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INTRODUCCIÓN

La corteza cerebral de mamíferos está representada por una lá-
mina de sustancia gris que cubre los hemisferios cerebrales. Es
una estructura extremadamente compleja en la que los distintos
órganos sensoriales aparecen representados en determinadas
áreas o zonas conocidas como áreas sensoriales primarias. Desde
el sentido del olfato hasta el de la visión, cada modalidad sensorial
posee su propio territorio cortical, el cual mantiene una localiza-
ción relativamente constante en todos los mamíferos. Además de
estas áreas sensoriales primarias, la corteza cerebral posee múlti-
ples áreas somáticas secundarias, de asociación y motoras, en las
que los diferentes sistemas aferentes corticales y de asociación son
finalmente elaborados en complejas respuestas de aprendizaje,
memoria y comportamiento. La organización de esta estructura
que, desde nuestra perspectiva humana, adquiere su complejidad
máxima en el hombre, es el resultado de un lento proceso evolutivo
que pudo haber comenzado hace 150 millones de años en la
supuesta transición reptil-mamífero [146].

Puede afirmarse que los estudios sistemáticos de la corteza
cerebral comenzaron con las investigaciones de Maynert [210] y
Betz [15], quienes establecieron el hecho fundamental de que la

corteza cerebral presenta una organización celular en distintas ca-
pas. Bevan Lewis sugirió en 1878 [180] un plan de estratificación
de la corteza cerebral en seis capas diferentes, plan que ha perma-
necido hasta la actualidad. Basado en este plan estructural, la cor-
teza cerebral ha sido dividida en dos tipos fundamentales: el isocor-
tex y el allocortex de Brodmann [24] y Cécile y Oskar Vogt [332].
El isocortex o neocórtex corresponde a aquella parte de la corteza
en la que siempre puede reconocerse la estratificación en seis capas,
mientras que el allocortex, representado por el archicórtex (hipo-
campo y fascia detata) y palecórtex (corteza olfativa propiamente
dicha), exhiben una estructura laminar simple compuesta por tres
capas. Ambos tipos corticales están más o menos separados por
cierto número de áreas paracorticales que han sido objeto de gran
interés en el estudio de la evolución cortical [272]. Los estudios de
la corteza cerebral, basados en los anteriores conceptos, dominaron
gran parte de las investigaciones llevadas a cabo a principios del s.
XX, en donde el análisis exclusivamente citoarquitectónico obteni-
do con el método de Nissl dio por resultado la descripción de
numerosas parcelaciones corticales carentes, en la mayoría de los
casos, de significado funcional y que, como hemos señalado en
otro lugar [325], se nos muestran como ‘mapas de carreteras sin
carreteras’. Fue precisamente Ramón y Cajal [254] quien, em-
pleando el método de Golgi, realizó una descripción completa de
la organización intrínseca de la corteza cerebral del hombre y ver-
tebrados, mostrando la estructura y conexiones de los distintos
tipos neuronales, su organización dendrítica y axonal, y la dispo-
sición de los plexos de fibras aferentes y eferentes.

Las seis capas fundamentales del isocórtex temporoparie-
toccipital son: capa I o capa plexiforme externa, capas II y III o
de células piramidales pequeñas y medianas, respectivamente (la
capa II también es conocida como capa granular externa debido
al reducido tamaño, en algunos mamíferos, de sus componentes
celulares), capa IV o capa granular interna, capa V o de las gran-
des células piramidales, y capa VI o capa de células fusiformes.
Desde un punto de vista puramente descriptivo, la capa I contiene
escasas células, numerosas fibras horizontales y los ramajes ter-
minales de las células piramidales de capas subyacentes, las ca-
pas II y III albergan una gradación de células piramidales de ta-
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maño pequeño a mediano, la capa IV contiene células piramida-
les de tamaño semejante a las de la capa II y variedades de peque-
ñas células estrelladas. Esta capa está ausente en la corteza motora
y en algunas zonas de la corteza en insectívoros, y es el estrato
fundamental de ramificación de las fibras aferentes corticales. La
capa V o ganglionar aloja grandes células piramidales, y en la
capa VI habitan variedades de células de forma irregular, fusifor-
mes o polimorfas. Esta estratificación simplista, que se adhiere
rígidamente al esquema de las seis capas, ha dado lugar a nume-
rosas discrepancias, ya que se demostró que estaba basada en
conceptos embriológicos erróneos [186,187], pero ha servido, y
sirve, para estudiar la organización intrínseca de la corteza cere-
bral, catalogar variedades neuronales específicas de cada capa,
sistematizar la distribución de fibras aferentes y conexiones in-
trínsecas y, lo que es más importante, establecer el marco adecua-
do para realizar estudios comparativos entre distintos mamíferos.

Existen numerosas características estructurales que se repiten
en todas las áreas corticales de todos los mamíferos; sin embargo,
como enérgicamente formulara Lorente de Nó en su clásico ca-
pítulo de la Fisiología de Fulton [187], muchas regiones cortica-
les poseen rasgos estructurales específicos que hacen imposible
que la descripción de un patrón estructural único sea aplicable a
toda la corteza, a menos que se recurra a una simplificación ex-
trema. La corteza cerebral contiene, aparte de células neuroglia-
les y vasos, células nerviosas o neuronas y fibras nerviosas orga-
nizadas en capas paralelas. Cada capa tiene su propia individua-
lidad, dada por variedades celulares específicas y por sus
conexiones, pero ha de señalarse que estas capas no operan de
forma aislada: los elementos que las caracterizan están íntima-
mente relacionados con los componentes de las otras capas cor-
ticales, siendo ésta la filosofía sobre la que se han desarrollado
modernos conceptos de operación modular de la corteza, la cual
es contemplada como una organización funcional de grupos ce-
lulares verticalmente ensamblados en torno a un eje central repre-
sentado por fibras aferentes corticales [71,187,302-304].

Esta revisión describe el estado actual de nuestros conoci-
mientos sobre la organización estructural del neocórtex en distin-
tos mamíferos, y está basada en nuestras observaciones realiza-
das durante los últimos cuarenta años sobre una colección de más
de 2.000 cerebros teñidos por el método de Golgi en distintas
variedades de mamíferos, desde insectívoros hasta primates, con
un interés particular en la corteza visual, que ha sido nuestro
principal objeto de estudio. Se describirán en primer lugar la
distribución y caracterización de las fibras aferentes talamocorti-
cales específicas; en segundo lugar, se revisarán distintos tipos de
células intrínsecas y aquellos sobre los que estas fibras aferentes
realizan sus contactos sinápticos; conocida esta estructura básica
se revisarán, en tercer lugar, detalles sobre la conectividad intrín-
seca de la corteza; en cuarto lugar se describirán aspectos funda-
mentales de su organización columnar y, finalmente, se realizará
una aproximación a la posible evolución de la corteza cerebral
desde el punto de vista de la anatomía comparada.

FIBRAS AFERENTES CORTICALES
Aspectos generales

Las áreas sensoriales primarias del neocórtex (visual, somatosen-
sorial, acústica) reciben sus principales aferentes corticales de los
correspondientes órganos sensoriales a través de estaciones de
relevo en núcleos talámicos específicos. Estas fibras aferentes
son conocidas desde Lorente de Nó [187] como ‘aferentes corti-

cales específicos’, y de ellos el mejor conocido corresponde al
sistema de fibras aferentes a la corteza visual primaria o área 17
procedente del núcleo geniculado lateral del tálamo. Ramón y
Cajal [254] reconoció estas fibras en la corteza visual humana y
desde entonces se han descrito en varios estudios clásicos
[185,187,228,229,246]. Investigaciones llevadas a cabo con técni-
cas de degeneración experimental [36,100,134,190,345] demos-
traron que la distribución de la degeneración terminal, tras lesiones
en el núcleo geniculado lateral, coincide con las zonas ocupadas
por las ramificaciones de fibras aferentes corticales observadas con
el método de Golgi en todos los mamíferos estudiados, desde insec-
tívoros a primates [310,311,314]. Estudios más recientes, usando
técnicas de autorradiografía y degeneración [95,111, 118,120,
172,226,239,257,260,266,348], así como inyecciones intraaxona-
les con el trazador enzimático HRP (peroxidasa de rábano) de estas
fibras [18,38,82,88,93,105,106,137,193, 201,202,221], igualmente
confirmaron detalles obtenidos en observaciones previas realiza-
das con el método de Golgi, ampliando considerablemente nues-
tro conocimiento de las diferentes características con relación a
su distribución laminar, así como distintos aspectos sobre la ar-
quitectura funcional de la corteza cerebral.

Además de estas fibras aferentes específicas, la corteza cere-
bral recibe otro tipo de fibras procedentes de la propia corteza
(fibras de asociación corticocorticales y callosas), así como de
otros núcleos talámicos y, por supuesto, de otros centros subcor-
ticales. Siguiendo la terminología de Lorente de Nó [187], algu-
nas de estas fibras son conocidas como ‘fibras aferentes corticales
inespecíficas’, denominación no muy afortunada, pero que fue
introducida por oposición al concepto de fibras ‘específicas’. Estas
fibras inervarían varias áreas corticales en donde se distribuirían
en varias capas corticales, entre ellas la capa I, y se las ha consi-
derado procedentes de los núcleos intralaminares del tálamo. En
una serie de estudios ya antiguos, se demostró que estos núcleos
mostraron degeneración retrógrada grave tras practicar lesiones
en extensas zonas de la corteza cerebral [168,222,232]. A este
sistema de fibras se le dio considerable importancia al demostrar
que los núcleos reticulares del tálamo, de donde se supone que
proceden, serían los responsables de iniciar la respuesta sincroni-
zada de reclutamiento de la corteza [144,214,215].

Las fibras aferentes de asociación corticocorticales y callosas
terminan prácticamente en todas las áreas y capas corticales,
aunque especialmente se han descrito más abundantes en las
capas II y III. La terminación de fibras callosas se ha estudiado en
varias áreas corticales y en diversos mamíferos [33,48,142,339],
si bien su caracterización con el método de Golgi no es convin-
cente, pues estas fibras, así como otras provenientes de distintos
centros subcorticales, sólo pueden trazarse tras lesiones experi-
mentales o empleando distintos trazadores específicos, en donde
se demuestra su terminación sobre dendritas apicales y basales de
células piramidales tanto superficiales como profundas [33,48,56].
En lo que sí parecen estar de acuerdo todos estos estudios es en
que existe una gran variabilidad con relación a las regiones cor-
ticales inervadas y al número y proporción de sinapsis que forman
los distintos sistema aferentes de esta naturaleza.

Aferentes corticales específicos

En insectívoros el aspecto de ramificación de fibras talamocor-
ticales es muy simple. En nuestras preparaciones teñidas por el
método de Golgi, en el erizo (Erinaceus europaeus) las fibras afe-
rentes a la región occipital (área visual) penetran en la corteza desde
la sustancia blanca siguiendo un curso oblicuo y desarrollando
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ramificaciones terminales en abanico, que
en conjunto forman un plexo en niveles
corticales medios (en insectívoros no existe
una capa IV claramente definida). Estas ar-
borizaciones terminales probablemente rea-
lizan contactos sinápticos con grandes célu-
las piramidales de las capas II a V, células
piramidales que probablemente representan
las dianas para estas fibras talámicas (Fig.
1a, Faf). En el erizo se ha descrito que las
fibras geniculocorticales finalizan en las
capas III y VI, y que tienen cierto grado de
organización topográfica [111]. En este ani-
mal también se ha descrito una proyección
densa a la capa I de la corteza, similar a la
descrita en roedores, que tiene su origen en
el núcleo ventromedial del tálamo [111,120,
261]. Esta proyección de núcleos talámicos
específicos a la capa I de la corteza posee el
máximo interés desde el punto de vista de la
anatomía comparada. Hemos descrito en el
erizo (Fig. 1b, Fpn) un sistema de fibras
gruesas que, procedentes de la sustancia
blanca, ascienden a la capa I en pequeños
fascículos en donde forman extensas arbo-
rizaciones en las áreas somatosensorial y vi-
sual [320,326,327]. La existencia de proyec-
ciones de núcleos talámicos específicos a la
capa I de la corteza en insectívoros aparece
en todo semejante al plan de organización
fundamental encontrado en el allocortex, en
donde las fibras aferentes corticales están in-
tegradas por sistemas de fibras tangenciales
que circulan en los estratos más superficiales
de la corteza, como ocurre en la corteza olfa-
tiva [320,329], y que a su vez nos recuerdan
la organización primordial del pallium corti-
cal en anfibios y reptiles [28,224].

