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Resumen

Introduccién: Las funciones encefdlicas complejas
han sido tradicionalmente atribuidas al aumento del
tamano encefélico y a la actividad cortical. Sin embargo,
evidencia reciente sugiere que estas explicaciones
resultan insuficientes y que estructuras subcorticales,
particularmente el mesencéfalo, podrian desempefiar
un rol decisivo en la emergencia y organizacién de la
cognicién de alto orden. El presente trabajo examina
criticamente esta hipdtesis desde un enfoque integrador.
Método: Se realizé una revisién narrativa de la literatura
utilizando la base de datos PubMed. Tras una busqueda
inicial de 12,736 articulos, se aplicaron filtros tempo-
rales (2016-2026) y criterios de relevancia temadtica,
seleccionando finalmente 10 estudios experimentales
en humanos y modelos animales que aportan evidencia
empirica directa sobre el rol funcional del mesencéfalo
en distintos dominios cognitivos.

Resultados: Los estudios revisados convergen en
mostrar que el mesencéfalo participa activamente en
procesos de atencién, percepcién, memoria y funciones
ejecutivas, mediante circuitos que integran informacién
sensorial, motivacional y contextual, e interactian de
forma dindmica con redes corticales y limbicas. Estas

Abstract

Introduction: Complex brain functions have traditio-
nally been attributed to increases in brain size and to
cortical activity. However, recent evidence suggests that
these explanations are insufficient and that subcortical
structures, particularly the midbrain, may play a decisi-
ve role in the emergence and organization of higher-or-
der cognition. The present work critically examines this
hypothesis from an integrative perspective.

Method: A narrative review of the literature was con-
ducted using the PubMed database. Following an ini-
tial search that identified 12,736 articles, temporal fil-
ters (2016-2026) and thematic relevance criteria were
applied, ultimately selecting 10 experimental studies in
humans and animal models that provide direct empi-
rical evidence on the functional role of the midbrain
across different cognitive domains.

Results: The reviewed studies converge in showing that
the midbrain actively participates in attention, percep-
tion, memory, and executive functions through circuits
that integrate sensory, motivational, and contextual
information and dynamically interact with cortical
and limbic networks. These functions are not limited
to nonspecific modulation but instead reflect an orga-
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El mesencéfalo como eje integrador de las funciones encefalicas complejas

funciones no se limitan a la modulacién inespecifica,
sino que reflejan un rol organizador y estabilizador de la
actividad cerebral a gran escala.

Conclusiones: En conjunto, la evidencia respalda la
conceptualizacién del mesencéfalo como un eje inte-
grador de las funciones encefilicas complejas, cuestio-
nando modelos estrictamente corticales y jerdrquicos.

Palabras clave: Mesencéfalo, funciones encefilicas
complejas, neurociencia, cognicién subcortical, revisién
narrativa.

Introduccién

Las funciones encefélicas complejas o procesos cog-
nitivos (atencién, percepcién memoria, lenguaje y
funciones ejecutivas), son el producto de bioactivi-
dades emergentes del encéfalo a través de circuitos
interconectados'”. Estos circuitos interactdan, en
forma sinérgica, promoviendo intercambios de in-
formacidén entre el sistema nervioso, otros sistemas
del organismo y el medio ambiente garantizando
una dindmica cerebral integrada y adaptativa que
permite procesar informacién y generar mode-
los predictivos de la realidad*‘. Asimismo, abar-
can una amplia gama de factores ontogenéticos-
filogenéticos con la finalidad de evocar respuestas
que favorezcan la expresién genética individual.

Durante los siglos XIX y XX, se crefa que el
incremento volumétrico del encéfalo, tanto en tér-
minos absolutos como relativos al tamafio corporal,
explicaba el surgimiento de las funciones encefdlicas
complejas; sin embargo, la evidencia contempo-
ranea indica que estas variables no constituyen
factores determinantes por si mismas®'’. De forma
similar, histéricamente se atribuyé a la corteza
cerebral un rol predominante en la generacién de
las funciones encefélicas complejas. No obstante,
estudios recientes sefialan que la cantidad de neu-
ronas, su organizacién microestructural y los patro-
nes de conectividad desempenan un papel crucial
en su emergencia, respondiendo a relaciones

nizing and stabilizing role of large-scale brain activity.
Conclusions: Taken together, the evidence supports the
conceptualization of the midbrain as an integrative axis
of complex brain functions, challenging strictly cortical
and hierarchical models.

Keywords: Midbrain, complex brain functions, neuros-
cience, subcortical cognition, narrative review.

multifactoriales que trascienden tanto el tamano
13, 11-12

encefdlico como la corteza cerebra
A pesar de estos avances, las razones que impulsa-
ron el desarrollo del encéfalo y la emergencia de
sus funciones complejas atin no se comprenden
completamente'®. En este contexto, resulta nece-
sario profundizar en estructuras tradicionalmente
subestimadas en el estudio de las funciones ence-
flicas complejas, entre ellas el mesencéfalo, co-
munmente asociado a funciones sensoriomotoras
y reflejas™.

