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AA: Alucinaciones Auditivas
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aMPFC: Anterior Medial Prefrontal Cortex (cortex prefrontal medial anterior)
BOLD: Blood Oxigen Level Dependent

CF: Conectividad Funcional

dMPFC: Dorsomedial Prefrontal Cortex (cértex prefrontal dorsomedial)

DN: Default mode Network (red modo por defecto)

fMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging (resonancia magnética funcional)
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HF: Hippocampal Formation (formacion hipocampal)

ICA: Independent Components Analysis (analisis de componentes independientes)
LTC: Lateral Temporal Cortex (cortex temporal lateral)

MPFC: Medial Prefrontal Cortex (cortex prefrontal medial)
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negativos)
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PET: Positron Emission Tomography (tomografia por emision de positrones)
PFC: Prefrontal Cortex (cortex prefrontal)

PHC: Parahippocampal Formation (cértex parahipocampal)

plPL: Posterior Inferior Parietal Lobe (I6bulo parietal inferior posterior)
R-fMRI: Resting Functional Magnetic Resonance Imaging (resonancia magnética
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TPJ: Temporoparietal Junction (juntura temporoparietal)

VBM: Voxel Based Morphometry

VMPFC: Ventromedial Prefrontal Cortex (cortex prefrontal ventromedial)
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Enfoque del tema

La esquizofrenia es una enfermedad compleja, altamente incapacitante que afecta
alrededor del 1% de la poblacion general (Barondes et al., 1997), cuyo manejo y
tratamiento es a dia de hoy un reto terapéutico. Aunque la medicacion antipsicética
permite tratar los sintomas positivos de la enfermedad, hasta un 30% de los pacientes
recaen durante el primer afio (Lehman et al., 2004) y en torno al 40% seran resistentes o
respondedores parciales (Kennedy et al., 2014). Un factor clave en la falta de
tratamientos eficaces radica en la falta de biomarcadores fiables que nos permitan
diferenciar dentro de la heterogeneidad de la esquizofrenia.

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de las bases
neurobioldgicas de la esquizofrenia gracias a las técnicas de neuroimagen.
Tradicionalmente y mediante estudios de tarea, la resonancia magnética funcional ha
permitido asociar directamente actividad neuronal y comportamiento. Sin embargo, el
descubrimiento de la existencia de redes neuronales que muestran coherencia en cuanto
a su actividad espontanea durante el reposo, fendmeno conocido con el nombre de
conectividad funcional (CF), ha permitido estudiar el funcionamiento neuronal que aun
no siendo especifico de una tarea cognitiva concreta, si podria reflejar déficits
neurobioldgicos fundamentales de la esquizofrenia y/o de otras enfermedades
neuropsiquiatricas.

Uno de los muchos sistemas cerebrales que muestran patrones de actividad sincronizada
y probablemente uno de los mas estudiados, por ser la primera red intrinseca en
describirse, es la “Default mode Network™ (DN). Esta red, formada por una serie de
regiones que se activan simultdneamente durante periodos libres de tarea, ha suscitado
mucho interés en los ultimos afios, no s6lo por el alto gasto metabdlico que requiere en
situacion de reposo sino también, porque su alteracidn parece ser un sello caracteristico
en muchas enfermedades neuropsiquiatricas (Buckner et al., 2008). Diferentes estudios
han encontrado alteraciones de esta red en pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, la
gran variedad de resultados obtenidos hasta la fecha hace dificil la interpretacion
integrada de los mismos. Ademas, la heterogeneidad clinica del trastorno junto con
factores como la cronicidad o los efectos que la medicacion pueda tener en el
funcionamiento de las redes intrinsecas, hace que desde el punto de vista de la
investigacion bioldgica, sea interesante estudiar los patrones de conectividad funcional

de la DN en muestras fenotipicamente bien definidas. La hipotesis para realizar estos
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estudios seria la suposicion de que bajo un mismo diagnostico se pueden presentar una
amplia diversidad de sintomas, con probables correlatos bioldgicos diversos. Por otro
lado, estudiar la conectividad funcional de la DN en las primeras fases de la
enfermedad, nos permitira interpretar resultados eliminando factores de confusion como
la cronicidad o los efectos que el tratamiento antipsicotico prolongado pueda tener en el
funcionamiento de esta red.

Por ello, en un intento de elucidar pardmetros bioldgicos que definan fenotipos
consistentes, en este trabajo estudiaremos los patrones de conectividad funcional de la
“Default mode Network” en tres grupos de pacientes clinicamente diferenciados:
primeros episodios de psicosis, pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas
resistentes al tratamiento y pacientes con esquizofrenia sin historia de alucinaciones

auditivas.
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1. La Esquizofrenia

1.1. Evolucidn del concepto de esquizofrenia

El término esquizofrenia fue introducido en 1911 por el psiquiatra suizo Eugen Bleuer.
No obstante, este trastorno ya habia sido identificado previamente por Emil Kraepelin
en 1896 bajo el nombre de demencia precoz. Kraepelin establecié unos criterios clinico-
evolutivos que caracterizaban al trastorno por su precocidad y su curso degenerativo,
dandole una mayor importancia a alteraciones de la volicion y de la emocion.

Una aproximacion diferente fue la de Bleuer, quien sustituye el concepto de demencia
precoz por el de esquizofrenias (Bleuler and Bleuler, 1986). Bleuer aporta una vision
diagnostica transversal de la enfermedad, frente a la vision longitudinal propuesta por
su antecesor, distinguiendo entre sintomas fundamentales, aquellos que persisten a lo
largo de la enfermedad (trastornos de asociacion, afectividad, ambivalencia y autismo),
y accesorios, aquellos que cambian y remiten a lo largo del tiempo (sintomas mas
floridos como las ideas delirantes o las alucinaciones).

Ya aceptada universalmente la expresion de esquizofrenia, en 1959 es Schneider quien,
en un primer intento por sistematizar el diagnostico de esquizofrenia, utilizando
sintomas especificos, define el diagnostico basandose en la experiencia subjetiva de los
que él denomino sintomas de primer rango. A partir de este momento, el diagndstico de
esquizofrenia deja de basarse en los trastornos conductuales observables propuestos por
Kraeapelin y Bleuer. De forma similar a su antecesor, la perspectiva de diagnéstico de
Schneider era transversal, por lo que la nocion de evolucion (en el sentido de Kraepelin)
no tenia cabida en sus teorias.

A partir de los afios sesenta y ante la gran variabilidad diagndstica entre los diferentes
profesionales y paises (van Os et al., 1993), se empezaron a elaborar una serie de
criterios diagndsticos operativos. Se llegaron a desarrollar una gran cantidad de criterios
distintos, lo que ponia de manifiesto la dificultad de conceptualizar el trastorno Ilegando
ademas a crear una considerable confusion diagnostica. Todo ello, llevd a la
Asociacion Psiquiatrica Americana (DSM-III) y a la Organizacién Mundial de la Salud

(CIE-10) a elaborar unos criterios de consenso todavia vigentes en la actualidad.

25



1.2. Criterios diagnosticos

Actualmente, el diagnostico de esquizofrenia se realiza en base a unos criterios de
consenso (DSM-V o CIE 10). A continuacién se exponen los criterios para el
diagnostico de la esquizofrenia segun el DSM-V

A. Dos o mas de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte
significativa del tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se tratd con
éxito). Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2), o (3).

1. Delirios

2. Alucinaciones

3. Discurso desorganizado (p.ej., disgregacién o incoherencia frecuente).
4. Comportamiento muy desorganizado o cataténico

5. Sintomas negativos (expresion emotiva disminuida o abulia)

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de
funcionamiento en uno o mas ambitos principales, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado antes
del inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa la
consecucion del nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o
laboral).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses. Este
periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (0 menos si se
tratd con éxito) que cumplan el criterio A ( es decir, sintomas de fase activa) y
puede incluir periodos de sintomas prodromicos o residuales. Durante estos
periodos prodromicos o residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar
Unicamente por sintomas negativos o por dos o mas sintomas enumerados en el
criterio A presentes de forma atenuada (p.ej., creencias extrafias, experiencias
perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con
caracteristicas psicoticas porque 1) no se han producido episodios maniacos o
depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de fase activa, o0 2) si se
han producido episodios del estado de animo durante los sintomas de fase activa,
han estado presentes solo durante una minima parte de la duracion total de los

periodos activo y residual de la enfermedad.
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E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p.ej.,
una droga o medicamento) o a otra afeccién médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un trastorno de
la comunicacion de inicio en la infancia, el diagnostico adicional de esquizofrenia
solo se hace si los delirios o alucinaciones notables, ademas de los otros sintomas
requeridos para la esquizofrenia, también estan presentes durante un minimo de un

mes (0 menos si se traté con éxito).

1.3. Caracteristicas generales

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales mas devastadoras, cuyo debut
suele presentarse al final de la adolescencia 0 comienzo de la edad adulta y su evolucion
es, en la mayoria de los casos, de caracter cronico. Precisamente porque su inicio es
precoz, tiende a interferir en la vida del paciente a nivel de educacion, acceso al
mercado laboral, relaciones afectivas,...lo que hace que la esquizofrenia sea una carga
no solo para quienes la padecen, sino también para sus familiares y para la sociedad en
general, debido al enorme coste personal y econdmico que conlleva.

Desde el punto de vista clinico, la esquizofrenia es una enfermedad altamente
heterogénea, caracterizada por la aparicion de episodios de una serie de sintomas
clasificados en tres categorias. Por un lado tendriamos los sintomas positivos, que
incluirian alucinaciones, delirios, comportamiento desorganizado o alteraciones del
curso del pensamiento; los sintomas negativos, como el embotamiento afectivo, el
aislamiento social o la apatia; y por altimo los sintomas cognitivos como alteraciones en
la memoria, atencion, o funciones ejecutivas (Lehman et al., 2004).

Los tratamientos actuales suelen aliviar los sintomas mas floridos de la esquizofrenia,
como son los delirios o las alucinaciones. Sin embargo, la mayoria de pacientes sufren
un deterioro a nivel cognitivo, afectivo y psicosocial, a lo largo de su vida. El
sufrimiento crénico del paciente con esquizofrenia resalta por el hecho de que entre el 4
- 13% se suiciden y muchos vivan en la indigencia (Kasckow et al., 2011).

Aunque su etiologia es a dia de hoy desconocida, se considera que es una enfermedad
de origen multifactorial en la que estan involucrados factores genéticos y factores
ambientales que constituirian elementos de vulnerabilidad. Como hemos comentado
anteriormente, el riesgo de padecer esquizofrenia esta situado en torno al 1% en la

poblacion general, pero este riesgo aumenta considerablemente con la presencia de
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familiares que padecen la enfermedad. En el caso de familiares de segundo grado el
riesgo se sitda entre el 2%-4%, mientras que en el caso de familiares de primer grado el
riesgo aumenta hasta 10%-15%. En el caso de gemelos monocigéticos el riesgo se
encuentra en torno al 45% (Pacheco and Raventos, 2004; Schwab and Wildenauer,
2013). Estas cifras puede variar segin antecedentes de migracion, vivir en entornos
urbanos, u otros factores psicosociales adversos (Brown, 2011).

Aunque histéricamente se ha aceptado que la esquizofrenia afecta por igual a ambos
sexos (Wyatt et al., 1988), estudios més recientes apuntan que la incidencia de la
enfermedad podria ser ligeramente superior en hombres, estimandose una ratio
varon/mujer de 1,4 (Aleman et al., 2003; McGrath et al., 2008). Por otro lado, también
se han hallado diferencias en cuanto a la edad de inicio de la enfermedad, mientras que
la mayor parte de los varones desarrolla la esquizofrenia entre los 15 y 25 afios, en el
caso de las mujeres el periodo de inicio con mas riesgo esta entre los 25 y 35 afios
(Hafner et al., 1994), con otro pico de inicio de la enfermedad hacia los 45 afios (Usall,
2011).

En cuanto a la etiopatogenia de la esquizofrenia, ésta ha sido explicada mayormente
desde la hipotesis del neurodesarrollo, segun la cual, tanto las alteraciones bioldgicas
como otras caracteristicas de la enfermedad estarian ya presentes mucho antes de las
manifestaciones clinicas de ésta (Fatemi and Folsom, 2009). Existe una gran cantidad
de estudios que encuentran en esta teoria una buena explicacion a sus hallazgos,
relacionando por ejemplo la esquizofrenia con factores pre y perinatales (Geddes and
Lawrie, 1995; Zornberg et al., 2000), alteraciones genéticas (Fan and Sklar, 2005;
Williams et al., 2003), anomalias fisicas menores (Weinberg et al., 2007) o déficits en
determinadas habilidades sociales y cognitivas (Keefe et al., 2006; Reichenberg et al.,
2010). Sin embargo, hay otros aspectos de la enfermedad, como las alteraciones
morfologicas de algunas éareas del cerebro (Lawrie, 2002), alteraciones en la
conectividad (Woodward et al., 2011) o alteraciones quimicas (Gupta and Kulhara,
2010) que no se pueden explicar mediante la hipotesis del neurodesarrollo y que
apoyarian la idea de que la esquizofrenia sigue un curso degenerativo que afecta a la
pérdida de la funcion neuroldgica y al deterioro del comportamiento (Pino et al., 2014).
Son varios los autores que recientemente abogan por concebir la patogenia de la
esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo progresivo, caracterizado por un
inicio perinatal, una progresion hasta alcanzar un umbral critico, que causa pérdida

progresiva de masa cerebral asi como un deterioro cognitivo y funcional y por lo tanto

28



asumiendo también un componente neurodegenerativo (Pino et al., 2014; Rapoport and
Gogtay, 2011; Woods, 1998).

1.3.1. Alucinaciones auditivas: sintoma clave en la esquizofrenia

Las alucinaciones auditivas (AA) son uno de los sintomas principales de esquizofrenia.
Definidas como la experiencia de “oir voces” en ausencia de un estimulo externo que
las provoque, éstas aparecen en el 60-80% de los pacientes con esquizofrenia (Hugdahl,
2015) y a menudo producen malestar, incapacidad funcional y alteraciones en la
conducta (Nayani and David, 1996). Ademas, en aproximadamente un 30% de los
pacientes que experimentan este tipo de alucinaciones, éstas son refractarias al
tratamiento farmacolégico (Shergill et al., 1998). Aunque las alucinaciones auditivas
son un sintoma clave en la esquizofrenia, también pueden aparecer en otras
enfermedades psiquiatricas (Tracy and Shergill, 2013) o incluso en poblacion
mentalmente sana bajo ciertas condiciones como estar sometido a altos niveles de estrés
o0 deprivacién de suefio (Beavan et al., 2011; Laroi et al., 2012). La diferencia mas
comunmente reportada entre alucinaciones auditivas en poblacion clinica y no clinica
radica en el componente emocional de la voz (van Tol et al., 2014), teniendo una
valoracion emocional negativa de la voz, un valor predictivo del 88% a favor de la
presencia de enfermedad psicotica (Daalman et al., 2011).

