadas a 

su porción ventral (Fig. 22B-C). Este marcaje mostraba continuidad, a través de los CB 

(Fig. 22C) con campos terminales, aun más densos, en el Tu medial (Fig. 22B-C). Por 

contra, en la porción dorsal del MAcbSh sólo eran visibles unas pocas fibras dispersas que 

no formaban campos terminales bien definidos (Fig. 22B-C). En cuanto al LAcbSh, 

presentaba un denso campo terminal a niveles caudales que, como en el caso del 

MAcbSh, era continuo con un marcaje extremadamente denso en los CB y Tu laterales 

(Fig. 22C). De este modo, el Tu mostraba marcaje anterógrado en prácticamente toda su 

extensión medio-lateral a niveles rostrales y su porción lateral a niveles caudales. Este 

marcaje del Tu era denso en la capa 3 y extremadamente denso en la capa 2 (Fig. 22B-C e 
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detalle en 22C), pero no mostraba una clara asociación con los ICj profundos o con el 

ICjM. De hecho el marcaje anterógrado en el Tu mostraba una “calva” o “hueco” en 

donde se encontraban ICj superficiales (Fig. 22C y detalle), aunque éstos eran alcanzados 

por unas pocas fibras marcadas gruesas y varicosas (ver detalle en la Figura 22C). 

En el CPu, el marcaje anterógrado también era extremadamente denso y profuso 

en toda su extensión rostro-caudal. Como en el estriado ventral, la densidad de ese 

marcaje era heterogénea apareciendo densas manchas o “parches” de marcaje fibrilar y 

terminal especialmente denso. A niveles pre-comisurales rostrales del CPu aparecían 

campos terminales de fibras que ocupaban la mitad medial de la estructura, 

encontrándose los parches más densos en la región ventral, cercana al AcbC (Fig. 23A; 

Tabla 5). A medida que nos adentrábamos en los niveles pre-comisural caudal y 

comisural, las fibras marcadas y los campos terminales se hacían más densos y ocupaban 

preferentemente la región medial del CPu adyacente al ventrículo, aunque podían 

encontrarse fibras dispersas por toda la estructura (Fig. 23B; Tabla 5). Con la aparición 

del globo pálido lateral (LGP), las fibras y parches ocupaban predominantemente la mitad 

dorsal del CPu (sobre todo el adyacente al ventrículo), aumentando la densidad a medida 

que nos desplazábamos a los niveles CPu post-comisurales, alcanzándose el máximo de 

marca anterógrada en su porción más rostral (Fig. 23 cont.C). 

Esta inyección también mostraba fibras marcadas en la acp (Fig. 23B-B’), en 

relación con las cuales aparecía marcaje anterógrado relativamente denso en el hemisferio 

contralateral tanto en el Acb (especialmente el LAcbSh y el AcbC rostral, Tabla 3) como 

en el resto del estriado ventral (Tabla 4) y dorsal (Tabla 5; Fig. 23A’-B’). En todas las 

estructuras, el marcaje contralateral era claramente simétrico al del hemisferio 

homolateral.   
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Figura 22: Marcaje Anterógrado en el Estriado Ventral tras Inyecciones de Trazadores en el Núcleo Basal de 
la Amígdala. Dibujos de la extensión de las inyecciones de trazadores en el núcleo basal de la amígdala (A) y 

fotografías del marcaje anterógrado resultante en el estriado ventral (B-E). En cada sección se indica la coordenada 

antero-posterior respecto a Bregma y el código de cada inyección. Tras una inyección de trazador en el Ba (B0310; 

B-C), el marcaje en el AcbSh muestra continuidad con el encontrado en el Tu a través de los CB. El marcaje en el Tu 

ocupa las capas 2 y 3, mientras que la capa 1 está prácticamente libre de marca (detalle en C). Los ICj están casi 

totalmente desprovistos de marcaje, aunque unas pocas fibras marcadas gruesas entran en los grupos de células 

granulares (ver detalle en C). Marcaje anterógrado en el estriado ventral tras la inyección R0336, que afectaba a una 

gran porción del Bp (D-E). El marcaje en el área central (core) del Acb mostraba continuidad con el marcaje 

encontrado en el MAcbSh (ver cabezas de flecha blancas en E) y, a través de él, con el marcaje en los CB y en el Tu 

medial. El detalle en E muestra que el marcaje en el Tu ocupa no solo las capas 2 y 3 sino también la parte más 

profunda de la capa 1. Barra de calibración en E = 400 µm, válida para toda la figura. 
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Figura 23: Marcaje Anterógrado en el Estriado Dorsal tras Inyecciones de Trazadores en el Núcleo Basal 
de la Amígdala. En cada sección se indica la coordenada antero-posterior respecto a Bregma y el código de 

cada inyección. Tras una inyección de trazador en el Ba (B0310; A-C), el marcaje en el CPu pre-comisural (A-

A’) muestra continuidad con el encontrado en el AcbC, mientras que la mayor densidad de marca a niveles 

comisurales (B-B’) y post-comisurales (C) se encuentran en la porción medio-dorsal de la estructura. Marcaje 

anterógrado en el estriado dorsal tras la inyección R0336, que afectaba a una gran porción del Bp (D). Las 

flechas indican algunos campos terminales en el CPu que se localizaban principalmente en la zona adyacente al 

globo pálido lateral. Barra de calibración en C = 250µm (también válida para A, A’, B, B’). Barra de calibración 

en D = 125µm. 
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Figura 23 (continuación): Marcaje Anterógrado en el Estriado Dorsal tras Inyecciones de Trazadores en el 
Núcleo Basal de la Amígdala. 

5.2.3.2.2 Inyecciones en el Núcleo Basal Posterior 

El Bp se vio afectado por dos inyecciones (B0336 y R0336). La inyección B0336 

abarcaba el Bp caudo-lateral, mientras que la R0336 era una inyección restringida al 

extremo caudal del Bp (Fig. 22A). Ambos casos mostraban un patrón de marcaje 

anterógrado similar que difería substancialmente del encontrado tras las inyecciones en el 

Ba. La mayor parte de las fibras marcadas que conectaban el lugar de inyección con el 

estriado ventral cursaban por la st (fundamentalmente dirigidas al AcbC y MAcbSh) y el 

ansa peduncularis (SI/IPAC, fundamentalmente conectadas con el LAcbSh). Por su parte, 

un pequeño contingente de fibras marcadas accedía al Tu a través del LOT. Por último, 

algunas fibras adoptaban una dirección dorsal para inervar el CPu. 

El AcbC presentaba un marcaje anterógrado extremadamente denso (Fig. 22E) 

restringido a su porción caudo-medial, que parecía ser continuación rostral de un denso 

campo terminal del núcleo de la stria terminalis (BST, no ilustrado). En el MAcbSh se 

apreciaba un denso campo terminal en su límite medial (Fig. 22D-E), que presentaba una 

discontinuidad a la altura del ICjM, aunque algunas pocas fibras inervaban esta 

estructura (Fig. 22E). Algunas “manchas” o “parches” de denso marcaje conectaban este 
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campo terminal con el encontrado en el AcbC (ver las puntas de flecha blancas, Fig. 22E), 

mientras que el resto del MAcbSh mostraba, relativamente, menos marcaje. El marcaje en 

la periferia del MAcbSh presentaba continuidad, a través de los CB mediales, con el Tu 

medial (Fig. 22E), en donde las fibras marcadas inervaban la capa 1 profunda, así como 

en las capas 2 y 3 (ver detalle en la Fig. 22E). Como en el caso del ICjM, los ICj mediales 

eran alcanzados por unas pocas fibras marcadas (ver detalle en la Fig. 22E). En el LAcbSh, 

el marcaje anterógrado era muy difuso y su densidad decrecía gradualmente de caudal a 

rostral (Tabla 3; Fig. 22D-E).  

En el CPu, la densidad de fibras marcadas anterógradamente era mucho menor 

que la encontrada en la inyección en el Ba. En los niveles más rostrales del CPu (nivel 

pre-comisural rostral) se encontraban algunas fibras, sobre todo a lo largo de la región 

adyacente al ventrículo (no mostrado). En el CPu pre-comisural caudal se podían observar 

algunas fibras con botones en la región más ventral justo por encima del AcbC y en la 

región cercana al ventrículo (sin ilustrar). La densidad de marca anterógrada a nivel del 

CPu comisural también era baja, encontrándose algunas fibras en la zona más ventral 

adyacente al IPAC. En los niveles del CPu post-comisural se observaron fibras marcadas 

dispersas por todo el CPu, aunque con cierta tendencia a encontrarse en el límite con el 

LGP (Fig. 23 cont.D). La densidad de las fibras marcadas decrecía en los niveles post-

comisurales más caudales (ver Tabla 5).  

En estas inyecciones, algunas fibras marcadas cruzaban la línea media a través de 

la acp y daban lugar a un marcaje anterógrado disperso pero conspicuo en el estriado 

ventral y dorsal contralateral (Tablas 3-5). 

5.2.3.2.3 Inyección en el Núcleo Basal Accesorio Anterior 

La inyección B0311 estaba centrada en el extremo rostral del ABa y también 

afectaba a la porción medial del COAa y a los núcleos intercalados de la amígdala (I), así 

como a algunas pocas células del AAD y de la SI (Fig. 24). Al contrario que las 

inyecciones en el B, este caso sólo presentaba un marcaje disperso en el Acb y en el Tu 

(Tabla 3; Fig. 24B). Desde el lugar de inyección, se podía seguir algunas fibras marcadas 

gruesas a través de la st hasta los campos terminales en el BST y el AcbC caudal dorso-

lateral (sin ilustrar). Las restantes fibras marcadas que dejaban el lugar de inyección 

formaban tres fascículos bien definidos. Algunas de éstas atravesaban la IPAC (ansa 

 89



                                               Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Mus musculus 

peduncularis) hasta campos terminales en el LAcbSh caudal (sin ilustrar). Otro fascículo 

bien delimitado de fibras marcadas corría en dirección rostral inmediatamente por 

encima del LOT para inervar extensamente la rama horizontal del núcleo de la banda 

diagonal (HDB), aunque algunas de sus fibras parecían entrar en el Tu medial, en donde 

inervaban las tres capas (ver detalle en la Fig. 24B). Aparentemente, unas pocas fibras 

marcadas entraban en algunos ICj (ver detalle en la Fig. 24B), incluido el ICjM (Fig. 24B). 

Igualmente, en esta inyección (B0311) aparecían algunas fibras marcadas en los CB más 

mediales (Fig. 24B). El último fascículo de fibras marcadas también corría por el ansa 

peduncularis (a través de la SI) pero daba lugar a un campo terminal relativamente denso 

en el pálido ventral (VP, Fig. 24B). Además, el MAcbSh ventral mostraba unas pocas 

fibras marcadas, aparentemente conectadas con los fascículos que inervaban el HDB y/o 

el VP (Fig. 24B). 

En el CPu pre-comisural y comisural, se encontraban algunas fibras con botones 

marcadas en la región ventral adyacente al AcbC (o al IPAC a niveles más caudales; Fig. 

25A). A nivel del CPu post-comisural rostral se encontraban fibras varicosas dispersas.  

El estriado ventral caudal y el CPu post-comisural rostral contralaterales también 

mostraban unas pocas fibras marcadas (ver Tablas 3-5), probablemente conectadas con el 

marcaje fibrilar observado en la acp.  

5.2.3.2.4 Inyecciones en el Núcleo Basal Accesorio Posterior 

Las dos pequeñas inyecciones localizadas en el ABp (R0324 y R0335; con unas 

pocas células marcadas en el AHAl en este último caso; Fig. 24A) compartían un patrón 

similar de marcaje de fibras (Tablas 3-5). Al igual que en otras inyecciones, se observaron 

tres grupos principales de fibras marcadas que abandonaban la inyección en dirección al 

estriado ventral. Por la st corrían fibras finas que daban lugar a un campo terminal 

moderadamente denso en todo el AcbC y en el MAcbSh ventral (Fig. 24C-D). Desde el 

lugar de inyección, otro grupo de fibras marcadas corría hacia adelante a través del ansa 

peduncularis dando lugar a un campo terminal que se extendía desde el IPAC hasta el 

LAcbSh caudal, donde el marcaje era menos denso (Tabla 3; Fig. 24C-D). Un tercer 

grupo de fibras marcadas cursaba rostralmente por el fascículo longitudinal asociativo 
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Figura 24: Marcaje Anterógrado en el Estriado Ventral tras Inyecciones de Trazadores en el Núcleo Basal 
Accesorio y en el Área Amígdalo-Hipocámpica de la Amígdala. Dibujos de la extensión de las inyecciones de 

trazadores en el núcleo basal de la amígdala (A) y fotografías del marcaje anterógrado resultante en el estriado 

ventral (B-F). En cada sección se indica la coordenada antero-posterior respecto a Bregma y el código de la 

inyección. Tras una inyección de trazador en el ABa (B0311; B) se observa marcaje anterógrado en el MAcbSh y 

el en Tu medio-caudal más medial, así como escasas fibras marcadas en algunos ICj y en las tres capas del Tu 

(detalle). (C-D) Una inyección de RDA en el ABp (R0335; sin contrastar; C-D) muestra marcaje extenso en las 

áreas central (core) y periférica (shell) del Acb (especialmente en el LAcbSh) y en las cercanías del  ICjM (cabeza 

de flecha en C). En el Tu, el marcaje anterógrado se encuentra en las capas 2 y 3 y en la parte profunda de la 

capa 1 (detalle en D). Tras una inyección de RDA restringida al AHA lateral (R0311; sin contrastar; E-F), el 

marcaje anterógrado ocupa la parte ventral del área central (core) del Acb así como porciones del área periférica 

(shell) medial (ver flecha en F) y lateral. También se encuentran escasas fibras marcadas en los CB vecinos 

(asteriscos) y en el Tu, así como campos terminales conspicuos en los ICj mediales y, especialmente, cerca del 

ICjM (detalle en F). Barra de calibración en F = 400 µm, válida para toda la figura. 
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(atravesando el área anterior amigdalina ventral, AAV) y alcanzaba el Tu, donde las fibras 

marcadas inervaban, preferentemente, las capas 2, 3 y 1b de su porción central (detalle en 

la Fig. 24D). El marcaje en el Tu mostraba continuidad, a través de los CB, con el 

observado en el AcbSh (ver flechas negras en la Fig. 24C-D). Unas pocas fibras marcadas 

estaban asociadas al margen interno de la mayoría de ICj (detalle en la Fig. 24C) y, en 

menor medida, al borde interno del ICjM (ver punta de flecha negra en Fig. 24C).  

Por último, desde el lugar de inyección algunas fibras corrían dorsalmente hasta 

inervar el estriado dorsal en toda su extensión rostro-caudal (Tabla 5). En los niveles del 

CPu pre-comisurales y comisural se podían observar numerosas fibras finas marcadas en 

toda la extensión, sobre todo en la región ventral, donde se observaban densos plexos de 

fibras en la zona justo dorsal al AcbC (y al BST y al IPAC a niveles más caudales) y en 

zona medial yuxtaventricular, acentuándose la preferencia por la región medial a medida 

que avanzábamos hacia los niveles más caudales (Fig. 25B-C). Sin embargo, a niveles post-

comisurales el marcaje fibrilar se hacía más denso y extenso, sobre todo en la región más 

dorsal del CPu y en el límite con el LGP (Fig. 25D). 

En ambas inyecciones, el estriado contralateral también mostraba una densidad 

moderada de marcaje y una distribución simétrica a la del hemisferio contralateral (Tablas 

3-5). 

5.2.3.2.5 Inyección en el Área Amígdalo-Hipocámpica 
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Una pequeña inyección (R0311) estaba prácticamente restringida al extremo 

rostral del AHAl, aunque probablemente también estaban marcadas unas pocas células 

del MeP vecino (Fig. 24A). Las fibras marcadas que abandonaban el lugar de inyección en 
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dirección rostral (hacia el estriado ventral) se incorporaban a tres fascículos, la st (que 

generaba una inervación densa de partes del BST), el ansa peduncularis (el IPAC/SI) y el 
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fascículo longitudinal asociativo (el AAV). Las fibras en la st inervaban aparentemente el 

AcbC (especialmente su mitad ventral), donde el marcaje decrecía gradualmente en 

dirección rostral (ver Tabla 3; Fig. 24E-F), y el MAcbSh intermedio-caudal. Aquí las fibras 
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Figura 25: Marcaje Anterógrado en el Estriado Dorsal tras Inyecciones de Trazadores en el Núcleo Basal 
Accesorio de la Amígdala. En cada sección se indica la coordenada antero-posterior respecto a Bregma y el 

código de la inyección. Tras una inyección de trazador en el ABa (B0311; A), el marcaje en el CPu se localiza, 

sobretodo a niveles comisurales y en la zona adyacente al IPAC (ver flechas en A). Tras una inyección de 

trazador en el ABp (R0335) las fibras marcadas anterógradamente se localizan en la zona medial a niveles tanto 

pre-comisurales (B), como comisurales (C), como post-comisurales (D). Barra de calibración en A = 40µm. Barra 

de calibración en D = 125µm (también válida para B y C). 

marcadas inervaban preferentemente el límite centro- periferia (core-shell; Fig. 24E-F) y la 

región medial del núcleo (flecha negra en la Fig. 24F). Además, se observaba un denso 

plexo de fibras marcadas en contacto con la cara interna del ICjM (ver detalle en la Fig. 
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24F). El marcaje anterógrado en el IPAC/SI se extendía rostralmente hasta los niveles 

intermedio-caudales del LAcbSh, en donde formaban un campo terminal disperso (Fig. 

24F). Finalmente, las fibras marcadas que cursaban por el AAV se dirigían aparentemente 

hacia el Tu (y el HDB), en donde se distribuían en las tres capas e inervaban 

preferentemente su mitad medial (Fig. 24E-F). Este campo terminal conectaba, a través de 

los CB, con el marcaje observado en el AcbSh (ver asterisco negro en la Fig. 24E-F). El 

marcaje en esta zona del estriado ventral incluía también un gran número de fibras 

marcadas, asociadas íntimamente con los ICj mediales (Fig. 24F). Como hemos dicho, el 

ICjM mostraba un marcaje similar (detalle en la Fig. 24F). 

El CPu estaba desprovisto de marcaje anterógrado. 

Algunas fibras marcadas cruzaban la línea media a través de la acp para inervar el 

estriado ventral caudal contralateral (Tablas 3-4).  

5.2.3.2.6 Inyecciones en el Núcleo Lateral 

En nuestros experimentos, realizamos tres inyecciones en el L (ver Fig. 26). La 

inyección R0305 se encontraba restringida al Lvl rostral. La inyección R0330 estaba 

centrada en el Lvl a niveles intermedio-caudales, aunque también afectaba a la parte 

ventral del Ldl y, ligeramente, al CPu caudo-ventral. Finalmente, una inyección de BDA 

afectaba a todo el L caudal (Ldl, Lvl y Lm) y a parte del AStr y del CPu (B0334).  

En estas tres inyecciones, las fibras marcadas abandonaban el lugar de inyección 

en dirección rostral a través de la st para alcanzar la parte más ventral del CPu y también 

al AcbC. De hecho, el AcbC mostraba el campo terminal más denso de todo el estriado 

ventral (Tabla 3; Fig. 26B-E), especialmente su porción ventro-lateral. Desde el AcbC, 

algunas fibras anterógradamente marcadas se extendían al MAcbSh ventral adyacente y 

formaban un campo terminal conspicuo (Fig. 26B-D). En contraposición, la porción 

dorsal del MAcbSh, interpuesta entre el área central del Acb y el septum medial, estaba 

prácticamente desprovista de marca (Fig. 26B-D). Por otra parte, algunas fibras marcadas 

cursaban por el ansa peduncularis (a través de la SI y del IPAC) conectando el lugar de 

inyección con un campo terminal moderado-denso en el LAcbSh intermedio-caudal (Fig. 

26E). En las tres inyecciones, el Tu mostraba marcaje anterógrado, si bien éste era mucho 

más escaso tras una inyección relativamente grande en el L caudal (B0334) que tras las 
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pequeñas inyecciones en el L rostral (R0305, R0330). En estas últimas inyecciones, el Tu 

mostraba un marcaje extenso 
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Figura 26: Marcaje Anterógrado en el Estriado Ventral tras Inyecciones de Trazadores en el Núcleo Lateral 
de la Amígdala. Dibujos de la extensión de las inyecciones de trazadores localizadas en el núcleo lateral de la 

amígdala (A) y fotografías del marcaje anterógrado resultante en el estriado ventral (B-E). En cada sección se indica 

la coordenada antero-posterior respecto a Bregma y el código de la inyección. En la inyección R0330 en el Lvl y el 

Ldl, el marcaje ocupa regiones de las áreas central (core) y periférica (shell) del Acb, una gran porción del Tu (capas 

2 y 3, detalle en B) y aquellos CB que unen ambos campos terminales. En algunos islotes de Calleja se observan 

unas pocas fibras marcadas gruesas en los grupos de células granulares (detalle en D). Barra de calibración en E = 

400 µm, válida para toda la figura. 
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pero heterogéneo (más denso a niveles rostrales que a caudales) que ocupaba, 

preferentemente, la capa 3 y en menor medida la capa 2 (Fig. 26B-D; detalle en la Fig. 

