UNIVERSIDAD DE JAEN

Facultad de Humanidades y Ciencias de la Educacion

DISOCACION ANATOMICO-FUNCIONAL
DE LAS AFERENCIAS Y EFERENCIAS DE
LA CORTEZA INSULAR ANTERIOR Y
POSTERIOR

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Alumno/a: Elena Rodriguez del Rio

Tutor/a: Prof. D. Antonio David Rodriguez Aglera
Dpto: Psicologia

Area: Psicobiologia



indice

1. Resumen/ADSEIACT ........cooveiniiii e 3
2. INtroduCCION. ..ot 4
3 MO0, ..o e 9
4, RESUIAOS. ....c.oeiiiiecie e e 10
5. DISCUSION. ...ttt 14
6. CONCIUSIONES. ...\t 16
7. Referencias bibliograficas..................ooooiiiii 18



1. RESUMEN

El consumo continuado de drogas induce alteraciones tanto a nivel conductual
(mediado por los refuerzos y castigos tanto positivos como negativos) como a nivel cerebral
(por las estructuras y circuitos que se ven implicados). Los circuitos de recompensa cerebral
sobre los que actlan las drogas adictivas se ven alterados ante el consumo continuado de estas
sustancias adictivas en especial las proyecciones dopaminérgicas (DA) desde el area
tegmental ventral (ATV) al ndcleo accumbens (NAc). Una de las estructuras relevantes de
este sistema de recompensa es la corteza insular (Cl), debido a las multiples conexiones que
mantiene con los componentes de dicho sistema. Mas adn, la Cl es un area del cerebro que ha
sido implicada, entre otros procesos, en memoria, aprendizaje, motivacién, intercepcion y en
aspectos gustativos. El presente trabajo pretende examinar las distintas conexiones que
mantiene la Cl anterior (Cla) y la posterior (Clp), dado que existen estudios que muestran una
disociacion anatémico-funcional con respecto a ambas divisiones. En este sentido, a traves del
andlisis de los estudios que utilizan técnicas de trazado marcado anterdgrado y retrogrado se
muestra que la Cla esta implicada en funciones gustativas mientras que la Clp procesa la

informacion visceral y sensorio-motora.

ABSTRACT

The continuous consumption of drugs leads to alterations in the person both at the
behavioral level (mediated by reinforcements and punishments both positive and negative)
and at the neuronal level (by the structures and reward circuits that are involved). The reward
circuits of the brain over which addictive drugs act are altered in the face of continued drug
use. In this reward system dopaminergic (DA) projections that go from the ventral tegmental
area VTA to the nucleus accumbens (AcN) are those that are involved. A structure that has
great relevance in this reward system due to the connections it presents between these
structures is the insular cortex. The insular cortex (IC) is an area of the brain that is involved
in memory, learning, motivation, interoception and taste aspects (among others). This work
aims to study the different connections in this area, taking into account that there is an
anatomical dissociation. An anterior and posterior division will be made and from there the
different afferences and eferences will be observed. The anterior area is involved in gustatory

functions while the posterior cortex is dedicated to the visceral and sensorimotor functions to



which the insular cortex responds. Through the tracing techniques marked antegrade and
retrograde, the different connections that exist in this area will be obtained.

Palabras clave: Corteza insular, corteza insular anterior, corteza insular posterior,

proyeccion, aferencia, eferencia.

2. INTRODUCCION

La linea de investigacion del presente trabajo trata sobre el “aprendizaje aversivo
gustativo como modelo para el estudio de las memorias adictivas”, considerandose este
aprendizaje como un condicionamiento asociativo en el que ciertas cualidades de un alimento
(principalmente su sabor) se asocian con determinadas consecuencias viscerales negativas
derivadas de su ingestion (De la Torre-Vacas y Aguero, 2006). El establecimiento de este
aprendizaje consiste en administrar un sabor a un sujeto y seguidamente provocar un malestar
gastrointestinal, resultando una asociacion entre el sabor y el malestar que induce un cambio
en el valor hedonico del sabor usado y, por tanto, desarrollandose una aversion hacia él
(Bures et al., 1988).

El consumo continuado de drogas conlleva, segun el esquema conductual de Gleen
(1973), a que ciertas actividades se vean afectadas por este tipo de conductas adictivas. Segun
la OMS, la adiccion “es una enfermedad fisica y psicoemocional que crea una dependencia o
necesidad hacia una sustancia, actividad o relacion” (OMS, 2018). Estas conductas serian la
experimental, la que se da en un contexto social-recreacional, la que implica niveles de
basqueda, la disfuncional y la suicida. Ademas, la adiccién genera una serie de procesos
fisiologicos y psicologicos que tienen gran repercusion en la persona, como son, la tolerancia,
el abandono, el aprendizaje, la motivacion de incentivo, los impulsos conscientes y la toma de

decisiones inadaptadas, manteniéndose asi la adiccion. (Naqvi y Bechara, 2009).