Fenomenoldgicamente, la naturaleza de las alucinaciones auditivas puede ser muy
heterogénea (Andreasen and Flaum, 1991), implicando una o varias voces que pueden
ser de personas conocidas o desconocidas, desde sonidos simples o palabras aisladas
hasta conversaciones enteras; pueden tratarse de simples comentarios o llegar a dar
Ordenes concretas. Son pocos los casos en los que estas 6rdenes implican hacer dafio a
los demas o a uno mismo, por lo general, se tratan de comentarios o incluso
conversaciones entre varias voces sobre el comportamiento del paciente. En general,
estas alucinaciones suenan como voces “‘comunes’ con caracteristicas de tono, volumen
y acento bien definidas (Laroi et al., 2012). Otros aspectos mas cuantitativos como la
frecuencia, duracion, nivel de malestar o respuesta al tratamiento también pueden variar
notablemente entre individuos o incluso en un mismo individuo (Tracy and Shergill,
2013).

Como hemos dicho anteriormente, las alucinaciones auditivas producen un elevado

malestar emocional y en muchos casos pueden llegar a impedir el funcionamiento
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normal del individuo, ademas, son indudablemente, el tipo de alucinacion mas comun
en esquizofrenia, lo cual ha influido en el hecho de que exista un gran ndmero de
trabajos que han intentado dilucidar los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a
este fendmeno.

A lo largo de las dltimas dos décadas ha habido un crecimiento exponencial del uso de
las técnicas de neuroimagen para examinar los mecanismos neuronales que estan
comprometidos en la esquizofrenia. En el caso de las alucinaciones auditivas, aunque
los estudios de neuroimagen han permitido un acercamiento al conocimiento de las
regiones y circuitos cerebrales implicados, todavia no existe suficiente evidencia para
comprender de una forma completa el sustrato neurobioldgico de éstas (Allen et al.,
2012, 2008).

Estudios estructurales

Estudios de neuroimagen estructural mediante Voxel Based Morphometry (VBM) han
mostrado que las AA estan asociadas a una reduccion de volumen de materia gris en el
giro temporal superior (en ocasiones incluyendo el cortex auditivo primario) y giro
temporal medial (Allen et al., 2008). Estos resultados se ven apoyados por dos recientes
metaanalisis basados en estudios de VBM que examinan la relacién entre el volumen de
materia gris en pacientes con esquizofrenia y la severidad de las AA (Modinos et al.,
2013; Palaniyappan et al., 2012). A pesar de que estas alteraciones de volumen de
materia gris en el cortex auditivo y en regiones relacionadas con el lenguaje parecen ser
el resultado mas replicado, un estudio que investigaba la relacién entre la presencia de
AA y cambios morfométricos a nivel de materia blanca y materia gris, ha reportado
recientemente que areas como el giro frontal inferior, giro parahipocampal y putamen,
junto con el giro temporal superior, también podrian estar jugando un papel importante
en el fendmeno alucinatorio (van Tol et al., 2014).

Por otro lado, en el estudio de VBM con una mayor muestra de pacientes con
esquizofrenia y AA, los investigadores observaron una asociacion entre la severidad de
las alucinaciones y reducciones de materia gris en regiones como el giro postcentral
izquierdo y el cortex cingulado posterior (Nenadic et al., 2010), region que facilita la
integracion de los estimulos relacionados con uno mismo (Northoff and Bermpohl,
2004). Otros dos estudios reportaron reducciones en el giro hipocampal y la amigdala,

apoyando la idea de que alteraciones en estructuras del sistema limbico implicadas en la
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regulacién emocional, estarian asociadas con las AA (Garcia-Marti et al., 2008; Marti-
Bonmati et al., 2007).

Por otro lado, estudios recientes que examinan la integridad de las fibras de materia
blanca, mediante la técnica de Imagen por Tensor de Difusion, en pacientes con
esquizofrenia y AA, han reportado una disminucion de la anisotropia fraccional entre
tractos frontotemporales (de Weijer et al., 2011) y en el fasciculo arqueado bilateral
entre regiones temporales posteriores y regiones anteriores del 16bulo parietal y frontal
inferior (Catani et al., 2011), mostrando que podria haber una vulnerabilidad selectiva
en algunas conexiones anatémicas hacia regiones temporales posteriores en los
pacientes con esquizofrenia. Estos resultados se ven apoyados por un metaanalisis
reciente que confirma la existencia de alteraciones en la integridad de las fibras de
materia blanca en el fasciculo arqueado izquierdo en pacientes con esquizofrenia y AA
(Geoffroy et al., 2014). Ademas, estas alteraciones en la integridad de las fibras del
fasciculo arqueado izquierdo parecen estar especificamente asociadas a las AA y no a la
esquizofrenia en general o a otras modalidades de alucinaciones (McCarthy-Jones et al.,
2014). Por otro lado, otros tractos, aparte de los frontotemporales, también se han visto
implicados en las AA. Concretamente, un estudio reporté una mayor integridad de las
fibras de materia blanca en el cuerpo calloso, justo en el lugar donde cruzan las fibras
auditivas (Hubl et al., 2004).

Estudios funcionales

A lo largo de las ultimas décadas y mediante diversas técnicas como el positron
emission tomography (PET) o la resonancia magnética funcional (fMRI) se han
reportado alteraciones metabdlicas y funcionales, especialmente en éareas relacionadas
con el lenguaje, en estudios de pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas
(Allen et al., 2008). Recientemente, un metaanalisis de 10 estudios que investigaban la
activacion cerebral durante las AA tanto con PET como con fMRI, reportd que éstas
provocaban un incremento de la actividad en toda una serie de regiones
frontotemporales como el area de Broca, insula anterior, giro precentral, giro temporal
superior, giro temporal medial, hipocampo y region parahipocampal (Jardri et al.,
2011). A pesar de la variabilidad de los patrones de activaciéon entre los diferentes
estudios, este metaanalisis pudo demostrar la implicacion de un circuito alterado

formado por areas frontales relacionadas con la produccion, areas temporoparietales
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mas relacionadas con la percepcion del lenguaje (Allen et al., 2008; Shergill et al.,
2000), asi como é&reas hipocampales y parahipocampales y cuya alteracion podria
provocar una activacion inadecuada de areas del lenguaje durante las AA (Shergill et
al., 2000). Por otro lado, estudios cognitivos con paradigmas experimentales, han
reportado activaciones mas atenuadas en regiones temporales, cortex cingulado, area
premotora, cerebelo y regiones subcorticales en pacientes alucinadores respecto a los no
alucinadores (Allen et al., 2008). Recientemente, unos pocos estudios han empezado a
investigar los correlatos neurobioldgicos de las caracteristicas emocionales asociadas a
las AA (Escarti et al., 2010; Kang et al., 2009). EI primero de ellos, mediante el uso de
un paradigma auditivo emocional, reporté una menor activacion de la amigdala y del
hipocampo en aquellos pacientes alucinadores respecto a los no alucinadores (Kang et
al., 2009). Sin embargo, posteriormente, un estudio similar obtuvo resultados opuestos,
reportando un aumento de la actividad en el giro parahipocampal y en la amigdala en
aquellos con esquizofrenia y AA (Escarti et al., 2010). Por otro lado, otros estudios han
identificado que caracteristicas fenomenoldgicas como el volumen o el grado de
realismo de las voces estaban relacionadas con cambios funcionales y anatémicos en
algunas regiones cerebrales (Raij et al., 2009; Vercammen et al., 2011), no obstante, se
necesitan de mas estudios para poder entender la relacién entre las caracteristicas

fenomenoldgicas de las voces y su correlato neurobiolégico.

2. Default Mode Network (DN)

2.1. Concepto

La DN es una red cerebral formada por una serie de regiones que se activan
conjuntamente cuando los individuos estan pensando “libremente”, cuando recuerdan el
pasado, imaginan eventos futuros o incluso cuando estan considerando perspectivas y
pensamientos de otras personas. Las areas activadas muestran ademas una correlacion
funcional intrinseca entre ellas, las cuales estan conectadas directa o indirectamente por

proyecciones anatdmicas (Buckner et al., 2008).

2.2. Regiones anatomicas

La anatomia de la DN ha sido caracterizada utilizando diferentes técnicas de

neuroimagen, en sus origenes, fue observada mediante estudios de PET, donde se
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comparaban periodos de actividad con periodos de no actividad y donde se podian
identificar una serie de regiones que aparecian activadas en los periodos libres de tarea
(Mazoyer et al., 2001; Shulman et al., 1997). Mas adelante, estudios de resonancia
magnética funcional, incluyendo estudios de conectividad funcional, también revelaron
una anatomia similar de la DN (Greicius and Menon, 2004; Greicius et al., 2003).
Segln los resultados convergentes de las diferentes aproximaciones, las principales
regiones que forman la DN serian las siguientes: cortex prefrontal dorsomedial
(dMPFC), cortex prefrontal ventromedial (vVMPFC), cortex cingulado posterior (PCC) /
cortex retrospenial (Rsp), prectneo, lobulo parietal inferior (IPL), formacion

hipocampal (HF) y cortex lateral temporal (LTC) (Buckner et al., 2008).

Avreas que forman la Default Mode Network. Figura de Randy L. Buckner, PhD The brain's default
network: origins and implications for the study of psychosis. Dialogues Clin Neurosci.

2.3. Historia de su descubrimiento

En 1979, David Ingvar fue el primer fisidlogo en aportar resultados de neuroimagen del
cerebro en reposo y sefialar la consistencia en los patrones de actividad en zonas
especificas del cerebro. Mediante la técnica basada en la inhalacion de xenén 1 33 para
medir el flujo sanguineo cerebral, Ingvar y sus colegas observaron que se alcanzaban
altos niveles de actividad frontal en estados de reposo. Ingvar propuso que este patron
de hiperactividad frontal correspondia a actividad indirecta, espontanea, el trabajo que

el cerebro hace “cuando se le deja tranquilo” (Ingvar, 1985, 1979). El trabajo de Ingvar
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aporto en primer lugar, y en consonancia con los trabajos de Hans Berger (1931), que
el cerebro no est4 inactivo cuando estd en reposo y por tanto, persiste la actividad
cerebral en ausencia de tarea. En segundo lugar, las investigaciones de Ingvar sugirieron
que el incremento de actividad en estados de reposo estaba localizado en regiones
especificas que incluian prominentemente el cortex prefrontal.

Las ideas de Ingvar quedaron sin explorar durante una década hasta que los estudios de
neuroimagen mediante la técnica de PET fueron ganando protagonismo. ElI PET
demostraba tener una mayor resolucién y sensibilidad hacia estructuras cerebrales
profundas que las metodologias anteriores. A mediados de los afios 90, se realizaron
varias docenas de estudios de neuroimagen donde se examinaba la percepcion, lenguaje,
atencion y memoria. Habitualmente se obtenian también escéneres del cerebro en estado
de reposo para asi obtener una comparativa que hiciera de control. Fue a partir de
entonces cuando los investigadores empezaron a advertir que habia regiones cerebrales
que estaban més activas en condiciones de reposo que durante la realizacién de la tarea.
En 1995, Andreasen y sus colegas hipotetizaron que la memoria autobiografica
(objetivo de la condicion experimental de su estudio), implicaba de forma inherente
pensamientos internamente dirigidos muy parecidos a los que se generan en estados de
reposo (sin tarea) (Andreasen et al., 1995). Por este motivo, exploraron ambas
condiciones, reposo y tarea de memoria autobiografica asi como también una tercera
condicion, que utilizaron como control, que no implicaba ni el reposo ni la memoria
episddica. Sus resultados mostraron que en las condiciones de memoria y reposo
estaban comprometidas las mismas regiones cerebrales en comparacion con la
condicion de control. A partir de este estudio, Andreasen y sus colaboradores
constataron en primer lugar que el estado de reposo es bastante activo y consiste en una
mezcla de recuerdos pasados que vagan libremente, planes futuros y otros pensamientos
y experiencias personales. En segundo lugar, los analisis de la actividad cerebral
durante el estado de reposo revelaron la implicacion de regiones prefrontales, cortex
cingulado posterior y corteza retrospenial. Estudios posteriores confirmaron que estas
regiones eran elementos centrales del principal sistema cerebral que consistentemente se
activa en los humanos durante estados mentales no dirigidos. Posteriormente, un par de
meta-analisis (Mazoyer et al., 2001; Shulman et al., 1997) revelaron una remarcable
consistencia en un grupo de regiones que estaban mas activas durante condiciones de
tarea “pasiva” que durante un gran niimero de condiciones tarea “dirigida”. Mazoyer,

por su parte, quiso explorar el contenido de los pensamientos espontaneos. Su
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investigacion apunto que el estado de reposo estaba asociado a una actividad mental que
incluia generacion y manipulacion de imagenes mentales, recuerdos autobiograficos de
experiencias pasadas, basadas en la memoria episodica y en la realizacién de planes
futuros (Mazoyer et al., 2001).

Fue en 2001 y de la mano de una serie de publicaciones de Raichle, Gusnard y
colaboradores cuando se ofreci6 una explicacion definitiva de lo que era la DN,
emergiendo asi, un area de investigacion propia de esta red. Estos autores dejaron claro
que la DN deberia ser estudiada como un sistema neurobiolégico fundamental con
propiedades cognitivas y fisioldgicas que lo distinguen de otros sistemas (Gusnard et
al., 20014, 2001b; Raichle et al., 2001).

2.4. Funciones

Una experiencia comun en los seres humanos es nuestra activa vida mental interna, ya
que ante la ausencia de una tarea que demande nuestra plena atencion, nuestra mente
tiende a ir de un pensamiento a otro, rememorando eventos pasados, imaginando
acontecimientos futuros, o pensando en ideas que poco tienen que ver con nuestro
entorno inmediato. El hecho de que la DN se muestre mas activa en aquellos periodos
en los que los individuos estamos libres de una tarea cognitiva concreta, puede hacer
pensar que esta red podria jugar un papel mediador en los procesos de cognicion
espontanea que acabamos de mencionar. Sin embargo, las correlaciones anatomicas de
la DN, sobre todo a nivel del las &reas parietales posteriores, sugieren otro posible rol de
la DN consistente en monitorizar el ambiente externo del individuo cuando su atencion
estd “relajada”. En este sentido por tanto, encontramos dos hipdtesis principales en
relacion al posible papel de la DN, por un lado tendriamos la hipétesis de la DN como
de la red encargada de vigilar el ambiente externo del individuo (la “hipétesis
centinela”), y por otro, la DN como mediadora de los procesos cognitivos espontdneos

(Buckner et al., 2008).

La hipdtesis de la DN como centinela

Una vez definidas las areas que forma la DN, Raiche, Shulman y otros autores
sugirieron la DN podia jugar un papel a la hora de vigilar/supervisar lo que sucede en el
entorno, otorgandole asi una funcion adaptativa (Gilbert et al., 2007; Raichle et al.,
2001; Shulman et al., 1997). Esta hipdtesis se basa en que la diferencia més critica entre
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estados que implican tarea cognitiva (y por tanto, una desactivacion de la DN), y
estados libres de tarea (que implican un aumento de la actividad de esta red), radica en
la forma en la que se presta atencion al “mundo exterior”. Tipicamente las tareas activas
requieren una focalizacion de la atencion en los estimulos centrales o en otro tipo de
sefial predecible. Por el contrario, las condiciones pasivas permiten que el individuo
“esté atento” en mayor o menor medida al entorno exterior; lo cual se ha
conceptualizado como “estar en modo exploratorio” (Shulman et al., 1997) o en “modo
de vigilancia” (Gilbert et al., 2007). En este se sentido, se hipotetiza que la DN estaria
facilitando una focalizacion de la atencion amplia pero de baja intensidad cuando -al
igual que un centinela- vigilamos/supervisamos el “mundo exterior” a la espera de
sucesos inesperados. Esta hipotesis otorgaria a la DN una importante funcion evolutiva,
por la cual regiones como el cortex cingulado posterior y el prectneo serian
responsables de procesar informacion del entorno provocada por posibles estimulos
inesperados. En esta hipétesis, el cortex prefrontal medial estaria implicado en la
integracién de procesos emocionales y cognitivos que influirian en la toma de
decisiones. Esta hipotesis sin embargo, no tiene en cuenta la presencia en la red de

estructuras muy relacionadas con la memoria, como es el caso del hipocampo.