26B). Como en las restantes inyecciones en la amígdala palial, el marcaje en el Tu 

presentaba continuidad a través de los CB con el marcaje en el AcbSh (Fig. 26C-E). 

Además, las fibras anterógradamente marcadas alcanzaban los ICj más mediales (ver 

detalle en la Fig. 26D), pero no el ICjM (ver Fig. 26D). 

 Las inyecciones en el L (R0305, R0330, B0334) mostraban un marcaje 

anterógrado en el CPu profuso. En las tres inyecciones en el polo rostral de los 

hemisferios cerebrales (niveles pre-comisurales y comisurales) se encontraba marcaje 

anterógrado disperso por todo el CPu, pero se observaban densos campos de fibras en la 

región ventral (que parecían ser una continuación dorsal del marcaje encontrado en el 

AcbC y en el BST y en IPAC más caudalmente) y en la región medial (zona adyacente al 

ventrículo) (Fig. 27A, ver flechas). Sin embargo, a medida que progresábamos 

caudalmente (niveles comisurales y post-comisurales), se encontraron diferencias en la 

localización del marcaje anterógrado en función del lugar de inyección. Así, en la 

inyección localizada en el Lvl, aunque se seguían observando fibras en la zona más medial 

yuxtaventricular (ver flechas en la Fig. 27B), más caudalmente las fibras marcadas  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 27: Marcaje Anterógrado en el Estriado Dorsal tras Inyecciones de Trazadores en el Núcleo Lateral 
de la Amígdala. En cada sección se indica la coordenada antero-posterior respecto a Bregma y el código de la 

inyección. Tras una inyección de trazador en el Lvl (R0305), el marcaje en el CPu a niveles pre-comisurales (A) se 

localiza en las porciones yuxtaventricular y adyacente al AcbC. A niveles comisurales (B) la marca anterógrada se 

observa, sobre todo en la zona yuxtaventricular y adosada al IPAC. A niveles post-comisurales (C) las fibras 

marcadas anterógradamente se localizan especialmente en la zona dorsal. Las flechas en las figuras indican 

algunos campos terminales en el CPu. Barra de calibración en C= 300µm válida para toda la figura. 

 100



                                               Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Mus musculus 

adoptaban preferentemente una posición más dorsal (Fig. 27C, ver flechas). En el caso de 

las inyecciones que afectaban al Ldl caudal (R0330 y B0334), el marcaje anterógrado a 

nivel del CPu más posterior era relativamente más denso y con una cierta tendencia a 

encontrase en la región ventral. En estos casos la valoración de este marcaje era más 

compleja debido a que en ambas inyecciones parte del CPu a ese nivel estaba afectado.  

En todas las inyecciones que afectaban al L, el marcaje anterógrado en el estriado 

era claramente bilateral con dominancia ipsilateral y simétrico (ver Tablas 3-5). 

5.3 DISCUSIÓN 

Nuestro trabajo combina el trazado anterógrado y retrógrado para analizar las 

proyecciones de la amígdala palial al estriado. En primer lugar, vamos a interpretar 

conjuntamente los resultados de ambos tipos de experimentos para inferir las principales 

proyecciones que unen ambas estructuras en el ratón y discutiremos los resultados de 

otros autores en diferentes especies de mamíferos. En segundo lugar, discutiremos 

nuestros resultados desde el punto de vista funcional, en el contexto de la transferencia 

de estímulos quimiosensoriales desde centros secundarios de la amígdala al sistema de 

refuerzo del cerebro para mediar respuestas apetitivas (Martínez-García et al., 2007b).  

5.3.1 Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Mamíferos 

Nuestros resultados demuestran la existencia de proyecciones masivas al estriado 

ventral, procedentes tanto de los núcleos superficiales como de los núcleos profundos de 

la amígdala palial. Por el contrario las proyecciones amigdalinas al estriado dorsal se 

originan casi exclusivamente en núcleos profundos de la amígdala palial. No obstante, 

algunas de estas proyecciones son densas y extensas, lo que sugiere que tienen una gran 

importancia en la función estriatal.  

5.3.1.1 Vías Amigdalinas al Estriado Ventral 

Todas las inyecciones en la amígdala dieron lugar a marcaje anterógrado de fibras 

en todos los compartimentos del estriado ventral, es decir, en el área central y periférica 

del núcleo accumbens, el tubérculo olfativo y los puentes celulares interpuestos entre 

ambas estructuras. Además, cada una de las inyecciones en el núcleo accumbens dio lugar 

a neuronas marcadas retrógradamente tanto en los núcleos superficiales (corticales) como 

en los núcleos profundos de la amígdala palial.  
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En concordancia con descripciones previas de algunas proyecciones amígdalo-

estriatales (Johnston, 1923; Kelley et al., 1982; Petrovich et al., 1996) nuestro estudio 

revela que los núcleos paliales de la amígdala usan tres vías para inervar el estriado 

ventral, la stria terminalis, el ansa peduncularis y el fascículo longitudinal asociativo. En 

general, las fibras amigdalinas que acaban en el AcbC y el AcbSh dorso-medial parecen 

discurrir por la stria terminalis y representar una extensión rostral de los campos 

terminales de estas mismas estructuras amigdalinas en el BST. Una segunda vía amígdalo-

estriatal cursa por el ansa peduncularis (SI/IPAC) y sus fibras inervan el AcbSh lateral, 

alcanzando  quizás el AcbC caudo-lateral. Un tercer contingente de fibras amígdalo-

estriatales ingresa en el llamado fascículo longitudinal asociativo (Johnston, 1923) y desde 

éste entra directamente en el extremo caudal del estriado ventral. Esta vía parecer ser la 

usada por la mayoría de la proyecciones amigdalinas al Tu y a los puentes celulares del 

estriado ventral (CB). Las fibras que corren por las tres vías deben contribuir 

conjuntamente a la inervación de la porción ventral del AcbSh y de los CB adyacentes.  

5.3.1.1.1 Proyecciones Amigdalinas al Núcleo Accumbens  

Las proyecciones amigdalinas al Acb son muy complejas (ver Fig. 28). 

Prácticamente todas las regiones del área central y periférica del Acb reciben proyecciones 

desde uno o varios núcleos amigdalinos, con la excepción de la región del MAcbSh 

adyacente al ICjM, que no muestra marcaje anterógrado tras ninguna de las inyecciones 

realizadas en la amígdala (ver asterisco en Fig. 28). En la rata (Groenewegen et al., 1987), 

al igual que en el ratón (resultados propios sin publicar), esta área es el blanco de 

importantes proyecciones desde el subiculum. Por otra parte, la mayoría de las inyecciones 

en la amígdala dan lugar a patrones complejos de marcaje anterógrado consistentes en 

campos terminales discretos (manchas o parches) en el AcbSh y el AcbC con 

distribuciones específicas según el lugar de la inyección. Cuando se analizan estos 

patrones, aparecen, con 
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facilidad, similitudes con los resultados de estudios previos en otras especies de 

mamíferos. En primer lugar, tal y como se describe en ratas y gatos (Krettek y Price, 1978; 

Groenewegen et al., 1980; Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984; McDonald, 1991a; 

1991b; Brog et al., 1993; Wright et al., 1996) y en monos (Russchen et al., 1985; Price et 

al., 1987; Friedman et al., 2002; Fudge et al., 2002; 2004), el grueso de las proyecciones 

amígdalo-Acb se origina en los núcleos profundos de la amígdala (B y AB). Nuestros 

resultados también indican que en el ratón, al igual que en ratas y gatos (Krettek y Price, 

1978; Russchen y Price, 1984; Wrigth et al., 1996) las proyecciones desde las partes 

anterior y posterior del B al Acb muestran una cierta topografía según la cual el Bp 

proyecta principalmente al Acb/Tu posterior medial, mientras que el Ba proyecta 

fundamentalmente al Acb/Tu anterior y posterolateral (Fig. 28C-D). Finalmente, el 

transporte anterógrado tras las inyecciones en el B y el AB revela áreas libres de marca en 

Figura 28: Resumen de las Proyecciones desde la Amígdala Palial al Estriado Ventral en el Ratón. 
Esquemas del estriado ventral del ratón (rostral en la parte superior, caudal en la inferior), que muestran los 

principales campos terminales de las proyecciones desde la amígdala cortical (A y B) y la amígdala profunda (C-

H) en el estriado ventral. La densidad relativa de los campos terminales está representada con diferentes niveles 

de gris (cuanto más oscuro, más denso). El área a cuadros en el AcbC medial en A indica un campo terminal que 

se marca tras la inyección de COApm pero no tras la inyección centrada en el COApl. En cada figura, un asterisco 

señala una región del MAcbSh que aparentemente no recibe proyecciones desde la amígdala palial.  
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el AcbSh medial (ver Fig. 28C-F) que recuerdan a aquellas descritas en la rata y el gato por 

Krettek y Price (1978). En ratas se ha comprobado una relación entre las manchas o 

parches de marcaje anterógrado derivados de determinadas inyecciones amigdalinas y las 

heterogeneidades reveladas por la inmunoreactividad para la calbindina (Wright et al., 

1996). Ignoramos si esto también ocurre en el ratón, en todo caso, las similitudes en las 

proyecciones amígdalo-Acb entre ratones y otros mamíferos son bien patentes.  

5.3.1.1.2 Proyecciones al Núcleo Accumbens desde la Amígdala Cortical 

Además de estos resultados que confirman la presencia en ratones de 

proyecciones amigdalinas sobre el accumbens similares a las descritas en otros mamíferos, 

nuestros experimentos demuestran la existencia de proyecciones amígdalo-estriatales 

adicionales que se originan en diversos núcleos corticales amigdalinos. A este respecto, 

una de las conclusiones de nuestro trabajo es que las vías amígdalo-estriatales que se 

originan en los núcleos corticales amigdalinos han sido subestimadas. De hecho, el 

transporte retrógrado tras inyecciones en el Acb revela la existencia de proyecciones al 

estriado ventral que se originan en el COAa y/o la CxA y el LOT en la amígdala rostral, 

así como en el APir y las capas profundas del COApm en la amígdala caudal (ver Tabla 

1), descubrimientos coincidentes con resultados previos en ratas (Krettrek y Price, 1978; 

McDonald, 1991b; ver figuras en Brog et al., 1993) y con datos recientes en monos 

(Friedman et al., 2002; Fudge et al., 2002). Estas proyecciones se ven confirmadas por los 

resultados de trazado anterógrado tras inyecciones en la amígdala cortical (ver Tabla 3). 

Conjuntamente, los resultados de transporte anterógrado y retrógrado muestran que la 

porción anterior de la amígdala cortical anterior (CxA/COAa) proyecta sustancialmente 

al Acb y al Tu/CB. Los resultados del trazado retrógrado muestran que esta proyección se 

origina en células profundas del límite CxA/COAa (Fig. 18B), de forma similar a como se 

ha descrito en ratas (McDonald, 1991b) y en monos (Friedman et al., 2002). Con 

respecto a la amígdala cortical caudal, nuestros resultados muestran que las proyecciones 

desde las células profundas del COApm al Acb son relativamente escasas, ya que acaban 

en porciones  restringidas del AcbC y AcbLSh caudales (ver Fig. 28), hecho que 

concuerda con resultados previos en ratas (Canteras et al., 1992). Por el contrario, 

nuestras inyecciones demuestran una proyección conspicua desde el COApm (y en menor 

medida del COApl) al Tu profundo, a los CB y a los ICj (ver abajo).  
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Nuestras inyecciones en el área central y el área periférica lateral del Acb, también 

muestran células retrógradamente marcadas en el LOT. La localización de estas células 

marcadas depende del lugar de inyección: mientras que las inyecciones de trazador en el 

LAcbSh daban lugar a marcaje retrógrado en las capas 2 y 3 del LOT, aquellas en el AcbC 

sólo mostraban células marcadas en la capa 3. Estos datos coinciden con los resultados 

del trazado anterógrado de las proyecciones del LOT en la rata de Santiago y Shammah-

Lagnado (2004).  

Por último, los resultados de nuestro trazado retrógrado coinciden con los de 

Brog et al. (1993) en la rata, al demostrar la presencia de importantes proyecciones al 

MAcbSh que se originan en las áreas caudales de la transición entre la amígdala y el 

córtex piriforme, es decir, el APir. Aunque no hemos realizado inyecciones de trazadores 

en el APir, los experimentos de transporte anterógrado llevados a cabo en la rata por 

Shammah-Lagnado y Santiago (1999) confirman que esta proyección también se extiende 

a la porción caudo-medial del Tu.  

5.3.1.1.3 Proyecciones al Accumbens desde la L y AHA 

Una conclusión adicional que se desprende de nuestros resultados es que, además 

de las ya conocidas proyecciones desde el B y el AB (discutidas arriba), el AHA y el L 

también contribuyen sustancialmente a las proyecciones desde la amígdala palial 

profunda al Acb. A este respecto, las inyecciones en el MAcbSh (pero también algunas 

inyecciones en el AcbC) dan lugar a marcaje retrógrado en la división medial del AHA y, 

en menor medida, en su división lateral. Esta proyección se ve confirmada por el 

conspicuo marcaje anterógrado encontrado en la porción caudal del AcbC y en el 

MAcbSh tras inyecciones en el AHA, aunque la porción del MAcbSh justo medial al 

ICjM aparece libre de marca (ver asterisco en la Fig. 28G), al igual que ocurre con las 

inyecciones en otros núcleos amigdalinos (ver arriba). Los experimentos en ratas también 

han demostrado sustancial transporte anterógrado al Acb caudal tras inyecciones en el 

AHA (Canteras et al., 1992, amígdala posterior si utilizamos su nomenclatura) y un denso 

transporte retrógrado en el AHA tras inyecciones en el MAcbSh (McDonald, 1991b; Brog 

et al., 1993). 

Nuestras inyecciones en el AHA (centradas en su división lateral) dan lugar a gran 

cantidad de marcaje anterógrado, no sólo en el Acb (tal y como se discute arriba) sino 
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también en el Tu/CB (ver más abajo). Por lo tanto, esta proyección amígdalo-estriatal 

parece más extensa de lo que pensaba. 

Finalmente, nuestros resultados claramente indican que el L, núcleo que 

normalmente es visto como la interfaz sensorial de la amígdala (al menos en el contexto 

del miedo condicionado; LeDoux et al., 1990; Pitkänen et al., 1997), muestra 

proyecciones importantes al estriado ventral. La existencia de esta conexión ha sido 

sugerida previamente en ratas mediante experimentos de trazado retrógrado (Kelley et al., 

1982; McDonald, 1991a; McDonald, 1991b; Brog et al., 1993). Nuestros resultados 

indican que estas proyecciones se originan fundamentalmente en los subnúcleos 

dorsolateral (Ldl) y ventrolateral (Lvl, ver Tabla 1). Esto se ve claramente confirmado por 

el transporte anterógrado tras las inyecciones en el L (que abarcan al Lvl y/o al Ldl), que 

muestran fibras marcadas en el AcbC medio-caudal (desde donde se extienden al CPu 

rostro-medial), así como en la porción ventral del MAcbSh y en el LAcbSh (Fig. 28H). 

Esta proyección parece extenderse al complejo Tu/CB y a los ICj. Ya que el resto de 

proyecciones amígdalo-estriatales parecen estar conservadas en mamíferos, asumimos que 

las importantes proyecciones desde L al estriado reveladas por nuestros resultados no son 

un rasgo específico de ratones sino que estarían presentes en todos los mamíferos. De 

hecho, observaciones recientes sugieren que las proyecciones desde el L al Acb también 

existen en primates (Fudge et al., 2002; Friedman, 2002). Mientras que hay varias 

descripciones pormenorizadas sobre las proyecciones intra-amigdalinas del L en diversos 

mamíferos (Pitkänen et al., 1995; Pitkänen y Amaral, 1998), se hace necesario un análisis 

detallado de las proyecciones extra-amigdalinas del L para confirmar esta posibilidad. 

5.3.1.1.4 Proyecciones Amigdalinas al Tubérculo Olfativo, Puentes Celulares Estriatales 

e Islotes de Calleja  

Nuestros experimentos de trazado de conexiones revelan importantes 

proyecciones desde el complejo amigdalino al Tu y los CB (ver Fig. 28). En este sentido, si 

bien hay descritas importantes aferencias desde el complejo amigdalino a partes del Tu en 

ratas y gatos (Krettek y Price, 1978; Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984; Wright et 

al., 1996) y en monos (Price et al., 1987; Friedman et al., 2002; Fudge et al., 2002), las 

proyecciones amigdalinas a los CB han recibido mucha menos atención. No obstante, en 

nuestros experimentos el marcaje en una porción del Tu siempre viene acompañado del 
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marcaje de los CB adyacentes a la misma (ver Tabla 4). Esto sugiere que el Tu y los CB 

están funcionalmente relacionados, ya que comparten sus inputs amigdalinos. De hecho, 

se puede considerar que el Tu y los CB forman conjuntamente una estructura laminar, 

cuyas aferencias muestran también una organización laminar. Así, todas nuestras 

inyecciones en la amígdala dan marcaje anterógrado en las capas 2 y 3 del Tu y en los CB 

(Figs. 21, 22, 24, 26 y 28). Cuando analizamos en detalle estos resultados, observamos 

que las proyecciones originadas en el Ba (y en el L, ver más abajo) delimitan claramente 

las capas 2 (densamente marcada) y 1 (que apenas presenta marca; Fig. 22B-C; Fig. 23). 

Por su parte, el COApm/COApl inervan principalmente la capa 3 de una porción del Tu 

y los CB adyacentes a la misma (ver detalle en la Fig. 21D) algo que concuerda 

parcialmente con los resultados obtenidos por Kevetter y Winans (1981). Por el contrario, 

las proyecciones de otros núcleos amigdalinos alcanzan también la capa 1b, como sucede 

con las originadas en el Bp y el AB (así como en el AHA y el CxA, ver abajo; Figs. 21G, 

22E, 24D y 28).  

El transporte anterógrado desde la amígdala revela, además, que los distintos 

núcleos amigdalinos presentan proyecciones diferenciales a porciones específicas (en los 

ejes medio-lateral y rostro-caudal) del Tu. Por ejemplo, el COApm/COApl, el Bp, el ABa 

y el AHA, proyectan específicamente a la porción medial del Tu (ver Fig. 28), mientras 

que el ABp proyecta a la parte central del Tu. Además, las proyecciones desde el 

COApm/COApl y el ABa sólo alcanzan la parte caudo-medial del Tu, mientras que el Bp 

y el AHA proyectan a toda la extensión antero-posterior del Tu medial. Por el contrario, 

el CxA, el Ba y el L inervan prácticamente toda la extensión medio-lateral y rostro-caudal 

del Tu. Estos descubrimientos son consistentes con los resultados del marcaje retrógrado 

encontrado después de las inyecciones en el Tu en hámster (Newman y Winans, 1980).  

Otras estructuras del estriado ventral que constituyen blancos para las aferencias 

amigdalinas son los islotes de Calleja, grupos de pequeñas células densamente 

empaquetadas que ocupan diversas posiciones dentro del estriado ventral. Muchos de 

ellos están dentro del Tu, donde pueden localizarse en la capa 3, en la capa 2 o incluso 

adentrarse en la capa 1 alcanzando por tanto la superficie pial. Entre ellos destaca por su 

mayor tamaño el llamado islote de Calleja magno o mayor (ICjM), que separa el AcbSh 

medial de la porción ventral del septum. El COApm/COApl y el AHA muestran 

importantes proyecciones a los ICj, incluido el ICjM (ver Tablas 2 y 4). De hecho, los 
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núcleos que presentaban una mayor densidad de marca retrógrada tras la inyección que 

afectaba al ICjM (B0312) eran el COApm y el AHA (Tabla 1). Aunque es cierto que la 

inyección también incluye parte del septum, es razonable utilizarla para corroborar los 

datos obtenidos con el trazado anterógrado ya que las únicas áreas amigdalinas que 

proyectan al septum son el Bp y el propio AHA. En relación a estos dos núcleos los 

resultados del transporte retrógrado podrían ser debidos tanto al transporte del 

neurotrazador desde las áreas septales como desde el ICjM. Por tanto esta inyección 

corrobora la proyección del COApm al ICjM mientras que las proyecciones desde el Bp y 

el AHA las hemos descrito únicamente en base a los resultados del trazado anterógrado. 