El mesencéfalo constituye una estructura integra-
dora capaz de modular la actividad cerebral me-
diante circuitos que influyen de manera decisiva en
las funciones encefélicas complejas'>'®. En este sen-
tido, resulta plausible considerar que el desarrollo
de las funciones encefélicas complejas dependa, al
menos en parte, de mecanismos mesencefélicos que
permiten estabilizar, coordinar y regular la actividad
cerebral a gran escala'”"?. Desde esta perspectiva, el
mesencéfalo podria actuar como un eje integrador
que garantice las condiciones neurobiolégicas ne-
cesarias para que la complejidad funcional emerja y

se mantenga de manera coherente.

Evidencia convergente proveniente de estudios
de optogenética, registros electrofisioldgicos, fo-
tometria, trazado neuronal viral, andlisis de casos

clinicos paradigmadticos, entre otros, sugieren que
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el mesencéfalo no solo participa en funciones sen-
soriomotoras, sino que cumple un rol integrador
en las funciones encefilicas complejas, influyendo
directamente en procesos atencionales, perceptivos,
mnésicos y ejecutivos'®!” 192,

Por lo tanto, el objetivo del presente articulo es
realizar una revisién narrativa de la evidencia ex-
perimental reciente sobre el rol del mesencéfalo
en las funciones encefélicas complejas, integran-
do hallazgos provenientes de estudios en humanos
y modelos animales. Asimismo, se busca analizar
criticamente su participacién en la modulacién y
coordinacién de la actividad neurolégica. Para ello,
se adoptd un enfoque de revisién narrativa basado
en la identificacién y andlisis de estudios experi-
mentales recientes obtenidos mediante bisqueda
en la base de datos PubMed, priorizando investi-
gaciones publicadas en los dltimos diez anos que
aportaran evidencia empirica directa sobre la parti-
cipacién funcional del mesencéfalo.

Metodologia

Para esta revisidn narrativa, la obtencién de evi-
dencia se realiz6 mediante la consulta de la base de
datos PubMed. Dado que el objetivo del trabajo
es ofrecer una integracién conceptual y teérica de
la evidencia disponible, se adopté un enfoque de
revisién narrativa. A diferencia de las revisiones sis-
temdticas, este tipo de revisién no busca una iden-
tificacién exhaustiva y protocolizada de todos los
estudios disponibles, sino la seleccién y el andlisis
critico de investigaciones relevantes que permitan
contextualizar y discutir el fenémeno de interés.

La estrategia de busqueda se estructurd utilizan-
do las palabras clave mesencephalon y midbrain,
combinadas con términos relacionados con fun-
ciones cognitivas, incluyendo cognition, cognitive
function, executive functions, attention, memory y
learning. Estas se combinaron mediante operadores

booleanos de la siguiente forma: (mesencephalon
OR midbrain) AND (cognition OR cognitive func-
tion OR executive functions OR attention OR me-

mory OR learning).

Inicialmente se identificaron 12,736 articulos
relacionados con la participacién del mesencéfalo en
funciones encefdlicas complejas. Tras aplicar filtros
por afio de publicacidn, la bisqueda se restringié a
estudios publicados en los tltimos diez anos (2016
2026), resultando en un total de 4,995 articulos.
A partir de este conjunto, se realizé una seleccién
basada en criterios de relevancia temdtica, identifi-
cdndose 18 trabajos clave. De estos, se incluyeron fi-
nalmente 10 estudios experimentales, mientras que
8 fueron excluidos por no corresponder a disefios
experimentales (Figura 1). Los estudios selecciona-
dos constituyen el nicleo de esta revisién narrati-
va, al aportar evidencia empirica directa sobre el rol
funcional del mesencéfalo en distintos dominios,
tanto en humanos como en modelos animales.

Debido a la naturaleza narrativa de la revision, la se-
leccién de estudios se basé en criterios de relevancia
conceptual y contribucién empirica al tema, lo que
puede introducir cierto grado de sesgo de seleccidn.
No obstante, se priorizaron investigaciones experi-
mentales recientes que aportaran evidencia directa
sobre la participacién funcional del mesencéfalo.

Estudios incluidos y caracterizacién
mesencefalica

Con el fin de organizar de manera sistemdtica la
evidencia incluida en esta revisidn narrativa, los es-
tudios seleccionados se agruparon segtin la funcién
predominante a la que contribuyen, mds que por
la técnica empleada o la regién anatémica especifi-
ca. Esta categorizacién funcional permite integrar
hallazgos y resaltar patrones sobre el papel del me-
sencéfalo en las funciones encefdlicas complejas

(Tabla 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo revisién narrativa

Registros identificados desde
base de datos PubMed
)= 2 e

Registros excluidos
n=7,741

Registros tras aplicar filtros
n = 4,995

Registros excluidos
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experimentales
n=28

Articulos relacionados con
la tematica de interés
n=18

Articulos seleccionados

para la revision
n=10

Fuente: Elaboracién propia.

Atencién

Campagner et al.”’, en un estudio en ratones
C57BL/6] machos adultos y mediante registros
electrofisiolégicos de unidades individuales con
sondas Neuropixels, combinado con la inactiva-
cién quimiogenética (hM4Di) de proyecciones es-
pecificas, sefialan que el encéfalo posee un circuito
dedicado que transforma la memoria espacial en
acciones motoras inmediatas.