La hipotesis de la DN como mediadora de los procesos cognitivos espontaneos

Esta hipotesis otorga a la DN un rol principalmente cognitivo, formando parte de toda
una serie de procesos mentales como la generacion y la manipulacién de imagenes
mentales, recuerdo de experiencias pasadas basados en la memoria episodica, imaginar
planes futuros, etc. Esta hipdtesis propone que estos procesos introspectivos
espontaneos son los que provocan la actividad en la DN (Binder et al., 1999; Buckner et
al., 2008; Mazoyer et al., 2001).

Apoyando esta teoria, encontramos que recientes estudios de neuroimagen han
relacionado positivamente la actividad de la DN con los procesos mentales espontaneos
(Mason et al., 2007; McKiernan et al., 2006; Vanhaudenhuyse et al., 2011; Wang et al.,
2009). Un trabajo observo una mayor actividad de la DN en aquellos individuos que
reportaron haberse “distraido” durante la realizacion de una tarea atencional sostenida,
sobretodo cuando los participantes no eran conscientes de que su mente estaba distraida
o divagando (Christoff et al., 2009). Mas recientemente, un estudio observé que tanto la
DN como la cognicién espontanea correlacionaban negativamente con la dificultad de

ejecutar una tarea cognitiva; de forma que a menor dificultad de la tarea, mayor
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tendencia a la cognicion espontanea y por tanto una mayor actividad de la DN
(McKiernan et al., 2006; McVay and Kane, 2010). Finalmente, un conjunto de trabajos
observd que tanto los pensamientos espontaneos, como la actividad de la DN, predicen
un peor rendimiento en toda una serie de tareas cognitivas (Buckner et al., 2008;
McVay and Kane, 2010; Smallwood and Schooler, 2006), siendo la Unica tarea que se
beneficia de una mayor activacion de la DN, la recuperacion de memoria episddica
(Daselaar et al., 2009; Kim et al., 2010; Vannini et al., 2011).

Aunque los estudios arriba mencionados apoyan la hipétesis de la DN como mediadora
de los procesos cognitivos espontaneos, algunos de ellos destacan las consecuencias
desadaptativas de la actividad de la DN y por tanto de los pensamientos espontaneos
durante la realizacion de tareas cognitivas. No obstante, existen lineas de evidencia que
sugieren gue tanto la DN como los pensamientos espontaneos deben tener una funcion
adaptativa (Buckner et al., 2008; Christoff et al., 2009). Por un lado, estaria la alta
frecuencia con la que los pensamientos espontdneos ocupan nuestra mente,
aproximadamente entre el 30-50% del tiempo de la vida diaria (Killingsworth and
Gilbert, 2010). Por otro lado, tendriamos la naturaleza de estos pensamientos, que
suelen ser de alta relevancia personal sobre el presente o el futuro de uno mismo
(Binder et al., 1999; Mazoyer et al., 2001).

Debido a la falta de consenso a la hora de establecer las funciones de esta red,
Andrews-Hanna en 2010 realiz6 una serie de estudios enfocados a resolver las
discrepancias entre ambas hipdtesis (Jessica R Andrews-Hanna et al., 2010a). Los
resultados de este trabajo reforzaban la idea de que la actividad de la DN durante
estados “pasivos” refleja pensamientos internos espontaneos, apoyando asi la segunda
de las hipotesis. Ademas, la autora sugirié que esta vinculacion o este “enganche” tan
frecuente a los pensamientos espontaneos podria permitir a los seres humanos construir
y simular escenarios alternativos, organizar mentalmente sus planes, prepararse para lo
que pueda ocurrir, estructurar y organizar los acontecimientos del dia a dia,
promoviendo la consolidacion de los acontecimientos personales mas relevantes en la
memoria a largo plazo. Segun Andrews-Hanna, estos procesos de simulacion serian
facilitados por el l6bulo temporal medial (MTL) que dinamicamente interactia con
regiones corticales dentro y fuera de la DN (Andrews-Hanna, 2012).
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2.4.1. Subsistemas MTL y dMPFC

Con el fin de establecer qué contribucion tiene la DN en los procesos de pensamiento
espontaneo, la misma autora realiz6 una detallada caracterizacion de la DN mediante
andlisis de conectividad funcional de las fluctuaciones de baja frecuencia combinado
con analisis cllster-jerarquicos y estudios de tarea. Los resultados, llevaron a la
conclusion de que distintos componentes de la DN contribuyen de manera diferente a
los procesos cognitivos espontaneos, y que existen dos subsistemas dentro de la DN
que interacttan cuando los individuos no estan centrados en una tarea cognitiva que
requiera de su atencion (J R Andrews-Hanna et al., 2010b).

Los resultados de sus analisis de conectividad funcional revelaron una estrecha
correlacion entre una serie de regiones de la DN. Mediante los estudios de fMRI de
tarea, vieron que esta serie de regiones estaban méas activas cuando los individuos
hacian predicciones sobre su propio futuro. La autora lo llamé subsistema del 16bulo
temporal medial (MTL) y estaria formado por las siguientes areas: formacion
hipocampal (HF), cortex parahipocampal (PHC), cdrtex retrosplenial (Rsp), cortex
prefrontal ventromedial (vMPFC) y l6bulo parietal inferior posterior (pIPL) (J R
Andrews-Hanna et al., 2010b). Una reciente revision sobre la funcién adaptativa de los
procesos mentales espontaneos, sugiere que el subsistema MTL se activaria con tareas
que implican la recuperacion de informacion del pasado y la construccién mental de
nuevas escenas, lo que tendria una funcion adaptativa, de cara a una mejor prediccion y
un mejor comportamiento futuro (Andrews-Hanna, 2012).

Por otro lado, sus resultados también revelaron la existencia de un segundo subsistema
nombrado cortex dorsomedial prefrontal (dAMPFC) formado por: dMPFC, juntura
temporoparietal (TPJ), cortex temporal lateral (LTC) y polo temporal (TempP), el cual
se mostré mas activo cuando los individuos reflexionaban sobre sus estados mentales
actuales (J R Andrews-Hanna et al., 2010b). En este caso, los diferentes estudios de la
revision arriba mencionada coinciden en relacionar este subsistema con aspectos mas
metacognitivos, de introspeccion sobre los pensamientos, sentimientos y deseo propios,
e incluso de los deméas (Andrews-Hanna, 2012).

Ambos subsistemas estarian altamente correlacionados con dos nucleos centrales
formados por el cortex prefrontal medial anterior (aMPFC) y el cértex cingulado
posterior (PCC), compartiendo ambas regiones propiedades funcionales de ambos
subsistemas (J R Andrews-Hanna et al., 2010b).
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SUBSISTEMA dMPFC SUBSISTEMA MTL
Introspeccién sobre estados mentales Construcciones basadas en la memoria/ Simulacién

HF: formacién hipocampal
dMPFC: cortex prefrontal dorso medial

TPJ: juntura temporoparietal
LTC: cortex temporal lateral
TempP: polo temporal

PHC: cortex parahipocampal

dmm) Rsp: cortex retrospenial

VMPFC: cortex prefrontal ventro medial
pIPL: |6bulo parietal inferior posterior

NUCLEOS CENTRALES
\ Valoracion de la informacién personalmente relevante
aMPFC: cortex prefrontal medial anterior

PCC: cortex cingulado posterior

Subsistemas dorsomedial prefrontal y 16bulo temporal medial. Figura adaptada de Andrews-Hanna, J.R.,
2012. The brain’s default network and its adaptive role in internal mentation. The Neuroscientist.

2.5. La técnica: conectividad funcional en estado de reposo

Como hemos explicado en el apartado anterior, las areas principales que forman la DN
fueron descubiertas al observarse una mayor actividad en estas regiones durante el
reposo que durante la realizacién de una tarea (Fox and Raichle, 2007). Sin embargo,
otro tipo analisis de neuroimagen llamado conectividad funcional, revel6 que las
regiones que conformaban la DN operaban como una red neuronal de gran escala
(Greicius et al., 2003).

Antes de introducir el concepto de conectividad funcional haremos hincapié en uno de
los principios fisicos que hacen posible la obtencion de iméagenes mediante resonancia

magnética funcional.

2.5.1. fMRIy sefial BOLD

La resonancia magnética funcional se basa en la premisa de que un aumento en la
actividad neural de una region cerebral determinada se asocia a un aumento del flujo

sanguineo en esa region. El indice neurofisiologico que permite medir la actividad
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neuronal, en fMRI, se denomina contraste BOLD (Blood Oxygen Level Dependent),
actividad neuronal inferida a partir de los cambios dependientes del nivel de
oxigenacion. Este indice es posible gracias a las propiedades magnéticas de la sangre,
las cuales difieren en funcion de su grado de oxigenacion. Mientras que la sangre
oxigenada es diamagnética (repulsion magnética), la sangre desoxigenada es
paramagnética (atraida por campos magnéticos), lo que hace posible distinguir si las
moléculas de oxigeno estan adheridas o no a la hemoglobina. La sefial captada
mediante fMRI depende del contexto magnético y por tanto los datos obtenidos
diferiran entre regiones cerebrales mas o menos oxigenadas (Friston and Frith, 1995;
Logothetis and Wandell, 2004).

Las imagenes por fMRI miden la actividad neuronal a través del cambio en el flujo
sanguineo asociado, y aunque la dindmica temporal es mas lenta que la de la actividad
eléctrica neuronal, la fMRI puede detectar cambios de muy corta duracion en la
actividad neuronal, lo que junto con la alta resolucién espacial que posee, hacen de esta

técnica una herramienta poderosa para la investigacion en neurociencias.

2.5.2. Conectividad funcional

Durante muchos afios, los estudios mediante resonancia magnética funcional han
servido para asociar topografia cerebral y funciones cognitivas especificas. No
obstante, la concepcion de que en el cerebro existen modulos anatémicos funcionales,
en los que cada region esta asociada a una determinada funcién, ha ido evolucionando
hacia la idea de que la mayoria de funciones cognitivas se basan en una actividad
coordinada entre regiones cerebrales distintas y anatdbmicamente separadas. Esta idea
de que el cerebro funciona mediante circuitos dinamicos neuronales es lo que ha llevado
a definir el concepto de conectividad cerebral, por cual el cerebro humano funcionaria
como una compleja red de regiones interconectadas funcional y estructuralmente, y a
inspirar las nuevas teorias de organizacién funcional y anatémica del cerebro humano:
el conectoma (Castellanos et al., 2013).

En el caso de la esquizofrenia, la hipotesis sobre que su fisiopatologia estaria mas
asociada a una disfuncion en la conectividad, entre varias zonas del cerebro, que a una
alteracion en una estructura en particular data de mas de 100 afos; cuando Bleuer
(1911) sugirid que este trastorno podia estar causado por una disfuncion en la

integracion de los procesos cognitivos. La intuicion de Bleuer ha sido conceptualizada
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mas adelante dentro de un contexto neurobioldgico, que propone una disfuncion en la
conectividad anatdmica y funcional entre diferentes areas cerebrales, como correlato
neurobioldgico de la disfuncion cognitiva (Friston and Frith, 1995; Friston, 1999).

A nivel anatomico, la conectividad cerebral hace referencia a la red de conexiones
fisicas (tractos de materia blanca) que conectan diferentes regiones cerebrales. Una de
las técnicas de neuroimagen mas apropiadas para el estudio de estas redes de
conexiones fisicas asi como de sus atributos biofisicos estructurales asociados, es la
imagen por tensor de difusion (Hasan et al., 2011).

Por otro lado, la conectividad funcional hace referencia a la correlacion temporal de la
actividad neuronal entre diferentes areas del cerebro (Friston and Frith, 1995). Aunque
el concepto de conectividad funcional est4 definido en base a correlaciones temporales
entre dos 0o mas regiones alejadas en el espacio, estas correlaciones o sincronizaciones
son resultado de conectividades directas 0 indirectas entre neuronas O gQrupos
neuronales. (Greicius et al., 2009). Esta actividad neuronal sincronizada es medida
partir del contraste BOLD, que muestra fluctuaciones espontaneas de baja frecuencia (<
0.1Hz), que corresponden a una actividad intrinsecamente generada por el cerebro (Fox
and Raichle, 2007).

Durante mucho tiempo, esta actividad espontanea no atribuible a ningin paradigma
experimental, ha sido vista como “ruido” aleatorio de muy bajas frecuencias, siendo asi
excluida y desaprovechada (Proal et al., 2011). No obstante, esta actividad del cerebro
resulta interesante no solamente porque consume entre un 60% y un 80% de la energia
total demandada por el cerebro (Fox and Raichle, 2007; Shulman et al., 2004), sino
porque revela que zonas cerebrales espacialmente separadas muestran un mismo patrén
de contraste BOLD (Biswal et al., 1995).

Los primeros estudios en mostrar esta correlacion del contraste BOLD en diferentes
areas cerebrales vinieron de la mano del equipo de Biswal en 1995. Ellos, observaron
unas fluctuaciones espontaneas de la sefial BOLD, medidas en el cortex somatomotor
izquierdo, gque estaban especificamente correlacionadas con fluctuaciones espontaneas
del cortex somato motor derecho y con otras areas motoras mediales, en ausencia de
comportamiento motor manifiesto (Biswal et al., 1995).

La coherencia del sistema somato motor en su actividad espontanea se ha replicado
muchas veces, demostrando que existen muchos otros sistemas neuroanatomicos que
son también coherentes en su actividad espontanea (Cordes et al., 2000; Hampson et al.,

2002; Seeley et al., 2007). Ademas, las areas que muestran una sincronia en las
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fluctuaciones de baja frecuencia de la sefial BOLD, en estado de reposo, comparten
también una funcionalidad (Smith et al., 2009). En 2006, Damoiseaux identificd varios
patrones de conectividad funcional formados por regiones implicadas en la funcién
motora, visual, funcionamiento ejecutivo, procesamiento auditivo, memoria y la que en
este caso es objeto de nuestro estudio, la red de modo por defecton, DN (Damoiseaux et
al., 2006).

Es importante destacar que el fendmeno observado por Biswal, funcionalmente
vinculado a estados pasivos, Y el hecho de que exista una red que se activa en estado de
reposo, no estan relacionados entre si. Si bien, ambos fendmenos pueden observarse en
estado de reposo, numerosas publicaciones han hecho hincapié en clarificar las
diferencias entre ambos. (Binder et al., 1999; Buckner et al., 2008; Fox and Raichle,
2007). En definitiva, mientras que la actividad intrinseca cerebral existe en todo el
cerebro, la DN es uno méas de los circuitos funcionales que pueden identificarse
mediante analisis de conectividad funcional.