Por contra, los restantes núcleos amigdalinos dan lugar a proyecciones débiles a los ICj, 

que son escasas en el caso del ICjM (ver Tabla 4). Estos resultados encajan parcialmente 

con estudios previos sobre las conexiones de los ICj que indican que el grueso de las 

proyecciones amigdalinas a los ICj se origina en los núcleos corticales (Fallon, 1983). En 

relación con la arquitectura de los ICj, nuestros resultados indican que las proyecciones 

desde el COApm/COApl a los ICj acaban preferentemente en el neuropilo central de los 

ICj (e.g. Fig. 21B), mientras que el resto de los núcleos de la amígdala palial proyectan a la 

capa granular. Usando el transporte anterógrado de aminoácidos tritiados Krettek y Price 

(1978) describieron proyecciones al Tu/CB y a los islotes de Calleja desde la amígdala 

cortical posterior en ratas y gatos. 

5.3.1.2
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 Proyecciones Amigdalinas al Caudado-Putamen  

Todas las inyecciones en los núcleos profundos de la amígdala (con excepción de 

la localizada en el AHA) y la del CxA, dieron lugar a marcaje anterógrado de fibras en el 

estriado dorsal (ver Tabla 5 y Fig. 29). Además, cada una de las inyecciones en el CPu dio 

lugar a neuronas marcadas retrógradamente tanto en los núcleos profundos de la 

amígdala palial como en la amígdala cortical.  
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5.3.1.2.1 Proyecciones al Caudado-Putamen desde los Núcleos Profundos de la 

Amígdala  

Tal y como se ha descrito en trabajos previos, el B es la principal fuente de 

proyecciones amigdalinas no solo al estriado ventral, sino también al estriado dorsal 

(Krettek y Price, 1978; Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984; McDonald, 1991b, Fig. 

29). Tal y como ocurre con las proyecciones al núcleo accumbens, las proyecciones 

amigdalinas al CPu están organizadas topográficamente. Según nuestros resultados el Ba 

proyecta fundamentalmente a la región rostro-medial y caudo-dorsal del CPu, mientras 

que las inyecciones en el Bp dan lugar a una densidad de marca mucho menor en el CPu 

caudo-medial (Fig.29). A este respecto existen ciertas discrepancias en la literatura, ya que 

la mayoría de los trabajos antiguos apuntan a que la porción anterior del B proyecta al 

CPu caudo-lateral mientras que la porción posterior lo hace al CPu rostro-medial (Krettek 

y Price, 1978; Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984). Sin embargo, nuestros datos 

parecen encajar con los obtenidos por Groenewegen en 1991 mediante transporte 

retrógrado en la rata, según los cuales las inyecciones localizadas en el CPu rostro-medial y 

las que afectaban al CPu caudo-dorsal daban una densidad de marca retrógrada mucho 

mayor en el Ba que en el Bp. Así mismo, las inyecciones que afectaban al CPu dorso-

caudal daban un marcaje retrógrado considerablemente mayor en el Bp. Además nuestros 

resultados confirman que las proyecciones desde el núcleo basal de la amígdala al CPu 
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son bilaterales y simétricas tal y como ya apuntaron Kelley et al. (1982). Finalmente, el 

transporte anterógrado tras las inyecciones en el B deja áreas libres de marca en el 

cuadrante antero-dorsal del CPu (ver Fig. 29),  que recuerdan a lo descrito previamente 

en la rata (Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984). Estas zonas libres de proyección 

amigdalina en la rata se corresponden con la región del CPu que recibe aferencias desde 

el córtex sensorimotor (Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984), de ahí que algunos 

autores consideren que esta es una zona no-límbica del estriado (Kelley et al., 1982). 

Ignoramos si esto también ocurre en el ratón, en todo caso, las similitudes en las 

proyecciones del B al CPu entre ratones y otros mamíferos son bien patentes.  

Además de las densas proyecciones al CPu con origen en el B, nuestro estudio ha 

revelado la existencia de proyecciones sustanciales desde el AB, en concreto desde su 

porción caudal (Fig. 29). A este respecto, ya existían evidencias en rata de dicha 

proyección (Kelley et al., 1982; McDonald, 1991b; Petrovich et al., 1996). Según nuestros 

datos del trazado anterógrado el ABp proyecta a la zona más ventral (en contacto con el 

ACbC) y medial (yuxtaventricular) del CPu rostral y a la porción que limita con el LGP 

del CPu post-comisural y al CPu caudo-dorsal. Estos descubrimientos son consistentes 

con los resultados del marcaje anterógrado encontrado después de las inyecciones en el 

ABp en rata (Petrovich et al., 1996) y con los resultados de trazado retrógrado tras 

inyecciones en el CPu (McDonald, 1991b). Algunos de los trabajos previos en ratas 

ignoran el marcaje anterógrado en el hemisferio contralateral (Petrovich et al., 1996), 

pero nuestro estudio revela un nuevo dato, y es que, al igual que ocurría con las 

proyecciones desde el B (Kelley et al., 1982), las proyecciones desde el ABp al CPu son 

claramente bilaterales y simétricas. 

Además nuestros experimentos de trazado de conexiones revelan proyecciones 

sustanciales al estriado dorsal desde el L (Fig. 29). En este sentido, esta proyección ya 

había sido descrita en rata con anterioridad, aunque de manera imprecisa debido a las 

técnicas utilizadas y al reducido número de inyecciones en el L (Kelley et al., 1982; 

Russchen y Price, 1984). En dichos trabajos, se señala que el L presenta proyecciones 

débiles a la porción caudo-ventral del CPu, pero no se hace referencia al lugar exacto del 

origen de dicha proyección. Según nuestros resultados del trasporte retrógrado, estas 

proyecciones se originan fundamentalmente en la porción anterior del subnúcleo 

dorsolateral (ver Tabla 2). Esto se ve confirmado por el transporte anterógrado, dado que 
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son las inyecciones en el L que abarcan al Ldl, las que muestran fibras marcadas en la 

porción ventro-medial del CPu rostral, así como en la porción caudo-ventral (ver 

resultados de este capítulo). Además, los resultados del transporte anterógrado revelaron 

que el subnúcleo Lvl también proyecta al CPu en toda su extensión, pero lo hace 

predominantemente a la porción dorsal del estriado post-comisural (resultados de la 

inyección R0305, ver Tabla 5), de ahí que las inyecciones en el CPu localizadas en 

porciones ventro-laterales no dieran marca retrógrada en dicho subnúcleo. Esto se ve 

avalado por los resultados del trazado retrógrado del trabajo de McDonald (1991b). 

Además de las evidencias en rata existen algunas observaciones que sugieren que las 

proyecciones desde el L al CPu también existen en primates (Ruscchen et al., 1985; Fudge 

et al., 2002), aunque se necesitan estudios más pormenorizados para confirmar esta 

posibilidad. 

5.3.1.2.2 Proyecciones al Caudado-Putamen desde partes de la Amígdala Cortical  

Aunque no hay ningún trabajo previo que demuestre la existencia de una 

proyección procedente desde la amígdala cortical al CPu, nuestros resultados sugieren la 

presencia de una vía amígdala cortical-CPu con origen en la CxA. Así, el CPu (sobre todo 

el adyacente al AcbC, ver Fig. 21I; Fig. 29) presenta fibras dispersas, tras la inyección en la 

CxA y aunque estas fibras podrían provenir de las neuronas del Ba que están afectadas en 

la inyección en la CxA, siempre se encuentran células marcadas en el CxA más profundo 

tras las inyecciones en diversas regiones del CPu (Tabla 2). Aunque consideramos 

confirmada la existencia de dicha proyección, dado que el marcaje anterógrado 

encontrado (Tabla 5) es consistente con el retrógrado, se necesitan estudios más 

detallados para conocer con mayor precisión su lugar de terminación. 

5.3.1.2.3 Bilateralidad de las Proyecciones Amigdalinas al Estriado 

Uno de las observaciones más significativas de este estudio es que todos los 

núcleos de la amígdala palial profunda presentan proyecciones claramente bilaterales al 

caudado-putamen, dándose en el caso del Ba una proyección bilateral masiva. Por el 

contrario, las proyecciones al CPu originadas en el córtex o en el hipocampo, son 

mayoritariamente homolaterales (Gerfen, 2004). Aunque, en general, como ya hemos 

dicho los estudios previos no contemplan el marcaje en el hemisferio contralateral, en el 

trabajo de Kelley et al. (1982) ya se señala la existencia de marcaje de fibras en el 
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hemisferio contralateral tras diversas inyecciones de aminoácidos tritiados en varios 

núcleos amigdalinos profundos. Además, también cabe destacar que las proyecciones 

amigdalinas al caudado-putamen no sólo son bilaterales, sino que también presentan una 

clara simetría, algo que también ocurre con la proyección al estriado ventral.  

5.3.2 La Proyección de la Amígdala al Estriado Ventral y la Evaluación 

Emocional de los Estímulos Quimiosensoriales 

Tal y como hemos visto, la amígdala palial proyecta masivamente al Acb, al Tu, a 

los CB y a los ICj. La proyección amígdalo-accumbens se considera implicada en procesos 

relacionados con el refuerzo (Everitt et al., 1999; Baxter y Murray, 2002; ver abajo). Sin 

embargo, hay mucha menos información sobre la posible función de las proyecciones 

amigdalinas al resto de estructuras del estriado ventral. A este respecto, nuestros 

descubrimientos nos permiten extraer dos conclusiones fundamentales. En primer lugar, 

a pesar de que el Tu muestra un prominente input desde los bulbos olfativos que acaba en 

la capa 1a (Broadwell, 1975; Scalia y Winans, 1975; Shipley y Adamek, 1984), al 

contrario que otros centros olfativos secundarios (como el córtex piriforme) recibe 

proyecciones masivas desde la amígdala palial. Estas aferencias proveen inputs 

quimiosensoriales (olfativos y vomeronasales, amígdala cortical y AHA) y estímulos no 

quimisensoriales (amígdala basolateral). Dado que las aferencias amigdalinas acaban 

fundamentalmente en las capas 2 y 3 del Tu, pueden tener una gran influencia sobre la 

actividad de sus células principales, incluso mayor que la entrada olfativa que es más 

distal. Por todo ello, el Tu, los CB y los ICj constituyen una porción del estriado ventral 

que media respuestas a una variedad de estímulos quimiosensoriales y no 

quimiosensoriales, lo que pone en cuestión la idoneidad del término ‘olfativo’ para 

designar al Tu.  

Por el contrario, aunque los ICj son estructuras para las que no se ha propuesto 

una  función quimiosensorial (a pesar de que la descripción original de Calleja en 1893, 

se hizo en el contexto del cerebro olfativo), nuestros datos sugieren tal cosa. Como ya 

hemos discutido, diversos núcleos de la amígdala palial proyectan a los ICj. Sin embargo, 

la proyección desde el COApm termina, de modo masivo y específico, en el neuropilo 

central del ICj y en la porción interna del ICjM. Dada la compleja estructura y 

composición celular de los ICj (Fallon et al., 1978; 1982; Fallon, 1983), es difícil dar una 
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interpretación funcional clara a estos datos. No obstante, los estudios de morfología 

neuronal en la rata con la impregnación de Golgi (Fallon et al., 1978) sugieren que la 

zona neuropilar de los ICj está ocupada casi exclusivamente por los árboles dendríticos de 

las neuronas internas de tamaño medio. Contrariamente a las células granulares que 

conforman la mayor parte del ICj y que son interneuronas o proyectan a zonas vecinas 

del Acb, las neuronas internas de tamaño medio parecen tener axones mielinizados, lo 

que sugiere que proyectan a distancia, como de hecho demuestran experimentos de 

trazado en ratas (Fallon, 1983). Por lo tanto, nuestros resultados indican que los islotes de 

Calleja participan en el procesamiento de la información vomeronasal y que el input 

vomeronasal desde la amígdala cortical posterior puede a acabar directamente sobre las 

células principales (de proyección) de los mismos.  

Así pues, nuestros descubrimientos sugieren que el Tu medial y las estructuras 

adyacentes (CB y ICj), como partes del estriado ventral (Zahm y Heimer, 1987), están 

muy probablemente implicadas en mediar respuestas afectivas de tipo refuerzo/atracción 

desencadenadas por señales químicas. Esto viene refrendado por el hecho de que tanto la 

estimulación eléctrica (Prado-Alcala y Wise, 1984), como la administración de drogas 

adictivas (Kornetsky et al., 1991; Stein y Fuller, 1992; Porrino et al., 2002; Ikemoto et al., 

2005; Sellings et al., 2006) en el Tu son reforzantes, al igual que lo es la estimulación 

eléctrica en la amígdala (Prado-Alcala y Wise, 1984; Kane et al., 1991). Dado que la 

porción medial del Tu y los CB y los ICj vecinos, incluido el ICjM, reciben proyecciones 

específicas desde la amígdala palial vomeronasal (COApm y AHA), es probable que estas 

proyecciones amígdalo-estriatales medien respuestas de refuerzo frente a señales químicas 

de conespecíficos (vomeronasales y/o olfativas), entre otros estímulos. 

A este respecto, Ikemoto (2003) demostró, usando diferentes aproximaciones 

experimentales, que las intensas propiedades reforzantes de la cocaína se deben, al menos 

en parte, a su acción como agonistas dopaminérgicos en el límite entre el Tu medial y el 

MAcbSh.  Esto podría estar relacionado con el hecho de que la cocaína también actúa 

como agonista serotoninérgico sobre receptores 5HT-2A (ver Bubar y Cunningham, 

2006), que se expresa en niveles muy elevados en las células de la capa 3 del Tu y, 

especialmente, en las células de los ICj (Mijnster et al., 1997; Jansson et al., 2001). Ya que 

la amígdala cortical posterior y el AHA proyectan específicamente sobre estas estructuras, 

las propiedades adictivas de la cocaína en roedores podrían deberse a su habilidad de 
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imitar o modular los efectos reforzantes de las señales químicas (y tal vez de otros 

estímulos) por medio de su acción sobre el Tu medial, los CB y los ICj. Por todo esto, las 

proyecciones desde la amígdala al Tu/CB/ICj podrían mediar tanto los efectos 

reforzantes de las señales químicas como las propiedades adictivas de la cocaína. Se 

requieren todavía más experimentos para testar esta posibilidad. 

Las proyecciones desde la amígdala basolateral al estriado ventral están implicadas 

en la expresión de comportamientos de tipo refuerzo/atracción hacia reforzantes 

secundarios. Así, las lesiones de la amígdala basolateral afectan a la adquisición de 

preferencia de lugar (Everitt et al., 1991) y a la ejecución de acciones instrumentales 

dirigidas a la adquisición de un refuerzo secundario condicionado tras su asociación con 

sexo (Everitt et al., 1989) o agua (Cador et al., 1989) como reforzantes incondicionados 

(primarios). Además, el condicionamiento Pavloviano de segundo orden también se ve 

afectado por lesiones del núcleo accumbens (Parkinson et al., 1999) o de la división 

basolateral de la amígdala (Hatfield et al., 1996; Blundell et al., 2001). Estos 

descubrimientos indican que los procesos de aprendizaje que se dan en la amígdala 

basolateral dotan a los estímulos neutros de propiedades apetitivas por medio de su 

asociación con reforzantes primarios. A través de sus proyecciones al estriado ventral, la 

amígdala basolateral mediaría respuestas apetitivas dirigidas a estos “nuevos” estímulos 

atractivos.  

A este respecto, nuestro grupo ha demostrado en ratones hembras que los olores 

(volátiles) de machos no son innatamente atractivos pero llegan a serlo tras su asociación 

con feromonas masculinas no volátiles (e.g. vomeronasal) innatamente reforzantes 

(Moncho-Bogani et al., 2002; Martínez-Ricós et al., 2007). Esta asociación de estímulos 

olfativos y vomeronasales podría ocurrir en la amígdala basolateral, ya que la amígdala 

cortical (o el córtex piriforme; McDonald, 1998) y la amígdala medial (Canteras et al., 

1995) muestran proyecciones convergentes a los núcleos profundos amigdalinos 

(Pitkänen, 2000; Canteras  et al., 1992; resultados no publicados). De hecho, Moncho-

Bogani et al. (2005) demostraron en ratones hembra que la exploración de viruta 

ensuciada por machos (que contiene feromonas sexuales innatamente reforzantes) no sólo 

activa los sistemas vomeronasal y olfativo sino también centros del circuito cerebral del 

refuerzo, incluyendo partes de la amígdala basolateral y del área periférica medial del 

accumbens. Además, la exploración de los olores de macho que han llegado a ser 

 114



                                               Proyecciones Amígdalo-Estriatales en Mus musculus 

atractivos tras su asociación con las feromonas sexuales de macho no volátiles (detectadas 

por el órgano vomeronasal), activa algunos centros olfativos secundarios (pero no 

vomeronasales) así como la amígdala basolateral (Moncho-Bogani et al., 2005), el córtex 

orbitofrontal y al área ventral tegmental. Estos descubrimientos sugieren que la amígdala 

basolateral podría mediar la asociación de olores con feromonas y, por medio de sus 

proyecciones al estriado ventral, participar en respuestas dirigidas a los olores, que 

actuarían como reforzantes condicionados en comportamientos apetitivos. Se ha 

propuesto un papel similar de la amígdala basolateral en la asociación de estímulos 

olfativos y gustativos implicada en la elaboración de respuestas alternativas excluyentes de 

tipo go-no go (Schoenbaum et al., 1999). 

5.3.3 La Proyección de la Amígdala al Caudado-Putamen y sus posibles 

Implicaciones Funcionales 

Numerosos estudios han demostrado que el CPu es una estructura 

funcionalmente heterogénea en sus ejes rostro-caudal y dorso-ventral (Drevets et al., 2001; 

White y McDonald, 2002; Martínez et al., 2003; Fudge et al., 2004). De hecho, en 

primates, se ha propuesto una subdivisión funcional basada en las aferencias cortico-

estriatales que distingue entre regiones motora, asociativa (cognitiva) y límbica 

(emocional) (Joel y Weiner, 1994, 2000; Parent, 1990; Parent y Hazrati, 1993, 1995). 

Datos recientes en la rata sugieren que existe una regionalización del CPu similar a la 

encontrada en primates (Reep et al., 2003). Aunque existen datos parciales de la 

localización de la porción límbica del CPu en rata, nuestros datos sobre las aferencias 

amigdalinas indican que, al menos la parte más caudal y la parte ventral cercana al Acb 

deben formar parte de la subdivisión límbica del CPu. Además es destacable que el 

núcleo basal da lugar a una proyección sobre el CPu dorso-medial que parece terminar en 

parte de la región asociativa del CPu (Gerfen, 2004). En ninguno de los casos las 

proyecciones desde los núcleos amigdalinos al CPu acababan en la región rostral y dorso-

lateral del  CPu, región que recibe mayoritariamente aferencias desde la corteza motora 

(Gerfen, 2004).   

La porción caudal del CPu ha recibido menor atención pero existen numerosas 

evidencias de que es más parecida, en muchas aspectos, al estriado ventral que al resto del 

CPu dado que presenta características histoquímicas (Fudge y Haber, 2002) y conectivas 
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(Fudge et al., 2004; capítulo 5) similares a las del núcleo accumbens. Esta porción del 

CPu parece intervenir en el condicionamiento consistente en asociar un estímulo 

auditivo a la ausencia de shock (safety conditioning) pero no en el condicionamiento al 

miedo (fear conditioning) ya que media componentes afectivos positivos o de refuerzo de 

señales de seguridad (Rogan et al., 2005). Nuestros datos anatómicos en ratones sugieren 

que las proyecciones desde la amígdala a esta porción del CPu podrían intervenir en el 

procesamiento del valor reforzante de algunos tipos de señales, como se ha demostrado 

para el caso de señales indicativas de que un determinado contexto es seguro (Rogan et 

al., 2005). 