En roedores las fibras específicas tala-
mocorticales pueden ser reconocidas por
su morfología, forma de ramificación y dis-
tribución. Lorente de Nó [185] estudió con
el método de Golgi la terminación de fibras
aferentes corticales en la capa IV, en el ra-
tón, sin especificar su origen, en donde con-
tribuyen a delimitar determinadas estruc-
turas que él denominó ‘glomérulos’, y que
hoy conocemos como ‘barriles’ (represen-
tación cortical de las vibrisas o pelos tácti-
les del hocico), específicos en la corteza
somatosensorial de Roedores [335,358]. En
nuestros estudios sobre la corteza visual en el ratón realizados con
el método de Golgi habíamos observado que se trata de fibras
gruesas que ascienden oblicuamente desde la sustancia blanca
formando grupos compactos de ramificaciones terminales distri-
buidas fundamentalmente en la capa IV y parte baja de la capa III
[330]. En estas capas, las fibras terminales están provistas de
botones en passant y dilataciones terminales, presumiblemente
de carácter sináptico (Fig. 2a, Faf). Durante su ascenso desde la
sustancia blanca, algunas de estas fibras abandonan un número
reducido de colaterales en la capa VI y no es infrecuente encon-

trar fibras aisladas que pueden alcanzar la capa I. Esta morfología
es enteramente similar a la descrita en la corteza visual del háms-
ter tras marcaje individual de fibras con HRP en la radiación
óptica [221] y por analogía, a las fibras aferentes específicas des-
critas en la corteza somatosensorial en la rata [145].

En este último animal, empleando métodos de autorradiogra-
fía y técnicas de degeneración axonal [98,260,275], así como
mediante estudios por estimulación eléctrica [21], se ha demos-
trado que las fibras procedentes del núcleo geniculado lateral
proyectan exclusivamente a las capas IV y VI del área 17. Estos

Figura 1. a) Corte sagital cercano al polo occipital del cerebro del erizo (Erinaceus europaeus) que
muestra los límites de las distintas capas corticales y variedades de células piramidales superficiales
y profundas. Fibras aferentes (Faf) ascienden oblicuamente desde la sustancia blanca (SB) y se
ramifican en las capas medias de la corteza (III-IV). Método de Golgi. Dibujo a la cámara clara. Tomada
de [318] y reproducida con autorización de Elsevier; b) Corte transversal del cerebro del erizo
(Erinaceus europaeus) a nivel de la zona visual (Rpo). El corte incluye parte del hipocampo (Hip) y
fascia dentata (Gd). El neocórtex se extiende entre las dos cabezas de flecha. Fibras procedentes
de la sustancia blanca (SB) forman series de haces compactos (Fpn) que ascienden y circulan por
las capas más superficiales de la corteza. Cc: rodete del cuerpo calloso; Rol: corteza olfativa; Srh:
surco rinal; Vel: ventrículo lateral. Método de Golgi. Dibujo a la cámara clara. Tomada de [327] y
reproducida con autorización de Springer.
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resultados son similares a los obtenidos por los autores citados en
el gato, sugiriendo, además, que las fibras que terminan en la
capa VI son probablemente colaterales de las fibras aferentes prin-
cipales que ascienden hasta la capa IV.

Nuestras observaciones en el gato (carnívoros) utilizando el
método de Golgi para el estudio de las fibras aferentes corticales

fueron notablemente reveladoras, gracias al
uso de animales jóvenes, en donde la mieli-
nización de fibras aún no es completa
[76,320]. En la corteza visual, estas fibras
siguen un curso casi horizontal y en mu-
chos casos se dividen en varias ramas, lo
que indica que el área cubierta por una sola
fibra es bastante extensa (Fig. 2b, Faf). En
la capa IV estas fibras dan origen, por repe-
tidas subdivisiones, a plexos terminales que
aparecen en grupos aislados, por lo que se
sugirió que esta distribución podría corres-
ponder al aspecto de distribución periódi-
ca descrito tras inyecciones con HRP en
fibras aferentes caracterizadas fisiológica-
mente [201]. La capa IV en la corteza vi-
sual (área 17) del gato ha sido subdividida
en dos mitades aproximadamente, desig-
nadas como IVa y IVb [195,228,230].

La morfología y distribución laminar
de las fibras aferentes a la corteza visual del
gato se ha estudiado de forma muy precisa
tras inyecciones de HRP en la radiación
óptica [82] o bien mediante inyecciones en
axones individuales caracterizados fisio-
lógicamente [105]. Estos estudios demos-
traron que existen al menos dos tipos dife-
rentes de fibras geniculocorticales que al-
canzan la capa IV; estos tipos corresponden
a las células X e Y del núcleo geniculado
lateral. En este punto mencionaremos que
el sistema de fibras geniculocorticales está
organizado fisiológicamente en tres cana-
les distintos, correspondientes a los siste-
mas X, Y y W, sobre el que existen detalla-
das revisiones, tanto en carnívoros como
en primates [29,31,201,294], acerca de éste
y otros aspectos fisiológicos de la vía reti-
nogeniculocortical, pero cuya descripción
se escapa del propósito de esta revisión.
Bástenos, pues, mencionar que numerosos
estudios sugieren la existencia de casi una
completa segregación laminar de los dis-
tintos tipos de fibras geniculocorticales; los
catalogados como aferentes de tipo Y ter-
minan principalmente en la parte alta de la
capa IV y parte baja de la capa III, mientras
que los designados como aferentes de tipo
X finalizan en la parte baja de la capa IV
[27,105,113, 171,177,212]. No obstante,
esta segregación tan precisa ha sido cuestio-
nada por otros investigadores [80,81,92,93,
137,138,201], aunque lo que sí parece evi-
dente es que los distintos sistemas genicu-
locorticales activan diferentes grupos de neu-

ronas corticales. Mencionaremos igualmente, que, en carnívoros
(gato), el núcleo geniculado lateral, y a diferencia con roedores y
primates, no sólo proyecta al área visual primaria V1 o área 17,
sino también al área 18, corteza visual secundaria o área V2, que
recibe un fuerte contingente de fibras del núcleo geniculado late-
ral [80,81,92,93,137, 138,294].

Figura 2. A. Corte transversal que muestra la distribución de las fibras aferentes específicas (Faf)
en la corteza visual del ratón de 10 días. La imagen reproduce una célula piramidal de la capa V y una
célula cuyo axon (en rojo) se distribuye en las capas superficiales. Método de Golgi. Tomada de [330]
y reproducida con autorización de Springer. B. Corte transversal de la corteza visual del gato de un
mes que muestra la distribución de fibras aferentes específicas (Faf), una célula en candelabro (a),
células estrelladas con espinas en la capa IV (b-d), y una célula en ovillo (e). Método de Golgi. C. Corte
transversal de la corteza visual del mono adulto (Macaca rhesus) que muestra fibras aferentes
específicas distribuidas en las capas IVa y IVc (Faf), y distintas variedades de células piramidales (a,
f, k, l, m), células estrelladas de la capa IVa (b, c), una célula en ovillo (g) y tipos de células estrelladas
con espinas (d, e, h-j). Método de Golgi. Tomadas de [76] y reproducidas con autorización de
Elsevier. D. Corte transversal que muestra distintas variedades celulares en la corteza visual del
ratón de 11 días. Células piramidales superficiales (a-e), medianas (f) y profundas (h) acompañadas
de una célula de axon ascendente (g, axon en rojo). Método de Golgi. En estas reproducciones, los
axones y sus colaterales están numerados, seguidos de la letra correspondiente a la célula de la cual
se originan (p. ej., 3d es una colateral de la rama principal del axon, 1d, procedente de la célula d).
Dibujos a la cámara clara. Tomada de [316] y reproducida con autorización de Chapman and Hall.
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El cuadro de terminación de las fibras aferentes corticales en
primates difiere considerablemente del observado en otros ani-
males. En el sistema visual, igual que en roedores (rata), pero a
diferencia de lo observado en carnívoros (gato), el núcleo geni-
culado lateral proyecta exclusivamente al área visual primaria,
área 17. Esta diferencia aparece obviamente relacionada con el
dominio del sentido de la visión, evidenciado morfológicamente
por la presencia de uno de los tipos más elaborados de organiza-
ción cortical, y que ha sido objeto de numerosos estudios para
establecer la morfología y distribución de fibras aferentes corti-
cales en general y de la corteza visual en particular. En la corteza
visual de primates, la capa IV aparece subdividida en tres estratos
claramente diferenciados: subcapas IVa, IVb y IVc, originalmente
descritos por Brodmann [23] en preparaciones teñidas por el
método de Nissl, siendo sólo el IVa y el IVc los estratos que
reciben fibras aferentes procedentes del núcleo geniculado lateral.

En nuestros estudios con el método de Golgi [314] en Macaca
y Erithrocebus (Cercopithecidae), las fibras aferentes geniculocor-
ticales ascienden desde la sustancia blanca para ramificarse en los
estratos IVa y IVc de la corteza visual primaria (área 17), formando
complejos extensos y muy compactos de fibras terminales provis-
tas de numerosas dilataciones en forma de racimos de uvas, que
probablemente corresponden a botones sinápticos (Fig. 2c, Faf).
Puede observarse en esta figura cómo el estrato IVb, coincidente
con la estría de Gennari de la anatomía clásica, queda enteramente
libre de estas terminaciones. Otros autores [18,190], empleando el
método de Golgi y marcaje anterógrado con HRP, han descrito
terminaciones similares en los mismos estratos de la corteza visual,
siendo las imágenes así obtenidas enteramente comparables a las
observadas con el método de Golgi, y además coincidentes con los
niveles de degeneración terminal tras lesiones experimentales en el
núcleo geniculado lateral [100,134,309,345].

Existe en primates otro tipo de fibras aferentes a la corteza
visual que forman agregados de terminales sinápticos con una
apariencia arrosariada en la parte inferior de la subcapa IVc, cono-
cida como IVcβ [190]. Estos terminales forman conglomerados
esféricos, relativamente circunscritos [18] y, según hemos podido
comprobar, su tinción con el método de Golgi es bastante más
infrecuente [323] (Fig. 10,2). Según numerosas investigaciones,
existe en primates una segregación de fibras aferentes más comple-
ta que la observada en carnívoros [65,87,118,133, 134], segrega-
ción probablemente debida a una mayor diferenciación de las fibras
procedentes de las células X e Y del núcleo geniculado lateral
[16,17,64,69,123,154,274,278].