Aunque la conectividad funcional puede estudiarse mediante fMRI durante la ejecucion
de tareas, la fMRI en reposo (R-fMRI) es la técnica mas utilizada hasta la fecha para
tratar de entender la actividad intrinseca generada por el cerebro humano (Rogers et al.,
2007).

2.5.2.1. Ventajas del estudio de la CF en reposo

Estudiar la conectividad funcional mediante el estado de reposo es una aproximacion
relativamente nueva que aporta muchas ventajas (Proal et al., 2011). En primer lugar, el
hecho de no requerir de la aplicacién de ningun paradigma de estimulacion, hace que la
fMRI pueda aplicarse a muchas poblaciones clinicas como nifios, pacientes con
deterioro cognitivo, paralisis, problemas auditivos, o afasias, que antes se habrian
excluido (Shimony et al., 2009). Por otro lado, al contrario de lo que ocurre en los
estudios de tarea que requieren una adquisicion especifica para cada una de las
funciones que pretende analizar, en los estudios fMRI en reposo se pueden estudiar
distintos sistemas cerebrales en una misma adquisicion (Fox and Raichle, 2007).
Ademas, se ha demostrado que no solo se pueden analizar diferencias grupales en
grandes poblaciones de sujetos sino también adquirir valores individuales (Cox et al.,

2010), y por tanto, diferencias a nivel individual. Estudios recientes han demostrado
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también, que esta técnica es consistente en la evaluacion de estudios longitudinales (a
corto y a largo plazo) ademas de la reproductibilidad entre sujetos (Meindl et al., 2010;
Shehzad et al., 2009) y a través de diversos laboratorios (Biswal et al., 2010). Otra de
las grandes ventajas es que puede servir como biomarcador de cambios funcionales en
todas las etapas del desarrollo de la vida de un sujeto (Dosenbach et al., 2010). La R-
fMRI ha permitido observar que los patrones de conectividad locales que se observan
comunmente en nifios van distribuyéndose con el tiempo y van siendo remplazados por
conexiones mas focales cercanas y por la emergencia de conexiones distantes
(Dosenbach et al., 2007). También se ha observado que la conectividad funcional entre
regiones corticales y subcorticales disminuye progresivamente con la edad (Supekar et
al., 2010).

Todas estas ventajas hacen que los estudios de R-fMRI permitan estudiar la
conectividad funcional cerebral de una forma méas completa que la que se obtendria
mediante los estudios de fMRI de tarea. Ademas, el hecho de que en la actualidad
muchas enfermedades del sistema nervioso central se conciben como disfunciones en la
conectividad cerebral (Calhoun et al., 2009), hace que ésta técnica haya despertado

mucho interés a la hora de estudiar enfermedades neuropsiquiatricas (Proal et al., 2011).

2.5.2.2. Método de analisis region semilla

Existen varias herramientas analiticas para abordar el estudio de la actividad espontanea
cerebral, el andlisis de componentes independientes (ICA) (Beckmann et al., 2005), el
analisis de agrupamiento jerarquico (Bullmore and Sporns, 2009; Cordes et al., 2002), o
la técnica de analisis region semilla, utilizada en los dos trabajos que conforman esta
tesis. Esta ultima metodologia, es muy Gtil cuando se parte de una hipétesis. En nuestro
caso, al pretender observar hasta qué punto los subsistemas de la DN propuestos por
Andrews Hanna (J R Andrews-Hanna et al., 2010b) estan afectados en las diferentes
poblaciones clinicas que aqui se estudian, el método de andlisis region semilla se nos
presenta como una de las técnicas de analisis de CF més adecuadas. Esta metodologia
correlaciona las series temporales de la sefial BOLD de una region determinada con las
series temporales de todas las demas regiones del cerebro, produciendo con ello un
mapa de conectividad funcional, que define las conexiones funcionales de la region
cerebral predefinida (Biswal et al., 1997; Cordes et al., 2000; Jiang et al., 2004). A esta

region de interés se la denomina habitualmente «semilla». Aparte de tratarse de una
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técnica sencilla, sensible y facil de interpretar, la principal ventaja de este método
respecto a otros métodos es que este enfoque aporta una imagen clara de las regiones

con las que la region semilla esta conectada funcionalmente.

3. Alteraciones de la DN en Esquizofrenia

Muchas enfermedades neuropsiquiatricas estan caracterizadas por alteraciones en los
procesos de pensamiento, de recuerdo, conciencia de uno mismo y “insight”, los cuales
estan asociados a la DN. Esta relacion, junto con la facilidad con la que se puede medir
la actividad de la DN, ha hecho que exista un gran ndmero de publicaciones que
reportan alteraciones de esta red en enfermedades como la esquizofrenia (Garrity et al.,
2007), la depresion (Greicius, 2008), o el trastorno por déficit de atencion (Uddin et al.,
2008) entre otras. El estudio de la esquizofrenia ofrece un ejemplo clinico muy
interesante de disfuncién en la DN, ya que entre otros sintomas, la esquizofrenia esta
asociada con patrones de pensamiento desorganizado o déficits cognitivos, siendo
muchos los estudios que han reportado tanto una hiperactividad de la red asi como

alteraciones en la conectividad funcional de la misma.

Estudios de tarea: fallo en la desactivacién de la DN

En el caso de la esquizofrenia, diversos estudios de neuroimagen han reportado de
forma consistente una hiperactividad de la DN durante la realizacion de una amplia
variedad de tareas cognitivas (Garrity et al., 2007; Jeong and Kubicki, 2010; Meyer-
Lindenberg et al., 2005; Pomarol-Clotet et al., 2008; Whitfield-Gabrieli et al., 2009).
Ademas, a medida que aumenta la demanda de memoria de trabajo en la realizacion de
una tarea cognitiva, mayor es la desactivacion de la DN en individuos sanos, hecho que
no sucede en los pacientes con esquizofrenia (Meyer-Lindenberg et al., 2005; Pomarol-
Clotet et al., 2008; Whitfield-Gabrieli et al., 2009). Esta menor desactivacion de la DN
en los pacientes con esquizofrenia puede ser interpretada como un fallo a la hora de
dirigir la atencion hacia la tarea que estan llevando a cabo, que consecuentemente
Ilevaria a una peor ejecucion de la tarea en cuestion (Whitfield-Gabrieli et al., 2009). En
una reciente publicacién, se sugirié que la disfuncion de la DN podia estar asociada
también a los sintomas positivos de la enfermedad. Partiendo de la hipotética
contribucion de la DN en los procesos cognitivos “internos”, los autores sugirieron que

una constante sobreactivacion de la DN podria llevar a una focalizacion exagerada en
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los pensamientos y sentimientos de uno mismo, asi como a una integracion ambigua
entre nuestros propios pensamientos y lo que ocurre alrededor (Buckner, 2013;
Whitfield-Gabrieli and Ford, 2012).

Estudios de conectividad funcional en reposo

El hecho de que mediante el analisis de la conectividad funcional se pudiera definir la
DN representd un hallazgo relevante (Greicius et al., 2003), tanto a nivel técnico como a
nivel conceptual. Al ver que los andlisis de conectividad funcional podian revelar redes
que incluyen sistema limbico y cortex de asociacion, se demostro el potencial que tenia
el método para describir diversos sistemas cerebrales. A nivel conceptual, dichas
observaciones sugerian que la DN se comporta como un sistema cerebral coherente,
mientras que hasta la fecha, se creia que se trataba de un conjunto de regiones que se
activaban durante estados pasivos (Gusnard et al., 2001b).

La conectividad funcional en estado de reposo de la DN ha sido ampliamente estudiada
en pacientes con esquizofrenia, reportando en la mayoria de los casos, una conectividad
funcional alterada. Estos resultados sin embargo, son variables, reportando
hiperconectividad e hipoconectividad entre regiones de la DN vy regiones no
pertenecientes a la DN. La siguiente tabla muestra una relacion de los estudios mediante
R-fMRI, de CF de la DN que se han llevado a cabo en pacientes con esquizofrenia.

Estudio Muestra Método Resultados (pacientes comparado
(Controles / analisis CF con controles)
Pacientes)
(Bluhm et al., 2007) 17/17 Semilla JCF entre PCC MPFC, cértex

parietal lateral y cerebelo

(Zhou et al., 2007) 18/18 Semilla TCFentre las regiones de la DN

(Jafri et al., 2008) 25/29 ICA TCF de las componentes de la DN

con componentes de otras redes

(Whitfield-Gabrieli et 13/13 Semilla T CF del MPFC y PCC
al., 2000)
(Mannell et al., 2010) 16/16 Semilla TCF del PCC
(Skudlarski et al., 2010) 27127 Agrupacion TCF de la DN
jerérquica
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(Salvador et al., 2010) 40/40 Semilla TCF entre cortex frontal
medial/orbital con ganglios basales,
insulay PFC
(Rotarska-Jagiela et al., 16/16 ICA JCF en PCC y hipocampo
2010)
(Ongur et al., 2010) 15/14 ICA TCF DN en PFC y ganglios basales;
JCF DN en cértex cingulado anterior
(Woodward et al., 2011) 61/42 Semilla TCF del PCC con PFC y cortex
temporal lateral
(Chai et al., 2011) 15/16 Semilla { de la anti correlacién entre MPFC y
PFC dorsolateral
(Camchong et al., 2011) 29/29 ICA 4 CF en MPFC y cértex cingulado
anterior
(Wolf et al., 2011) 10/14 ICA Sin diferencias
(Mingoia et al., 2012) 25/25 ICA TCF en giro temporal y frontal; 4CF
en cortex frontal medial y superior
(Khadka et al., 2013) 118/70 ICA 4 CF en giro cingulado posterior
(Mamah et al., 2013) 33/25 Semilla Sin diferencias
(Orliac et al., 2013) 26/26 ICA JCF en cortex paracingulado derecho
(Wang et al., 2014) 60/60 Semilla d CF entre cerebelo , talamo cortex
cingulado anterior y giro frontal
medial.
(Chang et al., 2014) 22/24 ICA d CF entre regiones de la parte més
anterior de la DN
(Zhang et al., 2014) 26/28 Semilla J CFentre TPJy PCC
(Pankow et al., 2015) 42/41 Semilla JCF entre giro temporal superior y
polo temporal superior

El hecho de que la esquizofrenia sea una enfermedad altamente heterogénea, no sélo en

cuanto a la presentacion clinica sino también en relacién a la evolucién o a la respuesta
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terapéutica, hace dificil la interpretacion y la generalizacion de estos resultados. Otro
factor determinante que dificulta esta generalizacion se debe al hecho de que la mayoria
de estos trabajos se han realizado con pacientes cronicos, sin fenotipos definidos y en
diferentes estadios de la enfermedad. Estos factores hacen que desde un punto de vista
neurobioldgico sea interesante estudiar los patrones de CF de la DN en muestras
fenotipicamente bien definidas, como es el caso de los pacientes con esquizofrenia y
AA resistentes al tratamiento. Por otro lado, resulta interesante también conocer los
patrones de CF de la DN, en el debut de la enfermedad, que nos permitira descartar
factores de confusion como la cronicidad o los efectos que la medicacion prolongada

puede tener en el funcionamiento correcto de esta red.

3.1. DN en primeros episodios de psicosis.

El diagndstico de un primer episodio de psicosis es por definicion muy inespecifico, ya
que puede ser el debut de diferentes trastornos de evolucion y prondstico muy dispar.
Sin embargo, los estudios con primeros episodios de psicosis son excelentes puntos de
partida para intentar entender los mecanismos neurofisiologicos implicados en la
aparicion de la psicosis. Hasta la fecha, varios estudios han reportado, mediante fMRI
con tarea, alteraciones en la CF en diferentes regiones cerebrales en primeros episodios
de psicosis (Boksman et al., 2005; Crossley et al., 2009; Fornito et al., 2011; Schmidt et
al., 2013; Woodward et al., 2009; Yoon et al., 2014, 2008). Incluso mediante R-fMRI,
un estudio reporté alteraciones en la CF en multitud de regiones cerebrales (resultados
no corregidos por multiples comparaciones) (Zhou et al., 2010). Sin embargo, muy
pocos se han centrado en investigar la DN en las primeras fases de la enfermedad. En
2012, en un estudio de fMRI con tarea cognitiva N-back, los pacientes con un primer
episodio de psicosis mostraron un fallo en la desactivacion del area prefrontal medial de
la DN (Guerrero-Pedraza et al., 2012). Mas recientemente, un estudio de pacientes con
un primer episodio de psicosis de inicio temprano, reportd un incremento de la CF
entre el giro frontal medial y otras areas de la DN en el grupo de pacientes al
compararlo con el grupo de controles sanos (Tang et al., 2013). Otros estudios recientes
de primeros episodios de psicosis se han centrado mas en investigar la amplitud de las
fluctuaciones de baja frecuencia (Guo et al., 2015; Ren et al., 2013) o la conectividad
efectiva (influencia que un sistema neuronal ejerce sobre otro) (Bastos-Leite et al.,

2015; Zhang et al., 2013), por lo que a dia de hoy, siguen siendo escasos los estudios

47



centrados en la CF de la DN en las primeras fases de la enfermedad psicotica.

3.2. DN en pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas persistentes.

Como hemos visto al inicio de este tercer apartado, la disfuncién de la DN parece jugar
un papel importante en la esquizofrenia, y aunque ha sido significativamente
correlacionada con una mayor psicopatologia (Bastos-Leite et al., 2015; Camchong et
al., 2011; Garrity et al., 2007; Whitfield-Gabrieli et al., 2009; Zhang et al., 2014), poco
se conoce acerca de su rol en las AA en aquellos pacientes con esquizofrenia.

En una reciente revision sobre el efecto que las alteraciones en la CF puede tener en la
presencia de AA, los autores parten de la hipétesis de que al igual de que AA surgen en
ausencia de un estimulo que las provoque, un estado de reposo alterado, y por tanto una
alteracion en las “resting state networks”, podria ser el causante de estas AA. En este
sentido, los autores hipotetizan de que las AA puedan surgir a raiz de la existencia de
alteraciones en la DN, que por definicion estara mas activa en periodos de reposo
(Alderson-day et al., 2015). Ademés, el abanico de funciones asociadas a esta red,
incluyendo pensamiento introspectivo, memoria autobiografica, etc..., podria explicar
por qué de forma frecuente el contenido de las voces hace referencia al propio individuo
(Ffytche and Wible, 2014; Vercammen et al., 2010) Hasta la fecha, encontramos en la
literatura varios estudios que han investigado alteraciones en la CF en pacientes con
esquizofrenia y AA, tanto mediante estudios de tarea o en reposo (Clos et al., 2014;
Gavrilescu et al., 2010; Hoffman et al., 2011; Lawrie et al., 2002; Mechelli et al., 2007;
Shinn et al., 2013; Sommer et al., 2012; Vercammen et al., 2010; Wolf et al., 2011). A
pesar de la variedad de resultados, debida tanto a diferencias metodol6gicas como
relativas a la muestra, a raiz de alteraciones observadas en la CF entre regiones de la
DN vy la corteza auditiva, Northoff y Qin (Northoff and Qin, 2011) hipotetizaron
también que estas interacciones aberrantes podian inducir las AA.