En este sentido, los procesos de refuerzo por los que se mantienen en el tiempo estas
conductas adictivas se pueden explicar a través del condicionamiento instrumental (Rosas et
al., 2005). (Cuadro 1).



CONSECUENCIA APETITIVA AVERSIVA

CONTINGENCI
POSITIVA REFORZAMIENTO CASTIGO
POSITIVO
NEGATIVA OMISION O CASTIGO REFORZAMIENTO

NEGATIVO

Cuadro 1: A través de este cuadro se explica como se puede conllevar al mantenimiento o a la extincion de

una conducta. En la primera columna aparece la contingencia, que puede ser positiva (aparicion de un suceso) o
negativa (el suceso no tiene lugar) y en la primera fila aparecen las consecuencias que pueden ocurrir cuando se
realiza una accion (apetitiva o aversiva). Si tiene lugar una consecuencia apetitiva y una contingencia positiva se
producird un reforzamiento positivo. En cambio, en este caso, si la contingencia es negativa seria un caso de
omisién o castigo. Otras opciones serian que una consecuencia aversiva vaya seguida de una contingencia
positiva, lo que se conoce como castigo, mientras que si se trata de una contingencia negativa se hablaria de

reforzamiento negativo.

Por lo tanto, la adquisicion de la conducta adictiva se ve reforzada positivamente
debido los efectos fisiologicos y psicolégicos recompensantes (consecuencia apetitiva y
consecuencia positiva) a corto plazo del consumo de la droga. Més adn, el mantenimiento de
esta conducta adictiva se produce debido al refuerzo negativo inducido al desaparecer los
sintomas del sindrome de abstinencia (consecuencia aversiva) al tomar de nuevo la droga
(Rosas et al., 2005).

Por otro lado, a través de estudios de tomografia por emision de positrones (PET) se
comprobd que la administracion de las drogas activan la via mesolimbica y mesocortical, los
nacleos de rafé y la amigdala (Fernandez-Espejo, 2002). Mas especificamente, la via

mesolimbica dopaminérgica es uno de los principales circuitos que se activan al consumir la



droga (Huijsteen y Masvelder, 2015), siendo considerado como uno de los sustratos
neuronales que esté relacionado con la adquisicién, el desarrollo y el mantenimiento de los
procesos adictivos (Jasinska et al., 2014). En este sentido, el sistema neuroquimico que media
los efectos gratificantes de las sustancias adictivas en este sistema de recompensa cerebral es
la dopamina (DA) (Appel et al., 2006; Koyama et al., 2007; Rathbun y Druse, 1985). Méas
aun, esta via mesolimbica dopaminérgica esta implicada en la creacion de habitos tras haber

consumido una sustancia que actta como un reforzador natural (Fernandez-Espejo, 2002).

Se pueden distinguir cuatro vias por las que la transmision de dopamina se puede
realizar (Engert y Pruessner, 2008): Via mesolimbica (desde el Area Tegmental ventral
(ATV) al nucleo accumbens y a la amigdala); Via mesocortical (desde ATV a la Corteza
Prefrontal); Via nigroestriatal (desde sustancia negra compacta a estriado); Via Hipotalamo-
Tubero-Infundibular (ndcleo arqueado hipotalamico, nucleo paraventricular y glandula
pituitaria). La via que més interesa a la hora de estudiar los proceso adictivos es la
mesolimbica ya que es la implicada en procesos de aprendizaje y de la conducta motivada
(Engert et al., 2008).

Teniendo en cuenta lo anterior, tiene relevancia indicar que el area tegmental ventral
(ATV) se ha relacionado con las consecuencias de necesidad de busqueda que conllevan éstas
(Di Ciano y Everitt, 2004). Las neuronas dopaminérgicas que Se encuentran en esta area
proyectan hacia el nicleo accumbens (NAc) que se activa cuando se ingiere la droga, cuando
se activa el sistema de recompensa (Ikemoto, 2007). Estudios en neuroimagen han mostrado
que lo que ocurre cuando la persona no ingiere la droga se produce un déficit en dopamina lo
que desencadena una descompensacion en los circuitos de recompensa y motivacion y la
conducta de busqueda impulsiva (Volkow, et al., 2003). Una estructura que mantiene una
relacion con el sistema mesolimbico dopaminérgico es la corteza insular, que mantiene
relaciones con ATV (Ohara et al., 2003).