Estudios de comportamiento llevados a cabo por Amorapanth et al. (2000) han 

demostrado que en un paradigma comportamental de condicionamiento al miedo en el 

que se permite el escape, las lesiones del núcleo central afectan a la respuesta reactiva 

(reacción de parálisis o freezing), pero no a la respuesta activa (escape), mientras que las 

lesiones del núcleo basal hacen lo contrario. En el caso de las lesiones del núcleo lateral 

de la amígdala se ven afectadas ambas respuestas. Según estos autores, las proyecciones del 

núcleo lateral de la amígdala sobre el núcleo central son las responsables de desencadenar 

la respuesta reactiva mientras que las proyecciones sobre el núcleo basal son las que 

median la respuesta activa. Además, nuestros resultados nos permiten afirmar que tanto 

el B como el L proyectan sobre el CPu, estructura que se ha implicado en la ejecución de 

respuestas motivacionales planeadas (Haber et al., 2006). Por tanto, los resultados de 

Amorapanth et al. (2000) podrían interpretarse en este contexto, ya que parece lógico 

sugerir que una respuesta motivacional planeada como es el escape pueda estar mediada 

por las conexiones del B y del L sobre el CPu límbico y asociativo. 
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Capítulo 6 

DDDIIISSSCCCUUUSSSIIIÓÓÓNNN   
GGGEEENNNEEERRRAAALLL   
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6.1 LA AMÍGDALA EN LOS VERTEBRADOS AMNIOTAS 

6.1.1 Territorios en la Amígdala Palial de los Mamíferos 

Los derivados paliales ocupan la superficie dorsal de los hemisferios cerebrales, 

desde la línea media hasta el surco ventricular lateral. Generalmente se asume que el 

córtex está compuesto por tres áreas, derivadas del palio embrionario medial, dorsal y 

lateral respectivamente. En el cerebro de mamíferos esto encaja con la clasificación clásica 

del córtex en tres regiones citoarquitectónicamente distinguibles. Desde medial a lateral 

encontramos el arquicórtex con una única capa celular intercalada entre dos capas 

plexiformes (formación hipocámpica), el isocórtex (o neocórtex) con  5-6 capas celulares y 

una capa molecular por encima de la sustancia blanca, y el paleocórtex (córtex olfativo) 

caracterizado por una capa molecular superficial (I) y dos capas celulares (además del 

núcleo endopiriforme). El hecho de que los límites entre esas áreas no sean claros hace 

que tengamos que considerar la existencia de áreas corticales de transición. Además, las 

regiones más laterales del palio protruyen en la amígdala.  

La expresión de genes morfogenéticos en embriones de vertebrados reveló una 

inesperada heterogeneidad en la región lateral del palio (Puelles et al., 2000; Medina et 

al., 2004). Esto condujo a la identificación de una cuarta región palial, el palio ventral, 

considerado previamente por Smith-Fernández et al., (1998) como una zona intermedia 

entre el palio y el subpalio. El palio ventral se definió por un patrón de expresión de 

genes que incluía diversos marcadores paliales (Tbr-1 y una banda juxtaventricular de Pax-

6) pero que excluía Emx-1 (Puelles et al., 2000). Hibridaciones in situ en embriones de 

ratón de 15 días de edad indican que la amígdala incluye derivados ventropaliales junto 

con porciones de palio lateral (Puelles et al., 2000; Puelles, 2001b). Medina et al. (2004) 

refinaron aún más este análisis y demostraron que durante el desarrollo embrionario 

tardío, los territorios paliales laterales y ventrales muestran un patrón diferencial de 

expresión de genes (palio lateral: Cadherina 8 y Emx-1; palio ventral: Dbx-1, Neurogenina 

y Semaforina 5A). 

Desde un punto de vista comparado, es clave asignar al palio lateral o ventral cada 

una de las áreas y núcleos de la amígdala palial, ya que, los derivados del palio ventral 

embrionario de mamíferos sólo podrán ser homólogos de estructuras ventropaliales de los 

no mamíferos, y lo mismo para los derivados lateropaliales. Los datos sobre la expresión 
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de genes homeóticos durante el desarrollo embrionario, derivados de los estudios 

mencionados (ver Puelles, 2001b; Medina et al., 2004) indican que los únicos derivados 

lateropaliales de la amígdala son el B y el COApl. Además, los territorios de transición 

localizados entre la amígdala cortical y el córtex piriforme/entorrinal (CxA, APir, TR), 

deben pertenecer al palio lateral para que el esquema sea consistente desde el punto de 

vista topológico.  

Un análisis de la topología de la amígdala de mamíferos indica que el resto de 

áreas y núcleos de la amígdala palial son ventropaliales, ya que son adyacentes a territorios 

estriatales. De este modo, la división ventropalial de la amígdala cortical está formada por 

el LOT, COAa, BAOT y COApm. Además, el L y el AB constituyen la amígdala 

ventropalial profunda. Así, el L es adyacente a derivados estriatales como el caudado-

putamen, la transición estriado-amigdalina y la amígdala central. Por su parte, el AB y tal 

vez sus vecinos rostral (AA dorsal) y caudal (AHA), son adyacentes al Me (divisiones 

anterior o posterior) y a la porción intraamigdalina del núcleo de la stria terminalis. 

Topológicamente el B (lateropalial) y el Ce (estriatal) deberían estar separados por una 

banda de territorio ventropalial, constituida probablemente por la cápsula amigdalina y 

las masas celulares intercaladas paracapsulares posteriores de la amígdala (Medina et al., 

2004). 

Esto proporciona un esquema de la amígdala palial de los mamíferos (Fig. 30) en 

el cual cada núcleo o área pertenece a un compartimento en función de su localización 

superficial o profunda así como de su naturaleza ventropalial o lateropalial. Este análisis 

simple de la topología está avalado por los datos de la expresión de genes homeóticos 

durante el desarrollo embrionario (Puelles, 2001b; Medina et al., 2004). En este esquema 

hemos incluido igualmente las aferencias desde los bulbos olfatorios principal y accesorio, 

basándonos en datos obtenidos con diversas técnicas (Scalia y Winans, 1975; von 

Campenhausen y Mori, 2000; Mohedano-Moriano et al., 2007). 
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Figura 30: Territorios Paliales y Subpaliales de la Amígdala de Mamíferos. Esquema de la amígdala de 

mamíferos que muestra el límite palio-subpalial y la extensión de los territorios latero y ventropalial dentro de la 

amígdala. Los bulbos olfativos principales proyectan a todo el palio superficial lateral y a una pequeña porción del 

palio ventral. Por contra, los bulbos olfativos accesorios proyectan exclusivamente a estructuras ventropaliales y 

subpaliales. Las masas celulares intercaladas (rosa) y la cápsula amigdalina conectan las partes más profundas 

(L) con las partes más superficiales de la amígdala ventropalial (AB, COApm). Esta organización es congruente 

topológicamente hablando, ya que el palio lateral profundo (Ba) está separado del subpalio (Ce y BST intra-

amigdalino) por un puente ventropalial. 
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6.1.2 Territorios en la Amígdala Palial de los Reptiles 6.1.2 Territorios en la Amígdala Palial de los Reptiles 

Ya que las proyecciones desde el bulbo olfativo acaban en las capas superficiales 

del palio ventral y lateral, analizaremos específicamente la naturaleza ventropalial o 

lateropalial de la amígdala palial en reptiles. A este respecto, es sensato considerar al LC, 

al DLA y al dLC como estructuras lateropaliales. De hecho, ninguna de estas estructuras 

está en contacto con ningún territorio estriatal. Por otro lado, en su definición original de 

palio ventral, Puelles et al. (2000) indicaban que estaba compuesto por estructuras 

profundas al Nlot. Por ello, es razonable sugerir que el Nlot y su continuación caudal, la 

VAA y el NS, sean derivados ventropaliales. Finalmente, también es muy probable que las 

estructuras profundas a estas áreas corticales (PDVR, LA y VPA) sean ventropaliales 

(Martínez-García et al., 2002a). Esta propuesta es coherente desde el punto de vista 

topológico dado que los presuntos derivados ventropaliales están localizados entre los 

lateropaliales y los derivados no paliales, como el SAT, el BST o la MA. Esta propuesta 

(Fig. 31) se ve avalada también por los datos sobre la expresión de genes homeóticos 

durante el desarrollo en tortugas. De hecho, Smith-Fernández et al. (1998) usaron Emx-1 

y Dlx-1 como marcadores de la regionalización telencefálica temprana y concluyeron que 

la cresta dorsal ventricular (incluida probablemente su porción posterior) es parte de un 

territorio intermedio (situado entre el palio y el subpalio) renombrado por Puelles et al. 

(2000) como palio ventral. 

Ya que las proyecciones desde el bulbo olfativo acaban en las capas superficiales 

del palio ventral y lateral, analizaremos específicamente la naturaleza ventropalial o 

lateropalial de la amígdala palial en reptiles. A este respecto, es sensato considerar al LC, 

al DLA y al dLC como estructuras lateropaliales. De hecho, ninguna de estas estructuras 

está en contacto con ningún territorio estriatal. Por otro lado, en su definición original de 

palio ventral, Puelles et al. (2000) indicaban que estaba compuesto por estructuras 

profundas al Nlot. Por ello, es razonable sugerir que el Nlot y su continuación caudal, la 

VAA y el NS, sean derivados ventropaliales. Finalmente, también es muy probable que las 

estructuras profundas a estas áreas corticales (PDVR, LA y VPA) sean ventropaliales 

(Martínez-García et al., 2002a). Esta propuesta es coherente desde el punto de vista 

topológico dado que los presuntos derivados ventropaliales están localizados entre los 

lateropaliales y los derivados no paliales, como el SAT, el BST o la MA. Esta propuesta 

(Fig. 31) se ve avalada también por los datos sobre la expresión de genes homeóticos 

durante el desarrollo en tortugas. De hecho, Smith-Fernández et al. (1998) usaron Emx-1 

y Dlx-1 como marcadores de la regionalización telencefálica temprana y concluyeron que 

la cresta dorsal ventricular (incluida probablemente su porción posterior) es parte de un 

territorio intermedio (situado entre el palio y el subpalio) renombrado por Puelles et al. 

(2000) como palio ventral. 

6.1.3  Conexiones Amígdalo-Estriatales en Mamíferos y Reptiles 6.1.3  Conexiones Amígdalo-Estriatales en Mamíferos y Reptiles 

Una vez analizada la presunta naturaleza ventropalial o lateropalial de cada núcleo 

o área de la amígdala palial en mamíferos y reptiles, se pueden interpretar nuestros datos 

de las proyecciones en este contexto. Este análisis revela la existencia de patrones similares 

de conexiones amígdalo-estriatales en reptiles (ver capítulo 4) y mamíferos (ver capítulo 5). 

En ambos grupos la amígdala palial origina proyecciones al subpalio, que acaban en la 

amígdala central extendida, en el núcleo accumbens y en el estriado dorsal. Las vías 

amígdalo-estriatales incluyen proyecciones originadas en núcleos de naturaleza 

vomeronasal sobre el estriado ventral. Todas estas conexiones se analizan a continuación 

en detalle. 

Una vez analizada la presunta naturaleza ventropalial o lateropalial de cada núcleo 

o área de la amígdala palial en mamíferos y reptiles, se pueden interpretar nuestros datos 

de las proyecciones en este contexto. Este análisis revela la existencia de patrones similares 

de conexiones amígdalo-estriatales en reptiles (ver capítulo 4) y mamíferos (ver capítulo 5). 

En ambos grupos la amígdala palial origina proyecciones al subpalio, que acaban en la 

amígdala central extendida, en el núcleo accumbens y en el estriado dorsal. Las vías 

amígdalo-estriatales incluyen proyecciones originadas en núcleos de naturaleza 

vomeronasal sobre el estriado ventral. Todas estas conexiones se analizan a continuación 

en detalle. 
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Figura 31: Territorios Paliales y Subpaliales de la Amígdala de Reptiles. Este diagrama, basado en secciones 

teñidas del hemisferio cerebral izquierdo de Podarcis hispanica que muestra el límite palio-subpalial, así como los 

territorios paliales lateral y ventral, en la amígdala de reptiles. También se indican las áreas de terminación de las 

proyecciones desde los bulbos olfativos principales (naranja) y accesorios (morado). Al igual que en mamíferos, la 

proyección olfativa alcanza principalmente regiones superficiales lateropaliales y ventropaliales, mientras que la 

proyección vomeronasal alcanza regiones ventropaliales (NS) y subpaliales (MA). En el cerebro de los reptiles 

Squamata el tracto olfativo accesorio se internaliza (no es superficial) y da lugar a una “invaginación” del córtex 

vomeronasal que resulta en la aparición del NS, que por lo tanto, muestra una laminación invertida, por ello, el VPA 

es profundo al NS. Por otro lado, la proyección olfativa cursa a través de la stria medullaris, justo superficial al MA, y 

alcanza el hemisferio contralateral vía la comisura habenular. 
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6.1.3.1 Proyecciones de la Amígdala Palial a la Amígdala Central Extendida y al 

Núcleo Accumbens 

En mamíferos hay dos grupos de proyecciones desde la división basolateral a 

territorios subpaliales, una proyección que alcanza a la amígdala central extendida y a 

partes del estriado ventral y una proyección al estriado dorsal. Algunas de estas 

proyecciones se consideran parte de los circuitos intra-amigdalinos, ya que terminan 

fundamentalmente en la amígdala central y se originan en porciones de los núcleos basal 

(Savander et al., 1995), lateral (Pitkänen et al., 1995; Pitkänen y Amaral, 1998) y basal 

accesorio (Petrovich et al., 1996; Savander et al., 1996). Estas proyecciones acaban no sólo 

en el núcleo central de la amígdala sino que también lo hacen en diferentes porciones del 

núcleo de la stria terminalis (Dong et al., 2001) así como en áreas estriado-palidales 

adicionales del prosencéfalo basal como el núcleo intersticial de la rama posterior de la 

comisura anterior y la substantia innominata sublenticular. Todas estas estructuras están 

incluidas en el concepto de amígdala central extendida (Alheid et al., 1995).  

Algunas de estas proyecciones de los núcleos amigdalinos profundos a la amígdala 

central extendida se extienden rostralmente alcanzando el área periférica medial del 

núcleo accumbens. De hecho, algunos núcleos profundos de la amígdala como el basal 

accesorio, basal (Groenewegen et al., 1980; Kelley et al., 1982; Russchen y Price, 1984; 

Brog et al., 1993; Petrovich et al., 1996; Wright et al., 1996; ver resultados del capítulo 5), 

lateral (resultados del capítulo 5) y la transición amígdalo-hipocámpica (resultados del 

capítulo 5) proyectan al núcleo accumbens, estructura que muestra características 

comunes (principalmente histoquímicas) con la amígdala central extendida (Alheid et al., 

1995; Zahm, 1998).  

Tanto si el núcleo accumbens constituye el extremo rostral de la amígdala 

extendida como si no, los núcleos basal, basal accesorio y lateral amigdalinos y la 

transición amígdalo-hipocámpica de mamíferos proyectan a un continuo de estructuras 

que incluyen a la amígdala central, al núcleo de la stria terminalis (dorsolateral) y al núcleo 

accumbens (McDonald, 1991), así como a diversas estructuras estriado-palidales ventrales 

adicionales. Esto recuerda claramente a la situación en reptiles donde porciones de la 

amígdala palial, que incluyen el DLA, partes de la PDVR, el VAA profundo, el LA, el 

dLC y el VPA (ver resultados del capítulo 4), proyectan  a un continuo de estructuras 
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dentro del telencéfalo subpalial que incluye el Acb y SAT. Esto apoya la idea, ya apuntada 

por Bruce y Neary (1995a) y Lanuza et al. (1997; 1998) de que la PDVR y estructuras 

adyacentes en los hemisferios cerebrales caudales de reptiles constituyen el homólogo de 

la división basolateral de la amígdala de mamíferos (Martínez-García et al., 2002a). 

Además de los núcleos profundos, algunos de los núcleos de la amígdala palial 

superficial también inervan porciones del estriado ventral. En este sentido, tanto el área 

cortical amigdalina anterior (COAa) y la transición cortico-amigdalina (CxA) de los 

mamíferos como la VAA de los reptiles presentan proyecciones considerables al núcleo 

accumbens.  

6.1.3.2 Proyecciones de la Amígdala Palial al Estriado Dorsal 

La segunda vía amígdalo-estriatal del prosencéfalo de mamíferos es una 

importante proyección al estriado dorsal (caudado-putamen) que se origina 

fundamentalmente, aunque no exclusivamente, en el núcleo basal de la amígdala (Kelley 

et al, 1982; Russchen y Price, 1984; Wright et al., 1996; ver el capítulo 5). En reptiles, el 

estriado dorsal recibe un input masivo desde el DLA (ver resultados del capítulo 4). Esto 

señala al DLA de reptiles como el homólogo del núcleo basal de la amígdala de 

mamíferos. Nuestros datos indican que las proyecciones del DLA al estriado dorsal y 

ventral, al igual que las que se originan en el núcleo basolateral de la amígdala de 

mamíferos (Kelley et al., 1982; Brog et al., 1993; ver datos del capítulo 5 en mamíferos) 

tienen una notable componente contralateral. Esta homología está además apoyada por 

características histoquímicas (densa inervación AChasa y dopaminérgica) y embriológicas 

(presunta naturaleza lateropalial; Martínez-García et al., 2002a) que comparten el DLA de 

reptiles y el núcleo basolateral de la amígdala de mamíferos.  

En resumen, tanto en mamíferos como en reptiles, los derivados lateropaliales 

profundos de la amígdala (B en mamíferos; DLA en reptiles) proyectan específicamente y 

de manera masiva (y bilateral) tanto al estriado dorsal como al continuo estriado ventral-

amígdala central extendida (Martínez-García et al., 2007a, resultados de los capítulos 4 y 

5), mientras que los núcleos amigdalinos ventropaliales profundos proyectan 

mayoritariamente sobre el estriado ventral (ABa y AHA en mamíferos; LA, parte de la 

PDVR dorso-lateral y VPA en reptiles) y sobre su continuación caudal (amígdala central 

extendida). Sin embargo, hay una porción de la amígdala ventropalial profunda (L y ABp 
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en mamíferos; partes de la PDVR medial y LA) que proyecta tanto al estriado dorsal 

como al estriado ventral.  

La porción de la cresta dorsal ventricular receptora de las proyecciones sensoriales 

del tálamo (ADVR) constituye según algunos autores (Bruce y Neary, 1995), una región 

de la amígdala lateral de aves y reptiles. Nuestros datos sobre las proyecciones amígdalo-

estriatales en reptiles indican que, aunque la ADVR proyecta fundamentalmente al 

estriado dorsal (ver resultados capítulo 4) sí se observa una proyección menor al estriado 

ventral, lo que es consistente con la hipótesis de Bruce y Neary (1995). 

6.1.3.3 Proyección Vomeronasal desde el Córtex Amigdalino al Límite entre el 

Núcleo Accumbens y el Tubérculo Olfativo 

El patrón de las proyecciones amígdalo-estriatales se completa con las proyecciones 

que se originan desde la amígdala vomeronasal y que terminan en el estriado ventral. En 

reptiles Squamata estas proyecciones se encuentran representadas por la proyección 

masiva desde el córtex vomeronasal, el llamado núcleo esférico, al ‘olfactostriatum’ descrita 

en serpientes (Lanuza y Halpern, 1997; Martínez-Marcos et al., 2005), proyección que 

también está presente (aunque en mucha menor medida) en Podarcis (ver resultados del 

capítulo 4). En roedores, el núcleo posteromedial cortical de la amígdala (presunto 

homólogo del núcleo esférico; Martínez-García et al., 2002a) da lugar a una proyección 

relativamente menor (si se compara con las proyecciones desde la amígdala basolateral) 

pero conspicua al accumbens (Canteras et al., 1992; Gomez y Newman, 1992; Brog et al., 

1993; Canteras et al., 1995) que termina fundamentalmente en el área periférica medial 

del accumbens, en donde parece alcanzar de forma masiva a los puentes celulares del 

estriado ventral y los islotes de Calleja antero-mediales, además de las porciones 

adyacentes del Tu (ver resultados del capítulo 5). Nuestros datos sugieren que el 

‘olfatoestriado’ podría estar representado en el cerebro de los mamíferos por los puentes 

celulares y los islotes de Calleja antero-mediales, además de por las porciones adyacentes 

del Tu, que reciben las proyecciones desde el COApm. De hecho, al igual que el 

olfatoestriado de ofidios, las porciones mediales de los CB, los ICj y el Tu muestran una 

inervación de fibras inmunoreactivas para el neuropéptido Y de moderada a densa 

(Riedel et al., 2002). Además, hay células en el Tu y los ICj que expresan receptores 5-

hidroxitriptamina-2A (Mijnster et al., 1997; Jansson et al., 2001). Aunque estos datos 
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apoyarían esta homología, es interesante señalar que los CB, los ICj y el Tu muestran una 

elevada densidad de axones TH-inmunoreactivos (Seifert et al., 1998; Riedel et al., 2002), 

mientras que el olfatoestriado de ofidios muestra una inervación de fibras TH-

inmunoreactivas comparativamente más escasa (Martínez-Marcos et al., 2005). 