Aungue algunos de los estudios arriba mencionados han observado alteraciones de la
CF en regiones especificas de la DN, como la juntura temporoparietal (\Vercammen et
al., 2010), Cortex cingulado/precineo (Shinn et al., 2013; Vercammen et al., 2010;
Wolf et al., 2011) y hipocampo (Clos et al., 2014; Rotarska-Jagiela et al., 2010; Shinn
et al., 2013; Sommer et al.,, 2012), un estudio que investigd varias de las redes
cerebrales intrinsecas, incluida la DN, no encontro diferencias en esta red entre

pacientes con esquizofrenia y AA persistentes y controles sanos (Wolf et al., 2011) En
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este contexto, el segundo de los trabajos que se presentan en esta tesis tiene por objetivo
arrojar un poco de luz en la comprension del papel que esta red puede tener en la
presencia de AA en pacientes con esquizofrenia.
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I1. Hipotesis
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En esta tesis se estudia la conectividad funcional de la Default mode Network en tres
grupos de pacientes (primeros episodios de psicosis, pacientes con esquizofrenia y
alucinaciones auditivas resistentes al tratamiento farmacoldgico, y pacientes con
esquizofrenia sin historia previa de alucinaciones auditivas), partiendo de las siguientes

hipdtesis de trabajo:

Hipotesis 1: Los pacientes con un primer episodio de psicosis presentan diferencias en
la conectividad funcional de la Default mode Network en comparacion con el grupo

control.

Hipotesis 2: Los pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas persistentes
presentan diferencias en la conectividad funcional de la Default mode Network en

comparacion con el resto de pacientes y con el grupo control.

Hipotesis 3: A raiz de los resultados obtenidos en el primer trabajo, en el que los
pacientes con un primer episodio de psicosis presentaban alteraciones en la conectividad
funcional de la Default mode Network Gnicamente a nivel del subsistema dMPFC, en el
caso de los pacientes con esquizofrenia (con y sin AA) esperamos encontrar

alteraciones a nivel de ambos subsistemas. (IMPFC y MTL).
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111. Objetivos
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1) Estudiar mediante R-fMRI, la CF de la DN en pacientes con un primer episodio
de psicosis.

Hasta la fecha, son varios los estudios que han reportado alteraciones en la CF de la DN
en pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, poco se conoce sobre si estas alteraciones
estan presentes desde el inicio de la enfermedad psicotica o si por el contrario, son
debidas a la cronicidad o a los efectos que el tratamiento farmacoldgico prolongado
puede tener en el correcto funcionamiento de esta red.

Uno de los objetivos de esta tesis es, por tanto, estudiar si existen alteraciones en la CF

de la DN ya desde el debut de la enfermedad psicotica.

2) Estudiar mediante R-fMRI, las diferencias en la CF de la DN entre pacientes
con esquizofrenia y AA persistentes y pacientes sin historia de AA

Esta tesis parte de la base de que ante la heterogeniedad de la esquizofrenia, es
necesario realizar estudios con muestras fenotipicamente bien definidas, ya que desde el
punto de vista de la investigacion bioldgica, bajo un mismo diagnostico, se pueden
presentar diversidad de sintomas con probables correlatos biologicos diversos. Estudiar
las diferencias entre ambas muestras de pacientes nos permitira por un lado, observar si
tal y como sugieren algunos autores (Alderson-day et al., 2015; Northoff and Qin,
2011), las alteraciones en la DN podrian estar influyendo en la presencia de AA y por
otro lado, observar, si existe, un correlato bioldgico asociado a la presencia de la AA en

aquellos pacientes con esquizofrenia.
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V. Material y métodos
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Esta tesis esta formada por dos articulos publicados en Schizophrenia Research, revista
internacional indexada en las principales bases de datos bibliograficas cientificas.
Aunque toda la informacion relativa a las caracteristicas de la muestra, disefo,
parametros de adquisicion y post-procesado de imagenes esta ampliamente descrita en

cada uno de los trabajos, en este apartado se exponen los aspectos mas relevantes:

Trabajo 1

La muestra del primer trabajo estd compuesta por un grupo de 19 pacientes con un
primer episodio de psicosis y un grupo de 19 controles sanos, sin historia previa de
enfermedad psiquiatrica ni neuroldgica. Los pacientes fueron reclutados tanto en la
Unidad de Agudos, como en consultas externas del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Ambos grupos se sometieron a una Unica exploracion radiolégica mediante fMRI.
En el caso de los pacientes ésta se llevo a cabo durante los 6 primeros meses tras el
debut del primer episodio psicético. Todos los pacientes debian tener entre 18 y 35
afios, con presencia de sintomatologia positiva y/o negativa de menos de un afio de
evolucion.

La adquisicion de las imagenes se hizo con un escaner Philips Achiva de 3T ubicado en
el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Tanto el preprocesado de los datos, realizado
mediante los softwares Analysis of Functional Neurolmages (AFNI) (Cox, 1996) y
FMRIB Software Library (FSL) (Smith et al., 2004), como los analisis de conectividad
funcional y los analisis grupales, fueron Ilevados a cabo en el Child Study Center de la
Universidad de Nueva York. El andlisis de conectividad funcional de la DN se realizd
mediante la eleccion de 11 regiones de interés (semillas) propuestas por Andrews-
Hanna (J R Andrews-Hanna et al., 2010b). El analisis grupal, se llevo a cabo mediante
el software FSL www.fmrib.ox.ac.uk) (Smith et al., 2004). Los resultados de la
comparativa fueron corregidos mediante correccién de Bonferroni para cada una de las

semillas examinadas.

Trabajo 2

Para este segundo trabajo se reclutaron 33 pacientes diagnosticados de esquizofrenia
segun criterios DSM-IV, con edades comprendidas entre los 18 y los 55 afios. Todos los
pacientes se reclutaron en el servicio de consultas externas del Hospital de la Santa Creu

i Sant Pau. El reclutamiento se realizO mediante la revision de la historia clinica y
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mediante entrevista clinica realizada por psiquiatras del servicio del mismo hospital,
para asi confirmar que la muestra comprendia pacientes con alucinaciones auditivas
resistentes al tratamiento, asi como pacientes sin historia previa de AA. La resistencia al
tratamiento se definio en base a la presencia diaria de AA durante el afio anterior, a
pesar de haber recibido tratamiento con 2 medicaciones antipsicoticas (con diferente
perfil de antagonismo sobre los receptores D2) a dosis equivalentes a 600 mg/dia de
clozapina, y con buena adherencia al tratamiento. Por otro lado, también fueron
incluidos 14 pacientes sin historia de AA y que mostraban buena respuesta al
tratamiento, sin la presencia de sintomas psicéticos agudos en los 12 meses previos a la
participacién en el estudio. La sintomatologia clinica de ambos grupos fue evaluada con
la escala PANSS para sintomas positivos y negativos (Kay et al., 1987).

Finalmente se reclutdé un grupo de 20 controles sanos sin historia previa de enfermedad
psiquiatrica ni neuroldgica. Tanto los pacientes como los controles se sometieron a una
exploracion radiolégica siguiendo el mismo protocolo del estudio.

Igual que en el estudio anterior, la adquisicion de las imagenes se hizo en un escaner
Philips Achiva de 3T ubicado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. En este caso,
aunque siguiendo la misma metodologia que el trabajo anterior, tanto el preprocesado
de los datos, realizado mediante los softwares AFNI (Cox, 1996) y FSL (Smith et al.,
2004), como los analisis de conectividad funcional y los andlisis grupales, fueron
llevados a cabo en Port d’Informaci6 Cientifica ubicado la Universitat Autonoma de
Barcelona. Igual que en el estudio anterior, el andlisis de conectividad funcional de la
DN se realiz6 mediante la eleccion de 11 regiones de interés (semillas) propuestas por
Andrews-Hanna (J R Andrews-Hanna et al., 2010b). EI andlisis grupal se llevo a cabo
mediante el software FSL (Smith et al., 2004). Los resultados de la comparativa fueron
corregidos mediante correccion de Bonferroni para cada una de las semillas

examinadas.
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V. Resultados
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1. Introduction

Background: Default network (DN) abnormalities have been identified in patients with chronic schizophrenia
using “resting state” functional magnetic resonance imaging (R-fMRI). Here, we examined the integrity of the
DN in patients experiencing their first episode of psychosis (FEP) compared with sex- and age-matched
healthy controls.
Methods: We collected R-fMRI data from 19 FEP patients (mean age 24.9 +- 4.8 yrs, 14 males) and 19 healthy
controls (26.1 +4.8 yrs, 14 males) at 3 T. Following standard preprocessing, we examined the functional con-
nectivity (FC) of two DN subsystems and the two DN hubs (P<0.0045, corrected).
Results: Patients with FEP exhibited abnormal FC that appeared largely restricted to the dorsomedial prefron-
tal cortex (dMPFC) DN subsystem. Relative to controls, FEP patients exhibited weaker positive FC between
dMPFC and posterior cingulate cortex (PCC) and precuneus, extending laterally through the parietal lobe
to the posterior angular gyrus. Patients with FEP exhibited weaker negative FC between the lateral temporal
cortex and the intracalcarine cortex, bilaterally. The PCC and temporo-parietal junction also exhibited weaker
negative FC with the right fusiform gyrus extending to the lingual gyrus and lateral occipital cortex, in FEP
patients, compared to controls. By contrast, patients with FEP showed stronger negative FC between the tem-
poral pole and medial motor cortex, anterior precuneus and posterior mid-cingulate cortex.
Conclusions: Abnormalities in the dMPFC DN subsystem in patients with a FEP suggest that FC patterns are
altered even in the early stages of psychosis.

© 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.

optimal starting points for understanding the specific neurophysio-
logical mechanisms underlying the onset of psychosis.

Schizophrenia, a highly incapacitating complex disorder affecting
about 1% of the general population, is associated with substantial mor-
bidity and mortality (Newman and Bland, 1991; Dixon et al., 1999).
The first episode of psychosis (FEP) usually occurs in adolescence or
early adulthood; in 70% of cases the initial disorder becomes chronic
(Elhamaoui et al., 2003). FEP diagnoses are by definition tentative
and non-specific and can be the precursors of a wide range of clinical
conditions and prognoses. Nevertheless, naturalistic FEP studies are

* Corresponding author at: Sant Antoni Maria Claret, 167, 08025 Barcelona, Spain.
Tel.: +34 935537837.
E-mail address: aalonsos@santpau.cat (A. Alonso-Solis).

0920-9964/$ - see front matter © 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.schres.2012.05.005

Recently, functional connectivity analyses of resting state func-
tional magnetic resonance imaging (R-fMRI) data have provided a
fruitful means of addressing the neurobiological bases of psychiatric
disorders such as schizophrenia. Functional connectivity (FC) is de-
fined as the temporal correlation of a neurophysiological parameter
measured in distinct brain areas, either during rest (i.e., in the absence
of a structured task) or when processing external stimuli (Friston,
1994). In the context of R-fMRI, FC indexes temporal correlations
among spontaneous low frequency fluctuations in the fMRI Blood
Oxygen Level Dependent signal that are attributed to intrinsic brain
activity (Fox and Raichle, 2007). These patterns of synchronous intrin-
sic activity delineate numerous neuroanatomical functional circuits
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(Damoiseaux et al., 2006; Smith et al., 2009). To date, however, few
R-fMRI studies have focused on the early stages of schizophrenia.

Of the many functional circuits detectable using R-fMRI methods,
the default network (DN) (Fox and Raichle, 2007) is of particular in-
terest from a neuropsychiatric perspective (Buckner et al., 2008).
The DN is a large scale brain network activated by tasks that evoke
“internal mentation,” such as episodic memory processes and self-
referential cognition (Andrews-Hanna et al., 2010) while a range of
tasks involving externally directed attention is associated with de-
creases in DN activity relative to a resting baseline (Shulman et al.,
1997). The DN comprises medial prefrontal cortex (MPFC), posterior
cingulate cortex (PCC), and medial temporal lobe (MTL) regions includ-
ing the hippocampus, and the lateral temporoparietal area (Buckner
et al,, 2008).

Several groups have examined the DN in chronic schizophrenia, al-
though methods have varied widely across studies (Greicius, 2008).
Stronger FC between the PCC and frontal and temporal gyri was
reported in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder
(Woodward et al., 2011). Further, FC between PCC and left middle
frontal gyrus was positively significantly correlated with symptom se-
verity (Woodward et al., 2011). In contrast, most studies have found
reduced FC involving DN regions such as PCC and MPFC in patients
with chronic schizophrenia relative to controls (Bluhm et al., 2007;
Zhou et al., 2008; Camchong et al., 2011).

Recently, R-fMRI analyses were conducted in 19 patients with
early-onset schizophrenia and an equal number of controls. A broad
range of abnormalities was reported, although they were uncorrected
for multiple comparisons (Zhou et al., 2010). Moreover, during an N-
back working memory task, FEP patients showed a profound failure to
deactivate MPFC DN regions (Guerrero-Pedraza et al., 2011).

Here, in examining the DN using R-fMRI in patients with FEP, we
took advantage of the fractionation of the DN into two distinct subsys-
tems and a validated set of 11 seed regions-of-interest (Andrews-
Hanna et al., 2010). Specifically, Andrews-Hanna et al. described a dor-
sal MPFC (dMPFC) DN subsystem that is activated when attention is
directed to the self and a MTL DN subsystem that is activated when
awareness is directed to the future (Johnson et al., 2002; Andrews-
Hanna et al., 2010). We hypothesized that we would detect FC DN ab-
normalities in FEP patients compared to controls, and reasoned that
the presence of such differences would suggest that they index the
pathophysiology of the disorder, rather than its chronicity or lengthy
treatment.

2. Materials and methods
2.1. Participants

FEP patients and healthy control subjects were recruited from in-
patient and outpatient services at the Santa Creu i Sant Pau Hospital
(SCSPH) in Barcelona, Spain. The SCSPH IRB (IRB # 08/057/863, princi-
pal investigator [luminada Corripio) approved this study and all sub-
jects provided written informed consent prior to participation.

Inclusion criteria were age 18 to 35 years, and presence of positive
and negative symptoms for less than one year. Exclusion criteria in-
cluded neurological disease that could explain the present psychopa-
thology. Subjects were administered the Structured Clinical Interview
for Diagnosing DSM-IV Disorders (SCID) (First et al., 1995) to confirm
diagnoses in patients and rule out current or past psychiatric illness in
healthy controls. Clinical symptoms in patients were quantified with
the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987).

Nineteen patients with FEP (mean age 24.9 4 4.8 years, 14 males,
all right-handed) and 19 healthy controls (26.1 4 4.8 years, 14 males,
all right-handed), were scanned within the first 6 months of illness
(mean interval from diagnosis to scan: 3.4+ 1.9 months).

At the time of scanning, most patients were being treated with
an atypical antipsychotic; risperidone (n=4); olanzapine (n=9); or

aripiprazole (n=3). One patient was being treated only with citalo-
pram, one patient on olanzapine also received escitalopram, one patient
was unmedicated when scanned and one was medication-naive. The
mean duration of treatment was 3.4 + 1.9 months. Mean duration of
untreated psychosis was 66.3 days. Mean PANSS Positive Scale score
at the time of scanning was 12.1+5.6; mean PANSS Negative Scale
score was 17.05 4 6.0; PANSS General score was 28.6+ 7.8 (Table 1).