En la corteza insular (CI) se encuentran una alta cantidad de fibras de dopamina que
provienen del area tegmental ventral, de la sustancia negra y de la corteza prefrontal medial.
(Ohara et al. 2003). El papel de la CI en la adiccién a la droga esta relacionado con la ansia
por la necesidad de consumirla y por la memoria adictiva (Contreras et al, 2007; Naqvi et al,
2007; Hollander et al, 2008; Forget et al, 2010; Abdolahi et al, 2010; Scott y Hiroi, 2011).

Ademas, la CI es un sustrato neural critico para la conciencia de interocepcion y en la
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emocion (Lane et al., 1998; LeDoux, 2000; Cohen et al., 2001; Adolphs, 2002; Ochsner y
Gross, 2005; Phelps, 2006; Duncan y Barrett, 2007; Lieberman, 2007) y esta implicada en
procesos de aprendizaje asociativo que permiten reconocer sefiales de seguridad y peligro
(Graid, 2014). Hay que tener en cuenta que la interocepcion en la que estd implicada la insula
puede tener relacion con el procesamiento y aprendizaje de los rituales en el consumo de
drogas y su integracion en procesos motivacionales explicitos que conducen a la adiccion.
(Couto et al. 2012). Por otro lado, participa continuamente en fendmenos como la empatia, la
compasion, la equidad y la cooperacion, teniendo asi un rol importante en las emociones
sociales (Lamm y Singer, 2010). También se considera que estd implicada en el
mantenimiento a la hora de integrar la informacion interoceptiva visceral y somatica para

después traducirlo en emociones formales (Craig, 2010; Craig, 2011).

La primera vez que se escucho hablar de la CI ocurrio en 1809 por J.C. Reil. Fue
entonces cuando se le adjudico en nombre de "la isla de Reil”, sin embargo, también ha

obtenido nombres como "el I6bulo central” o "el quinto l6bulo (Augustine, 1985).

Asimismo, es considerada una porcion de la corteza cerebral que se encuentra plegada
dentro del surco lateral (Moraga-Amaro y Stehberg, 2012), cubierta por partes superior e
inferior de los l6bulos frontal, parietal y temporal, que forman 3 opérculos, respectivamente.
El opérculo frontal y parietal cubren la parte anterior de la superficie lateral de la insula
(donde podemos encontrar la fisura insular-opercular superior) y, por otro lado, el opérculo
temporal superpone la superficie inferior de la insula (que da lugar a la formacion la fisura

insular-opercular inferior) (Bykanov et al., 2015).

Previamente se comento la conectividad que mantiene la CI con ATV pero hay que
tener en cuenta las distintas conexiones bidireccionales que presenta la insula con distintas
regiones cerebrales, como por ejemplo las que hay con los lébulos frontal, parietal y temporal,
el giro cingulado, la amigdala, el tronco encefélico, el talamo y los ganglios basales. De esta
manera, la Cl mantiene conexiones que permiten la incorporacion de funciones autonomas,

viscero-sensoriales, viscero-motoras y limbicas (Gu et al., 2013).

De este modo, la ClI se origina en el limite superior del surco rinal y se expande dorso-
lateralmente hasta las areas somatosensoriales y el cortex piriforme. La limitacién se
encuentra caudalmente al cortex perhinal (Garcia-Pérez, 2012). A su vez, distintos estudios

han encontrado que las dimensiones de la Cl en humanos oscilan entre 4,9 cmy 5,6 cm en la
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parte superior y de 2,5 cm a 3,4 cm de altura. De esta manera, se considera que el tamafio total
es aproximadamente de 5.2 x 2.9 cm. Sin embargo, se obtuvo que la insula izquierda sea en

cierta medida un poco mas grande que la derecha (Varnavas y Grand, 1999).

Por otro lado, si la CI se observa desde un plano rostro-caudal se diferencian dos areas,
un area anterior y otra posterior (Allen et al., 1991; Shi y Cassell, 1998; Aleksandrov y
Fedorova, 2003). La parte anterior (Cla), se considera un area cortico-gustativa y la parte
posterior (Clp) cortico-visceral (Yamamoto et al., 1980; Cechetto y Saper, 1987; Ogawa et al.,
1990; Yamamoto et al., 1995). De esta manera, cabe indicar que existe una disociacion
anatomico-funcional en la insula puesto que segln la zona en la que tenga lugar una la lesion

apareceran unas deficiencias u otras. (Nerad et al., 1996).