6.1.4  La Amígdala Palial de Reptiles y su Comparación con la de 

Mamíferos: Una Propuesta de Homologías 

Estos análisis nos permiten hacer una propuesta de homologías entre la amígdala 

de reptiles y de mamíferos basada en la topología (posición superficial o profunda en 

territorios ventro o lateropaliales), las conexiones (desde los bulbos olfativos, al estriado...) 

y la histoquímica, que se presenta en la Tabla 6. De acuerdo con esta propuesta, partes 

del LC caudo-ventral de reptiles (lateropalial y superficial) serían homólogas del COApl 

así como de, tal vez, el área de transición con el córtex entorrinal (TR) de mamíferos, ya 

que comparten ciertas características con éstos, a saber, sus proyecciones intra-amigdalinas 

y a la formación hipocámpica (mamíferos, Majak y Pitkanen, 2003; reptiles, Hoogland y 

Vermeulen-Vanderzee, 1995). A su vez, el DLA de reptiles (lateropalial y profundo) es el 

mejor candidato para el homólogo del B y el APir de mamíferos, ya que además de 

compartir su origen embrionario y ubicación topológica, comparten sus proyecciones 

bilaterales al estriado (ventral y dorsal) y al LOT, así como una la inervación 

dopaminérgica (mamíferos, Brinley-Reed y McDonald, 1999; reptiles, Andreu et al., 

1994; Martínez-García et al., 2007a) y colinérgica (mamíferos, Hecker y Mesulam, 1994; 

reptiles,  Medina et al., 1993; Lanuza et al., 1997). La aparente naturaleza lateropalial del 

dLC (tal y como indica su nombre, profunda al córtex lateral) y su posición rostral al 

DLA, sugieren que su homólogo en mamíferos puede encontrarse en una región anterior 

al núcleo basolateral amigdalino. Dos estructuras parecen las candidatas más probables a 

homólogo del dLC en mamíferos. Por un lado, algunas partes del núcleo endopiriforme 

(Brog et al., 1993) y/o del Bv (nuestros resultados) proyectan, aparentemente al 

accumbens  aunque esta proyección no ha sido totalmente confirmada mediante el 

trazado anterógrado (Behan y Haberly, 1999). Alternativamente, el dLC podría ser 

comparable al córtex insular/perirrinal. Esto viene apoyado por el hecho de que estas 

áreas corticales muestran proyecciones masivas al accumbens (Brog et al., 1993; nuestros 

resultados en ratones), al núcleo de la stria terminalis y a la amígdala central (McDonald et 
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al., 1999; nuestros datos en ratones). Además, el dLC de lagartos (Martínez-García et al., 

2002b) y el córtex insular/perirrinal de mamíferos (Yasui et al., 1989) también  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6: Propuesta de Homologías entre los Núcleos y Áreas Amigdalinas Paliales de Mamíferos, Reptiles y 
Aves. Resumen de las principales propiedades de los diferentes núcleos de la amígdala palial. En las columnas en 

las que se describen los principales inputs y outputs, el término intrínseco se usa para hacer referencia a la 

existencia de conexiones con otros núcleos de la amígdala palial. La mayoría de estas proyecciones se originan en 

la amígdala cortical y alcanzan los núcleos amigdalinos profundos (división basolateral). Además, hay un complejo 

grupo de interconexiones entre los diferentes subnúcleos de la división basolateral de la amígdala. 

comparten una aferencia específica rica en el péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina (CGRP), característica que no se da en el núcleo endopiriforme.  

Se necesitan más estudios acerca de las características hodológicas, embriológicas e 

histoquímicas del palio lateral de mamíferos para comprobar esta hipótesis. En este 
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sentido habría que revisar la asunción de que el córtex piriforme es de naturaleza 

lateropalial, dado que, a niveles anteriores, su porción ventral (profunda al tracto olfativo 

lateral) podría ser, por definición, ventropalial. Otras estructuras supuestamente 

lateropaliales de mamíferos, como el córtex entorrinal, también podrían ser de origen 

palial heterogéneo. Esto dificulta la búsqueda de homologías del córtex piriforme y 

entorrinal en no mamíferos complicando, por lo tanto, la identificación de homólogos en 

no mamíferos de estructuras adyacentes, menos estudiadas, como el núcleo 

endopiriforme y las áreas corticales de transición (insular, perirrinal y ectorrinal). 

En el palio ventral, el Nlot y el Naot serían homólogos del LOT y del BAOT de 

mamíferos. Además, las áreas ventropaliales olfativas de mamíferos (COAa) y de reptiles 

(VAA) podrían ser homólogas, lo que vendría avalado por características comunes tales 

como las proyecciones al estriado ventral (este trabajo) o las proyecciones al hipotálamo 

lateral (Petrovich et al., 1996; Lanuza et al., 1997). Del mismo modo, las cortezas 

vomeronasales de mamíferos (COApm) y de reptiles (NS), también serían homólogas. En 

cuanto a los núcleos ventropaliales profundos, la PDVR dorso-medial y quizás la ADVR 

de reptiles podrían ser homólogos del L de mamíferos, ya que comparten el hecho de ser 

núcleos de interfaz sensorial (Lanuza et al., 1998), y de que presentan proyecciones 

principalmente intra-amigdalinas a excepción de las que acaban en el estriado (este 

trabajo). La porción más profunda del VAA sería la homóloga al ABa ya que comparte 

con éste sus proyecciones al estriado (este trabajo) y al hipotálamo lateral (Petrovich et al., 

1996; Lanuza et al., 1997). La porción ventromedial de la PDVR y la LA son los 

candidatos más probables a homólogos del ABp de mamíferos, dado que proyectan al 

núcleo ventromedial hipotalámico (Petrovich et al., 1996; Lanuza et al., 1997) y al 

estriado (este trabajo). Finalmente, la VPA, por ser un grupo celular profundo al córtex 

vomeronasal (NS), ocuparía una posición topológica comparable al AHA de mamíferos 

(que, de hecho, es profundo al COApm). Esto además está apoyado por la continuidad 

que muestran la LA y la VPA que recuerda a las relaciones entre el AB posterior y el AHA 

de mamíferos, y por el hecho de que proyectan al hipotálamo preóptico, ventromedial 

(medial) y premamilar ventral así como al septum ventrolateral (mamíferos, Canteras et 

al., 1992; reptiles, Lanuza et al., 1997; Font et al., 1997), así como al estriado ventral (este 

trabajo). Además la AHA de mamíferos y la VPA de reptiles se encuentran entre las 

estructuras paliales que expresan receptores para esteroides sexuales (mamíferos, Simerly 
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et al., 1990; Lu et al., 1998; Mitra et al., 2003; en diferentes reptiles: Halpern et al., 1982; 

Young et al., 1994; Moga et al., 2000; Rhen y Crews, 2001; Tang et al., 2001; Rosen et 

al., 2002). 
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6.1.5  Identificación de la Amígdala Palial de Aves y sus Divisiones 

Como acabamos de discutir la amígdala de mamíferos y de reptiles contiene 

territorios lateropaliales y ventropaliales. A su vez, estos territorios  están formados por 

estructuras laminares superficiales que reciben proyecciones desde los bulbos olfativos (la 

amígdala cortical), y centros profundos no laminados (principalmente multimodales), que 

constituyen su amígdala basolateral. En este apartado intentaremos identificar estos dos 

componentes paliales en la amígdala de aves e interpretaremos los datos acerca de las 

conexiones en este contexto. Estos análisis nos permitirán hacer una propuesta de 

homologías entre la amígdala de aves y la de mamíferos y reptiles que se presenta en la 

Tabla 6 y en la Figura 32. Las aves carecen de sistema vomeronasal, lo que sin duda ha 

tenido un gran impacto en la organización de la amígdala. Esto se aprecia fácilmente en 

las proyecciones desde los bulbos olfativos, que acaban en los centros no paliales, como el 

tubérculo olfativo rostralmente y el nucleus teniae de la amígdala (TnA) caudalmente, y en 

diversas partes del palio. Éstas incluyen todo el córtex piriforme (CPi) así como áreas 

superficiales del arcopalio anterior (AA) y dorsal (AD) y de la porción anterior del 

arcopalio ventral (AV) (Reiner y Karten; 1985; Striedter et al., 1998). A diferencia de lo 

que ocurre en los restantes vertebrados amniotas, los hemisferios cerebrales caudales de 

las aves muestran un vacío en la proyección olfativa entre el CPi posterior y el TnA. Esta 

zona del límite posterior del palio, que como veremos es de origen ventropalial, habría 

sido el blanco ‘natural’ de las proyecciones desde los bulbos olfativos accesorios. Esta 

interpretación de la pérdida del input vomeronasal a la amígdala, sugiere que las 

porciones superficiales del AA, AD y AV rostral, constituirían la amígdala cortical de las 

aves, quizás junto con porciones del CPi más caudal. 
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De acuerdo con el esquema general de la amígdala de los mamíferos y los reptiles, 

aquellas estructuras paliales profundas a las áreas corticales olfato-receptoras descritas 

arriba constituirían la amígdala palial profunda (amígdala basolateral y el AHA) de las 

aves. La distribución de la glía radial en los hemisferios cerebrales de embriones de pollo 

(Kalman et al., 1993; 1998; Striedter y Beydler, 1997) sugiere que el AD (arquiestriado 

palial según Striedter y Beydler, 1997), el nidopalio caudolateral (NCL) y el área temporo-

parieto-occipitalis (TPO) son topológicamente profundas al CPi, mientras que el AV 

anterior es profundo a la zona olfato-receptora del arcopalio ventral. Esto fue confirmado 

combinando el estudio del destino de las células generadas en ciertas zonas de los 

ventrículos telencefálicos con el marcaje de las proyecciones desde el bulbo olfativo en 

embriones de pollo (Striedter et al., 1998). Además, tal y como se discute arriba, el núcleo 

posterior de la amígdala palial (PoA) contiene las estructuras profundas al extremo caudal 

del CPi y se fusiona sin límites claros con el extremo caudal del AD/AV. Estos datos 

indican que la amígdala palial profunda de las aves está formada, al menos, por el NCL y 

el TPO además del arcopalio y la PoA. 

Aunque las proyecciones olfativas son utilizadas a menudo como marcadores del 

palio lateral (Striedter et al., 1998), los datos procedentes de la anatomía de mamíferos (y 
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reptiles) revisados arriba indican que las áreas corticales olfato-receptoras incluyen 

derivados tanto lateropaliales como ventropaliales. Esto quedó corroborado por el patrón 

de expresión de genes homeóticos en los hemisferios cerebrales de aves (Smith-Fernandez 

et al., 1998), que indican que el M tiene un origen lateropalial y el N (nidopalio), al 

menos su porción anterior, un origen ventropalial. Utilizando una aproximación similar y 

un análisis anatómico más fino, Puelles et al. (2000) mapearon los territorios 

lateropaliales y ventropaliales en los hemisferios cerebrales caudales de embriones de 

pollo. De acuerdo con sus resultados y su interpretación de los hemisferios cerebrales de 

las aves, los territorios ventropaliales embrionarios dan lugar al N rostral, incluyendo el 

entopalio (E, anteriormente llamado ectoestriado) y el núcleo basorostral palial (Bas; 

anteriormente llamado núcleo basal) así como el nidopalio caudomedial, incluido el 

campo L. Además, el AV (clásicamente llamado arquiestriado intermedio ventral) 

también muestra un perfil de expresión génica típico del palio ventral que se extiende 

caudalmente hasta lo que muchos autores consideran la PoA. 

Por otro lado, el palio lateral incluye el CPi, y las estructuras topológicamente 

profundas a él, a saber, el M y el AD. Además, el palio lateral parece protruir en el PoA. 

Tal y como ya se ha apuntado previamente (Martínez-García et al., 2002a), la topología y 

la citoarquitectura sugieren la existencia de un puente lateropalial que conecta el palio 

lateral rostral (M) con el palio lateral caudal (AD). Este puente está probablemente 

compuesto por la porción lateral del nidopalio caudal, el NCL, además de por el TPO, 

parte del cual es, de hecho, inmediatamente profundo al CPi. Esta interpretación es 

consistente con el patrón de expresión de cadherinas en los hemisferios cerebrales 

embrionarios de pollos (Redies et al., 2001).  

La posición del AA (arquiestriado anterior en la terminología clásica) dentro de 

este mapa requiere de más discusión. De acuerdo con Puelles et al. (2000) y Redies et al. 

(2001), el AA es parte del subpalio. Sin embargo, nosotros consideramos que la estructura 

que ellos llaman AA es una porción citoarquitectónicamente distinta del estriado lateral 

del cerebro de embriones de pollo. Por contra, la mayoría de los neuronanatomistas 

llaman AA al polo anterior de lo que Puelles et al. (2000) y Redies et al. (2001) marcan 

como arquiestriado intermedio, más su núcleo del tracto olfativo lateral. Si esta 

interpretación es correcta, el AA pasa a considerarse una región ventropalial rostral (Fig. 
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32) estrechamente relacionada con el tracto olfativo lateral (que en aves se denomina 

tracto fronto-arcopalial, FA; ver Striedter et al., 1998).  

El límite palio-subpalial lo dibuja la lámina pallio-subpallialis. Sin embargo, a 

niveles comisurales y post-comisurales, el arcopalio medial (AM) se interpone entre la 

amígdala subpalial (SpA) y el TnA, y está cruzado por fibras del tracto occipito-

mesencefálico (om). Ya que la SpA y el TnA son subpaliales, cabría esperar una transición 

entre territorios ventropaliales y subpaliales a este nivel. La identificación precisa de este 

límite es una cuestión de suma importancia todavía sin resolver. 

6.1.6  La Amígdala Palial de Aves y su Comparación con la de Mamíferos 

y la de Reptiles: Una Propuesta de Homologías 

El mapa de la amígdala palial de aves representado en la Figura 32 sugiere una 

propuesta de homologías entre los hemisferios cerebrales caudo-laterales de aves y la 

amígdala palial de mamíferos que es consistente con la topología y que muestra 

congruencia con el mapa de la amígdala de reptiles propuesto (Tabla 6). De acuerdo con 

esta propuesta, dentro del palio lateral, el CPi contendría los homólogos de las cortezas 

olfativas lateropaliales de mamíferos, incluyendo el COApl y las áreas de transición con el 

córtex piriforme y entorinal (CxA y TR, respectivamente). Las estructuras profundas al 

CPi en el cerebro de las aves, incluyendo el NC lateral, el  TPO, el AD y la PoA 

lateropalial, serían los presuntos homólogos de la amígdala lateropalial profunda de los 

mamíferos (el núcleo basal y el APir). Esta propuesta de homología es respaldada por los 

datos histoquímicos y de conexiones disponibles en aves. Así, los dos estudios de las 

conexiones paliales al estriado en palomos (Veenman et al., 1995; Kröner y Güntürkün, 

1999) indican que los derivados lateropaliales  profundos (TPO, NCL, AD, y parte de la 

PoA) proyectan tanto al estriado ventral como al dorsal. El estudio de Kröner y 

Güntürkün (1999) sugiere de forma poco explícita, un cierto grado de bilateralidad de las 

proyecciones al estriado dorsal. Por otro lado, el palio lateral profundo es receptor de una 

aferencia dopaminérgica (Durstewitz et al., 1999) y colinérgica (Medina y Reiner, 1994).  

 Las regiones ventropaliales superficiales del telencéfalo de las aves deberían ser 

homólogas de las áreas corticales olfativas y vomeronasales de la amígdala de mamíferos. 

El AA es una región ventropalial rostral asociada al tracto olfativo lateral (FA), y 

consecuentemente constituye el candidato más probable para el homólogo en aves del 
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LOT de mamíferos. Por otro lado, la porción anterior y superficial del AV, que recibe 

proyecciones directas desde los bulbos olfativos ocupa una posición en el cerebro de las 

aves comparable a la del COAa y a la zona de transición (CxA) en la amígdala de 

mamíferos. El AV/AM anterior profundo parece topológicamente equivalente al ABa de 

mamíferos, y por lo tanto concebimos ambas estructuras como homólogas. Hay muy 

pocos datos sobre conexiones de esta zona del telencéfalo de las aves. Tan solo Davies et 

al. (1997), en su estudio de las conexiones del arquiestriado del pollo, describen una 

inyección de leucoaglutinina de Phaseolus vulgaris que pudiera afectar a esta zona. Los 

resultados son compatibles con nuestra propuesta de homologías, dado que estas 

inyecciones dieron lugar a marcaje anterógrado en el estriado ventral y en el hipotálamo 

lateral. Igualmente, las inyecciones en el estriado ventral de Veenman et al. (1995) y de 

Kröner y Güntürkün (1999), dieron lugar a marcaje retrógrado en el arcopalio ventral 

rostral. Así pues, parece que este territorio ventropalial proyecta al hipotálamo lateral y al 

estriado ventral, como ocurre con el ABa de los mamíferos.  

Por contra, a nivel del AV caudal, no existe un córtex superficial olfato-receptor 

(región denominada arquiestriado posterior por Reiner y Karten, 1985). Como ya hemos 

discutido, por su posición, la parte superficial de esta zona debería ser el blanco palial de 

los bulbos olfativos accesorios. Nuestro punto de vista es que, a este nivel, las aves poseen 

un palio sin elementos corticales superficiales, todo él ‘profundo’. Por tanto no se 

encuentra en aves un córtex vomeronasal equivalente al COApm de mamíferos, pero las 

estructuras equivalentes a los núcleos profundos (ABp y AHA) se encontrarían bien 

desarrolladas. A este respecto, la localización de la PoA en el extremo posterior del 

arcopalio (de ahí su nombre) sugiere que sus porciones ventropaliales son equivalentes al 

AHA de mamíferos (de hecho, Canteras et al., 1992, lo incluyen en su núcleo posterior 

de la amígdala), y al VPA de los reptiles.  

Esta hipótesis de homología se ve refrendada, nuevamente, por datos de 

conexiones, que sin embargo son escasos y fragmentarios. Así, como el AHA de 

mamíferos y el VPA de reptiles, la porción ventropalial del PoA de las aves parece ser el 

origen de la principal proyección amigdalina al hipotálamo, el llamado tracto occipito-

mesencefálico hipotalámico (Zeier y Karten, 1971; ver Figura 14 en Kröner y Güntürkün, 

1999). Otras regiones del AV, ligeramente más rostrales, quizás comparables al ABp de la 

amígdala de los mamíferos, dan lugar a marcaje anterógrado de la vía occipito-

 133



  Discusión General 

mesencefálica, con menor afectación de su fascículo hipotalámico (Figura 13 en Kröner y 

Güntürkün, 1999). Por otra parte, como la AHA de mamíferos y la VPA de reptiles, la 

porción ventropalial del PoA y, en general, el AV posterior, proyectan a una porción del 

septum lateral ventral (ver Figura 3 en Atoji y Wild, 2004).  Se hace necesario realizar 

estudios detallados de las conexiones amígdalo-hipotalámicas en las aves mediante 

técnicas de trazado retrógrado para testar y detallar más esta hipótesis de homología.  

En todo caso, la desaparición del input vomeronasal puede haber resultado en la 

llegada masiva de otros inputs sensoriales que los sustituyan en la comunicación 

intraespecífica. En este sentido, la presencia de proyecciones masivas desde el telencéfalo 

auditivo (el high vocal center del mesopalio caudal, HVC) al AV caudal en aves canoras 

(Mello et al., 1998) y no canoras (Wild et al., 1993), si se puede considerar a las palomas 

aves no canoras, es consistente con nuestra hipótesis. Igualmente lo es, el desarrollo, 

desde esta zona de la amígdala, de vías descendentes de retorno sobre centros implicados 

en la audición y el canto (como la corteza del núcleo ovoidal talámico, y el núcleo 

intercolicular mesencefálico; vía occipito-mesencefálica) y la aparición del núcleo robusto 

arcopalial, sensible a los andrógenos, en esta zona del cerebro de las aves canoras.  

Finalmente, el nidopalio caudomedial (NCM) es la estructura ventropalial más 

profunda, localizada en la PDVR dorso-medial de aves, y por tanto es un buen candidato 

a homólogo del L de mamíferos y de la PDVR dorso-medial de reptiles (ver Tabla 6). De 

hecho, como sus supuestos homólogos en el cerebro de los mamíferos y los reptiles, el 

NCM es un centro de carácter sensorial, al incluir el campo L (auditivo) y recibir 

aferencias convergentes de diversos centros sensoriales del palio anterior (Metzger et al., 

1998; Kröner y Güntürkün, 1999). Igualmente, esta zona del  cerebro de aves posee 

importantes conexiones intra-amigdalinas (al AV y AD) y sus conexiones extra-

amigdalinas se restringen a proyecciones de vuelta a sus inputs sensoriales telencefálicos y 

escasas vías al estriado dorsal y ventral (Metzger et al., 1998; Kröner y Güntürkün, 1999).   