2.2. Imaging data acquisition

Participants were scanned on a 3T Philips Achieva Scanner. T1-
weighted images were acquired in an axial orientation (TR/TE=13/
7.4 ms, flip angle = 8°, field of view (FOV) 23 cm with in-plane resolu-
tion of 256x 256 and 1-mm slice thickness). Functional images were
collected using a gradient echo planar imaging sequence (TR/TE=
2000/30 ms, flip angle =90°, FOV =23 c¢m, 80 volumes). Whole-brain
volumes were acquired with 40 contiguous 3.5-mm thick transverse
slices.

2.3. fMRI procedure

2.3.1. Data preprocessing

In line with previously described methods (Di Martino et al., 2008),
image processing was performed using Analysis of Functional
Neurolmages (AFNI, http://afni.nimh.nih.gov/) (Cox, 1996) and FSL
(FMRIB Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk) (Smith et al., 2004).
Preprocessing comprised slice timing correction, motion correction,
despiking (detection and reduction of extreme time series outliers
using an hyperbolic tangent function), spatial smoothing (using a
Gaussian kernel of full width at half maximum 6 mm), mean-based
intensity normalization of all volumes by the same factor, temporal
bandpass filtering (0.009-0.1 Hz) and linear and quadratic detrending.
Each participant's preprocessed 4-D volume was regressed on 9 nui-
sance covariates (global signal, cerebrospinal fluid, white matter, and
motion covariates), and the resultant volume was spatially normalized
by registration to the MNI152 (Montreal Neurological Institute) tem-
plate with 2-mm? resolution, using a 12 degrees-of-freedom linear af-
fine transformation, refined using non-linear registration (Andersson
et al,, 2007a, 2007b). Since Power et al. have recently demonstrated
that subject motion can substantially impact resting state functional
connectivity measures (Power et al,, 2011), we examined group dif-
ferences in motion, as quantified by Framewise Displacement (FD)
(Power et al., 2011). Overall motion was low, and no group differences
(p=0.72) in FD were observed (FEP group mean FD=0.134+0.011;
healthy controls mean FD=0.11 +0.012).

2.3.2. Functional connectivity analysis

Following Andrews-Hanna et al. (2010), we examined DN FC, in-
cluding the two hub regions: the posterior cingulate cortex (PCC;
MNI coordinates — 8, — 56, 26) and the anteromedial prefrontal cor-
tex (aMPFC; —6, 52, —2), and the two DN subsystems: the dorso-
medial prefrontal cortex subsystem [(dMPFC; 0, 52, 26); temporal

Table 1
Demographic data.
Patients Controls p t df
N 19 19
Age (mean 4 SD) 249+48 26.1+48 048 -0.71 36
Gender 14 males 14 males
DUP (days) 66.3 +66.9
Illness duration (months) 34+19
PANSS positive 12.1+5.6
PANSS negative 17.05+6.0
PANSS general 286+7.8

DUP: Duration untreated psychosis; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scales.
Significance threshold defined at P<0.05.
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parietal junction (TPJ]; — 54, — 54, 28); lateral temporal cortex (LTC;
—60,—24,—18); temporal pole (TempP; — 50, 14, —40)] and the me-
dial temporal lobe (MTL) subsystem [Ventral medial prefrontal cortex
(VMPFC; 0, 26,—18); posterior inferior parietal lobule (pIPL; —44,
— 74, 32); retrosplenial cortex (Rsp; — 14, — 52, 8); parahippocampal
cortex (PHC; —28, —40, —12); and hippocampal formation (HF;
—22, —20, —26)].

We created spherical seed regions of interest (ROIs) with radius
4 mm in 2 mm?® MNI space, centered on each of the coordinates listed
above. For each participant, and each seed ROI, we generated an image
quantifying the voxel-wise temporal correlation between the mean
time series of the seed ROI and that of every other voxel in the brain.

2.3.3. Group-level analyses

Group-level analyses and group comparisons were carried out using
a mixed-effects ordinary least squares model as implemented in the
FSL program flameo. This group-level analysis produced thresholded
Z-score maps (“networks”) of positive and negative FC for each seed
RO, for each group separately. To test for significant group-related dif-
ferences, direct voxel-wise group comparisons (patients with FEP>
controls, controls> patients with FEP) were performed using group-
level contrasts. Corrections for multiple comparisons were carried out
at the cluster level using Gaussian random field theory using an omni-
bus cluster-level Bonferroni correction to account for the 11 seeds
examined (min Z> 2.3; cluster significance: P<0.0045, corrected).

2.34. Correlation analyses

For each significant seed, we computed the partial correlation,
adjusting for nuisance covariates, between each individual's FC strength
and their PANSS scores using SPSS 17.

Controls

Patients  Differences

3. Results

As Figs. 1 and 2 show, relative to controls, patients with FEP
exhibited several alterations in the dMPFC subsystem. Specifically,
FEP patients exhibited weaker positive FC between the dMPFC ROI
and PCC/precuneus, extending laterally through the parietal lobe to-
wards the posterior angular gyrus. In addition, in patients with FEP,
the LTC ROI exhibited weaker negative FC with the intracalcarine cor-
tex (medial occipital lobe), bilaterally. Both the PCC and TPJ ROIs
exhibited weaker negative FC with the right fusiform gyrus, extending
to the lingual gyrus and lateral occipital cortex (for TPJ only), relative
to controls.

By contrast, in patients with FEP, the temporal pole showed stronger
negative FC with medial motor cortex, anterior precuneus and posterior
mid-cingulate cortex. PANSS scores were not significantly correlated
with any DN FC correlation coefficients.

4. Discussion

In this, one of the first studies examining intrinsic connectivity
networks in patients with FEP, we found altered FC both within the
DN, and between the DN and other large-scale networks, relative to
healthy controls. Specifically, we found weaker positive FC between
dMPFC and the precuneus and posterior cingulate. We also found
weaker negative FC for patients compared to controls for the LTC,
PCC and TPJ. By contrast, for the temporal pole ROI, we found signifi-
cantly stronger FC in patients with medial motor regions and the an-
terior precuneus. It is noteworthy that all the group differences were
within the dMPFC subsystem of the DN; no significant group differ-
ences were observed for any of the ROIs comprising the DN medial
temporal lobe subsystem.

Controls Patients Differences
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Fig. 1. Group-level FC and regions exhibiting significant group differences in FC for the dMPFC and TempP seed ROIs. Positive FC is shown in red-orange, negative FC is shown in light
blue. Regions exhibiting significantly weaker FC (corresponding to stronger negative FC in the case of the TempP seed) in FEP patients, relative to controls, are shown in dark blue.
Mean FC values within the regions exhibiting significant group differences are shown on the scatter plots; FEP patients appear in red, controls are shown in dark blue. FC: functional
connectivity; FEP: first episode of psychosis; HC: healthy controls; dMPC: dorsomedial prefrontal cortex; TempP: temporal pole.

69



16 A. Alonso-Solis et al. / Schizophrenia Research 139 (2012) 13-18
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Fig. 2. Group-level FC and regions exhibiting significant group differences in FC for the PCC, TP] and LTC seeds. Positive FC is shown in red-orange, negative FC is shown in light blue.
Regions exhibiting significantly weaker negative FC in FEP patients, relative to controls, are shown in red. Mean FC values within the regions exhibiting significant group differences
are shown on the scatter plots; FEP patients appear in dark blue, controls are shown in red. FC: functional connectivity; FEP: first episode of psychosis; HC: healthy controls; PCC:

posterior cingulate cortex; TPJ: temporoparietal junction; LTC: lateral temporal cortex.

As noted by Andrews-Hanna et al., the dMPFC subsystem is activat-
ed when individuals infer the mental states of others (Gallagher et al.,
2000; Saxe et al., 2006), when affective information is referenced to
the self, and during social cognition more broadly (Andrews-Hanna et
al., 2010). We note that the schizophrenia prodrome and early-onset
schizophrenia are characterized by marked difficulties in maintaining
social relationships (Ballon et al., 2007; Corcoran et al., 2011). In fact, so-
cial behavior is one of the major domains of dysfunction observed be-
fore the onset of psychosis (Brunner et al., 1993; Tarbox and Pogue-
Geile, 2008; Ramirez et al, 2010) and uniquely contributes to the
prediction of psychosis (Cannon et al,, 2008). A retrospective study
assessing a FEP in adolescents found that social problems do not repre-
sent a sequelae of the disease but predate the emergence of a FEP
(Muratori et al., 2005). Accordingly, we speculate that the specific im-
plication of the dMPFC subsystem, as opposed to the MTL subsystem,
may reflect such social difficulties. Future studies should aim to charac-
terize social deficits in FEP and relate them to dMPFC subsystem
integrity.

We observed weaker positive or negative FC in FEP patients com-
pared to controls for four of the five dAMPFC subsystem seeds. Our re-
sults are thus in broad agreement with several prior studies assessing
the DN in patients with chronic schizophrenia (Bluhm et al., 2007;
Zhou et al., 2008; Camchong et al., 2011). Converging lines of evi-
dence strongly implicate the dMPFC in schizophrenia and related
disorders. For example, an independent component analysis (ICA) of
R-fMRI data revealed abnormal dMPFC functional connectivity that
was common to patients with both schizophrenia and bipolar disorder
(Ongur et al., 2010). Another recent study demonstrated abnormalities
in the patterns of positive and negative functional connectivity asso-
ciated with MPFC that were specific to schizophrenia patients, relative
to both bipolar patients and controls. Schizophrenia patients did not
show the expected pattern of negative FC between MPFC and bilateral
dorsolateral prefrontal cortex, nor between MPFC and ventrolateral
prefrontal cortex and insula (Chai et al., 2011).

Beyond R-fMRI studies, there is ample evidence of medial prefron-
tal abnormalities in schizophrenia. Hypoactive dMPFC metabolism on

positron emission tomography was correlated with physical anhe-
donia in patients with schizophrenia (Park et al., 2009). Similarly,
Pomarol-Clotet el al. found convergent abnormalities in schizophrenia
in the dMPFC in task-based fMRI, voxel-based morphometry, and dif-
fusion tensor imaging data (Pomarol-Clotet et al., 2010). Further, in a
review of 37 voxel-based morphometry studies, dAMPFC gray matter
volume was significantly reduced in patients with schizophrenia com-
pared with healthy controls (Fornito et al., 2009). The dMPFC was also
reported by Zhou et al. as one of the main regions differentiating
patients with early-onset schizophrenia from controls (Zhou et al.,
2007).

Task-related studies have consistently demonstrated failure to
deactivate (Kim et al., 2009; Salgado-Pineda et al., 2011) medial PFC
areas in schizophrenia, such as dorsolateral, ventromedial PFC and
anterior cingulate during working memory tasks (Pomarol-Clotet et
al., 2008). For example, FEP patients failed to deactivate the MPFC
during an n-back working memory task, relative to controls. Further,
in line with our findings, FEP patients also exhibited weaker FC be-
tween the MPFC and PCC/precuneus during the working memory
task (Guerrero-Pedraza et al., 2011). As with other neural correlates
of schizophrenia, MPFC deficits may extend beyond patients with
schizophrenia to include unaffected relatives. Jang et al. showed
that, relative to controls, patients with schizophrenia and their rela-
tives exhibited weaker task-related suppression of MPFC during
WM performance (Jang et al., 2011). The investigation of potential
deficits in MPFC function and FC in unaffected relatives of schizophre-
nia patients merits future study.

Study limitations include a moderate sample size, short acquisition
time and mixed medication histories. Although our patients had re-
ceived treatment for less than six months, we cannot rule out medica-
tion effects on FC (Achard and Bullmore, 2007). Thus caution should
be exercised in interpreting our positive findings pending indepen-
dent replication. Additionally, it is still unknown if FC alterations in
the DN are peculiar to schizophrenia or are common to psychotic
symptoms. On the other hand, treatment with olanzapine has been
reported to be associated with increases in DN FC with ventromedial
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prefrontal cortex (Sambataro et al., 2010). Additionally, DN abnormal-
ities have been found in individuals at genetically high risk of schizo-
phrenia (Jang et al., 2011), which, together with our results and those
of other investigators (Zhou et al., 2010; Guerrero-Pedraza et al.,
2011) lend further support to the possibility that abnormal DN alter-
ations are present from the beginning of illness onset.

To conclude, in this first R-fMRI study in FEP of the DN, we found a
specific alteration in the dMPFC subsystem, suggesting that FC pat-
terns are altered even in the early stages of psychosis. Future R-fMRI
prospective studies comparing patients who develop schizophrenia
to patients who do not will be expected to advance our understanding
of the pathophysiology of schizophrenia in the service of developing
personalized therapeutic approaches targeting the early stages of the
psychotic process.
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Article history: To understand the neural mechanism that underlies treatment resistant auditory verbal hallucinations (AVH), is
Received 6 June 2014 still an important issue in psychiatric research. Alterations in functional connectivity during rest have been fre-
Received in revised form 16 October 2014 quently reported in patients with schizophrenia. Though the default mode network (DN) appears to be abnormal
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in schizophrenia patients, little is known about its role in resistant AVH. We collected resting-state functional
magnetic resonance imaging (R-fMRI) data with a 3 T scanner from 19 schizophrenia patients with chronic
AVH resistant to pharmacological treatment, 14 schizophrenia patients without AVH and 20 healthy controls.
Using seed-based correlation analysis, we created spherical seed regions of interest (ROI) to examine functional
connectivity of the two DN hub regions (posterior cingulate cortex and anteromedial prefrontal cortex) and the
two DN subsystems: dorsomedial prefrontal cortex subsystem and medial temporal lobe subsystem (p < 0.0045
corrected). Patients with hallucinations exhibited higher FC between dMPFC ROI and bilateral central opercular
cortex, bilateral insular cortex and bilateral precentral gyrus compared to non hallucinating patients and healthy
controls. Additionally, patients with hallucinations also exhibited lower FC between vMPFC ROI and bilateral
paracingulate and dorsal anterior cingulate cortex. As the anterior cingulate cortex and the insula are two hubs
of the salience network, our results suggest cross-network abnormalities between DN and salience system in pa-
tients with persistent hallucinations.
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Keywords:

Resting state functional connectivity
Auditory verbal hallucinations
Default mode network

Salience network
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1. Introduction R-fMRI studies have investigated disruptions of FC related to patients

with schizophrenia with chronic AVH as one of the symptoms, although

Auditory verbal hallucinations (AVH) are sensory experiences
perceived in auditory modality in absence of external stimuli. They rep-
resent one of the most common and distressing symptoms of schizo-
phrenia suffered by 60%-80% of patients (Andreasen and Flaum, 1991).
Up to 25% of these patients are resistant to antipsychotic pharmacolog-
ical treatment (Shergill et al., 1998).