Teniendo en cuenta la citoarquitectura de la insula, la Cl se divide en corteza insular
agranular, disgranular y granular. La corteza insular anterior estaria comprendida por la zona
agranular y disgranular mientras que la posterior por la corteza granular (Flynn et al., 1999;
Butti y Hof, 2010; Bauernfeind et al., 2013; Bultti et al., 2013). Al respecto se considera que
en la tarea de laberinto de agua la Cla esta implicada en tareas de tareas condicionadas de
aversion del gusto (Nerad, 1997) y que Clp participa en la adquisicién, consolidacion y

extincion de las tareas de miedo (Casanova et al., 2016; Zhu et al., 2016).

Como se menciond anteriormente, la CI esta implicada en la interocepcion. Se puede
considerar la interocepcion como un procedimiento que contribuye al equilibrio y que engloba
la percepcion de funciones viscerales, vasculares, temperatura, cardiovasculares vy
nociceptores encontrados en tejidos musculares esqueléticos (Craig, 2002). Del mismo modo
se podria decir que la interocepcion se procesa en la Clp y que, de manera gradual, la
informacion cognitiva y motivacional propia de este concepto se integraria en Cla, teniendo
en cuenta que tiene un papel mas relevante la zona pegada a Clp (corteza disgranular) (Craig,
2009, 2010, 2011).

Teniendo en cuenta estas capas se puede distinguir que la corteza granular (Clp) es
considerada un area cortical visceral general, la corteza disgranular (Cla) como el cortex
gustativo primario y la corteza agranular (Cla) como una zona implicada en la percepcion del

sabor y sefiales asociadas a la ingesta de comida (Sewards, 2004).
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Este trabajo va a centrarse en estudiar las distintas conexiones existentes en Cla y Clp
ya que participa en la adquisicién y almacenaje de distintas labores del aprendizaje aversivo
gustativo (Martinez-Moreno et al., 2011; Gogolla, 2017).

3. METODO

Las bases de datos en las que se buscd los articulos fueron Pubmed, Dialnet y Google
Schoolar. Para proceder a la bisqueda se usaron términos como insular cortex, anterior,

insular cortex posterior, conection, projection o afference.

Los afios en los que estan comprendidos los articulos que se han escogido entran en el
rango que va desde 1980 hasta 2019, exceptuando un articulo de 1977, que se uso debido a la

relevancia que tenia.

Se fueron intercalando las palabras hasta llegar encontrar articulos que abarcaran las

cuestiones que se plantean en este trabajo.

Ademas de esto se ha tenido en cuenta los articulos que presentaban estudios con
técnicas de trazado marcado anterdgrado y retrogrado, afiadiendo ademas que las inyecciones

se realizaran o acabaran en los lugares que tenian relevancia para este trabajo.

Criterios de inclusion:

Articulos cientificos que hayan tenido en cuenta las areas que se esta estudiando

en este trabajo.

Articulos de oscilan entre 1980 y 2019.

Articulos de caracter neuronal.

Articulos publicados en inglés y espafiol.

Criterios de exclusion:

- Articulos que no tuvieran en cuenta las estructuras que se trataban.

- Articulos de caracter clinico.



4. RESULTADOS
PROYECCIONES DE LA CORTEZA INSULAR ANTERIOR Y POSTERIOR

En el siguiente apartado se va a realizar una distincion de las distintas areas que envian
y reciben proyecciones de estas areas. Se ha llegado a estos resultados después de haber
realizado una revision bibliografica sobre los estudios que usaban técnicas de trazado de
marcado tanto anterogrado como retrégrado.

Diversos estudios han tratado de realizar una distincion entre las areas de la insula y
entre ellos estd el que realizaron Cechetto y Saper en 1987, donde establecieron que las
entradas que existian en Cl podian ser de dos tipos: gustativa o visceral. Las entradas
gustativas tienen lugar en el area granular y disgranular (Cla) y, por otro lado, las entradas
viscerales (nocioceptivas, barorreceptivas y quimiorreceptivas) tienen lugar en el area
agranular (Clp) (Sewards, 2004).