En este contexto,el coliculo superior del mesencé-
falo desempefia un rol fundamental como genera-
dor de comandos motores de orientacién, ademds
de tener funciones atencionales hacia estimulos
sensoriales. Los autores sefialan que el coliculo su-
perior también recibe instrucciones de la corteza
para orientarse hacia objetivos memorizados. Del
mismo modo, integra informacién de la corteza
retrosplenial para crear un mapa de direccién del

refugio, permitiendo que el ratén gire su cuerpo y

130 | Cienciay Salud 2026; 10(3, septiembre-diciembre): 127-142 e Notas tedricas/Técnicas



-Carvajal, Hugo Marte-Santana

Imenez

Eduardo Reynoso-Arellano, Jonathan J

(vnurzuo2)

“ugIEWIOJUT
9p 2UdDYD UoEIddNOaI B] BIIOR]

‘9JeI 9P SOI[ONU SO] IP BUIUOIOIAS B[ AURIPIN | IJBT 9P SOIPNN] 14dS souewnyy | [ewowradxy | (6107) B2 NBJ | EBLOWD
[onuod ap
*SIUOISIOIP seare1 £ s0o130701s
op ewo) [ AueInp oze[d 01105 & BLIOWDW [enuaA -JONJI[? SOMSI3aT (¥207) emesing
B[ U2 UQIDBUILIOJUT S1UDWEANIOR QUITIURIA [eruawsa) BaIy ‘eonguadord souorey | [eruswadxy 29 SOYA]D) BLIOWDA
"SEIOPEIND 4 SEPI[OS SBUI SEIIOWAW
rewrof ered odureoodry [e eredaxd anb of ‘osonr [e1uLA
-Nd 153 ONPIATPUI [2 opuend eurwedop e1aqr] | [eIudwsa BTy NI souewnp] | [erwdwLRdxy | (7Z0T) eI YOJ | BIOWIN
“TEPI0DAI
ruad e[ o[ea anb o] ap [euonEAnOW 0Ny owod
opuemoe ‘oduresodry [2 uoo soordrpurwedop | eidou eoURISNS
$OIMOIIO MNueIpaw Nuerrodwr uQBWIOJUT Ip £ renuoa eonsyiqeqoid ey (T202)
©OTPOSIdo BIIOWOW B[ 9IUSWIBATIOIIS URIOUNO] | [eIudwdal eary | -eidoioen £ PN | souewnyy | [eiuswodxy Te 32 no1g BITOWA
ope13onar [e1a
09115BI £ BATIOI[OS
"035911 9P UQIDBN[BAD B] IUIWEA ©ONI9UA3 UOIDB[qE
-n1ug0d opuezI[enIdE ‘0In3as Auaw[eal s3 Auez | remounpadioiu] | ‘edonyuadordo eiq #202)
-eudwWe o[nwnsd un opugnd 1qoiad e opuaidy 03PN -J Op BINOWO010,] | souoiey | [eauourradxy Te 39 se[o]N uordao1o ]
oudoweArsed
[ELI0SUIS UQIOBUILIOJUT ITWSURI) O[OS
ou ‘sepe1adsd SEIUANIISUOD SB[ A J90BY SOW (€202)
-eoueyd anb oy uoo sowriqoiad anb of e1321uy | 101I9JUT O[NOTOY) | OO[ED Op soudSew] | souoley | [eIULWIIAAXY e 32 ssenQ) uorodoorag
eonusdorunmb
"OUIOIUD [P SEPUBWIAP SB[ 2IUE SOONPWOINE SO Jorradng £ soo13p[o1syon (€207) e
-~USTWIAOW U EJISPU UQIDEWIOJUT 91I9TAUO)) o[noIj0D) -09[2 sonsI3ay souorey | [eauswadxy 1oudedwen) uopPUAY
BOI[PJIOUISIIA
oSze[ey uordoy SESTUdT, ensanjy | orpniss ap odiy, (s9)101IMYy uopunj

SOPIN[OUT SOTPNISA 9P SI[EIUIS SEINSIIANOLIEY) *T B[qe],

| 131

/Técnicas

éricas

Salud 2026; 10(3, septiembre-diciembre): 127-142 ¢ Notas te

ienciay

C



El mesencéfalo como eje integrador de las funciones encefalicas complejas

‘(001U UgIO P

uorstuy 1od epezireindwo)) eyeidowo] = 1 JS) ¢(Jeuooun,] eonauSejA eULU0sRY = DY) {(BoNuSey eouruosyy = [YIA) :souoneiaiqy ‘eidord uoeroqey aruang

*O1USTWIPUAT [2 19U2150s Ied s0on931oud £ sod
-130[OISTJ SOSINDAI UIDI[TAOW 35 EI[E $3 Ofeqen ap | [erdnpanderrad (6102) SEATINOD(
BLIOWAW P EPUEWIP B[ opuend anb arurrog S113 BIOURISNG DAY souewnp] | [eudwRdxy Te 19 [93ery] souoUN,
e1dou eoueIsns
"EDIE) B[ OP BPUBWIDP B[ UNSIS SOANTUZ0D SOS £ renuoa (T202) SEATINDI(Y
-INJ21 NUIWR[qIXA Teuise ered SO[BIOUSO UOG | [BIUDWSA) BTy IR, souewnp] | [eruawradxy e 32 andag suopuny
"UQIOBPI[OSUOD NS
£ opnadar ofezrpuaide ap osaoo1d [ap 10pEIIOR)
OWO0D OPUENIOE [eqIdA UQIDEWLIOJUT BAINU SOW [e123E]Iq (€207) Te 1
-opua1de SenuaIW UIOIID BWIOJ 9P BATIOE 3G O[BJOOUSIIN IR souewnp] | [eudwAdxy Ao1dopg-1s91g BLIOWIJA
BOI[PJIOUISIA[
oSzejrey uordoy SESIUO, ensanjy | orpmiss op odiy, (s9)101MYy uopunj