Así pues, el análisis de la topología de los hemisferios cerebrales caudales de las 

aves sugiere una propuesta de homologías que es refrendada por los pocos datos 

anatómicos e histoquímicos existentes. Este análisis sugiere, además, que el circuito 

básico de la amígdala se ha mantenido a pesar de la pérdida del input vomeronasal. La 

información vomeronasal ha sido ‘sustituida’ en el circuito amigdalino por entradas de 
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tipo auditivo y visual, paralelamente al uso de estos estímulos en la comunicación 

intraespecífica mediante vocalizaciones (canto territorial, de anuncio y de cortejo) y 

posturas de cortejo (visual displays). 

6.1.7  La Amígdala Subpalial en Mamíferos, Reptiles y Aves 

Para poder desarrollar la discusión funcional y evolutiva relativa a la amígdala, 

tenemos que definir previamente las porciones subpaliales de la misma en todos los 

amniotas. La tabla 7 muestra la propuesta de homologías en cada uno de los diferentes 

grupos de animales tratados en este capítulo. 

En la amígdala de mamíferos podemos encontrar dos componentes de naturaleza 

subpalial, a saber, la amígdala extendida (EA) central y la EA medial (Alheid et al., 1995). 

La EA central está formada por el núcleo central de la amígdala (Ce) y el BST anterior, 

dorsolateral y posterolateral (con el que está interconectado;  Cassell et al., 1999), además 

de una serie de grupos celulares como el BST supracapsular (Shammah-Lagnado et al., 

2000), el núcleo intersticial de la rama posterior de la comisura anterior (Alheid et al., 

1999) y la substantia innominata sublenticular (Cassell et al., 1999). 

 

Tabla 7: Propuesta de Homologías entre los Núcleos y Áreas Amigdalinas Subpaliales de Mamíferos, 
Reptiles y Aves. Resumen de las principales propiedades de los diferentes núcleos de la amígdala subpalial 

(amígdala extendida): 
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La EA central de mamíferos presenta diversas características que pueden 

ayudarnos a identificar a sus homólogos en los cerebros de reptiles y de aves. Una de las 

particularidades fundamentales es la presencia de proyecciones descendentes de larga 

distancia, como las que acaban en el hipotálamo lateral (Price et al., 1991; Bourgeais et 

al., 2001) o en el área parabraquial o complejo vagal dorsal (Danielsen et al., 1989; 

Petrovich y Swanson, 1997; Dong y Swanson, 2003; Dong y Swanson, 2004), 

característica que también presentan la SAT y el BSTl de reptiles (Lanuza et al., 1997; Fig. 

15A-B en Martínez-García et al., 2007a) y la SpA, el BSTl (y tal vez la porción subpalial 

del AM) de aves (Berk, 1987; Wild et al., 1990; Atoji et al., 2006). Además la EA central 

contiene células que co-expresan diversos péptidos (Shimada et al., 1989) como el factor 

de liberación de la hormona corticotropa (CRF) y la neurotensina (NT). Aunque en aves 

también encontramos células con las mismas características en los presuntos homólogos 

de la EA central (Richard et al., 2004; Atoji et al., 1996), en reptiles la distribución de 

CRF y de NT no ha sido estudiada adecuadamente. Sin embargo, existe una tercera 

característica de la EA central de mamíferos y es el hecho de que la porción lateral de la 

EA central presenta una inervación CGRPérgica (Kruger et al., 1988; Yasui et al., 1991) 

que sí comparten los presuntos homólogos tanto de reptiles (Martínez-García et al., 

2002b) como de aves (Lanuza et al., 2000) 

Por otro lado, la EA medial de mamíferos está compuesta por el núcleo medial de 

la amígdala (Me, aunque la porción postero-ventral contiene elementos de naturaleza 

palial según datos recientes; Choi et al., 2005) y por las porciones del BST con las que el 

Me está interconectado (a grandes rasgos el BST posterior, Alheid et al., 1985), además de 

una parte del BST supracapsular (Shammah-Lagnado et al., 2000) y quizás de la substantia 

innominata sublenticular. Al igual que ocurre con la EA central, la EA medial de 

mamíferos presenta una serie de características que facilitan el reconocimiento de sus 

presuntos homólogos en reptiles y en aves. Así, la EA medial (Me y BST posteromedial) 

recibe proyecciones vomeronasales directas desde el AOB (Scalia y Winans, 1975; von 

Campenhausen y Mori, 2000; Mohedano-Moriano et al., 2007) e indirectas desde la 

amígdala cortical vomeronasal (COApm + AHA; Canteras et al., 1992). Además la EA 

medial proyecta masivamente al hipotálamo preóptico, al núcleo ventromedial 

hipotalámico y al núcleo ventral premamilar; Kevetter y Winans, 1981; Price et al., 1991; 

Canteras et al., 1995; Dong y Swanson, 2004). Otra de las características de la EA medial 
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de mamíferos es la presencia de niveles altos de receptores a esteroides sexuales (Pfaff y 

Keiner, 1973; Warembourg, 1977). Por último la EA medial de mamíferos presenta 

numerosas células de proyección que contienen Vasopresina/Vasotocina (Wang et al., 

1993).  

En el cerebro de los reptiles, la EA medial está representada por la amígdala 

medial (MA) y por un núcleo que parece conectar este grupo celular con el área preóptica 

medial. Al que algunos autores llaman BST medial. Como su equivalente en mamíferos, 

la EA medial de reptiles recibe proyecciones vomeronasales directas desde el AOB 

(Martínez-García et al., 1991; Lohman y Smeets, 1993; Lanuza y Halpern, 1998) e 

indirectas desde el NS y el VPA (Lanuza et al., 1997; Lanuza y Halpern, 1997). Además, la 

EA medial de reptiles posee una población de neuronas vasopresinérgicas sexualmente 

dimórfica (Stoll y Voorn, 1985; Thepen et al., 1987; Smeets et al., 1990), células que 

expresan receptores a andrógenos (Halpern et al., 1982; Young et al., 1994; Moga et al., 

2000; Rhen y Crews, 2001; Rosen et al., 2002) y proyecciones descendentes al 

hipotálamo medial tuberal y premamilar (Bruce y Neary, 1995a; Lanuza et al., 1997; 

Martínez-Marcos et al., 1999b). Tal y como sucede en los mamíferos, este grupo celular 

vasopresinérgico de los reptiles parece originar una inervación sexualmente dimórfica de 

estructuras clave del circuito prosencefálico del comportamiento socio-sexual, que 

incluyen el septum lateral ventral y el córtex vomeronasal profundo (AHA en mamíferos, 

resultados propios no publicados; VPA en reptiles, Stoll y Voorn, 1990). 

En las aves, la parte superficial de la EA medial, representada en mamíferos por la 

amígdala medial, se encuentra reducida a la porción anterior, olfato-receptora, del TnA 

(Reiner y Karten, 1985). El resto de la EA medial estaría formado por el BSTm (Aste et 

al., 1998). Aunque las aves carecen de sistema vomeronasal, su EA medial recibe 

proyecciones del palio ventral caudal, topológicamente equivalente del córtex 

vomeronasal (Zeier y Karten, 1971; Kröner y Güntürkün, 1999). Además presenta 

receptores para esteroides (Balthazart et al., 1989; Watson y Adkins-Regan, 1989; 

Balthazart et al., 1992; Aste et al., 1998; Foidart et al., 1999; Metzdorf et al., 1999), 

expresa aromatasa (Aste et al., 1998) y muestra una población sexulamente dimórfica de 

células vasopresinérgicas (Aste et al., 1998; Panzica et al., 2001). Sus conexiones no están 

muy estudiadas, pero, al menos, algunas inyecciones en el TnA central, sugieren 

 137



  Discusión General 

conexiones con el hipotálamo medial preóptico, tuberal y premamilar (Cheng et al., 

1999). 

6.2 LA AMÍGDALA, FISIOLOGÍA Y COMPORTAMIENTO 

Si consideramos conjuntamente todos los datos discutidos en los capítulos 4 y 5, 

queda claro que la amígdala tiene una larga historia y que ha experimentado una 

evolución conservadora a lo largo de la filogenia de los tetrápodos. Esta perspectiva 

comparada nos permite dar una respuesta afirmativa a una de las cuestiones centrales de 

la investigación sobre la amígdala, a saber, si esta estructura es un sistema funcional o no 

(Swanson y Petrovich, 1998) (Fig. 33). Como hemos visto, los reptiles, las aves y los 

mamíferos muestran grupos similares de centros paliales y subpaliales en los hemisferios 

cerebrales caudales, que pueden agruparse en dos circuitos principales que se estructuran 

en dos subsistemas que hemos denominado el central/basolateral y el medial (Fig. 34). A 

continuación, discutiremos los papeles de estos dos circuitos en la fisiología y el 

comportamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 33: Heterogeneidad Funcional según Swanson y Petrovich (1998). Estos autores proponen que la 

amígdala está compuesta por estructuras que pertenecen a los sistemas olfativo/vomeronasal, autonómico 

(vegetativo) y cortical fronto-temporal y que por ello no constituye un sistema funcional. 

6.2.1 Los Papeles del Subsistema Central/Basolateral 

La amígdala extendida (EA) central es uno de los centros diana de proyecciones 

desde la amígdala basolateral. A este respecto, el L, el B y el AB de mamíferos, y sus 
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homólogos en el resto de amniotas, proyectan de manera masiva a la EA central. Sin 

embargo, estas proyecciones también se extienden a otros territorios estriatales, como son 

el núcleo accumbens y el estriado dorsal. Este sistema es claramente multimodal ya que 

recibe inputs desde centros corticales, talámicos y del tronco del encéfalo, así como 

diversas aferencias moduladoras (principalmente aminérgicas y colinérgicas). Además, en 

mamíferos y reptiles recibe inputs quimiosensoriales gracias a la presencia de importantes 

proyecciones desde los núcleos corticales a los profundos dentro de la amígdala, que 

dirigen los estímulos olfativos y vomeronasales recibidos por la amígdala cortical 

(superficial) a la amígdala basolateral y central.  

El papel de este circuito ha sido muy estudiado en mamíferos utilizando diferentes 

enfoques experimentales. El resultado de estos estudios indica que los outputs amigdalinos 

a la EA central median reacciones de miedo/ansiedad a estímulos entrantes, mientras que 

las vías amígdalo-estriatales son parte del sistema de refuerzo del cerebro.  

6.2.1.1 Expresión y Adquisición de Miedo/Aversión  

En especies de primates y de otros mamíferos (Roozendaal et al., 1990; Davis y 

Shi, 1999; Choi y Brown, 2003; Kalin et al., 2004; Rosen, 2004), la lesión o inactivación 

de la amígdala central y/o el BST anterior y posterolateral disminuye la expresión de 

miedo y de ansiedad contra diversos estímulos generadores de miedo. En no mamíferos 

hay muy pocos estudios funcionales comparables a estos trabajos. Sin embargo, se ha 

demostrado que la inmovilidad tónica (una quietud prolongada acompañada de falta de 

respuesta a estímulos, provocada por la constricción física), que constituye uno de los 

últimos recursos comportamentales defensivos relacionados con el miedo, se reduce 

mediante lesiones del antes llamado arquiestriado (ahora arcopalio) de aves (Maser et al., 

1973), o del SAT (homólogo de la EA central) en lagartijas (Davies et al., 2002). La 

inmovilidad tónica es también parte del repertorio comportamental de algunos 

mamíferos, como los conejillos de indias y, tal vez, los humanos (Fusé et al., 2007), donde 

se ha relacionado con la catatonia (Moskowitz, 2004). En los conejillos de indias, la 

inmovilidad tónica parece controlada por la amígdala central y basolateral (Ramos et al., 

1999; Leite-Panissi y Menescal-de-Oliveira, 2002). 
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 Algunos de sus componentes, como la analgesia profunda asociada con la 

inmovilidad tónica (Leite-Panissi et al., 2001), dependen de la integridad de la amígdala 

central y de sus proyecciones al área gris periacueductal (Leite-Panissi et al., 2001; 2003).  

El papel de las vías descendentes de la amígdala central en la expresión del miedo 

también se deduce de los resultados de experimentos de estimulación eléctrica. Uno de 

los comportamientos más comunes relacionados con el estrés, el malestar y la ansiedad, es 

la vocalización. Por ejemplo, las ratas presentan diversos tipos de vocalizaciones 

ultrasónicas y sónicas que informan de su estado emocional, algunas de las cuales están 

inducidas por estrés y ansiedad y están mediadas por proyecciones descendentes desde el 

área periacueductal a los núcleos motores de control vocal (Sanchez, 2003). A este 

respecto, los electrodos implantados en la amígdala y a lo largo de la trayectoria de la stria 

terminalis en monos desencadenan diferentes tipos de vocalizaciones (Jurgens, 1982), que 

incluyen voces de ronroneo y cotorreo (‘purring and chattering calls’) que expresan una 

actitud de seguridad, desafiante y silbidos de alarma y gruñidos indicativos de la 

motivación por escapar y de resentimiento que acompañan al estrés social. 
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Figura 34: La Amígdala como Sistema Funcional. Según este esquema, los diferentes núcleos de la 

amígdala están interconectados de manera que conforman dos subsistemas funcionales llamados el 

‘subsistema central/basolateral’ y el ‘subsistema medial’. El subsistema central/basolateral coordina las 

reacciones innatas o aprendidas de miedo/ansiedad/aversión (a través de las proyecciones descendentes a la 

EA central) o de atracción/refuerzo (a través de sus proyecciones al estriado) a, prácticamente, cualquier 

estímulo. El subsistema medial está principalmente implicado en la coordinación de respuestas a estímulos 

quimiosensoriales (olfativos y vomeronasales) que constituyen comportamientos emocionales específicos de 

especie, tales como los comportamientos reproductivos/agonísticos hacia conespecíficos (respuestas a 

feromonas), comportamientos defensivos hacia conespecíficos (como un componente de comportamientos 
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Al igual que en ratas, las vías anatómicas responsables de estas vocalizaciones en 

monos incluyen las regiones periacueductales que son el blanco de las proyecciones 

descendentes de la amígdala (Dujardin y Jurgens, 2005). Además, en los conejillos de 

indias la amígdala central está implicada en la expresión de vocalizaciones relacionadas 

con el dolor, ya que las vocalizaciones inducidas por estímulos nocivos pueden decrecer 

mediante la infusión intra-amigdalina de drogas colinérgicas y opioidérgicas (Leite-Panissi 

et al., 2004). 

También se ha demostrado que la estimulación eléctrica de la amígdala central 

(Rosen y Davis, 1990; Koch y Ebert, 1993) aumenta la respuesta de sobresalto acústico, 

uno de los modelos de miedo condicionado mejor estudiados en ratas. De hecho, 

actualmente está bastante aceptado que el miedo condicionado a estímulos previamente 

neutros (estímulos condicionados) está mediado por un proceso de asociación Pavloviana 

entre los estímulos incondicionados (e.g. descarga eléctrica en las patas) y condicionado 

(un tono, una luz), que aparentemente tiene lugar en la amígdala basolateral gracias a la 

plasticidad sináptica mediada por NMDA (ver Davis, 1994; LeDoux, 2000; Lee et al., 

2001; Rosen, 2004). A este respecto, se ha sugerido que la EA central está implicada en 

respuestas de miedo condicionadas, pero no incondicionadas (Choi y Brown, 2003; 

Rosen, 2004). Sin embargo, la EA central de mamíferos (más específicamente sus 

divisiones capsular y lateral) recibe inputs directos nociceptivos desde el área parabraquial 

y el tálamo intralaminar posterior (ver Gauriau y Bernard, 2002), que muy probablemente 

constituyen poderosos estímulos incondicionados capaces de desencadenar miedo. Estas 

aferencias de la EA central relacionadas con la nocicepción son ricas en el péptido CGRP 

(ver abajo). A este respecto, Borszcz (1993; 1995) demostró que para que un estímulo 
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doloroso (descarga en la cola) sea capaz de inducir miedo condicionado debe generar 

vocalizaciones (supuestamente incondicionadas). Es importante resaltar que las lesiones 

de la amígdala central suprimen la vocalización incondicionada suscitada por una 

descarga eléctrica en la cola (Borszcz y Leaton, 2003). Por lo tanto, la amígdala central (y 

muy probablemente toda la EA central) está implicada en la generación de respuestas de 

miedo/ansiedad o aversión a estímulos desencadenadores de miedo condicionados y, al 

menos, a algunos incondicionados, como el dolor.  

La presencia de una densa inervación CGRPérgica en partes de la EA central de 

reptiles (Martínez-García et al., 2002b) y aves (Lanuza et al., 2000) sugieren que este es un 

papel general de la EA central de los amniotas. Una evidencia sólida en favor de este 

papel de la EA central son los experimentos de estimulación eléctrica de la amígdala en 

cocodrilos (Keating et al., 1970) e iguanas (Distel, 1978), en los que se desencadenan 

comportamientos relacionados con el miedo tales como la huida acompañada de 

vocalización, la dilatación de las pupilas y la hiperventilación. En aves, existen evidencias 

de que las proyecciones descendentes originadas en el antiguo arquiestriado median 

respuestas de escape (Phillips, 1964). Además, Phillips y Youngren (1986) demostraron 

que las lesiones del arquiestriado (ahora arcopalio) con ácido kaínico en pollitos neonatos 

reducían el miedo expresado mediante llamadas de angustia (píos). Más recientemente, se 

ha visto que el arcopalio juega un papel en la modulación de la ansiedad y de 

comportamientos relacionados con el miedo no aprendidos, tales como evitar el centro 

en un campo abierto (Lowndes y Davies, 1996). Probablemente estas respuestas estén 

mediadas por las proyecciones arcopaliales (Veenman et al., 1995; Davies et al., 1997; 

Dubbeldam et al., 1997; Kröner y Güntürkün, 1999) al llamado núcleo de la stria 

terminalis lateral (BSTl; Aste et al., 1998) y a la amígdala supalial (SpA). Estos grupos 

celulares son caudales al estriado medial (LPO/accumbens) y muestran proyecciones 

descendentes al hipotálamo (Berk, 1987), al área parabraquial (Wild et al., 1990) y al 

núcleo motor dorsal del nervio vago (Berk, 1987; Atoji et al., 2006), proyecciones que 

recuerdan a las de la amígdala central extendida de mamíferos. Otras similitudes 

neuroquímicas, como la presencia de células de proyección que contienen factores de 

liberación de corticotropina (Richard et al., 2004) y neurotensina (Atoji et al., 1996) dan 

mayor apoyo a la homología entre el BST lateral/SpA de aves y la amígdala central 

extendida de mamíferos.  
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En reptiles los datos son todavía más escasos. Sin embargo, las lesiones del 

homólogo en reptiles de la amígdala central extendida de mamíferos, el SAT, afectan a la 

expresión de comportamientos defensivos relacionados con el miedo tales como la 

inmovilidad tónica (Davies et al., 2002). Esto sugiere que el SAT y sus aferencias (desde la 

PDVR, el DLA y el dLC) tienen un papel en la expresión del miedo y de 

comportamientos relacionados con el miedo. De hecho, la estimulación eléctrica y las 

lesiones de la ‘región amigdalina’ (porción caudal de la DVR) del telencéfalo de los 

cocodrilos (Keating et al., 1970) provocan cambios en el comportamiento que sugieren 

un papel de esta región en la expresión de miedo. 

Como conclusión, y a pesar de que son necesarios más estudios funcionales en no 

mamíferos para refinar esta idea, hay numerosas evidencias que sugieren que el circuito 

compuesto por las divisiones basolateral y central de la amígdala está implicado en la 

expresión de miedo y ansiedad no aprendida desencadenada por estímulos 

incondicionados (al menos dolor), y en la adquisición y la expresión de miedo y ansiedad 

condicionados. 

6.2.1.2 Vía Amígdalo-Estriatal: La Amígdala y El Refue zo r

En aparente contradicción con los datos revisados arriba, las lesiones en diferentes 

especies de mamíferos de la amígdala basolateral o de sus blancos en el estriado ventral 

(núcleo accumbens) afectan selectivamente al aprendizaje de respuestas instrumentales si 

estas son reforzadas con un cierto retraso. Esto da lugar a que los animales lesionados 

muestren un comportamiento impulsivo (Baxter y Murray, 2002; Cardinal et al., 2004). 