Teniendo en cuenta esto, cabe mencionar el papel de la informacién sensorial y
emocional regulada por la corteza cingulada anterior (CCA) (Oschner y Gross, 2005). Al
presentar un estimulo se activa las regiones implicadas en la saliencia, y las principales redes
de estas actividades son ClI y CCA. En un estudio para establecer las conexiones existentes
entre CCA, Cla y claustrum se us6 marcadores anterogrados y retrogrados con un virus
adenoasociado (AAV) que expresa un fluoréro verde en CCA y otro rojo en Cla. Los
resultados que se obtuvieron cuando se inyecté un marcador retrogrado en Cla fueron que
habia un importante marcado etiquetado en las capas mas profundas de CCA, mas
especificamente en todo el eje rostro-caudal. Al inyectar el marcador anterogrado en CCA se
pudo observar que las fibras marcadas se encontraron en las capas superficiales y las fibras
provenientes de Clp tenian una marcacion muy débil. A esto se le suma que las inyecciones
de marcado anterdgrado y retrogrado tanto en la Cla y CCA han indicado que existe una

conexion bidireccional entre ambas regiones (Qadir et al., 2018).

No solo se obtuvieron resultados sobre esta conexién bidireccional entre CCA y Cla,
sino que las inyecciones de peroxidasa de rabano picante que fueron realizadas en Cla
mostraron que también existian una eferencia de Cla que llegaba hasta el nucleo

endopiriforme (region que se encuentra dorsal al claustrum) (Lipowska et al., 2000).

10



De la misma manera que se ha comentado estas conexiones, existen otras estructuras
que tienen gran relevancia a la hora de hablar de las conexiones de la Cl. Una de estas
estructuras es el talamo. EI tdlamo es un area del encéfalo que cumple un papel muy
importante como relevo. Estd implicado en tareas somato-sensitivas, por lo que, entre otras,
tiene funciones mecénicas, térmicas y dolorosas. Los axones implicados en ello se encuentran
en el nacleo ventral posterior, siendo asi los nucleos ventroposteriomedial (VPMpc) vy el
ventroposterolateral (VPLpc) los principales receptores de esta informacion ademas de ser los
implicados en las conexiones existentes en la CI. (Perea-Bartolomé y Ladera-Fernandez,
2004). Las conclusiones que se han obtenido sobre esta cuestion han sido gracias a estudios
en los que se usé un marcador retrogrado de HRP inyectado en Cla, donde se obtuvo que las
fibras marcadas fueron las provenientes de la parte parvicelular del nucleo talamico

ventroposterior medial (VPMpc) (Cechetto y Saper, 1987).

Las proyecciones que VPMpc recibe provienen de Cla, del complejo amigdaloide y
del fondo estriado. Esto se comprobd con rastreo de vias con trazador anterogrado inyectadas

en este nacleo del talamo (amina dextrana biotinilada, BDA) (Nakashima et al., 2000).

El VPLpc sirve como relevo de la informacion que proviene de la corteza orbital
frontal (COF), zona del SNC donde convergen primero las entradas olfativas y gustativas y
que crea sensaciones asociadas a diferentes alimentos. Asi, a través del relevo del VPLpc, el
area olfativa anterior recibe aferencias viscerales que son paralelas con la via gustativa
(informacion proveniente de la Cla y Clp) (Ongir y Price, 2000). A su vez, estudios de
trazado de marcadores anterogrado del virus adnosociado (AVV) inyectado en Cla ha
mostrado que existen fibras reciben informacion desde bulbo olfatorio anterior (BOa) (Qadir
et al., 2018). Por otro lado, a la hora de procesar la informacién que proviene de un estimulo
tiene gran relevancia las conexiones existentes entre la amigdala (AMG) y la CI (Sewards,
2004). Como se indico anteriormente, la Cl desempefia funciones muy importantes en lo
relacionado con procesos que engloban aprendizaje y emocion (Graid, 2014), lo que indica
gue entre estas areas se establezcan conexiones y gque estas conexiones estén implicadas en la
integracion de informacion sensorial y en la implicacion en el aprendizaje aversivo gustativo.
La AMG es una estructura del sistema limbico y, por tanto, tiene una relevancia importante en
lo que a las emociones respecta. Esto se comprob6 a través de estudios electrofisiolégicos,

donde se comprobd que, al estimular la AMG, las neuronas de la Cl presentaban respuestas
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facilitadoras e inhibitorias y que cuando se excitaba a la Cl, se veia el mismo efecto en la
AMG (Guzmén-Ramos y Bermudez-Rattoni, 2012).