(u919v1u171109) SOPINOUT SOTPNISI IP SILIIUIF SEONISIINORIRY) *T B[qe],

écnicas

/T

éricas

Salud 2026; 10(3, septiembre-diciembre): 127-142 e Notas te

iIenciay

132 | C



Eduardo Reynoso-Arellano, Jonathan Jiménez-Carvajal, Hugo Marte-Santana

cabeza hacia el lugar seguro en milisegundos tras
detectar una amenaza. Estos resultados aportan evi-
dencia sobre la conexién entre las funciones encefi-
licas superiores y la actividad del coliculo superior
del mesencéfalo.

Los autores concluyen que la precisién de esta res-
puesta depende de la comunicacién directa entre
ambos; si se inactiva la conexidn entre las funciones
encefédlicas complejas y el coliculo superior, los ani-
males pueden iniciar la huida, pero lo hacen en la
direccién incorrecta, ya que el sistema motor pierde
el acceso a la informacién espacial critica almacena-

da en la memoria.
Percepcion

Quass et al.”” investigan si el coliculo inferior, ni-
cleo auditivo del mesencéfalo, integra informacién
sensorial con variables cognitivas dependientes de la
tarea. Mediante imdgenes de calcio de dos fotones
en ratones que realizaban una tarea auditiva Go/
No-Go. Los autores observaron que las neuronas
del shell del coliculo inferior no codifican dnica-
mente las propiedades fisicas del sonido, sino tam-
bién la accién del animal y el resultado del ensayo.
A nivel poblacional, la actividad neuronal permite
decodificar no solo qué sonido se presentd, sino si
el animal responderd y si tendrd éxito, incluso antes
de que ejecute la accién.

Estos hallazgos redefinen el rol del mesencéfalo au-
ditivo como un nodo de procesamiento de orden su-
perior. El coliculo inferior muestra representaciones
mixtas y dindmicas que integran estimulo, intencién
y consecuencia, generando estados neuronales que
divergen segtin la decisién conductual. Dado que
estas sefales se proyectan a nucleos taldimicos de alto
orden, el estudio sugiere que la valencia aprendida y
la guia de decisiones sensoriales no dependen exclu-
sivamente de la corteza, sino que emergen parcial-

mente en el mesencéfalo. En conjunto, el coliculo

inferior actiia como un puente entre sensacién y ac-
cién, alineando la informacién auditiva con los obje-

tivos y resultados relevantes para la conducta.

Por otro lado, Molas et al.? estudiaron cémo el en-
céfalo aprende que una aparente amenaza en reali-
dad es segura, centrando el andlisis en circuitos del
mesencéfalo. En ratones, los autores estudiaron la
adaptacién de conductas defensivas innatas ante la
exposicion repetida a un estimulo visual inminente
que no conllevaba dano real. Para ello combinaron
un paradigma de amenaza visual tipo looming con
fotometria de fibra, optogenética, ablacién genética
selectiva y rastreo viral retrégrado, lo que permitié
registrar y manipular con precisién la actividad de
subpoblaciones neuronales del niicleo interpedun-
cular y mapear sus proyecciones hacia el nicleo
tegmental laterodorsal.

Los resultados posicionan al mesencéfalo, y en par-
ticular al nicleo interpeduncular, como un nodo
clave en la cognicién defensiva y la evaluacién de
seguridad. La disminucién progresiva de la ac-
tividad del ndcleo interpeduncular acompana el
aprendizaje de que la amenaza es inofensiva, per-
mitiendo el paso de conductas de evitacién rigida a
exploracién adaptativa. Las neuronas de este ntcleo
codifican senales de seguridad asociadas al refugio,
mientras que el circuito de proyeccién hacia el teg-
mental laterodorsal actda como un mecanismo de
gating que habilita el aprendizaje defensivo flexible.
En conjunto, el estudio muestra que el mesencéfalo
no solo ejecuta respuestas motoras de miedo, sino
que participa activamente en la actualizacién cog-
nitiva del riesgo, un proceso fundamental cuya dis-

funcién podria contribuir a trastornos de ansiedad.
Memoria

Elliott et al.? realizaron un estudio experimental en
humanos para examinar si las diferencias individua-

les en la estructura de los circuitos mesencefilicos,
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especificamente aquellos que involucran la sustancia
negra y el drea tegmental ventral, explican la codifi-
cacién de la memoria motivada en una muestra de
46 adultos jévenes. Los participantes completaron
una tarea de memoria de fuente motivada con con-
diciones de recompensa, castigo y control, mien-
tras que, mediante MRI ponderada por difusién
y tractografia probabilistica, se estimé la densidad
de los tractos que conectan el mesencéfalo con el
hipocampo y el estriado. Andlisis estadisticos corre-
lacionales y de regresién permitieron vincular estas
medidas estructurales con el desempefio cognitivo.