COMPONENTES NEURONALES
DE LA CORTEZA CEREBRAL
Células piramidales

La corteza cerebral de mamíferos posee una inmensa variedad de
tipos celulares. No obstante, desde un punto de vista general, y a falta
de una mejor clasificación, las neuronas corticales pueden ser agru-
padas en dos tipos principales: células piramidales y células no pira-
midales o intrínsecas, existiendo un consenso general que indica que
las células piramidales representan la esencia de la arquitectura ce-
rebral, mientras que la células intrínsecas le añaden el sabor. Las
células piramidales representan el tipo fundamental de célula corti-
cal; poseen axones de proyección fuera de la propia corteza, mientras
que las células no piramidales o intrínsecas poseen axones que per-
manecen dentro de la propia sustancia gris de la corteza. Varios
estudios han demostrando que las células corticales poseen diferen-

tes neurotransmisores empleados como marcadores selectivos para
identificar y catalogar distintas poblaciones neuronales [56]. En el
caso de las células piramidales, gran número de ellas utilizan los
aminoácidos glutamato o aspartato como principal neurotransmisor
[39-41,55,295], estando, en algunos casos, sus correspondientes
receptores selectivamente localizados [94,139].

Las células piramidales representan aproximadamente el 70%
de toda la población neuronal de la corteza cerebral, y son más
abundantes en las capas II-III y V-VI. Su aspecto es claramente
diferencial: muestran un tallo apical, o dendrita apical que, en la
mayoría de los casos, alcanza la capa I, en donde se ramifica en
numerosas colaterales divergentes, y un abanico de dendritas
basales originadas en el cuerpo celular que alcanzan distancias
variables (ver ejemplos en las figuras 1a, 2c y d, 9b, 10, a-e, n-q).
Una característica fundamental, tanto de las dendritas apicales
como de las basales de las células piramidales, es que están cu-
biertas de espinas dendríticas, pequeños procesos colaterales, que
aumentan considerablemente la superficie receptora de las den-
dríticas. La mayoría de las espinas dendríticas están formadas por
un pequeño engrosamiento esférico de 1 a 3 µm de diámetro,
unido por un fino pedículo a la dendrita. La ‘cabeza’ de la espina
dendrítica es la que recibe la inmensa mayoría de las terminacio-
nes axonales formando sinapsis. En mamíferos ‘inferiores’ las
células piramidales predominan de tal forma que tanto las dendri-

Figura 3. Microfotografías de segmentos de dendritas apicales de células
piramidales de la capa V en la corteza visual del ratón (capa IV). a) Ratón
normal de 50 días; b) Ratón mantenido en oscuridad total durante 50 días
desde su nacimiento. La disminución del número de espinas dendríticas,
estadísticamente confirmada [310], es notable en el ratón deprivado (b).
Método de Golgi.

a b
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tas apicales como las basales representan las principales dianas
para las fibras talamocorticales específicas (Figs. 1a y b; Fig. 2a),
y en general, dada la morfología y disposición de sus dendritas
apicales, que atraviesan varias capas, puede considerarse que son
capaces de analizar y procesar aferencias corticales a cualquier
nivel. Disponemos de datos, fundamentalmente de estudios lle-
vados a cabo con el microscopio electrónico, o tras practicar lesio-
nes en núcleos talámicos específicos, que indican que práctica-
mente todas las sinapsis identificadas como terminaciones ta-
lámicas son de tipo asimétrico 1, es decir, sinapsis excitadoras
[238,243,337], por lo que se propuso, un poco alegremente según
nuestro punto de vista, que todas las neuronas y dendritas que
residen en las capas medias de la corteza, y capaces de formar
sinapsis de tipo asimétrico, reciben fibras talámicas [239].

Se ha estimado que un 20% de terminales axónicos presentes
en la capa IV de la corteza visual corresponden a fibras geni-
culocorticales [49,126,172,337,347] y, más específicamente, en
el área visual primaria (área 17), en rata, gato y mono, el 15% de
terminales talámicos identificados, que forman sinapsis asimétri-
cas, hacen contacto sobre la parte lisa de las dendritas; un 3%
contactan sobre los cuerpos celulares, y el restante, aproximada-
mente un 80%, lo hacen sobre las espinas dendríticas [93,100,
238,247,338,341,342]. Es cierto que los contactos sinápticos no
pueden observarse empleando sólo el método de Golgi, pero uti-
lizando técnicas que combinan este método con microscopía elec-
trónica [75] y lesiones practicadas en diversos núcleos talámicos
en la rata y el gato, demuestran convincentemente que la mayoría
de las espinas dendríticas que reciben sinapsis talamocorticales
pertenecen a dendritas de células piramidales localizadas en las
capas III, IV y V, así como, en menor cantidad, a variedades de
células intrínsecas situadas en estos estratos [49,93,126,
243,286,337]. En resumen, la mayoría de los contactos sinápticos
excitatorios se realizan sobre espinas dendríticas, mientras que
aquellos de naturaleza inhibitoria (sinapsis simétricas) predomi-
nan en los cuerpos celulares, dendritas sin espinas y, ocasional-
mente, también sobre espinas dendríticas.

De lo que antecede es fácil deducir la importancia que poseen
las espinas dendríticas como aparato receptor de la gran mayoría
de las neuronas corticales. Las espinas dendríticas son elementos
tremendamente plásticos, y ya desde los tiempos de Ramón y
Cajal [253] se las consideró como paradigma de estructuras im-
plicadas en procesos de aprendizaje y memoria, existiendo nume-

rosas teorías sobre su posible función [32,46,66,83,112,251,282,
300,359]. Estudios llevados a cabo por nosotros [310,311,315]
demostraron que el número de espinas dendríticas en los tallos
apicales de las células piramidales de la corteza visual de ratones
mantenidos en oscuridad disminuye con relación al número de
espinas que estas dendritas poseen en condiciones normales (Fig.
3) y, lo que nos pareció más interesante, ratones mantenidos en
oscuridad total durante períodos prolongados de tiempo, no recu-
peran el número normal de espinas al retornar a las condiciones
normales. De esta forma demostramos que la deficiencia produ-
cida por deprivación sensorial es irreversible, hallazgo confir-
mado por estudios similares llevados a cabo en el gato [344].
Varios autores han sugerido que la formación de espinas dendrí-
ticas depende directamente de la actividad receptora de las neu-
ronas [276,279]. Las espinas dendríticas son estructuras móviles
–gráficamente se habla de ‘la danza de las espinas’ [84,114,276]–
, desaparecen tras isquemia experimental y reaparecen al cesar
ésta [115]; están implicadas en procesos de memoria [234,256],
aprendizaje [101,102], actividad sináptica [276,359] y, por supues-
to, su número y morfología están alterados en determinadas pato-
logías [5,220,270] y enfermedades mentales [99,107,157], por citar
sólo algunos de los estudios más recientes sobre aspectos, aún no
aclarados, del significado y función de estas estructuras.

Los axones de la inmensa mayoría de las células piramidales son
fibras de proyección que penetran en la sustancia blanca, no sin antes
haber dado origen a cierto número de colaterales que se distribuyen
de forma variable dentro de la corteza; en este sentido, existe una gran
diversidad con ejemplos de colaterales que se ramifican abundante-
mente en la vecindad del cuerpo celular, así como colaterales ascen-
dentes, descendentes u horizontales que pueden alcanzar distancias
considerables. Las células piramidales que proyectan a otras áreas
corticales o a centros subcorticales están localizadas en capas espe-
cíficas; de esta forma, aquellas que proyectan a otras zonas del mismo
hemisferio cerebral, o a través del cuerpo calloso, habitan preferen-
temente en las capas II y III [227,338,340], mientras que aquellas que
proyectan a centros subcorticales, fundamentalmente corticotalámi-
cas, residen en las capas V y VI, como han demostrado numerosos
estudios llevados a cabo con distintos trazadores y técnicas y para
diferentes áreas corticales, en el ratón y rata [143,340], gato [104] y
mono [152,194,195]. Existen numerosos estudios, que sería prolijo
detallar aquí, sobre las conexiones que efectúan las colaterales y
ramas terminales de los axones de las células piramidales sobre va-
riedades de células intrínsecas y sobre dendritas de otras células
piramidales dentro de la propia corteza, estudios que han sido am-
pliamente revisados [56,338], pero lo que sí nos parece interesante
resaltar es la existencia de una distribución especial mediante la cual,
no sólo las ramificaciones axonales de células piramidales, sino las
propias células piramidales que las originan, aparecen agrupadas en
estrechas zonas radiales que ocupan todo el espesor de la corteza, y
que claramente definen una serie de módulos o columnas de unas 500
µm de diámetro, dándose la notable circunstancia de que el tamaño
de estas columnas permanece constante cuando se comparan espe-
cies con distinto tamaño cerebral [26,109,277]. Este hecho suminis-
tra datos adicionales sobre la organización columnar de la corteza
cerebral, esbozado en nuestra Introducción, y que detallaremos más
adelante (ver Organización modular de la corteza cerebral).

Células intrínsecas

Las células intrínsecas (células de axón corto, células de tipo II de
Golgi, según la terminología clásica), cuyo axón se resuelve dentro
de la propia corteza, se han clasificado de varias formas. Una pri-

1 Las sinapsis se han clasificado en simétricas y asimétricas, según la mor-
fología observada con el microscopio electrónico entre terminaciones axó-
nicas y las correspondientes estructuras postsinápticas (dendritas, cuerpos
celulares y axones). Ambos tipos están formados por el agrupamiento de
vesículas sinápticas, próximo a la membrana presináptica, una hendidura
y una membrana postsináptica. Las sinapsis simétricas contienen vesículas
ligeramente aplanadas o cilíndricas; la hendidura sináptica es estrecha
(20 nm) y la membrana postsináptica, formada de material denso, muy estre-
cha (10 nm). Las sinápsis asimétricas muestran vesículas esféricas, la hen-
didura sináptica es más ancha (30 nm), y la membrana postsináptica, forma-
da de material electrondenso (40 nm), fuertemente adherida a la superficie
citoplásmica del elemento postsináptico, las distingue con claridad de las
anteriores. La diferencia de espesor de ambas membranas pre y postsináp-
ticas en uno y otro tipo justifican su nombre. La asociación fundamentalmente
de GABA con las sinapsis de tipo simétrico y de glutamato y aspartato con
sinapsis de tipo asimétrico ha sido decisiva para considerar a las primeras
como sinapsis inhibidoras, y a las segundas, como excitadoras. Esta clasifi-
cación en sinapsis simétricas y asimétricas se debe a Colonnier [34], y las
primeras descripciones con el microscopio electrónico las realizaron De
Robertis y Bennett [63] y Palade [231], ambas en 1954, lo que realmente
representó la mas clara confirmación de la independencia de las células
nerviosas: la teoría neuronal formulada por Ramón y Cajal en 1888 [252].
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mera aproximación viene dada por el hecho
de que una parte de ellas tiene dendritas li-
sas, sin espinas, mientras que otro grupo
posee dendritas cubiertas de espinas. A es-
tas últimas se las denominó ‘células estre-
lladas con espinas’, si bien pronto se compro-
bó que no forman una población uniforme,
ya que existen notables diferencias entre
ellas. En un intento de perfilar un poco más
la clasificación de células intrínsecas de la
corteza cerebral, se recurrió a un criterio
basado en la densidad de las espinas dendrí-
ticas, de tal forma que podríamos mencio-
nar células con dendritas lisas, células con
dendritas con pocas espinas y células con
dendritas cubiertas de espinas en número y
distribución similar a las dendritas de las
células piramidales [237]. Evidentemente,
y desde un punto de vista morfológico, nin-
guno de estos criterios ha sido útil, por lo
que debemos considerar otros aspectos,
como son la forma y distribución del árbol
dendrítico, el tamaño celular y, principal-
mente, la forma y distribución del ramaje
axonal. Es, además, de sobra conocido que
las células intrínsecas poseen una gran va-
riedad de neurotransmisores que pueden ser
empleados como marcadores específicos
para catalogar distintas poblaciones neuro-
nales, y que reflejan aspectos diferentes de
conectividad cortical [56,73,96,166].