También hay evidencia de que las proyecciones desde la amígdala basolateral al estriado 

ventral (núcleo accumbens) están implicadas en asociaciones estímulo-refuerzo (Cador et 

al., 1989; Everitt et al., 1989; Parkinson et al., 2001). Esto ha llevado a que se incluya a la 

amígdala, y sus proyecciones al estriado, en el sistema del refuerzo del cerebro de los 

mamíferos, del que también forman parte el córtex prefrontal y los grupos celulares 

dopaminérgicos tegmentales (Baxter y Murray, 2002; Holland y Gallagher, 2004; Schultz, 

2004). Así pues, la amígdala no sólo está implicada en la expresión de emociones 

negativas (miedo, ansiedad, aversión) y en los aprendizajes relacionados con éstas (miedo 

condicionado y ansiedad), sino que también está implicada en la expresión de emociones 
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positivas (refuerzo, atracción y comportamientos apetitivos; ver Kelley, 2004) y en los 

aprendizajes relacionados con éstas, como las asociaciones estímulo refuerzo.    

En este contexto, las propuestas de homología entre la amígdala de mamíferos y 

aves sugieren que las vías al estriado desde el arcopalio, nidopalio caudal y las regiones 

adyacentes del telencéfalo de las aves deben estar implicadas en la generación de 

comportamientos apetitivos y asociaciones estímulo-respuesta. Esta hipótesis queda 

confirmada por los efectos de lesiones de los ganglios basales ventro-mediales (lobus 

paraolfactorius) en pollos recién nacidos. Los pollitos con estas lesiones muestran déficit en 

la adquisición de asociaciones estímulo-refuerzo (Izawa et al., 2002), así como 

comportamientos impulsivos (Izawa et al., 2003). Por su parte, la inactivación temporal 

del núcleo accumbens en palomos mediante infusiones de tetrodotoxina reducen 

globalmente el comportamiento instrumental (picotear) dirigido a obtener comida 

(Kalenscher et al., 2003). Por su parte, si se da a los palomos la oportunidad de picotear 

sobre dos teclas, una de ellas premiada de inmediato y otra tras un largo retraso, los 

palomos picotean preferentemente sobre la que es premiada a corto plazo. La inactivación 

del NCL elimina esta preferencia (Kalenscher et al., 2003). Estos datos sugieren que, 

como en mamíferos, las vías al estriado de las aves originadas en la amígdala basolateral 

están implicadas en la elaboración de respuestas apetitivas que requieren de asociaciones 

estímulo-refuerzo complejas, en las que la respuesta operante esta separada de la 

recompensa por un periodo de tiempo relativamente largo.   

En conclusión, los datos disponibles en aves y mamíferos sugieren que el output de 

la amígdala al estriado ventral está implicado en la expectativa del refuerzo y en la 

generación de comportamientos dirigidos por esta expectativa de refuerzo. Esto implica 

reconocer los estímulos que predicen un refuerzo (asociaciones estímulo-refuerzo, 

refuerzos condicionados) y el establecimiento de respuestas instrumentales hacia estos 

predictores del refuerzo (asociaciones estímulo-respuesta). Aunque no hay datos 

comportamentales similares en otros vertebrados, la gran importancia y el gran valor 

adaptativo de estas formas de aprendizaje explican que este sistema se halle bien 

conservado en la evolución de los tetrápodos.  
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6.2.2  Los Papeles del Subsistema Medial 

El segundo sistema de la amígdala de mamíferos está compuesto principalmente 

de centros vomeronasales secundarios, ya que incluye el córtex vomeronasal (COApm) y 

la EA medial, además de un núcleo palial profundo al córtex vomeronasal, el AHA. Sus 

patrones de conexiones con el hipotálamo y el sistema septo-hipocampal, así como la 

presencia de receptores para esteroides sexuales en la mayoría de centros de este circuito, 

sugiere que este sistema está implicado en el control de comportamientos reproductores y 

agonísticos desencadenados por señales químicas de conespecíficos (olores y/o 

feromonas). Además, hay evidencias muy convincentes del papel de la amígdala medial de 

mamíferos en las reacciones defensivas contra algunos predadores. Las bases neurales de 

ambas funciones se discutirán a continuación. 

6.2.2.1 La Amígdala Vomeronasal y la Función Reproductiva 

La EA medial de los mamíferos, junto con el COApm y el AHA, sin duda, son 

activados por señales químicas procedentes de conespecíficos del mismo sexo o del sexo 

contrario, que son detectadas por el órgano vomeronasal. Algunos estudios llevados a 

cabo en roedores revelan que estas feromonas desencadenan cambios neuroendocrinos 

en conespecíficos (e.g. los efectos Whitten, Vanderbergh, Bruce y Lee-Boot: ver Halpern, 

1987). Además, las feromonas detectadas por el órgano vomeronasal desencadenan 

respuestas comportamentales que incluyen respuestas agonísticas/territoriales (agresión 

entre machos, contramarcaje territorial) o de atracción, y de facilitación del cortejo, así 

como la conducta sexual, que incluye el comportamiento paracopulatorio (e.g. 

vocalizaciones) y la monta/lordosis (Halpern y Martínez-Marcos, 2003).  

6.2.2.2 La Amígdala Extendida Medial y las respuestas neuroendocrinas 

En mamíferos, tanto los estímulos vomeronasales como la cópula pueden 

desencadenar respuestas neuroendocrinas. Así, en muchas especies de mamíferos la 

exposición de las hembras a las feromonas de macho induce un aumento brusco de la 

hormona luteinizante mediado por el órgano vomeronasal (Beltramino y Taleisnik, 1983) 

que estimula la ovulación. En otras especies, como los hurones, la ovulación no es 

espontánea, sino que es inducida por medio de la cópula (Carroll et al., 1985). En 

machos se encuentra un efecto similar en respuesta a las feromonas de hembra (Coquelin 

et al., 1984; Fernández-Fewell y Meredith, 1998), que se acompaña de una activación de c-
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fos en las células preópticas mediales (Fewell y Meredith, 2002). Además, la estimulación 

eléctrica del órgano vomeronasal de machos de hámster (probablemente implicado en la 

detección de feromonas; Halem et al., 1999) activa una población de las células del área 

preóptica que expresan el factor de liberación de la hormona luteinizante (Meredith y 

Fewell, 2001). Estos datos sugieren que las respuestas neuroendocrinas a feromonas 

(Bronson y Whitten, 1968) son mediadas por interacciones de la EA medial con las 

células que expresan el factor de liberación de la hormona gonadotropina de la región 

preóptica medial rostral (ver Swanson, 1987). Una vía similar explicaría la aceleración o el 

retraso de la pubertad en hembras pre-púberes por señales químicas de conespecíficos. 

No obstante, la EA medial también puede estar implicada en los efectos 

neuroendocrinos del apareamiento (ovulación inducida por la cópula en hembras; Bakker 

et al., 2001). De hecho, en los mamíferos estudiados, la cópula activa la expresión de c-fos 

no sólo en las células preópticas que expresan el factor de liberación de la hormona 

luteinizante (Fernández-Fewell y Meredith, 1994; Wersinger y Baum, 1996; Pfaus y Heeb, 

1997; Bakker et al., 2001; Meredith y Fewell, 2001), sino también en la EA medial. A este 

respecto, se ha demostrado que los inputs vasopresinérgicos a las células que expresan el 

factor de liberación de la gonadotropina, la mayor parte de los cuales deben originarse en 

la EA medial (ver arriba), son importantes para la modulación de los picos de hormona 

luteinizante (Dobson et al., 2003). No obstante, al menos algunas respuestas 

neuroendocrinas requieren, de la activación de otras proyecciones de la EA medial al 

hipotálamo, además de la que acaba en el área preóptica. Así, se ha demostrado que las 

lesiones del núcleo premamilar ventral bloquean la ovulación inducida por feromonas 

(Beltramino y Taleisnik, 1985).  

6.2.2.3 La Amígdala Extendida Medial y el comportamiento socio-sexual 

Tal y como se ha apuntado anteriormente, la EA medial está interconectada con 

una serie de centros prosencefálicos que están implicados en el comportamiento 

reproductor. Entre estos centros encontramos varios núcleos del hipotálamo medial, 

como el núcleo preóptico medial (MPO), el núcleo tuberal, la porción ventro-lateral del 

núcleo ventromedial (VMH) y el núcleo premamilar ventral (ver Canteras, 2002). En el 

telencéfalo, el resto de núcleos amigdalinos vomeronasales (COApm y AHA) y partes del 

sistema septo-hipocampal (incluida la porción ventral del septum lateral), también se 
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consideran parte de este circuito. Los principales outputs de este circuito son el MPO y el 

VMH, que están implicados en el control del comportamiento sexual de machos (Hull et 

al., 2002) y hembras (Blaustein y Erskine, 2002) respectivamente. De acuerdo con esto, la 

mayoría de los núcleos que forman este circuito son sexualmente dimórficos y expresan 

receptores a esteroides sexuales que, muy probablemente, median los efectos 

modulatorios de las hormonas esteroideas en la cópula, la agresión territorial y otras 

formas de comportamiento reproductivo y agonístico. Así, la EA medial, el COApm y el 

AHA están en una buena posición para facilitar respuestas comportamentales agonísticas 

o reproductivas innatas (Kollack-Walker y Newman, 1995) a feromonas y a otras señales 

químicas procedentes de  conespecíficos. 

Los estudios funcionales de los homólogos de la amígdala medial y/o el AHA de 

vertebrados no mamíferos se restringen a aves. Según éstos, la lesión del TnA de 

codornices macho (Thompson et al., 1998) altera los comportamientos copulatorios y 

paracopulatorios (incluidas las vocalizaciones de cortejo), reforzando la idea de que este 

núcleo es homólogo de partes de la amígdala medial de mamíferos. Cheng et al., (1999) 

realizaron lesiones similares en otras especies de aves, tales como las tórtolas y los 

estorninos. Las lesiones en hembras de tórtola provocan cambios en comportamientos 

sociales tales como un incremento en el arrullo que los autores interpretan como una 

indiferencia a los ataques de machos y como un distanciamiento social. Los datos en 

estorninos también sugieren que las lesiones del TnA provocan una falta de inhibiciones 

sociales.  

Las conexiones desde la EA medial al septum lateral parecen fundamentales para 

la modulación de comportamientos sociales no reproductores. Estos denominados 

comportamientos agonísticos, incluyen los que median los encuentros entre 

conespecíficos del mismo sexo que compiten por el territorio (comportamientos 

territoriales y de anuncio de su propia presencia) y, en última instancia, por los recursos y 

posibles parejas. Usando diferentes especies de aves, Goodson y colaboradores (Goodson, 

1998a; 1998b; 2004; Goodson y Adkins-Regan, 1999) han demostrado que la inervación 

vasotocinérgica (y por péptido intestinal vasoactivo) del septum lateral, que 

presumiblemente se origina en la EA medial (ver arriba), modula la agresividad en la 

competencia por la pareja y el canto territorial (de defensa del territorio) pero no el 

cortejo. También se ha observado un papel de la vasotocina en la modulación de 
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comportamientos agonísticos en mamíferos, anfibios y peces, lo que sugiere que este 

circuito tiene una larga historia evolutiva con un papel muy bien conservado (Goodson y 

Bass, 2001). 

6.2.2.4 La Amígdala Vomeronasal: Comportamiento Defensivo y Miedo 

Desencadenado por el Depredador  

Además de un papel en la comunicación intraespecífica, la amígdala medial de 

mamíferos parece mediar el miedo innato a señales químicas derivadas de depredadores 

comunes (ver Dielenberg y McGregor, 2001). Así, se ha comprobado que la 

confrontación de una rata a un collar que ha sido usado por un gato, o a señales químicas 

derivadas de heces de zorro (2,5-dihidro-2,4,5-trimetiltiazolina, TMT) provoca de manera 

innata cambios endocrinos (aumentos en los niveles de corticosterona y de hormona 

adrenocorticotropa), vegetativos (aumento presión arterial) y comportamentales (parálisis, 

freezing,  y, cuando es posible huída o escondite; ver Rosen, 2004). Esta respuesta es 

innata, puesto que se da en ratas criadas en cautividad sin experiencia alguna con estos 

predadores.  

Aunque el órgano vomeronasal se considera implicado, fundamentalmente, en la 

detección de feromonas (por definición, secretadas por conespecíficos), hay evidencias 

experimentales que sugieren que estas respuestas a señales químicas de depredadores son 

mediadas por el órgano vomeronasal. Así, las ratas no muestran miedo (medido como 

tiempo de escondite) cuando se les presenta un collar usado por un gato si una rejilla les 

impide el contacto directo con él (Dielenberg y McGregor, 1999). Esto indica que la 

sustancia derivada de gatos que desencadena miedo no es volátil, tal y como se ha visto 

para algunas feromonas de conespecíficos detectadas por el órgano vomeronasal; 

(Moncho-Bogani et al., 2002; 2005; Luo et al., 2003). De acuerdo con esto, las señales 

químicas derivadas de gatos inducen c-fos (Dielenberg y McGregor, 2001) en la EA 

medial, incluidos el MeP y partes del BST. Además, éstas señales químicas también 

activan otros centros el circuito defensivo del prosencéfalo (ver Canteras, 2002) tales 

como el septum lateral ventral, el hipotálamo anterior, la porción dorso-medial del VMH 

y el núcleo premamilar dorsal. Sorprendentemente, a pesar de que las ratas muestran 

claros signos de miedo cuando se enfrentan a señales químicas derivadas de gatos 

(Dielenberg y McGregor, 2001), ni su amígdala central ni la amígdala basolateral parecen 
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ser activadas por estos estímulos. Esto ha llevado a los autores a sugerir que la amígdala 

medial es la responsable del miedo incondicionado, mientras que la amígdala 

central/basolateral está sólo implicada en la expresión del miedo condicionado (tal y 

como se ha discutido arriba, ver Rosen, 2004). Esto se confirma parcialmente por los 

efectos de las lesiones de la amígdala medial o central en ratas sobre el miedo 

desencadenado por los olores de gato (Li et al., 2004). Los resultados indican que, en 

ratas, la amígdala medial pero no la central está implicada en la generación del miedo a 

derivados químicos de gatos. También hay evidencia de que la amígdala medial puede 

participar en el miedo y el estrés inducido por otros estímulos (como la inmovilidad 

forzada de manera aguda o la descarga eléctrica en las patas; Pezzone et al., 1992; Rosen et 

al., 1998; Dayas et al., 1999; Kubo et al., 2004) aunque estos resultados muestran gran 

variabilidad entre cepas de rata (Ma y Morilak, 2004). El circuito implicado se desconoce.  

La expresión de c-fos inducida por la TMT ha sido estudiada recientemente (Day 

et al., 2004) y el patrón de la actividad cerebral difiere del generado por las señales 

químicas derivadas de gatos. Así, aunque en ambos casos el circuito defensivo del 

prosencéfalo se activa, la TMT sólo activa la MeA, pero no la MeP. Además, la TMT 

desencadena una fuerte activación de la amígdala central. Estas diferencias pueden 

deberse al órgano sensorial utilizado para detectar la TMT y las señales químicas 

relacionadas con gatos que desencadenan miedo. Mientras que las señales químicas 

derivadas de gatos parecen estímulos detectados por el órgano vomeronasal (Dielenberg y 

McGregor, 2001), la TMT es una señal química volátil que muestra un olor intenso y 

característico al olfato humano, siendo muy probable que sea detectado por al sistema 

olfativo principal. De acuerdo con esto, la TMT activa el bulbo olfativo principal y 

aquellas porciones de la amígdala medial que muestran inputs directos desde el bulbo 

olfativo principal, como la MeA (ver arriba, Day et al., 2004). El hecho de que la MeA 

proyecte a la amígdala central, puede constituir un circuito para el miedo incondicionado 

inducido por olores que incluye al bulbo olfativo principal, sus proyecciones directas (y tal 

vez las indirectas) a la MeA y sus proyecciones a la Ce (Myers y Rinaman, 2005).  

Por todo esto, la amígdala medial de mamíferos no sólo parece implicada en 

coordinar comportamientos socio-sexuales en respuesta a feromonas de conespecíficos, 

sino que también está implicada en reacciones de miedo/defensivas a olores y a sustancias 

detectadas por el órgano vomeronasal secretadas por depredadores comunes. En otras 

 149



  Discusión General 

palabras, la amígdala medial parece el centro clave para orquestar respuestas innatas a 

señales químicas biológicamente significativas (feromonas y olores) derivadas de 

conespecíficos (individuos de la misma especie) y aloespecíficos (individuos de otras 

especies). Se han llevado a cabo estudios funcionales similares en reptiles que sugieren 

que éstos también pueden utilizar estímulos químicos para detectar a los depredadores y 

para generar reacciones de defensa anticipatorias. De hecho, muchas serpientes de la 

subfamilia Crotalidae muestran reacciones defensivas a uno de sus depredadores, la 

serpiente reina (Lampropeltis getula) que están mediadas por el órgano vomeronasal (Miller 

y Gutzke, 1999). No hay disponibles estudios funcionales similares en aves, pero ya que 

los estímulos señal para la detección de depredadores no son de naturaleza química sino 

visual o auditiva, es posible que los estímulos visuales y auditivos de los predadores 

alcancen la amígdala medial extendida y a través de la misma activen los circuitos 

cerebrales del miedo y los comportamientos defensivos.  

6.3 LA AMÍGDALA COMO SISTEMA FUNCIONAL (FIGS. 

33 y 34) 

Swanson y Petrovich (1998), en su revisión de la estructura y la función de la 

amígdala, propusieron que el término amígdala debía abandonarse ya que no es ni una 

unidad estructural ni una unidad funcional. Desde un punto de vista funcional, 

consideraron que la amígdala incluía porciones de diferentes sistemas cerebrales, como el 

autonómico (amígdala central), el quimiosensorial (amígdala cortical, amígdala medial, 

AHA, AB y Bp) y el fronto-temporal (el resto de la amígdala basolateral, L y Ba) (Fig. 33).  

Sin embargo, la revisión de los datos disponibles en diferentes vertebrados revela 

que la amígdala está compuesta por dos subsistemas funcionales que, conjuntamente, 

controlan diversos aspectos del comportamiento y la fisiología (Fig. 34). El subsistema que 

tiene su output a través de la EA central también incluye porciones de la amígdala 

basolateral que Swanson y Petrovich (1998) consideran como parte de la amígdala 

‘olfativa’ (ABa, ABp, Bp) y un núcleo ‘fronto-temporal’ (L). Por ello, el ‘subsistema 

central/basolateral’ de la amígdala de amniotas abarca estructuras que pertenecen a las 

tres divisiones funcionales de la amígdala propuestas por Swanson y Petrovich (1998) 

sugiriendo que una gran parte de la amígdala actúa como un sistema funcional. El 

‘subsistema medial’ de la amígdala está compuesto exclusivamente por núcleos 
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pertenecientes al ‘compartimento olfativo’ de la amígdala de Swanson y Petrovich. Sin 

embargo, hay evidencias de que la amígdala medial está implicada en la generación de 

respuestas de estrés autonómicas y/o endocrinas (Dayas et al., 1999; Kubo et al., 2004), 

por lo que se le puede considerar igualmente como parte de la ‘amígdala autonómica’ 

junto con la amígdala central.  

Los subsistemas central/basolateral y medial de la amígdala tal y como se 

proponen aquí, también están interconectados y conectados con centros prosencefálicos 

similares a través los cuales pueden dirigir, conjuntamente, comportamientos relevantes. 

Así, como hemos discutido arriba, la MeA no sólo recibe inputs vomeronasales, sino que 

también recibe inputs olfativos, y proyecta a partes de la EA central. Esta conexión 

proporciona un input vomeronasal y/o olfativo a la EA central que podría mediar las 

reacciones de miedo/ansiedad a este tipo de estímulos (Day et al., 2004; Myers y 

Rinaman, 2005). Esto no descarta la posibilidad de que partes de la EA medial medien 

algunas reacciones de miedo/ansiedad, tanto a estímulos quimiosensoriales (Dielenberg y 

McGregor, 2001; Li et al., 2004) como a estresores no quimiosensoriales (Dayas et al., 

1999; Kubo et al., 2004), sin la implicación de la EA central. 

Además del papel descrito en la mediación de comportamientos reproductivos, 

agonísticos y defensivos en respuesta a señales quimiosensoriales, el subsistema medial de 

la amígdala está, sin duda, implicado en los comportamientos apetitivos debidos al valor 

reforzante de las feromonas sexuales (Moncho-Bogani et al., 2002;  2005). Como ya 

hemos apuntado en el capítulo 5, el valor reforzante de estas feromonas es probable que 

esté mediado por proyecciones directas desde el subsistema medial de la amígdala al 

estriado ventral o por conexiones indirectas desde el subsistema medial de la amígdala al 

estriado ventral a través del subsistema central/basolateral (Moncho-Bogani et al., 2005, 

capítulo 5). Por lo tanto, estos comportamientos son dependientes de las interconexiones 

entre los dos subsistemas amigdalinos. 