Los resultados muestran que el mesencéfalo cum-
ple un rol central y especifico en la cognicidn,
particularmente en la priorizacién de la memoria
episédica bajo condiciones motivacionales. La den-
sidad de las conexiones mesencéfalo-hipocampo
predijo selectivamente la mejora en la memoria de
fuente, indicando que el bucle entres estas dreas
facilita la plasticidad sindptica necesaria para con-
solidar recuerdos relevantes. En contraste, las vias
mesostriatales no se asociaron con el rendimiento
en esta tarea, lo que sugiere una disociacién funcio-
nal entre los circuitos dopaminérgicos implicados
en aprendizaje por refuerzo y aquellos que sostienen
la memoria episédica motivada, reforzando la idea
de un mesencéfalo heterogéneo y topolégicamente
organizado con funciones cognitivas diferenciadas.

1> realizaron un estu-

Del mismo modo, Poh et a
dio experimental con resonancia magnética fun-
cional (fMRI) para identificar un mecanismo
especifico mediante el cual la motivacién cognitiva,
en particular la curiosidad, facilita la formacién de
la memoria. Utilizando un paradigma de trivia, los
autores analizaron la actividad cerebral durante una
fase de anticipacién y una fase de codificacién, apli-
cando andlisis multivariados de patrones para ca-
racterizar un “estado de convergencia” hipocampal,
definido como la adopcién de patrones de activa-

cién mds estables y tipicos. Mediante modelos de

efectos mixtos y andlisis de mediacién, vincularon
la activacién mesencefilica, la convergencia hipo-
campal y el éxito del recuerdo posterior.

Los resultados muestran que la curiosidad incre-
menta la activacién del drea tegmental ventral del
mesencéfalo durante la anticipacién, y que esta ac-
tivacién predice el aprendizaje exitoso al modular el
estado funcional del hipocampo. Especificamente,
la actividad del 4rea tegmental ventral sesga al hi-
pocampo hacia un estado de convergencia 6ptimo
para la codificacién, mediando la relacién entre
motivacién y memoria. Los autores proponen una
cascada jerdrquica en la que un estado cognitivo
motivacional recluta al sistema dopaminérgico me-
sencefdlico, el cual a su vez prepara al hipocampo
para la plasticidad sindptica necesaria para la con-
solidacién de nueva informacién, reforzando el pa-
pel del mesencéfalo como puente entre cognicién
y memoria.

Blest-Hopley et al.?® llevaron a cabo un estudio
comparativo, de resonancia magnética funcional
(fMRI), para examinar las bases neuronales del
deterioro del aprendizaje verbal en consumidores
regulares de cannabis. La muestra incluy6 21 usua-
rios con inicio de consumo en la adolescencia y 21
controles no consumidores, quienes realizaron una
tarea de aprendizaje verbal de pares asociados du-
rante el escaneo, lo que permitié analizar la activa-
cién cerebral de forma progresiva a lo largo de los
ensayos.

Los resultados mostraron que, en participantes sa-
nos, el aprendizaje se asocia con un aumento gra-
dual y progresivo de activacién del mesencéfalo,
junto con el giro parahipocampal y el tdlamo. En
contraste, los usuarios de cannabis presentaron un
aprendizaje mds lento y un patrén de activacién
alterado en el mesencéfalo. Los autores concluyen
que la disfuncién mesencefilica, en interaccién con
regiones temporales mediales, subyace al deterioro
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del aprendizaje verbal observado en jévenes consu-

midores de cannabis.

El estudio muestra que, en condiciones norma-
les, el aprendizaje eficaz se asocia con una amplia
activacién mesencefélica, lo que sugiere que esta
estructura es clave para sostener el progreso del
aprendizaje a través de ensayos repetidos. Esta par-
ticipacién mesencefélica parece facilitar la integra-
cién entre la saliencia del estimulo, la motivacién
y la codificacién mnésica, en coordinacién con
regiones del lébulo temporal medial y el tdlamo;
siendo indispensable para la adquisicién de nueva
informacién y para la optimizacién del aprendizaje

dependiente de la experiencia.

Por otro lado, Glykos & Fujisawa® investigan si el
mesencéfalo, especificamente el drea tegmental ven-
tral, participa directamente en funciones cognitivas
superiores como la memoria a corto plazo, mds alld
de su papel clésico en recompensa y motivacién.
Utilizando ratones en una tarea de laberinto en T
con un periodo de retraso, el estudio combiné op-
togenética, registros electrofisiolégicos de alta den-
sidad y tareas de control para aislar la memoria de
factores motores o motivacionales. Este diseno per-
mitié demostrar que la actividad neuronal del 4rea
tegmental ventral no solo acompana la expectativa
de recompensa, sino que varia sistemdticamente se-
gtn la decisién basada en la memoria (izquierda vs.
derecha) que el animal debe mantener internamen-

te durante el retraso.