Durante el desarrollo embrionario, las
células piramidales y algunas células in-
trínsecas de la corteza cerebral poseen orí-
genes diferentes. Las primeras se originan
en la zona ventricular de la vesícula telen-
cefálica ascendiendo hacia la superficie
guiadas por los procesos de la glía radial
[110,211,248,249,328]. Por el contrario,
poseemos evidencia muy reciente de que
tanto la zona ventricular como subventricular de unas estructuras
transitorias del telencéfalo basal –las eminencias ganglionares,
futuros ganglios basales– son el lugar de origen de otra población
de células neocorticales. Estudios llevados a cabo en nuestro la-
boratorio demostraron por primera vez que estas células, proce-
dentes de las eminencias ganglionares, emigran tangencialmente
cruzando el límite corticoestriatal para penetrar en el neuroepite-
lio cortical [52]. Posteriormente se ha demostrado que estas cé-
lulas son GABAérgicas, no son transitorias y se diluyen en el
espesor de la corteza cerebral durante el desarrollo, contribuyen-
do, en una proporción considerable, a la población de células
intrínsecas de la corteza [6,8,233,306,361] 2.

En el estudio y clasificación de las células intrínsecas, el método
de Golgi [313,324] ha permanecido como el proceder de elección.
El hecho de que este método, y varias de sus modificaciones, im-
pregnen selectivamente un pequeño número de células, pero casi
siempre la totalidad del árbol dendrítico y axonal, lo ha convertido
en el proceder de elección para estudiar, de forma individual, dis-
tintos tipos neuronales, pudiendo asegurarse que la gran mayoría
de las células intrínsecas, sus diferencias entre distintas especies y
sus variaciones con relación a las áreas corticales en donde habitan,

han sido descritas empleando esta técnica. Basándonos en estudios
realizados con este método, propusimos una clasificación [76], que,
con ligeras variaciones, exponemos a continuación, resaltando sus
características más sobresalientes. Prescindimos de referirnos a las
células de Cajal-Retzius de la capa I por entender que su descripción
y significado, relacionado con el desarrollo embrionario, no corres-

Figura 4. Distribución de los axones de variedades celulares en las cortezas somatosensorial y visual
del ratón. Las dendritas no han sido representadas; la posición de los cuerpos celulares aparece
indicada mediante un punto negro. Los axones 1 a 7 corresponden a variedades de células intrínsecas
con axones de distribución local, ramificados en las vecindades del cuerpo celular; 8 a 15 pertenecen
a distintos tipos de células de axon ascendente; 16 a 18 corresponden a células con axones formando
arcadas recurrentes; 19 a 21 pertenecen a células cuya distribución axonal aparece inespecífica; 22 a
24 reproducen axones de distribución intracortical de algunas células piramidales. Método de Golgi.
Dibujo a la cámara clara. Modificada de [316] y reproducida con autorización de Chapman and Hall.

2 Siendo de sobra conocido el hecho de que no hay generación de neuronas
fuera de la etapa embrionaria en los mamíferos (con la excepción del hipo-
campo y del bulbo olfativo), causó verdadera sorpresa un reciente estudio que
sugería que la zona subventricular del ventrículo lateral en el macaco adulto
es el origen de una población adicional de neuronas, las cuales emigran,
siguiendo las fibras de la sustancia blanca, para incorporarse a varias zonas
del neocórtex. Estas neuronas emiten axones cortos y pueden entrar a formar
parte de circuitos intracorticales [110]. De ser ciertas, estas observaciones
tendrían profundas implicaciones para entender algunos mecanismos rela-
cionados con la memoria y otras funciones superiores del cerebro. Otros
autores han cuestionado seriamente [225], o han negado con rotundidad
[165], la existencia de tal generación neuronal en el neocórtex adulto. Por
su interés, el hecho de que células con propiedades similares a las células
madre pudieran dar origen a una población neuronal funcionalmente activa,
se ha revisado recientemente en Journal of Neuroscience, volúmen 22, de 1
de febrero de 2002, en donde varios autores exponen distintos puntos de vista
y contrastadas experiencias.
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ponde a la estructura del neocórtex en el adulto. Los encabezados de
esta clasificación nos parecen lo suficientemente didácticos como
para expresar de una forma intuitiva su morfología más característica.

Células con axones ramificados
en la proximidad del cuerpo celular

Este grupo está compuesto por variedades celulares de distinto
tamaño, multipolares y con dendritas lisas, cuyo axón se ramifica
en las vecindades del cuerpo celular, generalmente en el mismo
estrato, o en niveles siempre superiores al cuerpo celular, pudiendo
llegar a alcanzar la capa I (Fig. 2a; Fig. 4, 1-7). Se trata de un grupo
de células sin aparente uniformidad, que aparecen caracterizadas,
en parte, como células de tipo II de Golgi, o células de axón corto
en los estudios clásicos [185,187,229,254]. Están situadas en todas
las capas corticales y puede suponerse que, dependiendo de su
localización, los impulsos aferentes que reciban habrán de ser dis-
tintos. Se han descrito variedades celulares de este tipo, utilizando
el método de Golgi, prácticamente en todas las especies y áreas
corticales estudiadas y, específicamente, en la corteza visual del
ratón [76,269,316], rata [79], conejo [229], mono [148] y hombre
[254], y somatosensorial del ratón [185], siempre con las variacio-
nes morfológicas que corroboran su falta de uniformidad.

Células de axón ascendente

Están representadas por variedades de células multipolares que
poseen dendritas lisas o cubiertas con un número escaso de ellas.
Existen en todos los animales estudiados y constituyen una varie-
dad relativamente común. El axón se origina normalmente del
polo superior del cuerpo celular y asciende directamente ramifi-
cándose al alcanzar la capa I (Fig. 2, d y g; Fig. 4, 8-15). Durante
el curso ascendente, el axón emite colaterales distribuidas en
varias capas corticales, siendo éstas, en muchos casos, relativa-
mente escasas al predominar su ramificación en la capa I. Este
tipo de células se ha localizado en todas las capas corticales,
excepto en la capa I, haciendo notar que la rama principal del
axón de aquellas situadas en las capas altas II y III posee largas
trayectorias horizontales en la capa I, mientras que las situadas
más profundamente en las capas IV a VI apenas contribuyen a la
capa I, pero lo que realmente las distingue del grupo anterior es
el grosor del tronco principal del axón y su ‘decidida’ trayectoria
ascendente o mixta (ascendente y horizontal, según su posición).
Las situadas más profundamente corresponden al tipo de células
de Martinotti descrito por Ramón y Cajal [254]. Células de axón
ascendente, aparte de en los estudios clásicos [185,187,229,254],
se han descrito, en épocas recientes, en la corteza visual del ratón
[76,269,316], gato [228] y mono [190].

Células con arcadas axonales recurrentes

Estas células poseen dendritas lisas o presentan un número muy
reducido de espinas dendríticas. Las hemos descrito en todas las
capas corticales del área visual del ratón, excepto en la capa I
[312,316]. El axón emerge del polo superior del cuerpo celular,
asciende verticalmente y puede emitir algunas colaterales ascen-
dentes y horizontales, pero lo más característico corresponde al
desarrollo de toda una serie de ramas recurrentes, descendentes y
oblicuas, que pueden alcanzar distancias considerables que re-
cuerdan vagamente la imagen del ramaje de los sauces (Fig. 4,
16-18). A este tipo celular corresponden variedades descritas en
las cortezas visual [190] y somatosensorial del mono [148].

Células con axón formando cestos pericelulares
(células en cesto)

Esta variedad celular está representada por células multipolares,
con dendritas lisas y axón desarrollado en largas colaterales ho-
rizontales, cuyas ramificaciones terminales forman nidos o ces-
tos pericelulares en torno a los cuerpos, en la mayoría de los casos,
de células piramidales (Figs. 5a y b). Fueron descritas por primera
vez por Ramón y Cajal [254] en las cortezas visual y motora del
hombre (Fig. 5b), y más recientemente se han descrito variedades
en diversas áreas de la corteza cerebral del gato [301], mono [148]
y hombre [198,199]. Esta variedad celular ha sido materia de
considerable debate, y su existencia, en otras especies distintas a
primates y carnívoros, se mantiene a falta de una clara evidencia
[74,150]. Lo que sí es notorio es que, con el método de Golgi, no
es raro encontrar grupos de finas ramas terminales provistos de
múltiples botones formando densos nidos pericelulares, que alo-
jan en su interior cuerpos celulares no teñidos. Algunas de estas
ramas terminales pueden ser trazadas hasta otras ramas axonales
de mayor calibre y curso horizontal, suponiendo que, en algunas
de estas células de tamaño grande, el axón está mielinizado y no
se ha teñido con el método de Golgi [148,242], por lo que es
imposible seguir su trayecto completo. Tampoco hemos de olvi-
dar que existe una cierta convergencia de terminaciones axonales
de otras células [90,237,242], por lo que cabe suponer que varios

Figura 5. a) Microfotografía de una célula cuyo axon (señalado por una
flecha de brazo corto) forma cestos pericelulares (flechas) en el stratum
pyramidale del hipocampo de la rata de 1 mes. El origen del axon en la
célula a la derecha está fuera de foco. Método de Golgi; b) Cesto o nido
pericelular en torno a una célula piramidal de la capa V en la corteza motora
de un niño recién nacido. Método de Golgi. Microfotografía de una prepa-
ración efectuada por Ramón y Cajal; c) Microfotografía de una célula en
candelabro de la corteza visual del gato de un mes. El orígen del axon está
señalado por una flecha de brazo corto; las flechas de brazo largo señalan
la disposición de botones sinápticos en hileras verticales formando los
‘candiles’ típicos de esta variedad celular. Método de Golgi; d) Microfoto-
grafía de una célula en candelabro de la corteza visual del mono adulto
(Erithrocebus). La flecha de brazo corto señala el origen del axon en una
dendrita proximal; las flechas de brazo largo indican las hileras verticales
formando ‘candiles’. Método de Golgi. Tanto en ‘c’ como en ‘d’, los seg-
mentos iniciales de los axones de células piramidales que reciben los
contactos suinápticos no aparecen teñidos.

a b

c

d
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tipos neuronales están implicados en la edificación de estos ces-
tos pericelulares. Células con axones formando nidos pericelula-
res, como células en cesto, se han descrito en el hipocampo (Fig.
5a) y fascia dentata [186,254,259].

Estudios llevados a cabo con inmunorreactividad para GABA
demostraron la convergencia de múltiples terminaciones axonales
GAD-positivas en torno a cuerpos de células piramidales [258],
formando sinapsis de tipo simétrico [34,124,151,240]. Se conside-
ra que muchas de estas terminaciones provienen de células en cesto
y que por lo tanto, dada su ubicación en torno a los cuerpos celulares
y ramas dendríticas proximales, son capaces de ejercer una pode-
rosa acción inhibidora sobre ellas [119,161,292]. Estas caracterís-
ticas sugieren que las células en cesto gabérgicas pueden ser acti-
vadas monosinápticamente por fibras aferentes extrínsecas y trans-
mitir una fuerte acción inhibidora sobre poblaciones de células
piramidales. De esta forma, la activación de células en la corteza,
que integran una agrupación columnar con similares campos re-
ceptivos, produce una inhibición de las columnas vecinas [218].
Sin embargo, el aspecto más interesante de estas células quizás
corresponda a los estudios llevados a cabo en pacientes epilépticos
(se han descrito alteraciones significativas en el número de sinapsis
simétricas –inhibidoras– en focos epilépticos [60,196,197], y las
implicaciones de las células en cesto del hipocampo y fascia detata
[259] en modelos experimentales de epilepsia (p. ej., hipótesis de
‘la célula en cesto durmiente’ [13,14]), detalles que no trataremos
aquí por considerarlos fuera del contexto de esta revisión.