A su vez, la amigdala basolateral (BLA) estd muy implicada en los efectos
emocionales de la consolidacion de la memoria (Chen et al., 2018) y, también, en la
codificacion del valor de las sefales aprendidas. A esto se le afiade que envia proyecciones al
nacleo accumbens (NAc) y a la amigdala central (Ace) (Livneh et al., 2017). La implicacion
de esta area en las emociones indica que podria tener algun tipo de relacién con la Cl y asi se
demostrd. A través de estudios con monos rehus, donde se usé marcadores anterdgrados y
retrdgrados con peroxidasa de rdbano picante se concluyd que habia conexiones reciprocas
entre la Clay la BLA y la Ace (Mufson et al.,, 1981). Del mismo modo, las inyecciones de
marcadores de trazado anterdgrado y retrogrado en Clp mostraron la existencia de fibras
marcadas en la parte lateral, central y, en menor medida, en BLA. (Mufson et al., 1981).
Ademas, otros estudios consideran que existen conexiones reciprocas entre ICp y BLA,

corticomedial y cortex periamigdaloide (Garcia-Pérez, 2012).

A su vez, otra area que esta muy implicada en las conductas que van dirigidas a una
meta (donde existen procesos de motivacion y recompensa) es el estriado ventral (EV)
(Mogenson et al., 1980; Nauta, 1986; Ferry et al., 2000; Haber et al., 2000). De acuerdo a
esto, para conocer las proyecciones existentes en esta zona se realizaron inyecciones de
peroxidasa de rabano picante conjugada con aglutinina de germen de trigo, en el area
amigdalostriatal y el estriado ventral caudal. De este modo, los resultados que se obtuvieron
fueron que el estriado ventral caudal recibe proyecciones de la amigdala y a su vez manda
eferencias Cla. Por otro lado, se ha encontrado que la Clp recibe eferencias muy dispersas de
esta zona (Fudge et al., 2005).

De manera analoga la corteza orbitofrontal (COF) tiene relevancia a la hora de hablar
de las conexiones que existen en la insula. En esta zona tiene lugar la representaciones sobre
el valor de incentivo (Sewards, 2004) y en estudios se pudo comprobar, a través de técnicas
de marcado retrégrado, que la Clp manda informacion a la corteza orbitofrontal (entre otras)
(Qadir et al., 2018). Por otro lado, es de importante mencionar que la Cla también recibe
aferencias de la corteza olfativa primaria (COP) (Carmichael et al., 1994) y, por lo tanto, esto
nos permite concluir que la CI esté implicada en procesos que introducen simultaneamente al

gusto y a la influencia del olor (Stevenson et al. 2008).
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En otros estudios en los que se uso técnicas de marcado retrogrado se inyectd True
Blue o Fast Blue, confirmando asi que Ace y la Cla mandan eferencias al nucleo del tracto
solitario (NTS) y a al nacleo motordorsal vagal (DMN). Esto ha sido corroborado con
técnicas neurofisiol6gicas, donde al estimular las células vagales del NTS se activaron
también la zona de Cla. (Ito, 1998; Barbani y Cechetto, 2001). Asimismo se concluy6 que
ambas zonas podrian influir en funciones cardiovasculares ya que las fibras marcadas se
encontraban en el area desde donde salen las eferencias de estos nucleos reguladores
autonémicos. (Kapp et al., 1985). Ademas, otros datos que se obtuvieron en estudios donde
se usd c-Fos muestran que hay que tener en cuenta las distintas zonas del NTS a la hora de
analizar las conexiones que llegan a la Cl. De esta manera, se puede concluir que la parte
rostral del nicleo (NTSr) y la parte intermedia del NTS (NTSi) tienen conexiones con Cla
(representacion gustativa y hedonica.) y, por otro lado, la parte caudal del ndicleo (NTSc)
envia informacion a Clp (Yamamoto et al., 2000). De esta manera se considerd que la
informacion que llega a la Clp (y que posteriormente llega a NTS) pasa primero por el nlcleo
parabranquial (NPB) y luego llega al VPLpc. (Garcia-Pérez, 2012).

En otro estudio con c-Fos en el NPB se comprob0 que estta zona envia proyecciones a
Cl. Mas especificamente, el subnicleo medial externo (PBme), el subnucleo lateral externo
(PBile), el medial central (PBmc), el ventrolateral (PBvI) y la parte de la cintura (PBw) envia
informacion a la Cla. Igualmente se obtuvo la conclusion de que la parte rostral del subnucleo
externo (PBelo) y la parte medial del subnucleo lateral central (PBIc) tiene eferencias con Clp
(YYamamoto et al., 2000).