Los resultados muestran que subpoblaciones espe-
cificas de neuronas dopaminérgicas y, de forma atin
mds marcada, GABAérgicas, codifican represen-
taciones internas de la trayectoria futura durante
el periodo de memoria, incluso cuando el entor-
no fisico es idéntico. Esta actividad no se explica
por velocidad, preparacién motora ni historia

de recompensas, y adopta un patrén secuencial

poblacional, similar al observado en corteza
prefrontal. En conjunto, los hallazgos indican que
el drea tegmental ventral forma parte activa de los
circuitos de mantenimiento y manipulacién de
memoria, interactuando dindmicamente con la
corteza para guiar decisiones dirigidas a metas. Asi,
el mesencéfalo emerge como un nodo cognitivo
que organiza informacién interna relevante para la
toma de decisiones complejas, y no solo como un

sistema reactivo a la recompensa.

Pak et al.”®, por su parte, analizan si la disponibi-
lidad del transportador de serotonina en el mesen-
céfalo se asocia al rendimiento mnésico en adultos
sanos. Utilizando Tomografia Computarizada por
Emisién de Fotén Unico (SPET) con A123I-FP-
CIT en 181 sujetos sin patologia neuroldgica, los
autores cuantifican la unién del SERT en regiones
del tronco encefdlico y la relacionan con el des-
empefio en el HVLI-R (prueba de aprendizaje y
memoria verbal). Los resultados muestran que una
mayor disponibilidad de transportador de serotoni-
na en el mesencéfalo se correlaciona positivamente
con el recuerdo total y el recuerdo diferido, sugi-
riendo que incluso en condiciones no patolégicas la
integridad del sistema serotoninérgico estd vincula-

da a la eficacia de la memoria verbal.

Desde una perspectiva cognitiva, el estudio posicio-
na al mesencéfalo (a través de los nticleos del rafe)
como un modulador neuroquimico clave de los pro-
cesos de recuperacién de la memoria. La serotonina
no codifica contenidos, pero ajusta el estado fun-
cional de las redes corticales y limbicas implicadas
en el recuerdo. La asociacién mds robusta observada
en mujeres sugiere ademds una interaccién entre el
sistema serotoninérgico y factores hormonales, re-
forzando la idea de que el mesencéfalo contribuye
a la cognicién no sélo mediante circuitos dopami-

nérgicos y atencionales, sino también regulando el
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estado neurobioldgico que hace posible un acceso
eficiente a la informacién almacenada.

Funciones ejecutivas

Begue et al.” realizaron un estudio experimental de
neuroimagen funcional con el objetivo de exami-
nar si los centros de integracidn entre recompensa
y cognicién, dentro de la red cortico—ganglios ba-
sales—cerebelo, participan en la fisiopatologia de la
apatia a lo largo del espectro de la psicosis. Partiendo
de la hipétesis de que la apatia refleja un déficit en la
capacidad de estas redes para integrar motivacién y
demanda cognitiva, los autores evaluaron a 50 parti-
cipantes del continuo de la psicosis (individuos con
alta esquizotipia y pacientes con primer episodio
psicético) y a 27 controles sanos. Durante una tarea
n-back con distintos niveles de carga cognitiva y re-
compensa monetaria, se utilizé fMRI para identifi-
car regiones cuya activacion convergfa ante el esfuer-
zo cognitivo y el incentivo, asi como para relacionar
esta actividad con la severidad de la apatia.

Los resultados sefialan un rol central del mesencéfalo
en la cognicién dependiente del esfuerzo, particu-
larmente en la movilizacién y asignacién flexible de
recursos cognitivos. Una mayor apatia se asoci6 con
hipoactividad mesencefdlica durante condiciones de
alta carga cognitiva, junto con alteraciones en circui-
tos cortico-estriatales y cerebelosos. Los autores inter-
pretan que el soporte dopaminérgico mesencefélico
es crucial para transformar los incentivos en rendi-
miento cognitivo efectivo, especialmente en tareas
que demandan memoria de trabajo. En conjunto,
los hallazgos respaldan la idea de que la disfuncién
de la red cortico—estriatal-mesencefdlica constituye
un sustrato biolégico clave de la apatia, posicionan-
do al mesencéfalo como un componente esencial en
la integracién entre motivacién y cognicién.

120

En cambio, Kragel et al.?” tuvieron como objetivo

determinar si la sustancia gris periacueductal (SGP)

participa activamente en la cognicidn, especifica-
mente bajo demandas elevadas de memoria de tra-
bajo, superando limitaciones de resolucién espacial
de estudios previos. Para ello utilizaron fMRI de
ultra-alto campo (77T) en 24 participantes mientras
realizaban una tarea n-back con baja (1-back) y alta
carga cognitiva (3-back). Implementaron procedi-
mientos avanzados de segmentacién individual de
la PAG, andlisis multivariado con maquinas de vec-
tores de soporte y registros fisiolégicos periféricos,
permitiendo comparar la actividad de la SGP con
otros nucleos mesencefilicos como la sustancia ne-
gray el drea tegmental ventral.