Células en candelabro

Estas células reciben este curioso nombre debido a la morfología
de sus axones, cuyas ramas terminales forman series de botones
sinápticos dispuestos en hileras verticales (‘candiles’), recordando
el aspecto de una lámpara de brazos (Fig. 2b, a; Figs. 5c y d). Fueron
descritas por primera vez en el gyrus cinguli del gato [305], y se
sugirió que los agregados verticales de botones terminales estable-
cían contacto con los tallos apicales de células piramidales [302].
Sin embargo, estudios posteriores llevados a cabo con la técnica de
Golgi y microscopía electrónica [75] demostraron que estos agre-
gados de botones establecen contactos de tipo simétrico, con los
segmentos iniciales de los axones de las células piramidales, por lo
que han sido también denominadas ‘células axo-axónicas’ [285].
Utilizando la misma técnica, nosotros confirmamos la presencia de
estas células en la corteza visual del gato [77] y desde entonces
numerosos estudios han demostrado que las células en candelabro
no son privativas de la corteza visual, como se pensó al principio,
sino que han sido descritas en diferentes áreas, tanto en la neocor-
teza como en el hipocampo y corteza olfativa, y en todos los ani-
males estudiados, desde insectívoros a primates [50,51,54,74,
77,162,200,235,289, 293,318]. Las células en candelabro son pro-
bablemente, y al igual que las células en cesto, GABAérgicas
[58,91,244,290], y se ha comprobado que las hileras terminales de
sus botones sinápticos muestran inmunorreactividad para parvoa-
lbúmina (proteína ligadora del calcio encontrada abundantemente
en subpoblaciones de células GABAérgicas) [57,117,179].

a b

Figura 6. a) Célula en ovillo típica de la capa IVc de la corteza visual del mono adulto (Macaca mulatta) que muestra dendritas cortas y arrosariadas y
un axon que forma un apretado ovillo en torno al cuerpo celular. El origen del axon está señalado por una cabeza de flecha. Método de Golgi; b) Célula
estrellada con espinas de la capa IVc de la corteza visual del mono adulto (Macaca mulatta). El origen del axon está señalado por una flecha. La imagen
muestra ramificaciones terminales de fibras aferentes específicas (Faf) con algunas colaterales terminales realizando (presumibles) contactos sobre las
dendritas de esta célula. Método de Golgi. Dibujos a la cámara clara. Tomadas de [319] y reproducidas con autorización de Plenum Press.
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Las células en candelabro representan, hasta ahora, un úni-
co ejemplo de especificidad sináptica. Dada la naturaleza y la
disposición de los terminales axónicos (‘candiles’) de estas
células en torno a los segmentos iniciales del axón de las célu-
las piramidales, era lógico suponer su poderosa acción inhibi-
dora sobre éstos, por lo que se ha sugerido que la pérdida o
disminución de los terminales axónicos de células en candela-
bro podría representar un factor precipitante de la epilepsia
[53]. En cualquier caso, se ha considerado que la alteración de
circuitos corticales en los que intervienen estas células podría,
igualmente, estar relacionado con la esquizofrenia [178] y la
enfermedad de Alzheimer [89].

Células en ovillo

También conocidas como ‘neurogliaformes’ o ‘en tela de araña’,
las identificamos por primera vez en la capa IV de la corteza visual
del gato [76] y mono [314] como una variedad celular de cuerpo
pequeño, dendritas lisas y arrosariadas y un axón que rápidamente
se resuelve en un apretado ovillo de colaterales formando un plexo
denso en torno al cuerpo celular (Fig. 2B, e; Fig. 2C, g; Fig. 6a;
Fig. 10, m). Se han descrito células similares en la corteza visual
del gato [164,195] y somatosensorial del mono [148], y nosotros
describimos una variedad comparable en el área 18, área visual
secundaria, en el mono [317] (Fig. 7). Estudios posteriores han
demostrado que las células en ovillo conectan preferentemente con

determinadas células estrelladas con espinas, y la presencia de
GABA en ellas ha sugerido su papel inhibidor sobre las células
estrelladas [162]. Es posible que esta variedad celular corresponda
a algunos elementos descritos por Ramón y Cajal [254] en las
cortezas visuales de gato y hombre como ‘células aracneiformes’,
si bien la morfología nos ha parecido ligeramente distinta.

Células bipenachadas

En la edición francesa de Histologie du système nerveux de l’homme
et des vertébrés, Ramón y Cajal [254] se refirió a esta variedad
celular como ‘cellule à double bouquet dendritique’, conociéndo-
las en la literatura anglosajona como ‘double bouquet cells’, nom-
bres sobradamente descriptivos como para expresar su peculiar
morfología. Estas neuronas, con ligeras variaciones, presentan un

Figura 7. Célula en ovillo de la capa IV en la corteza visual secundaria, área
18, del mono adulto (Macaca rhesus). El axon (ax) forma un conjunto de
ramificaciones de distribución local y provistas de botones terminales en
estrecha relación con segmentos de dendritas de células vecinas (dt) que
parecen indicar contactos sinápticos. Método de Golgi. Dibujo a la cámara
clara. Tomada de [317] y reproducida con autorización de Springer.

Figura 8. Variedades de células con axones formando fascículos vertica-
les. Células bipenachadas o double bouquet cells en la corteza visual del
mono adulto (Macaca mulatta). Si bien la posición del cuerpo celular varía,
los axones se extienden cubriendo prácticamente todas las capas cortica-
les. Método de Golgi. Dibujo a la cámara clara. Modificada de [319] y
reproducida con autorización de Plenum Press.



REV NEUROL 2002; 34 (8): 758-780

F. VALVERDE

768

doble penacho dendrítico, ascendente y descendente, orientado
radialmente (perpendicular a la piamadre) y una arborización axo-
nal que se resuelve en haces compactos de fibras, ascendentes,
descendentes o ambos, y dispuestas igualmente de forma radial,
pudiendo atravesar varias capas corticales, desde la capa II hasta la
V (Fig. 8). Nosotros describimos estas células en las capas II y III
del área 18 del mono [317], y posteriormente fueron descritas en
varias áreas corticales en la rata, gato y mono [237,287,288].

Se ha demostrado que las células bipenachadas son GABAér-
gicas, formando sinapsis simétricas, inhibidoras, sobre las den-
dritas basales y colaterales de los tallos apicales de células pira-
midales [59,61,287]; debido a la peculiar disposición de sus axo-
nes, radialmente orientados, se pensó que formarían agregados
‘microcolumnares’ como componentes integrantes de la organi-
zación columnar de la corteza [61,62,288].

Células bipolares

A menudo confundidas con las células bipenachadas, correspon-
den a elementos de tamaño pequeño, cuyo cuerpo no sobrepasa
las 10-12 µm de diámetro, de forma ovalada y con dos grupos de
dendritas radialmente opuestos y extendidos en sentido perpen-
dicular a la superficie pial, siendo muy común la presencia de una
sola dendrita emanada de cada polo del cuerpo celular. Con el
método de Golgi se ha descrito su presencia en las capas super-
ficiales de las cortezas visual y cingulada de la rata [79,241,331]
y visual del gato [245]. El axón se origina generalmente del cuer-
po celular o de una dendrita proximal, formando un escaso núme-
ro de colaterales extendidas radialmente, habiéndose comproba-
do que, algunas de ellas, forman sinapsis excitadoras (lo que a
pesar de su parecido, las diferencia de las células bipenachadas)
sobre dendritas y espinas dendríticas de células piramidales su-
perficiales y profundas [236]. Se ha demostrado de forma conclu-
siva que fibras talamocorticales [241,336] y colaterales recurren-
tes de células piramidales profundas [206] establecen contactos
excitadores sobre estas células.

Células estrelladas con espinas

Esta variedad celular no constituye un grupo uniforme, pues no
sólo conocemos diferencias en su morfología dendrítica y axonal,
sino que también las relaciones sinápticas que establecen apare-
cen diferentes. Sin embargo, poseen una característica común
que las diferencia de todos los grupos anteriormente descritos, y
es la de tener sus dendritas cubiertas de espinas, en muchos casos
de forma similar a las dendritas de las células piramidales. Los
axones de estas células forman sinapsis asimétricas, excitadoras
[169], característica adicional que también las asemeja a las cé-
lulas piramidales. Dada su importancia como elementos recepto-
res de las fibras aferentes talámicas, varios estudios han demos-
trado que su proporción varía dependiendo del animal y del área
cortical. Refiriéndonos a la capa IV, en la corteza somatosenso-
rial del ratón, aproximadamente el 50% son células estrelladas
con espinas [357]; en la corteza visual de la rata, su proporción es
del 10% [79]; en la corteza visual del gato, su proporción varía
entre el 30 y el 40% [97,346], mientras que en la corteza visual del
mono pueden llegar a constituir el 95%, siendo el resto células
con dendritas lisas de cualquiera de las variedades descritas an-
teriormente [204]. No se han descrito células estrelladas con es-
pinas en la corteza visual del ratón, pero sí, y ocasionalmente, en
las capas III y IV de la corteza auditiva del conejo [207]. En
estudios realizados en el erizo (insectívoros) no nos fue posible
encontrar nada parecido a esta variedad celular [318].

En la corteza somatosensorial correspondiente al ‘campo de
barriles’ en roedores, las células estrelladas con espinas son par-
ticularmente abundantes [357], correspondiendo probablemente
a las células estrelladas o granos de Lorente de Nó [185]. Sus
dendritas están cubiertas de numerosas espinas, y la orientación
dendrítica depende de que el cuerpo celular se encuentre en la
pared del ‘barril’, con dendritas dirigidas hacia el centro del mis-
mo, o que se localice en su centro, en cuyo caso presentan una
disposición extendida en todas direcciones. En el gato, nosotros
describimos estas células con el método de Golgi, en la capa IV
de la corteza visual [76], en donde muestran cuerpos celulares
relativamente grandes (15-20 µm de diámetro) y dendritas exten-
didas en todas direcciones y adornadas con numerosas espinas
dendríticas. El axón se origina generalmente del polo inferior del
cuerpo celular y se ramifica prontamente en numerosas colatera-
les de curso horizontal o ascendente (Fig. 2b, b-d). Algunas de
estas colaterales alcanzan grandes distancias, circulando en la
misma capa IV, o ascendiendo muy oblicuamente a estratos más
superficiales. En varias observaciones pudimos trazar la rama
principal del axón descendiendo hasta la sustancia blanca, y tam-
bién nos fue posible observar alguna rama terminal en íntimo
contacto con espinas de las dendritas apicales de células pirami-
dales de forma que sugerían contactos funcionales.

Las células estrelladas con espinas fueron motivo de considera-
ble interés desde que se demostró que neuronas situadas en la capa IV
de la corteza visual del gato, con campos receptivos simples (posi-
bles receptoras de conexiones talamocorticales directas), identifica-
das posteriormente mediante inyecciones por iontoforesis de un
colorante, eran efectivamente variedades de células estrelladas con
espinas [159]. Las neuronas caracterizadas de esta forma son en todo
similares a las descritas en estudios llevados a cabo con el método de
Golgi [76,169,195,209,228,245,254,255], quedando claramente de-
mostrado que reciben contacto directo de terminales aferentes talá-
micos [93,126,203] y que, algunas de ellas, especialmente aquellas
localizadas en el borde 17/18, poseen axones que conectan con el
hemisferio contralateral [125,141,208,271]. El hecho de que algunas
de estas células proyecten a la sustancia blanca había sido mencio-
nado por Ramón y Cajal [255] y confirmado posteriormente median-
te inyecciones intracelulares de marcadores específicos [105,181].