A parte de las conexiones descritas hasta el momento, se debe mencionar que existen
conexiones reciprocas entre la Clp y la corteza prefrontal medial (CPFm), mas
especificamente con las areas que tienen funciones cognitivas y vicerales (Gabbott et al.,
2003). Del mismo modo, las zonas que se ha relacionado con Clp es la corteza
somatosensorial primaria y secundaria (SM-1 y SM-I11). Esto se confirmé gracias a técnicas de
trazado anterdgrado, donde se encontraron fibras marcadas que evidenciaban que existian
conexiones reciprocas entre SM-1 y SM-Il. Sin embargo, estas no fueron las Unicas
conexiones que se encontraron en este estudio, sino que también aparecieron marcadas fibras
que se dirigian desde Clp hasta la corteza perirrinal (CP), una zona encargada de

procesamiento de informacién somatosensorial (Garcia-Pérez, 2012, p.82)
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Por ultimo se debe mencionar los estudios en los que se mape6 el cerebro del macaco
donde se encontro la existencia de eferencias desde CI hacia la corteza frontal, el cuerpo
estriado, areas cinguladas, nucleo accumbens, hipotalamo, area tegmental ventral, talamo y

amigdala (Mufson, y Mesulam, 1982).

En relacion con lo que se ha expuesto, la eferencia que se envia desde la Cl hasta el
hipotalamo tiene lugar desde la Cla hasta el hipotalamo lateral posterior (Butcher y Cechetto,
1995; Ongiir y Price, 1998). Por otro lado, las conexiones que existen entre el ATV y la CI
intervienen en el sistema de recompensa implicado en las drogas (Fernandez-Espejo, 2002),
un sistema en el que también estd implicado en NAc, que recibe eferencias de la Clp
(Reynolds y Zahm, 2005).

Por ultimo, se han encontrado eferencias de la Cl hacia el nucleo dorsal y central
superior de Rafe, sustancia gris periacuductual, locus coeruleus y nucleo parvocelular
(Garcia-Pérez, 2012), sin embargo no se han encontrado articulos en los que se indica la zona

especifica desde la que se envian estas proyecciones.
5. DISCUSION

La hipdtesis inicial consideraba que las primeras tomas de contacto con la droga
proporcionaban reforzamiento positivo, es decir, existia una contingencia entre la conducta de
consumir y los estimulos apetitivos que ésta producia. De este modo, se considera que la
adquisicion de las conductas que conllevan a la drogadiccion tendria lugar en Cla (a un nivel
mas cognitivo) y que con el consumo cronico de la sustancia el mantenimiento de estas
conductas implicarian la Clp, donde se mantendrian por reforzamiento negativo, debido a que
al no consumir la droga comienzan a aparecer los sintomas propios de la abstinencia y si la
consumen éstos desaparecen. Debido a la implicacion de la Cl en este proceso adictivo, este
trabajo ha tratado de disociar las distintas conexiones de la Cla y la Clp. En este sentido, se ha
llevado a cabo una busqueda bibliografica de las distintas conexiones de la Cl y la mayoria de
trabajos analizados concluian que la Cla estd implicada en procesos gustativos y sensoriales,

mientras que la Clp en procesos viscerales.

De esta manera se ha encontrado que la Cla mantiene conexiones con areas como el
NTSti, el NTSr, el PBile, el NPBme, el PBmc, el PBvl, el PBw, el VPMpc, el BLA, el Ace,
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el CCA, el COP y el EV, mientras que la Clp mantiene conexiones con el VPLpc, el CPFm,
el PBelo, el PBIc, el NTSgel, la SM-I; y la SM-II. (Figura 2).