Los resultados muestran que el mesencéfalo, y en
particular la SGP, cumple un rol directo en el control
cognitivo y la regulacién del esfuerzo. La SGP discri-
miné con alta precisién entre distintos niveles de car-
ga cognitiva, con activacion selectiva en las columnas
lateral y ventrolateral durante tareas més exigentes.
Esta actividad se asocié a cambios autonémicos y a
un ajuste del rendimiento conductual, lo que sugie-
re que la SGP contribuye a la alostasis, coordinando
recursos energéticos cuando la demanda cognitiva
aumenta. En conjunto, el estudio demuestra que la
cognicién de alto esfuerzo no es exclusivamente cor-
tical, sino que depende de una red distribuida que
incluye niicleos mesencefilicos encargados de soste-
ner el rendimiento bajo presién cognitiva.

Discusién

En conjunto, la evidencia revisada desaffa de manera
consistente la concepcidn cldsica del mesencéfalo como
una estructura moduladora de bajo nivel. Por el contra-
rio, los estudios analizados convergen en posicionarlo
como un eje integrador activo de funciones enceflicas
complejas,operandodemaneradirectaconredescortico-
limbicas y condicionando su rendimiento.

Estos hallazgos obligan a replantear modelos jerdr-
quicos cldsicos del encéfalo y sugieren que muchas
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funciones encefdlicas complejas no “descienden”
desde la corteza hacia estructuras subcorticales,
sino que emergen de circuitos distribuidos donde el
mesencéfalo juega un rol causal y no accesorio. Esto
tiene implicaciones directas para la comprensién
de las alteraciones neurolégicas, neuropsicoldgicas
y neuropsiquidtricas, en las cuales la disfuncién
mesencefdlica podria constituir un mecanismo cen-
tral mds que periférico.

En este marco, resulta particularmente relevante
la convergencia entre estos hallazgos empiricos y
propuestas tedricas que cuestionan la identificaciéon
exclusiva de la conciencia con la actividad corti-
cal. Entre ellas, la propuesta desarrollada por Mer-
ker en La cascada de eferencia, la conciencia y su st
mismo31.

Para Merker, el coliculo superior posee un rol
fundamental en la organizacién de la experiencia
consciente. Lo describe como un supercentro de
orientacién, encargado de decidir, hacia dénde se
dirige la atencién y la accién del organismo. El co-
liculo superior recibe informacién sensorial directa
proveniente de los sentidos y sefales descendentes
desde la corteza cerebral relacionadas con metas, ex-
pectativas y contexto. Al integrar ambas fuentes, el
coliculo superior procesa la multitud de estimulos y
determina cudl de ellos tendrd prioridad inmediata.

Partiendo de esto, Merker sostiene que la concien-
cia tiene una organizacién egocéntrica, es decir,
todo lo que el organismo percibe estd estructurado
desde un punto interno de referencia, un “aqui”
desde el cual el mundo se presenta. Este punto no
corresponde a una imagen mental del cuerpo ni a
una representacion explicita del “yo”, sino a un pi-
vote funcional desde el cual se orientan la mirada,
la cabeza y la atencién. Basindose en la geometria
de los movimientos de orientacién y en la organiza-
cién de los circuitos sensoriomotores, Merker pro-
pone que la base anatémica de este egocentro estd

en el coliculo superior; en este sentido, el coliculo
superior organiza la interaccién del organismo con
su entorno permitiendo que funcione como uni-
dad coherente, capaz de orientarse, seleccionar ob-
jetivo y adaptarse de forma integrada.

Complementariamente, Merker senala que el co-
liculo superior define el punto de referencia des-
de el cual se orienta la experiencia, pero, el ntcleo
pulvinar del tdlamo es el lugar donde se organiza
el contenido consciente e integra la informacién
procesada por la corteza para generar una represen-
tacién general y coherente del entorno. Esto se fun-
damenta en varias caracteristicas, en primer lugar,
el nicleo pulvinar posee circuitos inhibitorios que
permiten filtrar la informacién cortical, seleccio-
nando la interpretacién mds consistente del esta-
do actual del mundo. En segundo lugar, mantiene
conexiones reciprocas amplias con dreas parietales,
temporales, prefrontales e insulares, asi como con
los coliculos, lo que lo posiciona estratégicamen-
te para integrar percepcion, atencién y acciéon. En
tercer lugar, la actividad del pulvinar se relaciona
mds estrechamente con la percepcidn consciente de
los estimulos que la actividad de dreas sensoriales
primarias, y su inactivacion obstruye la seleccién de
planes de accién.

Partiendo de esto, los coliculos superiores son el
punto de referencia interno desde el cual se dirige
la atencién y la accién, mientras que el nicleo pul-
vinar organiza el mundo perceptivo que se presenta
a la conciencia. As, los coliculos superiores pueden
entenderse como agentes que dirigen la experien-
cia, y el pulvinar como el centro donde se exhibe
el modelo de la realidad construido por la corteza.

Del mismo modo, estos sistemas subcorticales pro-
porcionan la conciencia primaria y control bdsico
de accidn, siendo la corteza cerebral un sistema que
amplifica el almacenamiento y procesamiento de
la informacién compleja, con la finalidad de darle
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sofisticacién y riqueza a los contenidos de la
conciencia®. Incluso con la pérdida de la corteza
cerebral las funciones subcorticales permiten la
adaptacion a las necesidades del entorno y generar
un comportamiento coherente orientado a metas,
motivado y con guia sensorial’>*.