En primates, las células estrelladas con espinas ofrecen una
morfología marcadamente diferente. En los monos que nosotros
hemos estudiado (Macaca y Erithrocebus), y en general en todos
los primates, la capa IV en el área visual primaria (área 17), se
encuentra dividida en tres estratos denominados IVa, IVb y IVc; en
esta última se encuentra una población de células estrelladas con
espinas que poseen un axón recurrente y cuya morfología es ente-
ramente diferente a sus homónimas descritas en el gato. El cuerpo
celular es de menor tamaño (10-12 µm), sus dendritas aparecen
igualmente cubiertas de espinas y es frecuente la presencia de una
dendrita apical que asciende verticalmente durante un corto trayec-
to para acabar sin ramificarse en capas superiores, sin alcanzar la
capa I. Pero lo que fundamentalmente las caracteriza es el axón
que, a escasa distancia de su origen en el polo inferior del cuerpo,
forma un asa cerrada que recuerda la curvatura de un anzuelo,
tornándose en una o varias fibras ascendentes que alcanzan la
subcapa IVa y la parte baja de la capa III, en donde acaban ramifi-
cándose en colaterales horizontales (Fig. 2c, h-j; Fig. 6b; Fig. 9, c
y d; Fig. 10, i-k). Nosotros describimos estas células [314] como
elementos especiales de la corteza visual en primates, habiendo
sido de un gran interés en el análisis de la organización anatómica
y funcional de la corteza visual, en donde, a pesar de diversas
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consideraciones, siempre las contemplamos como una variedad
específica que probablemente no tenga equivalente en otras espe-
cies. Se han descrito numerosas variedades de acuerdo con su
posición en la subcapa IVc (que adicionalmente se ha subdividido
en los estratos IVcα y IVcβ), variaciones en la longitud y orientación
de sus dendritas y alcance y ramificación de sus axones ascenden-
tes [190-193,195]. Existen, además, variaciones con respecto a la
posición de estas células en las distintas subdivisiones de la capa IV,
de tal forma que pueden alcanzarse considerables niveles de com-
plejidad, no sólo con respecto a la terminación de fibras aferentes
talamocorticales, sino también con relación a las conexiones intrín-
secas que estas células reciben [192,195]. Las células estrelladas con
espinas en la corteza visual de los primates ocupan la zona principal
de terminación de las fibras aferentes talamocorticales, por lo que es
lógico deducir que ellas son los principales receptores de las fibras

talámicas; además, su presencia, con simi-
lares características morfológicas se ha de-
mostrado en las cortezas somatosensorial
[148] y visual secundaria (área 18) [317].

CIRCUITOS INTRÍNSECOS
DE LA CORTEZA CEREBRAL

Una vez conocidas las principales vías de
entrada y los componentes de la corteza
cerebral, es lógico saber cómo están conec-
tados entre sí, o dicho en otras palabras, cómo
se organiza el ‘cableado’ de sus distintos
elementos dentro de la propia corteza cere-
bral. Todavía no se han descubierto muchos
circuitos intracorticales debido a la dificul-
tad que entraña la identificación de los ele-
mentos pre y postsinápticos en una misma
preparación, entendiendo con ello la carac-
terización de las variedades neuronales que
intervienen en una determinada articulación
sináptica. El modelo básico de conectividad
intracortical comúnmente aceptado, que pue-
de extenderse a todas las áreas de recepción
primaria (somatosensorial, auditiva y vi-
sual), está basado en estudios llevados a cabo
en la corteza visual primaria del gato
[103,201], y que, en resumen, es el siguien-
te: la entrada principal (fibras aferentes de
los núcleos talámicos específicos) se realiza
sobre la capa IV; las neuronas de esta capa
proyectan fundamentalmente a las capas II
y III; estas últimas lo hacen sobre la capa V,
la que a su vez, lo hace sobre la capa VI y,
finalmente, las capas V y VI proyectan a las
capas II y III y a la IV, respectivamente (Fig.
10). Dentro de este esquema, en cierto modo
bastante grosero, existe una organización
mucho más compleja que relaciona entre sí
variedades neuronales, y partes de ellas, en
muchos casos de forma única.

Gran parte de nuestros conocimientos
sobre los circuitos intrínsecos de la corteza
se han obtenido empleando el método de
Golgi con microscopía electrónica [75], me-
diante el cual distintas variedades neurona-

les, identificadas con el método de Golgi, son posteriormente ana-
lizadas en el microscopio electrónico con objeto de determinar el
tipo neuronal sobre el cual realizan la conexión. Otras técnicas,
como inyecciones intracelulares, transporte retrógrado de peroxi-
dasa de rábano (HRP) o reconstrucciones seriadas de procesos
identificados con microscopía electrónica, también resultaron apro-
piados para el establecimiento de conexiones intracorticales, seña-
lando que la situación ideal es aquella en la que ambos elementos
aparecen teñidos o marcados en la misma preparación [291].

Muchas de las conexiones intrínsecas de la corteza ya han sido
esbozadas al tratar aspectos de la morfología de sus distintas varie-
dades celulares. Los primeros diagramas de conectividad intracor-
tical fueron expuestos de forma magistral por el propio Ramón y
Cajal [254] y su discípulo Lorente de Nó [187], quienes, basándose
exclusivamente en el método de Golgi, fueron capaces de presumir

Figura 9. Relaciones interlaminares entre variedades celulares en las capas medias de la corteza
visual del mono adulto (Macaca mulatta). La célula a en la capa IVa posee un axon descendente (1a)
y una colateral retrógrada (2a) alcanzando niveles superiores; la célula b es una célula piramidal con
axon descendente (1b) ramificado en la capa V, y colateral ascendente (2b) y horizontal (3b); las
células c y d, en la capa IVc, y las e y f corresponden a células estrelladas con espinas y característicos
axones recurrentes que ascienden hasta la capa IVa y parte baja de la III. A la derecha aparece una
fibra aferente (F) ramificándose exclusivamente en los estratos IVa y IVc. El esquema de la esquina
superior derecha indica la zona de donde se han extraído el conjunto de células. Método de Golgi.
Dibujo a la cámara clara. Tomada de [319] y reproducida con autorización de Plenum Press.
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gran variedad de relaciones interneuronales
confirmadas en estudios posteriores. De esta
forma, es conocido el hecho de que los plexos
dendríticos se distribuyen en distintas capas
corticales de forma característica para cada
variedad celular y que, conociendo la zona
o capa de terminación de un determinado
sistema de fibras, es válido deducir su rela-
ción funcional; por ejemplo, las dendritas
apicales de las células piramidales aumen-
tan la superficie receptora al atravesar dis-
tintas capas, como ocurre selectivamente con
su penacho dendrítico terminal en la capa I
[187,192,193]. La distribución de espinas
dendríticas a lo largo de los tallos apicales
de las células piramidales también muestra
notables variaciones en su número y distri-
bución, aumentando o disminuyendo, al atra-
vesar distintas capas corticales, por lo que es
lógico deducir variaciones en el número de
contactos sinápticos que reciben y de donde
los reciben, por ejemplo, al atravesar la
capa IV o zona de terminación de las fibras
aferentes talamocorticales [310,330]. Cono-
cemos la existencia de células piramidales,
sobre todo aquellas situadas en las capas
profundas de la corteza, cuyos tallos apica-
les no alcanzan la capa I, formando su pena-
cho terminal en la capa III o incluso en
capas inferiores, por lo que no habrán de
recibir influencias de las capas más superfi-
ciales (Fig. 10, n, o y q).

Las colaterales axonales de las células
piramidales y los axones de células intrínse-
cas muestran igualmente marcadas diferen-
cias y contrastadas formas de conectarse con
otros elementos dentro de la propia corteza
y en función de su localización. Hemos men-
cionado que las células piramidales de las
capas II y III proyectan fundamentalmente
fibras de asociación homo y contralaterales.
En su transcurso intracortical, los axones de
estas células emiten colaterales ascendentes
u horizontales que, en algunos casos, alcan-
zan distancias considerables; la rama des-
cendente principal puede atravesar las ca-
pas medias sin emitir ninguna colateral, pero
sí hacerlo, o incluso finalizar, en las capas V
o VI (Fig. 10, b y c), lo que indica una espe-
cificidad laminar bastante acusada. También
mencionamos anteriormente que las células
piramidales de proyección a centros sub-
corticales están situadas en las capas pro-
fundas, capas V (proyecciones al cuerpo estriado, tronco del encé-
falo y tracto piramidal) y VI (probablemente a núcleos talámicos
específicos y otros centros subcorticales). Numerosos estudios ex-
perimentales, que resultaría prolijo detallar, en los que las células
piramidales han sido marcadas con distintas sustancias trazadoras,
han revelado muchos datos relativos a patrones de ramificación,
dendrítica y axonal, así como de los contactos sinápticos por ellas
efectuados [54, 105,158,163,263,338,339,343]. Entre estos estu-

dios es conveniente resaltar aquellos en los que se demostró la
existencia de conexiones horizontales, dentro de la corteza, que
pueden llegar a alcanzar varios milímetros [37,45,85,86]. Posterio-
res estudios revelaron la existencia de un complejo sistema de
fibras, periódica y regularmente espaciadas, extendidas horizontal-
mente en las capas II y III, que tienen la apariencia de un patrón
reticular semejante a una malla, fácilmente observado en cortes
tangenciales de la corteza [19,156,262, 264,265], confirmándose,

Figura 10. Circuitos intracorticales establecidos entre variedades celulares en la corteza visual del mono
adulto (Macaca irus). Fibras aferentes corticales (1, 2, 3) se ramifican en las capas IVa y IVc. Ejemplos de
células piramidales superficiales de las capas II y III (a-e) con axones distribuidos en la capa V (1b, 1c,
pertenecientes a las células b y c, respectivamente). La célula f, en el centro de la imagen, corresponde
a una célula piramidal de tamaño mediano de la capa IVb, estría de Gennari, con colaterales horizontales
que alcanzan grandes distancias (2f, 3f) y otras oblicuamente ascendentes (4f, 5f). Las células g-i corres-
ponden a variedades de células estrelladas con espinas; las células j-l representan el elemento caracte-
rístico de células estrelladas con espinas y axones recurrentes, formando un fascículo (4) que finaliza (5)
en la parte baja de la capa III y capa IVa. La célula m es una célula en ovillo. Las células piramidales de
las capas profundas (V y VI) están representadas por las células n-q, haciendo notar que los tallos apicales
de algunas de ellas (n, o, q) forman sus penachos terminales a distintas alturas, sin alcanzar la capa I. El
esquema en la parte inferior derecha indica la región reproducida en este figura. Método de Golgi. Dibujo
a la cámara clara. Tomada de [320] y reproducida con autorización de Pergamon Press.
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por lo menos en el gato, que estas conexiones intrínsecas están, en
parte, formadas por colaterales horizontales de los axones de célu-
las piramidales de las capas II y III, las cuales se ramifican en
intervalos regularmente espaciados [106,188,189,202,203]. No-
sotros hemos descrito, en la estría de Gennari de la corteza visual
del mono (subcapa IVb), que no recibe fibras talámicas directas, un
sistema de largas fibras horizontales formadas por colaterales de
células piramidales superficiales y de las grandes células propias de
la misma subcapa IVb [314,319] (Figs. 10,f, 2f y 3f), habiéndose
confirmado posteriormente que este sistema de fibras horizontales
también se ramifica a intervalos regulares que coinciden con las
ramificaciones periódicas de las capas II y III [264].