En este sentido, para esta busqueda bibliografica se ha tenido en cuenta articulos que
utilizan técnicas de trazado tanto anterogrado como retrégrado que consideraban las mismas
coordenadas para la distincion entre la Cla y la Clp, tomandose como referencia la distincion
realizada por Sheward (2004). Sin embargo, a la hora de estudiar las eferencias de la Cl se
encontraron mas dificultades ya que solo aparecieron articulos que describen que existen
conexiones entre Cl y el hipotdlamo, la corteza frontal, el cuerpo estriado, las &reas
cinguladas, el nucleo accumbens, el hipotalamo, el area tegmental,; el nicleo dorsal y central
superior de Rafe, la sustancia gris periacuductual, el locus coeruleus, el ndcleo parvocelular
talamico y la corteza perihirinal, pero sin especificar el area insular concreta desde donde se
proyectaban dichas fibras. No obstante, existen estudios que muestran que existen fibras que
van desde Cla hasta el hipotalamo lateral posterior (Butcher y Cechetto, 1995; Ongir y Price,
1998). Por otra parte, se ha mostrado que el NAc y CP reciben conexiones desde la Clp,
ademas de las conexiones bidireccionales anteriormente descritas (McDonald, 1998; Shi y
Cassell, 1998; Sewards y Sewards, 2001) (Figura 2).
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Figura 2: VG: Via gustativa; VV: Via visceral; NTS: Ndcleo del tracto solitario; NTSti: parte intermedia
del nucleo del tracto solitario; NTSr: parte rostral del ndcleo del tracto solitario; NTSgel: parte caudal del
nicleo del tracto solitario; NPB: Nucleo Parabranquial; NPBme: subnlcleo medial externo del ndcleo
parabranquial; PBile: subnucleo lateral externo del ndcleo parabranquial; PBmc: parte medial central del
nicleo parabranquial, PBVI: parte ventrolateral del nicleo parabranquial; PBw: la parte de la cintura del
nucleo parabranquial; PBelo: parte rostral del subnucleo externo del nucleo parabranquial; PBlc: parte
medial del subnlcleo lateral central del nicleo parabranquial; TLM: tdlamo; VPMpc: parte
ventroposteriomedial del tdlamo; VPLpc: parte ventroposteriolateral del tdlamo; AMY': amigdala; BLA:
amigdala basolateral; Amgl: amigdala lateral; Ace: amigdala central; CCA: &rea cingulada anterior; EV:
estriado ventral; CPFm: corteza prefrontal medial; EV: Estriado ventral; COP: Corteza olfativa primaria;
SM-I: corteza somatosensorial primaria; SM-II: corteza somatosensorial secundaria; NAc: Nducleo
Accumbens; HPL.: Hipotadlamo lateral; COF: corteza orbitofrontal; CIA: corteza insular anterior; CIP:
corteza insular posterior; BOa: Bulbo olfativo anterior; CP: corteza perirrinal. Color verde claro: aferencias
corteza insular anterior. Color naranja claro: aferencias CIA. Color lila: eferencia CIA. Color azul claro:
eferencia CIP.

6. CONCLUSIONES

En un principio ya se menciond que la linea de investigacion sobre la que se basa este

trabajo es “El aprendizaje aversivo gustativo como modelo para el estudio de las memorias

adictivas”. De esta manera, es importante que antes de hablar del aprendizaje aversivo

gustativo (AAG) explicar que normalmente se suele creer que la razon por la que se mantiene

el consumo de las drogas Yy, por tanto, crean una adiccion, es por el efecto placentero que

generan. Sin embargo, los mecanismos existentes en esta actividad son mas complicados y se
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deben tratar los efectos compensatorios y aversivos de estas sustancias debido a que éstos
generan una funcién protectora que conlleva al mantenimiento de estas conductas. Por lo
tanto, hay que tener en cuenta que en el comportamiento de consumo de drogas de abuso
interfieren tanto efectos gratificantes como efectos aversivos. Dicho esto, cabe mencionar de
estudios han evidenciado que estos efectos aversivos presenta una relevancia importante en la
probabilidad de que una droga sea administrada y para ello se ha usado el AAG, para observar
los factores que alteran a este aprendizaje (Davis y Riley, 2010). Ademas, la ingesta de drogas
de abuso generan mecanismos como la novedad de las drogas, el miedo condicionado o la
comparacion de recompensas, lo que apoyaria a AAG (Verendeev y Riley, 2012).

De este modo, el papel que cumple la ClI en este aspecto es muy importante en cuanto
el almacenamiento y mantenimiento de la memoria en el AAG (Stehberg y Simon, 2011).
Ademas, otros resultados que se han tenido en cuenta son los que muestran la implicacion de
la Cla y amigdala para que se produzca la aversion al estimulo (Gallo et al., 1992). Otros
estudios han concluido que el AAG fue interrumpido por lesiones en la parte central de la

insula, pero no ocurrié nada al lesionarse la Cla o Clp (Nerad et al., 1996).

Por otro lado, un dato relevante sobre la Clp es que esta implicada en el procesamiento
de sefales de seguridad. Esto se demostrd gracias a un estudio en el que una sefial de
seguridad era condicionada en un contexto estresante y traumatico. Posteriormente se lesiond
la corteza insular posterior (inactivacion farmacologica) y en el momento en el que aparecid
el contexto amenazante los efectos de la sefial de seguridad fue bloqueada. Ademas de esto,
también se obtuvo el resultado de que Clp estaba implicada en los paradigmas de aprendizaje
espacial (Foilb et al., 2016).

De esta manera, y para concluir, se debe hacer relevancia a que el hecho de que hayan
aparecido resultados diversos se puede deber a que distintos autores hayan considerado de

manera distinta Cla y Clp.
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