Desde este marco conceptual, los procesos aten-
cionales dejan de explicarse unicamente como
mecanismos mediados por redes corticales fronto-
parietales y pasan a concebirse como un proceso
de seleccién, orientacién y priorizacién sustentado
por circuitos subcorticales que organizan el acceso
a la experiencia consciente, procesando la informa-
cién cortical de manera integrada®'.

Esta reorganizacién del papel de la atencién con-
duce de manera natural a una reconsideracién
de los procesos perceptivos. En lugar de ser un
procesamiento ascendente estrictamente cortical,
la percepcién puede entenderse como una expe-
riencia integrada que requiere la convergencia de
multiples modalidades sensoriales dentro de un
espacio funcional unificado, sostenido por siste-
mas subcorticales integradores. Desde este marco,
la coherencia perceptiva no emerge tUnicamente
de la corteza asociativa, sino de mecanismos que
preceden la diferenciacién cortical y que permiten
la experiencia perceptiva como un todo continuo
y significativo® *.

A partir de esta integracion perceptiva, la memoria
adquiere una dimensién distinta, particularmente
en lo que respecta a la continuidad del contenido
consciente. Mds alld de los circuitos cldsicos hipo-
campo-corticales, los resultados sugieren que la me-
moria de trabajo y contextual se apoya en sistemas
subcorticales capaces de mantener la persistencia
experiencial, facilitando la vinculacién temporal
entre estimulos, estados internos y respuestas. En
este sentido, la memoria no solo almacena informa-
cidn, sino que contribuye a la estabilidad del marco

consciente dentro del cual evocan las funciones en-
24-28

cefalicas complejas
Finalmente, esta visién integradora se extiende a
las funciones ejecutivas, tradicionalmente atribui-
das de forma casi exclusiva a la corteza prefron-
tal. Desde el enfoque propuesto por Merker, estas
funciones pueden interpretarse como expresiones
corticales de sistemas reguladores mds profundos,
responsables de la coherencia global del compor-
tamiento y del estado consciente. Asi, la planifi-
cacién, la inhibicién y la toma de decisiones no
emergen de manera aislada en la corteza, sino que
reflejan la interaccién entre mecanismos subcorti-
cales de control y su modulacién cortical, cerrando
el ciclo funcional que articula atencién, percep-
cién, memoria y accién dirigida®°.

En este sentido, los hallazgos revisados no solo son
compatibles con el modelo de Merker, sino que
aportan evidencia empirica que refuerza la plausi-
bilidad funcional de un eje subcortical integrador
del funcionamiento cerebral. En este marco, el
mesencéfalo no actda como un simple modulador
inespecifico, sino como una estructura que posibi-
lita la coherencia atencional, perceptiva, mnésica
y ejecutiva. Dicho esto, las funciones encefélicas
complejas y la conciencia, se comprenden mejor
no como productos exclusivos de la corteza, sino
como propiedades emergentes de circuitos distri-
buidos jerdrquicamente no lineales, donde las es-
tructuras subcorticales podrian desempenar un rol

causal determinante.

No obstante, es importante considerar algunas li-
mitaciones de la evidencia revisada. Muchos de los
estudios analizados presentan tamanos de muestra
reducidos o se basan en modelos animales, lo que
puede limitar la generalizacién directa de los hallaz-

gos al funcionamiento cerebral humano.
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Asimismo, la heterogeneidad metodolégica entre
investigaciones dificulta establecer conclusiones
completamente unificadas sobre los mecanismos
especificos mediante los cuales el mesencéfalo par-
ticipa en las funciones encefalicas complejas. Desde
una perspectiva traslacional, estos hallazgos abren
lineas de investigacién relevantes para la neuro-
ciencia particularmente en relacién con trastornos
caracterizados por alteraciones de la atencién, per-
cepcién, memoria y funciones ejecutivas.

En este sentido, una comprensién mds precisa de
los circuitos mesencefélicos podria contribuir al de-
sarrollo de nuevos enfoques diagndsticos y terapéu-
ticos dirigidos a redes subcorticales, ampliando las
estrategias actuales centradas predominantemente
en la corteza cerebral.

Conclusién

En conjunto, esta revision narrativa permite
concluir que el mesencéfalo constituye un eje in-
tegrador fundamental para la organizacién de las
funciones encefélicas complejas, al integrar de ma-
nera directa procesos de orientacién, seleccién, in-
tegracién sensorial y control de la accién con redes
corticales amplias. Lejos de operar como un simple
sistema modulador, el mesencéfalo participa acti-
vamente en la atencién, la percepcién, la memoria
y las funciones ejecutivas. Desde esta perspectiva,
su rol resulta indispensable para comprender cémo
el encéfalo genera un funcionamiento integrado y
adaptativo, en el que las funciones encefilicas com-
plejas emergen de la interaccién dindmica entre
sistemas subcorticales y corticales, mds que de la
actividad aislada de niveles superiores.

Limitaciones

Dado el cardcter narrativo de la revisién y la hetero-
geneidad de los estudios experimentales incluidos,
las conclusiones deben entenderse como un marco

integrador plausible, pero no como generalizaciones
definitivas.
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Las conclusiones de este articulo son tinicamente
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