Siempre dentro de una presunción lógica, suponemos que las
colaterales axónicas de células piramidales de las capas superfi-
ciales II y III y profundas en las capas V y VI conectan con otras
células piramidales situadas en las mismas capas, así como tam-
bién con células estrelladas con espinas, a su paso por las capas
medias de la corteza. Estas últimas pueden volver a conectar con
las mismas células piramidales, formando así circuitos de retroa-
limentación. Algunas de estas conexiones entre células piramida-
les se han podido demostrar de forma convincente utilizando el
marcador de peroxidasa de rábano o HRP [163,341].

En la figura 11 se muestra un esquema general de aquellas
conexiones intracorticales que han podido ser demostradas de for-

ma absoluta, entendiendo por ello aquellas en las que el elemento
presináptico (célula y su terminación axonal) y el postsináptico
(neurona receptora) han sido marcados e identificados en la misma
preparación. En este esquema prescindimos de incluir algunas
variedades neuronales (células de Cajal-Retzius de la capa I, célu-
las de axón ascendente, variedades de células de axón local) por no
darse esta circunstancia o no estar claramente definidas, siendo
posible que resulte incompleto o erróneo en algunos detalles. Tam-
bién hemos de señalar que, de forma orientativa, se hace referencia
a las proyecciones subcorticales y otras aferencias corticales. El
esquema está basado en nuestra propia recopilación bibliográfica
y en revisiones de carácter específico [74,76,338]. Pensando que en
la corteza cerebral humana se ha estimado que existen 3 × 1014

sinapsis [35], que relacionan entre sí a una población compuesta
por 1,5 × 1010 neuronas [20], y en donde cada una de ellas recibe un
promedio de 38.000 contactos sinápticos [43], nos daremos cuenta
de lo que aún queda por conocer (nuestro esquema identifica de
forma aleatoria 32 sinapsis y 13 neuronas).

ORGANIZACIÓN MODULAR
DE LA CORTEZA CEREBRAL

La organización funcional de la corteza cerebral está basada en el
concepto de unidad elemental propuesto por Lorente de Nó [187].

S. excitadoras
S. inhibidoras

No especificado
Desconocido

Proyecciones homo-
y contralaterales

Proyecciones homolate-
rales, médula espinal

Núcleos
talámicos

Estriado, tectum, tronco
del encéfalo, médula

Proyecciones
homolaterales

Cuerpo calloso

Figura 11. Esquema que representa las conexiones sinápticas entre varios tipos celulares establecidas de forma cierta, entendiendo con ello aquellas
en las que ambos elementos pre y postsináptico han sido marcados en la misma preparación. Las sinapsis excitadoras aparecen señaladas con un
cuadrado negro; las inhibidoras, como un círculo vacío. Para completar el esquema, se señalan de forma general, las proyecciones subcorticales y los
sistema aferentes de diverso origen. Bi: células bipolares; Ca: células en candelabro; Ce: células en cesto; Db: células bipenachadas; Es: células
estrelladas con espinas; Ov: células en ovillo; Pi: células piramidales.
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Este término fue, en principio, empleado para designar la conecti-
vidad intrínseca de la corteza dentro de un cilindro vertical, o co-
lumna que, teniendo por eje central la fibra aferente específica del
tálamo, contiene, además, todos los elementos capaces de desarro-
llar el proceso completo de transmisión nerviosa desde la fibra
aferente de entrada a la fibra de proyección cortical. Durante varios
años, este concepto tuvo un significado funcional evidente, ya que
explicaba los resultados obtenidos en neurofisiología en las áreas
primarias somatosensorial [216,217], auditiva [1,140,356] y vi-
sual [131,132,135]; esto es, aquellas células que muestran idénti-
cas propiedades funcionales aparecen dispuestas en una columna
vertical que ocupa todo el espesor de la corteza. En el caso concreto
de la corteza visual primaria [131,135] se encontró que las neuro-
nas que responden a estímulos visuales (generalmente respuestas
a formas simples de estímulos estacionarios dentro del campo vi-
sual) con una misma orientación están alineadas verticalmente en
todo el espesor cortical (columnas de orientación), tras registrar su
actividad atravesando las distintas capas corticales.

Hubel y Wiesel [133] obtuvieron la primera evidencia anató-
mica de una estructura cortical que pudiera estar relacionada con la
organización en columnas funcionales en la corteza visual del mono
(Macaca); estos investigadores, utilizando técnicas de impregna-
ción argéntica, demostraron la existencia de un sistema de bandas
alternantes de acuerdo con su origen en el núcleo geniculado lateral
inervadas por una u otra retina (columnas de dominancia ocular),
y que correspondían a la degeneración terminal producida tras
lesionar específicamente distintas capas del núcleo geniculado la-
teral. Una de las imágenes más demostrativas de este agrupamiento
columnar es la obtenida tras la inyección de un trazador radioactivo
en un ojo en el macaco adulto, imagen que revela el aspecto del
marcaje en forma de segmentos, de unas 400 µm de diámetro y
separados por otros intervalos del mismo tamaño sin marcaje, que
corresponden a la proyección a la capa IV del trazador radioactivo
captado por el ojo inyectado [135] (Fig. 12). Posteriormente se
comprobó la existencia de una estructuración similar en casi todas
las áreas corticales, de forma que, con el desarrollo de nuevas téc-
nicas para el trazado de vías, el uso de reacciones enzimáticas y
trazadores radioactivos, se ha probado que la corteza cerebral está
organizada en subdivisiones periódicas, regularmente espaciadas,
que corresponden a la distribución topográfica de las fibras aferen-
tes talámicas. Esto ha demostrado una correspondencia precisa
entre la distribución de las fibras talámicas y patrones de represen-
tación cortical, tales como el campo de barriles (representación
cortical de cada vibrisa) en la corteza somatosensorial del ratón y
rata [334,358], las bandas de dominancia ocular en la corteza visual
del mono [173], o la disposición radial de cadenas neuronales con
las mismas características de respuesta a determinadas frecuencias
de sonido en la corteza auditiva [1,25]. Estos sistemas de particio-
nes ordenadas en módulos o columnas no son privativos de las
áreas sensoriales primarias, pues se ha demostrado que las proyec-
ciones corticocorticales (fibras callosas y de asociación) se distri-
buyen igualmente en bandas orientadas verticalmente y separadas
de las correspondientes a las fibras aferentes talamocorticales
[149,349,360]. Con la técnica de la 2-desoxi-glucosa, aquellas es-
tructuras que han sido activadas funcionalmente pueden ser visua-
lizadas por autorradiografía [284]. De esta forma, en monos con un
ojo ocluido o enucleado, la retina del otro lado es capaz de provocar
patrones de actividad en la corteza visual y mostrar el sistema
columnar completo, desde la capa I hasta la sustancia blanca [160].

En el gato, las bandas o columnas de dominancia ocular se
han manifestado tras la inyección de un marcador radioactivo en

un ojo [175,219,280,281], empleando la técnica de la 2-desoxi-
glucosa [308], o bien inyectando en un ojo aglutinina del germen
de trigo conjugada con peroxidasa de rábano, apareciendo simi-
lares a las del mono, pero más irregulares, menos finamente or-
ganizadas y, además, continuando en el área 18 (área visual se-
cundaria), en donde se muestran con una anchura doble [280].
Experimentos electrofisiológicos paralelos confirmaron que las
bandas de dominancia ocular coinciden con las bandas de orien-
tación [175,281]. En otros carnívoros, como el visón [174,205] y
el hurón [167], las bandas de dominancia ocular se han observado
anatómica y fisiológicamente.

Los estudios sobre la organización columnar en la corteza tam-
bién se han visto favorecidos con la utilización de varias técnicas
histoquímicas capaces de mostrar un mapa de la actividad funcio-
nal en áreas cerebrales localizadas. En este sentido, uno de los
aspectos más interesantes de organización funcional ha sido reve-
lado por el uso de la técnica de la citocromo oxidasa. Empleando
esta técnica, se demostró que el nivel de actividad varía en diferen-
tes regiones, aumentando en zonas metabólicamente activas o dis-

a

b

Figura 12. a) Columnas de dominancia ocular. Autorradiografía en campo
oscuro de la corteza visual del mono en el que el ojo de un lado fue
inyectado, dos semanas antes, con una mezcla de prolina tritiada y fucosa.
El compuesto radioactivo es captado por las células de las correspondien-
tes capas del núcleo geniculado lateral y transportado por sus axones a la
corteza visual, en donde se muestran como bandas discontinuas en la
capa IVc, de aproximadamente 0,4 mm, y separadas por espacios sin
marcar y del mismo tamaño, que corresponden a las bandas en donde
proyectan las capas del núcleo geniculado que reciben las conexiones del
ojo no inyectado; b) Reconstrucción completa de las bandas de dominan-
cia ocular en la capa IVc en toda la superficie expuesta de la corteza visual
del mono, obtenida de cortes seriados teñidos por la plata reducida; c)
Imagen de una huella dactilar humana a la misma escala que ‘b’. Imágenes
tomadas de [135] y reproducidas por cortesía del Dr. Wiesel, y con auto-
rización de Cambridge University Press.

c



ESTRUCTURA DE LA CORTEZA CEREBRAL

773REV NEUROL 2002; 34 (8): 758-780

minuyendo en zonas de bajo nivel de actividad [350,353], y con la
ventaja de que la técnica revela cambios producidos durante largo
tiempo, circunstancia que ha sido aprovechada, por ejemplo, para
obtener un mapa de las columnas de dominancia ocular en el cere-
bro humano en casos de muerte acaecida largo tiempo después de
la pérdida de un ojo [128]. Así pues, en experimentos llevados a
cabo en gatos, en los que se había practicado una sutura palpebral
o en los que se había procedido a la enucleación de un ojo, se
demostró la existencia de un patrón columnar en la corteza visual,
muy similar al obtenido en el mono [351]. No obstante, el interés
en el empleo de esta técnica aumentó considerablemente cuando se
descubrió que en las capas superficiales II y III de la corteza visual
primaria del macaco, la enzima revela la presencia de un mosaico
de manchas regulares en forma de burbujas (blobs) dispuestos en
hileras paralelas y centrados exactamente sobre las bandas de do-
minancia ocular [12,30,116,127,130,136]. El patrón bidimensio-
nal de burbujas o blobs observado mediante esta técnica contiene
células que muestran una fuerte preferencia por los estímulos reci-
bidos de una u otra retina [30,116,127,130,136], recibiendo pro-
yecciones directas del núcleo geniculado lateral [87,182,183,333].