Finalmente, partes del subsistema central/basolateral de la amígdala, como el AB 

posterior, originan importantes proyecciones al sistema defensivo del hipotálamo (e.g. el 

hipotálamo anterior y el VMH dorso-medial). Canteras (2002) interpreta esta vía como 

mediadora de reacciones defensivas a estímulos no quimiosensoriales, tales como los 

estímulos visuales, somatosensoriales y auditivos. 

 151



  Discusión General 

Como conclusión, la división funcional propuesta por Swanson y Petrovich 

(1998) no parece defendible sobre la base de las evidencias revisadas. Por el contrario, la 

amígdala está compuesta por dos subsistemas funcionales, nombrados aquí como los 

subsistemas central/basolateral y medial, que, junto con otros centros prosencefálicos, 

gobiernan respuestas comportamentales emocionales a diferentes tipos de estímulos. Este 

tipo de respuestas incluye comportamientos apetitivos (dirigidos a la obtención de un 

refuerzo) que implican aprendizaje (output al estriado), respuestas de 

miedo/ansiedad/aversión (amígdala central extendida) y comportamientos 

reproductivos/agonísticos y defensivos. Las interacciones entre ambos subsistemas son 

necesarias para realizar estas funciones. 
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6.4 EVOLUCIÓN DEL CEREBRO EMOCIONAL: LA 

AMÍGDALA Y LA EVALUACIÓN DE ESTÍMULOS 

Los comportamientos emocionales pueden expresarse en respuesta a estímulos 

intrínsecamente atractivos y reforzantes (como las feromonas sexuales, sabores dulces y 

salados) o en respuesta a estímulos intrínsecamente aversivos/desencadenantes de miedo 

(como el dolor o sensaciones viscerales desagradables, señales químicas procedentes de 

depredadores, sonidos fuertes o voces de alarma; Fig. 34 y Fig. 35).  

La presencia de algunos inputs sensoriales directos a la amígdala extendida y al 

telencéfalo estriado-palidal permite dar respuestas rápidas y automáticas a estos estímulos. 

Así, los estímulos nociceptivos alcanzan directamente partes de la EA central a través de 

las proyecciones ricas en CGRP desde el área parabraquial y el tálamo intralaminar 

(Gauriau y Bernard, 2002). Esta vía parece mediar reacciones de miedo incondicionadas 

(Borszcz y Leaton, 2003). Además, las reacciones de miedo/defensivas a los estímulos 

químicos relacionados con depredadores parecen estar mediadas por los inputs 

vomeronasales/olfativos a la amígdala medial (Li et al., 2004). Por otra parte, el acceso 

directo de estímulos reforzantes al estriado ventral media la mayoría de los 

comportamientos apetitivos a refuerzos naturales, tales como el consumo de la comida y 

el agua, la preferencia por determinados sabores (al menos el dulce) y el comportamiento 

sexual (Pecina et al., 2003; Kelley, 2004).   

 



  Discusión General 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como hemos visto, la amígdala basolateral de los vertebrados amniotas recibe 

aferencias convergentes desde todos los sistemas sensoriales, pero es evidente que no 

todos los estímulos que alcanzan la amígdala desencadenan miedo o refuerzo. Sin 

embargo, cuando un estímulo neutro coincide con un estímulo atractivo o aversivo, se 

produce un aprendizaje asociativo Pavloviano en el que el estímulo atractivo o aversivo 

actúa como estímulo incondicionado (EI), y el estímulo previamente neutro origina una 

respuesta condicionada similar a la provocada por el EI. En otras palabras, los animales 

adquieren miedo o atracción a estímulos previamente neutros que, de este modo, quedan 

etiquetados emocionalmente. La plasticidad sináptica en la amígdala basolateral debe 

mediar este tipo de condicionamiento Pavloviano, y las proyecciones palio-subpaliales 

dentro del circuito amigdalino deben mediar la respuesta condicionada. Nuestro estudio 
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indica que el circuito responsable del comportamiento emocional y el aprendizaje 

emocional está presente en todos los amniotas estudiados y constituye uno de los 

atributos que caracterizan al prosencéfalo del amniota ancestral. 

Aunque la mayoría de los modelos de condicionamiento emocional usan 

estímulos somatosensoriales o gustativos como EI y estímulos auditivos o visuales como 

estímulos condicionados, los estímulos vomeronasales pueden jugar un importante papel 

como estímulos incondicionados. Así, como ya hemos discutido, las señales químicas 

detectadas por el órgano vomeronasal parecen desencadenar reacciones innatas de 

miedo/defensivas (comportamiento defensivo de la rata a un collar usado por un gato; 

ver Dielenberg y McGregor, 1999). Los estudios en diversos roedores revelan que la 

atracción innata a posibles parejas (Moncho-Bogani et al., 2002; 2005), así como 

diferentes aspectos de comportamientos copulatorios (Beauchamp et al., 1982; 1985; Del 

Punta et al., 2002; Leypold et al., 2002; Stowers et al., 2002) y paracopulatorios 

(vocalizaciones ultrasónicas; Wysocki et al., 1982) hacia congéneres del otro sexo están 

mediados por feromonas no volátiles aparentemente detectadas por el órgano 

vomeronasal. Además, estímulos similares parecen desencadenar comportamientos 

agonísticos en congéneres del mismo sexo, actuando como el contra-marcaje competitivo 

(Hurst y Beynon, 2004) o la agresión entre machos (Clancy et al., 1984; Stowers et al., 

2002; Del Punta et al., 2002; Leypold et al., 2002).  

En relación con esto, las asociaciones Pavlovianas entre estímulos olfativos 

(condicionados) y vomeronasales (EI) pueden jugar un papel muy relevante. Este tipo de 

asociaciones otorga un valor predictivo a los olores que pueden ser detectados a distancia, 

dado que son sustancias volátiles. Esto permite al animal anticipar sus reacciones a 

feromonas o a señales de depredadores detectadas por el órgano vomeronasal (que 

normalmente no son volátiles; Wysocki et al., 1980; Dielenberg y McGregor, 1999; 

Moncho-Bogani et al., 2002; 2005; Luo et al., 2003), siendo capaz de seguir la pista de la 

fuente de feromonas atractivas, o de evitar o escaparse de los estímulos vomeronasales 

repulsivos o que desencadenan miedo (de predadores, por ejemplo), lo que tiene un 

enorme valor adaptativo y otorga ventajas al animal que muestra esta habilidad.  

Los datos anatómicos sugieren la existencia de una convergencia olfativa-

vomeronasal significativa en la amígdala basolateral de anfibios, reptiles y mamíferos (ver 
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arriba), que permitiría la asociación Pavloviana de estímulos olfativos y vomeronasales, 

convirtiendo a los olores en estímulos atractivos o aversivos condicionados. De hecho, la 

amígdala basolateral contiene neuronas que responden a un olor determinado 

dependiendo de si ha sido previamente asociado a un sabor agradable o desagradable 

(Schoenbaum et al., 1999). Un mecanismo similar debe mediar las asociaciones olfato-

vomeronasales. 

Por todo esto, las proyecciones desde la amígdala basolateral al continuo amígdala 

extendida-accumbens pueden ser concebidas como el sustrato neural para la adquisición 

de respuestas emocionales básicas con gran valor adaptativo (Davis, 1994; Ledoux, 2000), 

positivas (atracción) o negativas (aversión/miedo), hacia todo tipo de estímulos. Además, 

también se podría producir una convergencia de información olfativa y vomeronasal en el 

Tu medial y las estructuras adyacentes (CB y ICj) dado que estas estructuras reciben 

proyecciones convergentes desde núcleos paliales amigdalinos olfativos (COApl) y 

vomeronasales (COApm y AHA). 

Según nuestro punto de vista, la amígdala palial en la que se genera este tipo de 

aprendizaje asociativo, estaría ya presente en los primeros vertebrados terrestres. De 

hecho, incluso en anfibios, la amígdala medial (que recibe el grueso de proyecciones 

desde el bulbo olfativo accesorio) y la amígdala lateral (que recibe un importante input 

desde el bulbo olfativo principal) están interconectadas (Moreno y González, 2003; 2004). 

Además, en anfibios las aferencias talámicas directas a la amígdala aunque escasas, 

existen, probablemente porque aparecieron muy temprano en la historia evolutiva de los 

vertebrados. Estas vías, deben otorgar información sobre estímulos simples, pero 

innatamente significativos (e.g. dolor, sensaciones viscerales, ruidos fuertes súbitos o 

ráfagas de luz) que contribuirían al etiquetaje emocional de los olores. De este modo, 

parece que la colonización del medio terrestre por los primeros amniotas debió su éxito, 

al menos en parte, a la capacidad de etiquetar emocionalmente los compuestos volátiles 

detectados por el sistema olfativo mediante su asociación con estímulos quimiosensoriales 

atractivos o aversivos (principalmente vomeronasales) y con estímulos no 

quimiosensoriales. 
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Por tanto, todos los datos anatómicos, neuroquímicos y funcionales discutidos en 

esta tesis sugieren que el telencéfalo del amniota ancestral poseía un sistema amígdalo-

estriatal, que constituyó el primordio de su cerebro emocional.  

6.5 LA AMÍGDALA Y LA EVOLUCIÓN DEL PALIO EN 

VERTEBRADOS 

Como ya hemos visto a lo largo de la tesis, existen diversos estudios comparados 

(Bruce y Neary, 1995; Lanuza et al., 1997; Lanuza et al., 1998; este trabajo) que indican 

que los reptiles poseen una amígdala palial bien desarrollada en la cual se pueden 

encontrar núcleos corticales (superficiales, laminados y quimiosensoriales) y núcleos 

profundos. Existen datos anatómicos y neuroquímicos en diferentes reptiles y aves que 

sugieren con fuerza que la amígdala palial ya estaba presente en el amniota ancestral y que 

por tanto ha experimentado una evolución muy conservadora (Martínez-García et al., 

2002; 2007a).  

En todos los amniotas estudiados, la amígdala palial recibe aferencias importantes 

desde las áreas paliales sensoriales del telencéfalo. Las regiones unimodales especializadas 

del tálamo dorsal proporcionan estímulos no quimiosensoriales a áreas específicas del 

palio, donde estos estímulos se procesan por medio de complejos circuitos que incluyen 

proyecciones excitadoras palio-paliales e interneuronas locales que median procesos 

inhibitorios de retroalimentación negativa (feed-back) y positiva (feed-forward) y la 

modulación de centros superiores. Por contra, los anfibios no poseen vías sensoriales 

unimodales tálamo-corticales (Martínez-García, 2003), sino que sus núcleos sensoriales del 

tálamo dorsal proyectan al estriado (ver Endepols et al., 2004). 

Por lo tanto, las áreas corticales sensoriales aparecieron por primera vez en 

amniotas. En reptiles, estas áreas están representadas por la DVR anterior, en aves por la 

DVR anterior (entopalio, núcleo basorostral del palio, campo L del nidopalio), por el 

Wulst visual y somatomotor del hiperpalio y en mamíferos por el isocórtex sensorial (Fig. 

35). La aparición de estas áreas sensoriales corticales en amniotas vino acompañada de 

una diferenciación, dentro de la amígdala palial, de áreas corticales superficiales que 

reciben inputs olfativos directos, y de territorios nucleares profundos que presentan 

conexiones con el córtex sensorial no olfativo. Así, a nivel del prosencéfalo, la aparición 
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de los primeros amniotas se caracterizó por dos novedades: la aparición de un palio 

dedicado al procesamiento sensorial unimodal, y la de una auténtica amígdala basolateral 

que era receptora de la información sensorial tras su procesamiento palial.  

El procesamiento de la información del entorno antes de su llegada a la amígdala 

basolateral supuso una gran ventaja adaptativa ya que permite a los animales reaccionar 

de manera distinta a los estímulos con una configuración similar pero con un valor 

emocional diferente. Por poner un ejemplo ilustrador, una lombriz gruesa puede 

constituir una fuente de alimento a perseguir por un insectívoro voraz, mientras que una 

pequeña serpiente puede ser una amenaza que se debe evitar. Discriminar los estímulos 

derivados de ambos animales y aprender a reaccionar adecuadamente con prontitud 

requiere de una elevada capacidad de procesamiento visual seguida de una evaluación 

emocional inmediata y una respuesta comportamental asociada. La ventaja de esta 

capacidad hizo que la misma, fuera seleccionada y mejorada en las distintas líneas 

evolutivas derivadas de los amniotas ancestrales. Esto dio lugar a un aumento en el 

tamaño y la complejidad del telencéfalo sensorial en todas las líneas evolutivas de 

amniotas, fenómeno que parece haber ocurrido de manera independiente en cada línea.  

En los reptiles terápsidos, que dieron lugar a los mamíferos actuales, el 

procesamiento sensorial tuvo lugar principalmente en el palio dorsal, que evolucionó en 

un isocórtex sofisticado con áreas sensoriales primarias y regiones asociativas complejas 

que proporcionan una información altamente procesada a la amígdala. Por el contrario, 

en los primeros saurópsidos, la amígdala basolateral incipiente recibió aferencias 

convergentes desde el telencéfalo sensorial ventro y lateropalial, tal y como ocurre en los 

reptiles (PDVR, Lanuza et al., 1998) y en las aves modernos (nidopalio caudolateral, 

Metzger et al., 1998; Kröner y Güntürkün, 1999). La amígdala basolateral ancestral 

también mostraría aferencias directas desde núcleos multimodales del tálamo posterior, 

como ocurre en reptiles (aferencias desde el tálamo medial posteromedial (Lanuza et al., 

1998) y en aves (aferencias talámicas desde el tálamo dorsolateral posterior y la región 

periovoidal; Gamlin y Cohen, 1986; Wild, 1987; Durand et al., 1992). Muy 

probablemente, en el amniota ancestral, esta aferencia talámica ya tendría un 

componente rico en CGRP, tal y como ocurre en aves (Lanuza et al., 2000) y en reptiles 

(Martínez-García et al., 2002b).  
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Este patrón de conexiones de la amígdala basolateral, con aferencias sensoriales 

multimodales redundantes y con eferencias a regiones subpaliales que median respuestas 

emocionales básicas, constituye el sustrato neuroanatómico para el etiquetado emocional 

de los estímulos recibidos mediante su asociación con los previamente atractivos-

reforzantes o aversivos (que suscitan miedo o respuestas de evitación). Este circuito 

constituiría la maquinaria neural básica para la expresión y el aprendizaje emocional, el 

cerebro emocional, que estaría ya probablemente presente en el telencéfalo del amniota 

ancestral. 

Estos descubrimientos, junto con otras numerosas evidencias anatómicas y 

neuroquímicas, apoyan la necesidad de descartar la hipótesis del ‘cerebro triuno’ de 

mamíferos propuesta por MacLean (1990). Según esta hipótesis, el mamífero posee un 

‘cerebro reptiliano’ fundamentalmente compuesto de un núcleo estriatal sobre el cual 

crecieron sucesivamente capas límbicas, dando lugar al cerebro paleomamífero, y 

neocorticales (cerebro neomamífero). En contra de esta hipótesis, los dos primeros 

componentes considerados por MacLean en su propuesta sobre la secuencia evolutiva de 

la filogenia del cerebro de mamíferos ya estaban presentes en los primeros amniotas. 
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Capítulo 7 

CCCOOONNNCCCLLLUUUSSSIIIOOONNNEEESSS   
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CONCLUSIONES 

1) Tanto en reptiles como en mamíferos, la amígdala incluye derivados del palio 

lateral entre los que se distinguen regiones superficiales corticales (laminares) y 

núcleos profundos. En los reptiles, el córtex amigdalino lateropalial está formado 

por la mayor parte del córtex lateral caudal, mientras que en mamíferos está 

constituido por el núcleo posterolateral cortical y por las áreas de transición con el 

córtex piriforme. Por otro lado, la amígdala lateropalial profunda la componen el 

núcleo dorsolateral amigdalino en reptiles y el núcleo basal y el área de transición 

amígdalo-piriforme en mamíferos. 

2) Las regiones amigdalinas del palio lateral cortical de reptiles y mamíferos 

presentan proyecciones moderadas al núcleo accumbens y densas al tubérculo 

olfativo e islotes de Calleja y proyecciones escasas al estriado dorsal. 

3) Las porciones profundas del palio lateral presentan, tanto en reptiles como en 

mamíferos, proyecciones bilaterales y masivas tanto al estriado ventral (incluyendo 

el tubérculo olfativo) como al estriado dorsal.  

4) La amígdala también incluye derivados del palio ventral, entre los que también se 

distinguen regiones superficiales corticales y núcleos profundos. En reptiles el 

palio ventral superficial está compuesto por el núcleo del tracto olfativo lateral, la 

amígdala ventral anterior y el núcleo esférico. En mamíferos, la amígdala 

superficial ventropalial la conforman el núcleo del tracto olfativo lateral, y los 

núcleos corticales anterior y posteromedial. Por su parte, la amígdala ventropalial 

profunda incluye partes de la cresta dorsal ventricular posterior, la amígdala 

lateral y el área ventral posterior de los reptiles, y los núcleos lateral y basal 

accesorio y la transición amígdalo-hipocámpica de los mamíferos. 

5) Tanto en reptiles como en mamíferos, las principales proyecciones estriatales de la 

amígdala cortical ventropalial se originan en el córtex vomeronasal, representado 

por el núcleo esférico en los reptiles y el núcleo posteromedial cortical de los 

mamíferos. En ambos casos, las proyecciones definen una porción del estriado 

ventral  conocida como olfatoestriado en los reptiles, y que en los mamíferos está 

constituido por las porciones mediales del tubérculo olfativo y los islotes de 

Calleja y puentes celulares estriatales adyacentes. 

 161



  Conclusiones 

6) La amígdala ventropalial profunda presenta un patrón complejo de proyecciones 

al estriado. La porción dominada por estímulos vomeronasales (área amígdalo-

hipocámpica en mamíferos, amígdala ventral posterior de reptiles) muestra 

proyecciones al estriado similares al córtex vomeronasal. Por el contrario, la 

amígdala lateral de mamíferos y las porciones de la PDVR de reptiles homólogas a 

la misma, presentan proyecciones restringidas a una región central del estriado 

ventral (el área central del núcleo accumbens en mamíferos) y al estriado dorsal 

adyacente. Por último, la amígdala basal accesoria de los mamíferos y su 

homólogo en los reptiles (amígdala lateral y partes de la PDVR) presentan 

proyecciones amplias al estriado ventral y a parte del estriado dorsal.  

7) Este esquema puede ser aplicable de forma consistente al telencéfalo de las aves, 

permitiéndonos entender la organización de la amígdala palial aviar a pesar de la 

desaparición del sistema vomeronasal y la reducción del olfativo. Esta estrategia 

sugiere de forma convincente que la amígdala de las aves incluye no sólo las 

estructuras nombradas como amigdalinas en la nueva nomenclatura (núcleo 

posterior de la amígdala palial, amígdala subpalial y núcleo taeniae de la amígdala) 

sino, además, todo el arcopalio con sus porciones latero y ventropaliales, parte del 

nidopalio caudal y estructuras lateropaliales adyacentes como el área temporo-

parieto-occipital. 

8) Los datos histoquímicos en reptiles, mamíferos y aves sobre la distribución de 

dopamina, del péptido relacionado con el gen de la calcitonina, de la vasopresina 

y del factor de liberación de la hormona corticotropa, avalan cabalmente esta 

hipótesis de homologías. Además, los datos disponibles sobre las conexiones no 

estriatales de la amígdala de mamíferos, aves y reptiles también concuerdan con 

nuestra propuesta de homologías. 

9) Considerados globalmente, todos estos datos indican que la amígdala ha 

evolucionado de forma muy conservadora en la filogenia de los amniotas y que las 

conexiones con el estriado se han mantenido sin apenas cambios en los distintos 

grupos de amniotas. 

10) Por todo ello, conviene abandonar la popular idea del ‘cerebro triuno’ propuesta 

por Paul MacLean para entender el origen evolutivo del cerebro humano y de sus 
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capacidades. El núcleo ancestral del telencéfalo que heredamos de los primeros 

tetrápodos debía incluir, en todo caso, un cerebro emocional del que la amígdala 

y sus proyecciones sobre el estriado constituyen elementos fundamentales. 

11) A pesar de su evolución conservadora, el cerebro emocional ha sufrido cambios 

en la línea de los mamíferos, entre los que destaca la aparición de una porción del 

córtex frontal (isocórtex) con el circuito amígdalo-estriatal. 
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