Functional magnetic resonance imaging during resting state periods
(R-fMRI) offer a fertile ground to examine multiple brain systems and
alterations associated with psychiatric diseases. Measures of functional
connectivity (FC) by means of R-fMRI refer to temporal correlation of
low frequency fluctuations in the blood oxygen level dependent signal
between two (or more) brain regions (Fox and Raichle, 2007). Previous

* Corresponding author at: Sant Antoni Maria Claret, 167, 08025 Barcelona, Spain.
Tel.: 434 935537837; fax: + 34 935565561.
E-mail address: aalonsos@santpau.cat (A. Alonso-Solis).

http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2014.10.047
0920-9964/© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

investigating different brain regions and using a variety of methods
(Lawrie et al., 2002; Mechelli et al., 2007; Gavrilescu et al., 2010;
Rotarska-Jagiela et al., 2010; Vercammen et al., 2010; Hoffman et al.,
2011; Wolfetal,, 2011). Reduced frontotemporal FC was reported in pa-
tients with schizophrenia and AVH (Lawrie et al., 2002; Rotarska-Jagiela
etal,, 2010). Further, reduced interhemispheric FC of the auditory cortex
was found in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder
and AVH (Gavrilescu et al., 2010). Also reduced FC between left superior
temporal and anterior cingulate cortex (Mechelli et al., 2007) and be-
tween temporoparietal cortex and anterior cingulate cortex (Vercammen
et al,, 2010) was found in patients with schizophrenia and AVH. In con-
trast, stronger FC between left inferior frontal gyrus and Wernicke area
was reported in patients with schizophrenia and AVH (Hoffman et al.,
2011). Many factors might have been involved in such variety of results.
In particular, some studies have investigated FC in treatment resistant
hallucinating patients (Vercammen et al., 2010; Wolf et al., 2011)
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while others, in non refractory hallucinating patients (Lawrie et al.,
2002; Mechelli et al., 2007; Gavrilescu et al., 2010; Rotarska-Jagiela
et al, 2010; Hoffman et al., 2011). Another aspect is the different meth-
odological approaches to determining FC (Independent Component
Analyses (Rotarska-Jagiela et al., 2010; Wolf et al., 2011), seed region
(Lawrie et al., 2002; Gavrilescu et al., 2010; Vercammen et al., 2010;
Hoffman et al,, 2011) or dynamic causal modeling approach (Mechelli
et al,, 2007)).

The dysfunction of the Default Network (DN), one of the most well-
known resting state networks, seems to play a prominent role in schizo-
phrenia (Menon, 2011; Woodward et al., 2011). This large-scale brain
network appears to have increased activation during rest and decreased
activation during stimulus-induced activity (Raichle et al., 2001), and
comprises the medial prefrontal cortex (mPFC), posterior cingulate cor-
tex (PCC) and medial temporal lobe (MTL) including the hippocampus
and the lateral temporoparietal area (Buckner et al., 2008). This
network is more activated in patients with schizophrenia and has
been significantly correlated with greater psychopathology (Garrity
et al., 2007; Whitfield-Gabrieli et al., 2009; Camchong et al., 2011;
Bastos-Leite et al., 2014; Zhang et al., 2014). However, little is known
about its role in treatment resistance AVH in patients with schizo-
phrenia. Bearing this in mind, Northoff and Qin (2011) hypothesised
that an abnormal interaction between the DN and the auditory cor-
tex may induce hallucinations. However, a recent study (Wolf
et al, 2011), which investigated several resting state networks in-
cluding the DN, failed to find connectivity differences in the DN be-
tween schizophrenia patients with persistent AVH and healthy
controls.

The aim of the present study is to examine the role of DN activity in
schizophrenia patients with persistent AVH as compared to schizophre-
nia patients without previous history of hallucinations and to healthy
controls. Resting state connectivity was analysed through seed region
approach including manually defined regions of interest within the
DN based on the validated 11 seeds (Andrews-Hanna et al. 2010).
These authors described a dorsal mPFC DN subsystem that is activated
when attention is directed to the self and a MTL DN subsystem that is
activated when awareness is directed to the future. In a previous work
we found abnormalities specific to the dMPFC DN subsystem in the
early stages of psychosis (Alonso-Solis et al., 2012). We hypothesise
that patients with persistent AVH may show a specific neuro-
functional correlate in both subsystems compared to patients without
hallucinations and healthy controls, suggesting that persistent halluci-
nations alters broadly the DN.

2. Methods
2.1. Participants

Thirty-three right-handed patients fulfilling DSM-IV-TR criteria for
schizophrenia and aged 18 to 55 years were recruited from the outpa-
tient service at Hospital de la Santa Creu i Sant Pau in Barcelona,
Spain. The recruitment was based upon revision of clinical records and
a clinical interview before entering in the study, so as to confirm that
the sample comprised patients with medication-resistant AVH defined
as daily presence of AVH in the past year, in face of at least two adequate
trials of antipsychotic drugs (with different D2 binding profile) at equiv-
alent doses to 600 mg/day of clozapine. Patients with no history of hal-
lucinations and who showed good response to treatment (i.e. not
showing acute psychotic symptoms in the last 12 months) were also
included. Nineteen patients had persistent AVH (hallucinating patients,
HP; mean age 40.1 + 8.9 years, 13 males) and fourteen were non-
hallucinating schizophrenia patients (nHP; mean age 36.4 + 7.1 years,
8 males). For both groups of patients, exclusion criteria were neurolog-
ical disorder that could explain the present psychopathology, mental
retardation and substance use (except alcohol, tobacco or cannabis).

Clinical symptoms were quantified with the positive and negative syn-
drome scale (PANSS) (Kay et al., 1987).

A sample of twenty healthy controls (HC) were recruited from the
local community. All of them were screened with the same study proto-
col. None of them had history of medical or psychiatric disorders, a drug
or alcohol abuse problem, or a family history of psychiatric disorders
(mean age 37.8 4 7.4 years, 13 males, all right-handed).

The local research ethics committee approved this study and all
subjects provided written informed consent prior to participation. All
participants could read and understand the consent form and were
legally competent.

2.2. Image data acquisition

Participants were scanned on a 3 T Philips Achieva scanner.
T1-weighted images were acquired in an axial orientation (TR/TE =
13/7.4 ms, flip angle = 8°, field of view (FOV) 23 cm with in-plane
resolution of 256 x 256 and 1-mm slice thickness). Six minute resting
state functional images were collected using a gradient echo planar
imaging sequence (TR/TE = 2000/30 ms, flip angle = 90°, FOV =
23 cm, 80 volumes). Whole-brain volumes were acquired with 40 con-
tiguous 3.5-mm thick transverse slices. For the resting state scan, partic-
ipants were instructed to close their eyes and remain awake.

2.3. Data processing

Image processing was performed using Analysis of Functional
Neurolmages (AFNI, http://afni.nimh.nih.gov/) (Cox, 1996) and FSL
(FMRIB Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk) (Smith et al., 2004).
Preprocessing was performed in line with previously published studies
of our group (Alonso-Solis et al., 2012). Briefly, it comprised slice timing
correction, motion correction, despiking (detection and reduction of
extreme time series outliers using an hyperbolic tangent function), spa-
tial smoothing (using a gaussian kernel of full width at half maximum
6 mm), mean-based intensity normalization of all volumes by the
same factor, temporal bandpass filtering (0.009-0.1 Hz) and linear
and quadratic detrending. Each participant's preprocessed 4-D volume
was regressed on 9 nuisance covariates (global signal, cerebrospinal
fluid, white matter, and motion covariates), and the resultant volume
was spatially normalized by registration to the MNI152 (Montreal neu-
rological institute) template with 2-mm? resolution, using a 12 degrees-
of-freedom linear affine transformation, refined using non-linear
registration.

Following our previous analysis (Alonso-Solis et al., 2012) and ac-
cording to Andrews-Hanna (Andrews-Hanna et al., 2010), eleven spher-
ical seed regions of interest (ROIs) with radius 4 mm in 2 mm?® MNI
space, were centered in the coordinates listed below. We examined
two hub regions of the DN FC that included the posterior cingulate cor-
tex (PCC; MNI coordinates — 8, — 56, 26) and the anteromedial prefron-
tal cortex (aMPFC; —6, 52, —2), and also the two DN subsystems. The
first, named dorsomedial prefrontal cortex, included the following
seeds: dMPFC (0, 52, 26); temporal parietal junction (TPJ; — 54, — 54,
28); lateral temporal cortex (LTC; —60,—24,—18) and temporal pole
(TempP; — 50, 14, —40). The second subsystem, the medial temporal
lobe (MTL), included ventral medial prefrontal cortex (VMPFC; 0, 26,
—18); posterior inferior parietal lobule (pIPL; —44, —74, 32);
retrosplenial cortex (Rsp; —14, —52, 8); parahippocampal cortex
(PHC; — 28, —40, — 12) and hippocampal formation (HF; — 22, — 20,
—26)]. For each participant, and each seed, we generated an image
quantifying the voxel-wise temporal correlation between the mean
time series of the seed ROI and that of every other voxel in the brain.
We examined motion parameters by quantifying Framewise Displace-
ment (Power et al., 2012). Overall motion was less than the recom-
mended value of 0.5 mm for all the three groups.
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2.4. Group level analysis

Group-level analyses were conducted using FSL's ordinary least
squares model (OLS), a model implemented in FLAME. These seed-
based correlation analyses produced thresholded Z-score maps (“net-
works") for each seed RO, for each group separately. To test for signifi-
cant group-related differences, direct voxel-wise group comparisons
were performed using group level contrasts. We first performed an
ANOVA with three groups (HP, nHP and HC) and then, the post-hoc
analyses. Corrections for multiple comparisons were carried out at
cluster level using Gaussian random field theory using an omnibus
cluster-level Bonferroni correction to account for the 11 seeds examined
(min Z > 2.3; cluster significance: P = 0.0045, corrected). Automated
anatomical labeling atlas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) was used to
obtain anatomical areas from MNI coordinates, using WFU Pickatlas
(Maldjian et al., 2003).

3. Results

The three groups were equally distributed in terms of age, gender
and education level. At the time of scanning, most patients were treated
with second-generation antipsychotic drugs, one received a first-
generation antipsychotic drug and four a combination of first- and
second- generation antipsychotic drugs. Some patients also received an-
tidepressants, benzodiazepines and/or anticholinergic drugs. Detailed
clinical and demographical data are presented in Table 1.

Expectedly, patients had significant different scores on positive, neg-
ative and general subscales of the PANSS. Both groups of patients were
statistically different in duration of illness. The individual ANOVAs of
each seed revealed significant differences among the three groups
(minimum number of voxels = 1785, FWE p < 0.0026). The analyses
of contrasts (Table 2) showed that hallucinating schizophrenia patients
exhibited alterations in every seed as compared to healthy controls,
while non-hallucinating patients only displayed differences in 3 of the
11 seeds studied. There were also differences between hallucinating
and non-hallucinating patients in six seeds.

3.1. FC alterations shared by both groups of schizophrenia patients

Compared to HC, hallucinating patients exhibited higher FC between
pIPL ROI and bilateral occipital fusiform gyrus, bilateral lingual gyrus,
and left occipital pole. Similarly, non-hallucinating patients showed
higher FC between pIPL ROI and bilateral occipital fusiform gyrus, bilat-
eral lingual gyrus and left inferior lateral occipital cortex compared to
healthy controls (Fig. 1A).

Another seed that showed similar connectivity pattern of alteration
in all patients compared to healthy controls was the Rsp ROI. Hallucinat-
ing patients showed higher FC with bilateral lateral occipital cortex, bi-
lateral intracalcarine cortex, left occipital fusiform gyrus, bilateral
lingual gyrus, and left occipital fusiform gyrus. Non-hallucinating
patients also displayed higher connectivity between Rsp and bilateral
lateral occipital cortex and bilateral occipital fusiform gyrus (Fig. 1B).

Table 1
Demographic data and clinical characteristics.
Hallucinating Non- Hallucinating Healthy Controls p F/x? df
Patients Patients (HC)
(HP) (nHP)
Characteristics
n 19 14 20
Age, years: mean(S.D.) 40.05 (8.9) 36.43 (7.1) 37.75(7.4) 0414 0.899 2,50
Gender,n 0.531 1.266 2,50
Male 13 8 13
Female 6 6 7
Education 0.574 2.906 4,53
Primary school 2 2 1
High school 16 9 16
University 1 3
PANSS, mean (S.D.)
positive® 17.89 (4.9) 11.43 (4.3) NA 0.0005 15.25 131
negative® 21.47 (5.9) 14.36 (4.7) NA 0.0013 13.85 131
general® 3422 (7.9) 27.36 (5.7) NA 0.010 7.57 1,30
total® 72.47 (184) 5523 (13.1) NA 0.002 1091 131
Age at onset, years: mean (S.D.) * 2339 (45) 27.83 (7.5) NA 0.046 437 1,29
Duration of illness,years: mean(S.D.)? 16.11 (9.3) 8(6.2) NA 0.012 725 1,29
Alcohol, units/wk: mean (SD)* 1.16 (3.5) 0.64 (1.9) 4.10 (4.6) 0014 4.68 2,50
Tobacco, units/day: mean (SD)** 18.89 (12.9) 8.86 (12.1) 1.75 (3.5) >0.001 13.87 2,50
Cannabis, units/day 0 0 0
Treatment, n (%)
Typical Antipsychotics® 0 1(7) NA 0.625 1.130
Atypical Antipsychotics® 15 (79) 13 (93) NA 0.406 1.849
Combination? 4(21) 0 NA 0.128 4.556
Anticholinergics® 3(16) 1(7) NA 0.629 0.488
Benzodiazepines 9 (47) 5(36) NA 0.725 0.250
Antidepressants" 5(26) 2(14) NA 0.671 0.557

NA, not applicable.
4 Significant differences between the hallucinating and non-hallucinating group.
bPerfenacin, haloperidol.

“Paliperidone, ziprasidone, clozapine, amisulpride, quetiapine, risperidone, aripiprazole and olanzapine.

dCombination of one typical and one atypical antipsychotic.
“Biperiden and trihexfenidil.

'Selective serotonin reuptake inhibitors or selective serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors,

#Anticonvulsants.

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scales.

Significance threshold defined at p <0.05.

* Post hoc differences between HC and the two groups of patients (p < 0.05).
** Post hoc differences among the three groups (p < 0.02).
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A) Regions exhibiting significant group difference in FC
for the posterior inferior parietal lobe seed ROI

HC < HP

HC < nHP

B) Regions exhibiting significant group differences in FC
for the retrospenial cortex seed ROI

HC < nHP

Fig. 1. Areas in which FC with the posterior inferior parietal lobe (A) and Retrospenial cortex (B) seed ROI's are increased in patients with schizophrenia compared to HC. FC: Functional
Connectivity; HP: hallucinating schizophrenia patients; nHP: no-hallucinating schizophrenia patients; HC: healthy controls.

3.2. FC alterations specific to hallucinating patients

Patients with hallucinations displayed differential patterns of con-
nectivity compared to both healthy controls and to non-hallucinating
patients. Specifically, a higher FC was observed in hallucinating patients
between dMPFC ROI and bilateral central opercular cortex, bilateral in-
sular cortex, bilateral precentral gyrus and bilateral superior temporal
gyrus, compared to healthy controls and non-hallucinating patients
(Fig. 2A); and between TempP and cerebellum compared to healthy
controls and non-hallucinating patients (Fig. 2B).

By contrast, hallucinating patients showed similar lower FC between
vMPFC ROI and bilateral paracingulate cortex, bilateral anterior cingu-
late cortex and bilateral subcallosal cortex compared to healthy controls
and non-hallucinating patients (Fig. 2C); and between HF ROI and bilat-
eral posterior cingulate cortex and bilateral precuneus cortex compared
to healthy controls and non-hallucinating patients (Fig. 2D).