¿Cuál es el significado funcional de toda esta organización
modular de la corteza? En cuanto a la corteza visual se refiere, la
existencia de las bandas o columnas de dominancia ocular está
obviamente relacionada con la segregación, en la corteza, de los
impulsos recibidos de la retina de cada ojo, en aquellos animales
que tienen una decusación parcial de las fibras ópticas y cuerpo
geniculado estratificado en capas. Están probablemente implica-
das en la visión tridimensional y representan un mecanismo por
medio del cual pueden procesarse distintas variables combinando
la entrada captada por cada retina en columnas o bandas comple-
mentarias en una superficie estructurada en dos dimensiones, como
es la corteza cerebral [132,135,170,173]. La segregación de las
bandas durante el desarrollo implica, probablemente, la elimina-
ción de colaterales talámicas inapropiadas, o el crecimiento de
ramas axónicas terminales en determinadas direcciones, entre otros.
Algunos de estos mecanismos no están aún aclarados del todo, pero
lo que sí parece cierto es que la segregación en bandas alternas para
cada ojo durante el desarrollo es un proceso específico de la propia
corteza o de las fibras aferentes talámicas (proyecciones del núcleo
geniculado lateral), ya que la eliminación temprana de las proyec-
ciones que vienen de la retina de un lado no afectan esta segrega-
ción [47,129]. La organización en bandas de dominancia ocular no
depende tampoco de la actividad visual [299]. En resumen, puede
decirse que, en general, la estructura básica de la corteza cerebral
es innata, y la actividad es esencial para su correcto mantenimiento;
manipulaciones experimentales (enucleación, deprivación visual,
etc.) o alteraciones patológicas del entorno visual (ceguera congé-
nita, estrabismo, anisometropía, etc.) sólo producen variaciones en
determinados parámetros como el ancho, número de bandas, perio-
dicidad y otras alteraciones que, aunque fácilmente detectables,
nunca implican su total anulación [44,129,135,176,219].

Se ha sugerido que el patrón de burbujas revelado por la técnica
de la citocromo oxidasa podría estar implicado en la percepción del
color [183,184], y probablemente relacionado con circuitos intra-
corticales inhibidores [116,283,354,355]. Las burbujas contienen
células con distintas conexiones (incluso a otras áreas secundarias)
y diferentes propiedades funcionales [22,67, 72,78,352] pero, en
cualquier caso, su empleo ha sido de gran ayuda como marcador
efectivo de la organización columnar de la corteza visual y, por
extensión, en el resto de las áreas corticales. El agrupamiento de las
células de la corteza en unidades anatomofuncionales representa un

primer paso en procesos de análisis mucho más complejos. Obvia-
mente las neuronas de la corteza visual no están diseñadas sólo para
detectar barras de distinta orientación, lo mismo que las células en el
área somatosensorial de roedores tampoco lo están para reconocer
movimientos de las vibrisas, sino como proceso previo para análisis
mucho más complejos en los que intervienen múltiples áreas secun-
darias capaces de elaborar las respuestas adecuadas.

CONCLUSIONES

En los últimos años hemos sido testigos de una nueva área de inves-
tigación relativa al estudio de los diversos genes que controlan los
procesos de especificación cortical y de conectividad neuronal
[6-8,68,268]. El estudio de la expresión de estos genes está aportando
nuevos datos relativos a la posibilidad de identificar características
que han permanecido constantes a lo largo de la evolución y averi-
guar hasta qué punto varios tipos celulares y sus procesos dendríticos
y axonales difieren entre las distintas especies [155].

¿Existe un plan básico de organización cortical ? El neocór-
tex, en general, no muestra una estructura uniforme, sino que
contiene un número de áreas corticales que pueden ser distingui-
das por características anatómicas y funcionales diferentes. He-
mos revisado los aspectos más sobresalientes de la organización
de la corteza cerebral, comprobando que el neocórtex aparece
uniforme a un nivel de organización elemental; no obstante, el
estudio de las fibras aferentes corticales, las variedades neurona-
les y la forma de conectarse entre ellas, indican claramente la
existencia de variaciones, algunas de las cuales podrían ser únicas
para una determinada especie. Entre ellas destacamos: las células
estrelladas con espinas típicas de la corteza somatosensorial de
roedores, células estrelladas con espinas y axón recurrente, apa-
rentemente singulares en el cerebro de primates, células estrella-
das con espinas y axón de proyección a la sustancia blanca en la
corteza visual de carnívoros, células piramidales especiales en la
capa II en insectívoros, por mencionar algunos ejemplos que,
considerados individualmente, pueden no tener equivalente en
otras especies y que pueden ser un buen ejemplo de evolución.
Varios argumentos sugieren que el cerebro de los mamíferos más
evolucionados se configuró a partir de un cerebro primitivo ex-
clusivamente olfativo [9,121,147], que fue posteriormente inva-
dido por nuevas modalidades sensoriales, pero este concepto ha
sido revisado recientemente y se ha sugerido que la hipótesis de
la ‘invasión’ no operó durante la evolución, sino que los sistema
neurales, en general, y la corteza cerebral, en particular, se desa-
rrollaron por diferenciación y parcelación, lo que implica meca-
nismos de competición y redistribución de los impulsos aferen-
tes, así como la pérdida selectiva de determinadas conexiones
[70]. Nuestro punto de vista está de acuerdo con esta teoría.

En nuestros estudios sobre el cerebro del erizo (Erinaceus eu-
ropaeus), hemos destacado la gran extensión de las estructuras
olfativas y la presencia de un neocórtex muy reducido. En esta
especie, la capa I del neocórtex es de un espesor considerable, y
recibe numerosas fibras aferentes de núcleos talámicos específi-
cos, dendritas apicales de células piramidales de capas inferiores y
gran cantidad de dendritas ascendentes de células piramidales de la
capa II [322,326,327]. Estas características destacadas en la zona
marginal (capa I) indican la preservación de una organización es-
pecial, mediante la cual fibras aferentes de largo recorrido horizon-
tal son capaces de efectuar contactos sobre el mayor número posi-
ble de células, siendo en todo similar a la organización de la corteza
olfativa. La diferenciación evolutiva del neocórtex está, posible-
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mente, relacionada con el cambio en la distribución de estas fibras
aferentes corticales que, de la capa I (allocortex y paleocortex), y
por extensión, homóloga a la estructura de la corteza dorsal de
reptiles [307], acabaron predominando en las capas medias de la
corteza (parte baja de la capa III y capa IV), siendo el erizo un
testigo intermedio en este cambio. No existen razones que expli-
quen de una forma convincente cómo se han producido estas varia-
ciones a lo largo de la evolución [2,153,223], si bien, para su expli-
cación, se ha recurrido a mecanismos moleculares [4,213,267],
embriológicos [42,296,297] y genéticos [3,10,11,122,250], entre
otros; pero lo que sí parece cierto es que esta progresiva modifica-
ción varió la organización intrínseca de la corteza cerebral, desde
una organización laminar (fibras aferentes a la capa molecular,
capa I), hasta una estructura columnar, como la descrita en el apar-
tado precedente. Estas modificaciones implicaron notables varia-
ciones en las neuronas receptoras de las fibras aferentes específicas,
como pensamos que ha ocurrido, por ejemplo, con las células es-
trelladas con espinas en la corteza visual de los primates. A pesar
de que estas células no proyectan a la sustancia blanca, su morfo-

logía recuerda a la de una célula piramidal con tallo apical truncado
o ausente [191], por lo que se han considerado el resultado de una
transformación evolutiva de las células piramidales [321], proba-
blemente en relación con los cambios mencionados sobre la distri-
bución de las fibras aferentes corticales, predominantes en la capa I
en mamíferos primitivos (insectívoros), hacia su distribución en las
capas medias del neocórtex [298,321]. De esta forma, en el estudio
de la morfología de los diferentes tipos de células estrelladas con
espinas en varios mamíferos, siempre tuvimos la impresión de que
todas ellas comparten un origen común y que puede ser trazado un
continuo a lo largo de la escala filogenética, variaciones que, evi-
dentemente, implican una notable modificación de la organización
intrínseca neocortical durante la evolución [321]. Nosotros hemos
puesto énfasis en la consideración de estos datos, ya que entende-
mos que la multiplicación de arquetipos modulares en la corteza,
sugerida en varios estudios [108,273] para explicar la evolución del
neocórtex, no considera la diversidad de variedades neuronales
encontradas en diferentes clases de mamíferos, algunas de las cua-
les pueden ser únicas cuando se comparan distintas especies.
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ESTRUCTURA DE LA CORTEZA CEREBRAL. ORGANIZACIÓN
INTRÍNSECA Y ANÁLISIS COMPARATIVO DEL NEOCÓRTEX

Resumen. Se describe el estado actual de nuestros conocimientos
sobre la organización intrínseca del neocórtex basado en estudios
realizados con el método de Golgi en varios mamíferos. Hemos revi-
sado aspectos generales de las fibras aferentes corticales específicas,
describiendo su terminación en la capa IV y haciendo una compara-
ción entre insectívoros, roedores, carnívoros y primates. Los compo-
nentes neuronales de la corteza cerebral se han dividido en dos gran-
des apartados: en el primero se describen las características de las
células piramidales, que representan aproximadamente el 70% de
toda la población. En un segundo grupo pasamos revista a las células
intrínsecas, células de tipo II de Golgi, o neuronas de axon corto;
describimos las distintas variedades celulares, su morfología dendrí-
tica y axonal, y realizamos un estudio comparativo entre las distintas
especies. En este grupo se revisa con especial interés el aspecto
morfológico de las células estrelladas con espinas, detallando algu-
nos conceptos de conectividad que parecen ser únicos para determi-
nadas especies. Hemos revisado los circuitos intrínsecos de la corte-
za cerebral, con especial interés sobre las conexiones interlaminares,
distribución de plexos dendríticos y establecimiento de contactos
sinápticos de tipo excitatorio e inhibitorio. Por último, hemos revisa-
do nuestros conocimientos sobre la organización funcional de la
corteza cerebral basados en el concepto de organización modular,
concluyendo que el neocórtex aparece uniforme a un nivel de orga-
nización elemental, pero muestra notables diferencias de estructura
celular y conexiones cuando se comparan distintas especies de ma-
míferos. [REV NEUROL 2002; 34: 758-80]
Palabras clave. Aferentes corticales. Células intrínsecas. Células
piramidales. Corteza cerebral. Organización modular.

ESTRUTURA DO CÓRTEX CEREBRAL. ORGANIZAÇÃO
INTRÍNSECA E ANÁLISE COMPARATIVA DO NEOCÓRTEX

Resumo. Descreve-se o estado actual dos nossos conhecimentos sobre
a organização intrínseca do neocórtex, com base em estudos realiza-
dos com o método de Golgi em diversos mamíferos. Foram revistos
aspectos gerais das fibras aferentes corticais específicas, descreven-
do a sua terminação no revestimento IV e fazendo uma comparação
entre insectívoros, roedores, carnívoros e primatas. Os componentes
neuronais do córtex cerebral foram divididos em dois grandes ca-
pítulos: no primeiro descrevem-se as características das células
piramidais, que representam aproximadamente 70% de toda a po-
pulação. No segundo grupo passamos revista às células intrínse-
cas, células tipo II de Golgi, ou neurónios de axónio curto, descre-
vendo as variedades celulares distintas, a sua morfologia dendrítica
e axonal e realizando um estudo comparativo entre as espécies
distintas. Neste grupo é revisto com especial interesse o aspecto
morfológico das células estreladas com espinhas, detalhando al-
guns conceitos de conectividade que parecem ser únicos para deter-
minadas espécies. Foram revistos os circuitos intrínsecos do córtex
cerebral com especial interesse nas conexões inter-laminares, dis-
tribuição de plexos dendríticos e estabelecimento de contactos si-
nápticos de tipo excitatório e inibitório. Por último, foram revistos
os nossos conhecimentos sobre a organização funcional do córtex
cerebral, com base no conceito de organização modular, concluin-
do que o neocórtex aparece uniforme a um nível de organização
elementar, mostrando no entanto, notáveis diferenças na estrutura
celular e nas conexões quando se comparam espécies distintas de
mamíferos. [REV NEUROL 2002; 34: 758-80]
Palavras chave. Aferentes corticais. Células intrínsecas. Células pi-
ramidais. Córtex cerebral. Organização modular.