4. Discussion

In the present study, two differential patterns of neuro-functional
connectivity between the dMPFC and MTL subsystems of the DN and
other brain regions have been found, one reflecting schizophrenia-
related alterations, and the other mirroring refractory AVH. As we
hypothesised, although both groups of patients exhibited alterations
in both dMPFC and MTL subsystems of the DN, these alterations were
greater in patients with persistent AVH. In particular, these patients ex-
hibited cross-network abnormalities between the DN and the salience
processing system.

In accordance with earlier studies (Whitfield-Gabrieli et al., 2009;
Mannell et al., 2010; Skudlarski et al., 2010), schizophrenia patients
were found to have an increased connectivity in the posterior areas of
the DN. Specifically, posterior regions of the DN such pIPL and Rsp re-
gions had increased FC with occipital areas such as occipital fusiform
gyrus, lingual gyrus, intracalcarine cortex and lateral occipital cortex.
This increased connectivity between two of the MLT subsystem ROIs -
pIPL and Rsp- and posterior cortical regions has been associated with
the fact that schizophrenia patients are more prone to cognitive deficits
and more likely to experience unusual sensory events (Mannell et al.,
2010). This could be underneath the observation of the common pattern
of FC in both groups of patients, indicating a broader symptomatology,
beyond hallucinations or delusions.

To date, most r-fMRI studies have found altered resting-state
functional connectivity of the DN in schizophrenia patients with re-
sults including hypo-connectivity (Rotarska-Jagiela et al., 2010;
Camchong et al., 2011), hyper-connectivity (Whitfield-Gabrieli
et al.,, 2009; Chai et al., 2011; Woodward et al., 2011; Mingoia et al.,
2012), and increased connectivity between DN and non-DN brain re-
gions (Mannell et al., 2010; Woodward et al., 2011; Mingoia et al.,
2012). A recent review of resting state networks conclude that in
spite of controversial findings across studies, a majority of investiga-
tions reported higher connectivity of the DN in patients with schizo-
phrenia (Karbasforoushan and Woodward, 2012). The increased FC
pattern that we found in patients with schizophrenia between DN
and non-DN brain regions, suggests that the aetiology of schizophre-
nia may disrupt the normal processes of network integration and
segregation that occur during brain maturation (Karbasforoushan
and Woodward, 2012).
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A) Regions exhibiting significant group differences

in FC for the dorsomedial prefrontal cortex seed ROI

nHP < HP

B) Regions exhibiting significant group differences
in FC for the temporale pole seed ROI

C)Regions exhibiting significant group differences in
FC for the ventromedial prefrontal cortex seed ROI

HC > HP nHP > HP

D) Regions exhibiting significant group differences
in FC for the hippocampal formation seed ROI

nHP > HP

Fig. 2. Areas in which FC with the dorsomedial prefrontal cortex (A) and temporal pole (B) seed ROI's are increased in patients with persistent auditory verbal hallucinations compared to
nHP patients and HC, are shown in orange. Areas in which FC with the ventromedial prefrontal cortex (C) and hippocampal formation (D) seed ROI's are decreased in patients with
persistent auditory verbal hallucinations compared to nHP patients and HC, are shown in blue. FC: Functional Connectivity; HP: hallucinating schizophrenia patients; nHP: no-hallucinating

schizophrenia patients; HC: healthy controls.

Regarding to hallucinating connectivity, our results suggest an aber-
rant FC in the mPFC, particularly in the vMPFC and dMPFC. We found an
increased FC in HP patients between dMPFC and bilateral central oper-
cular cortex, bilateral insular cortex, and bilateral precentral gyrus
among others. Consistent to these findings, a meta-analysis of the
existing functional data during AVH in patients with schizophrenia re-
ported prominent involvement of the anterior insula, precentral gyrus,
frontal opercular cortex, hippocampus and auditory cortex (Jardri
et al., 2011). Evidence from other analyses of whole brain structures in
patients with AVH consistently describes structural insular changes
(Shapleske et al., 2002; O'Daly et al., 2007). Moreover, a volumetric
study for example, found that an abnormal structural network including
medial frontal areas, the insula and bilateral superior temporal regions
may reflect a neural signature associated with persistent and drug-
refractory symptoms (Kubera et al., 2013). Therefore, the presence of
concurrent structural and functional abnormalities may suggest an es-
sential role of the insula in producing hallucinations (Palaniyappan
and Liddle, 2012). Additionally, our results also revealed a lower FC be-
tween vMPFC ROI and bilateral paracingulate and bilateral anterior cin-
gulate cortex. Previous imaging studies of stimulus-independent
thoughts reveal engagement of core midline of the DN together with
the anterior insula and anterior cingulate cortex (Palaniyappan and
Liddle, 2012). As our results reflect alterations not only in the insula
and the anterior cingulate cortex, the two hubs of the salience network
(Seeley et al., 2007), but also in other regions belonging to the salience
network such as the opercular cortex or the precentral gyrus, we sug-
gest an aberrant salience circuitry secondary to persistent AVH. The sa-
lience network, anchored in the right anterior insula (rAl) and anterior
cingulate cortex (ACC), is responsible of monitoring information from
the inner and outer environment, deciding which information requires
further processing (Menon and Uddin, 2010). In this sense, patients
with persistent hallucinations could have a persistent alteration of the

salience circuitry, which could maintain aberrant emotional assign-
ments to internal stimuli that are finally perceived as external.

Another region that showed an altered pattern of FC in HP patients is
the hippocampus. We found a reduced FC between the hippocampus
and the posterior cingulate cortex extending to the precuneus. The acti-
vation of the hippocampus during episodes of hallucinations has been
reported by several studies (Dierks et al., 1999; Oertel et al., 2007;
Jardri et al., 2011). In addition, a group examining resting state FC in
schizophrenia patients across the DN among other functional networks
(Rotarska-Jagiela et al., 2010) found that connectivity of the hippocam-
pus correlated negatively with positive symptoms. This fact fits with the
suggested role of the DN in the generation of psychotic symptoms, in
which impaired connectivity of the hippocampus could be associated
with impaired source monitoring (Weiss et al., 2004). The TempP,
which has a crucial role in social and emotional processing (Olson
etal, 2007), also exhibited a similar pattern of FC in HP patients. Several
studies have also implicated an impaired FC of temporal and frontal
areas in the pathophysiology of hallucinations (Lawrie et al., 2002;
Wangetal,, 2011; Mou etal.,2013). We found an increased connectivity
between the temporal pole and the cerebellum. A very recent connec-
tivity analysis found a decreased connectivity between thalamus (an
auditory processing area) and cerebellum in patients with schizophre-
nia and AVH (Clos et al., 2014). The alterations that we found in hip-
pocampus and temporal pole suggest that these temporal areas may
play a greater role as hub regions in hallucinating subjects (Lutterveld
et al., 2014), as these areas may be underneath the persistency of
hallucinations.

If these altered patterns of FC are due specifically to the presence of
AVH or are related to differences in age at onset, duration of illness or
severity of symptomatology between the two patients’ groups is an im-
portant issue which merits some attention. Schizophrenia with persis-
tent AVH might be one of the worst prognoses of the illness, which
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includes other embedded clinical characteristics, such as an earlier age at
onset and higher scores in negative symptoms scales. According to this,
schizophrenia with earlier onset is associated with greater numbers of
negative symptoms throughout life (Mancevski et al., 2007). Before
being diagnosed as resistant to treatment, several treatments may have
been tried. Therefore, it is completely reasonable that a persistent halluci-
nating patient had a longer duration of illness to be entered into the
study. Unfortunately, the impact of duration of illness on FC cannot be
clearly disentangled, and perhaps both conditions are unavoidably
united, together with other characteristics such as treatment resistance.
Future R-fMRI studies comparing refractory AVH schizophrenia patients
and non-refractory AVH schizophrenia patients will be expected for a
better understanding of the pathophysiology of refractory schizophrenia.

There are some limitations in this study. First, we used a relatively
small sample size but the findings were consistent. In contrast to most
studies involving patients with AVH, our sample included two well-
differentiated subgroups of patients with schizophrenia to test the hy-
pothesis of the study, which represent a strength of methodology. Sec-
ond, results could have been blurred by the impact that antipsychotic
medication for its possible effects on the structure or functioning of
the brain. In any case, all patients were medicated without differences
in medication prescription. Third, although the decision of using seed
based approach was considered the most adequate, there exist many
other analyses that overcome the flaws of defining manually seed
regions. Moreover, by using this approach the current study does not di-
minish the disparity of previous findings. Fourth, there were differences
in tobacco and alcohol use across groups. It is known that FC in nicotine
and alcohol users appears to be decreased in some brain circuits (see for
example Claus et al., 2013 and Spagnolli et al., 2013 respectively).
Therefore, caution should be taken in interpreting our findings. Finally,
given the nature of schizophrenia and in particular AVH, it is possible
that other known brain networks could be altered. To conclude, this is
the first study using a resting state approach to explore FC of the DN
in schizophrenia patients with persistent AVH as compared to non-
hallucinating patients. The results show an aberrant FC that goes be-
yond the DN affecting the connection of the MTL and dMPFC DN subsys-
tems with a variety of brain regions, which encompass the salience
network. These findings are suggestive of neurofunctional correlates
of persistant AVH.
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VI. Discusion general
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En los ultimos afios, han sido muchos los estudios que han prestado atencion a las
alteraciones en la conectividad funcional de la DN, en pacientes con esquizofrenia. Sin
embargo, no existian en la literatura, evidencias sobre si dichas alteraciones estaban ya
presentes 0 no en el momento del debut de la enfermedad. Por otro lado, los estudios
que hasta el momento se han hecho en pacientes con esquizofrenia, no proporcionan
suficiente informacion sobre el rol que podria tener esta red en uno de los sintomas
clave de este trastorno: las alucinaciones auditivas. Esta tesis pretende, por un lado,
avanzar en el conocimiento de las alteraciones en la conectividad funcional de la DN
desde el inicio de la enfermedad psicotica, y ademas, destaca la presencia de un patron
de CF especifico en aquellos pacientes con alucinaciones refractarias.

Al examinar la conectividad funcional de 11 semillas (ROIs), comprendidas en la DN,
en primeros episodios de psicosis y compararla con un grupo de controles sanos, hemos
observado en el grupo de pacientes, una menor conectividad funcional entre la ROI
situada en el dMPFC y estructuras como el precuneo y el cortex cingulado posterior; y
entre la ROI situada en el TempP y el cortex motor medial. Por otro lado, la muestra
clinica también mostraba una conectividad funcional mayor entre las ROIs situadas en
el PCC y giro fusiforme derecho extendiéndose hacia el giro lingual; entre la ROI
situada en TPJ y giro fusiforme derecho, giro lingual y cortex occipital lateral; y entre la
ROl situada en LTC y la corteza intracalcarina (I6bulo occipital medial).

Estas alteraciones que acabamos de describir, se encuentran todas ellas a nivel del
subsistema dMPFC. Tal y como apuntan los trabajos de Andrews-Hanna, el subsistema
del dMPFC se activa cuando las personas inferimos estados mentales de los demas (J R
Andrews-Hanna et al., 2010b; Saxe and Baron-Cohen, 2006); cuando procesamos
informacidn afectiva relacionada con uno mismo y en general en aquellos procesos que
implican cognicion social (Andrews-Hanna et al., 2010b).

En esta linea, una reciente revision sobre el papel de la DN en la cognicion social
sugiere que el MPFC juega un papel clave en la comprension “social” de 1os demas, y
destaca el hecho de que las diferentes subregiones del MPFC contribuyen de forma
diferente en funcion del rol que ejerzan en los diferentes subsistemas de la DN . De esta
forma, los autores observaron que las habilidades mas complejas estarian relacionadas
con regiones anatomicamente superiores en la corteza frontal. Asi y empezando desde
abajo, la parte ventral del MPFC, perteneciente al subsistema del MTL y sus conexiones
con regiones emocionales, estaria sobretodo asociada con la “conexion” emocional

durante las interacciones sociales. La parte mas anterior del MPFC y sus conexiones

85



hacia el cortex cingulado anterior y posterior contribuiria sobretodo a la hora de
distinguir entre uno mismo y los deméas Por ultimo, la parte méas dorsal del MPFC
perteneciente al subsistema del dMPFC, y sus conexiones sobretodo hacia TPJ, estaria
asociada a tareas mas complejas como la inferencia de los estados mentales de los
demas. Estas habilidades mas complejas estarian enmarcadas dentro de lo que se conoce
como la Teoria de la Mente, concepto referido a la habilidad de explicar, predecir e
interpretar los comportamientos de otras personas mediante la atribucion de estados
mentales cognitivos y afectivos como deseos, creencias, intenciones y emociones de
otras personas (Abu-Akel and Shamay-Tsoory, 2011; Amodio and Frith, 2006; Krause
et al., 2012). Principalmente, la Teoria de la Mente implicaria al menos tres procesos
basicos como son la representacion cognitiva y afectiva de estados mentales, la
atribucion de estos estados mentales a los demas, y finalmente la aplicacion de estos
supuestos estados mentales a la correcta comprension y prediccion del comportamiento
ajeno (Abu-Akel and Shamay-Tsoory, 2011).

Tal y como hemos comentado, todas las alteraciones que aparecen en los pacientes con
un primer episodio de psicosis se hallan dentro del subsistema del dMPFC, area que
como vemos, esta relacionada con los procesos de empatia, cognicion social, y toda una
serie de habilidades sociales cuyos déficits suelen ser caracteristicos de la fase
prodrémica de la esquizofrenia (Salgado-Pineda et al., 2011). De hecho, entre los
sintomas prodrémicos, el déficit en la socializacién ha sido ampliamente estudiado
como indicador crucial de peor pronéstico con un mayor riesgo de evolucion hacia a
esquizofrenia, respecto a la poblacién general (Davidson et al., 1999; Hafner et al.,
2003; Malmberg et al., 1998; Rabinowitz et al., 2000). Se considera ademas, que el
funcionamiento social conseguido en el momento del debut de la psicosis, y la
conducta social adversa, mas propia del sexo masculino, serian unos de los principales
indicadores de evolucion hacia esquizofrenia (Hafner et al., 2003). En esta misma linea ,
se ha demostrado que los pacientes con un primer episodio, respecto a su grupo control,
ya presentan un grado considerable de disfuncidn social, que podia iniciarse entre los 2
y los 4 afios previos a la aparicion del episodio psicotico (Hafner et al., 1999). Estudios
mas recientes siguen apuntando que la disfuncion social en los primeros afios de la vida,
es uno de los dominios que mas contribuye a la prediccion de la psicosis, asi como a su
prondstico posterior(Cannon et al., 2008; Menon and Uddin, 2010; Muratori et al.,
2005).
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Por tanto, entendemos que aunque la alteracion de la CF de la DN parece existir ya
desde el inicio de la enfermedad, dichas alteraciones no abarcarian la totalidad de la red,
como podria ser el caso de los pacientes con esquizofrenia cronica; sino que empezarian
afectando a una serie de regiones para posteriormente, a medida que avanza la
enfermedad, ir progresivamente alterando el resto de regiones que conforman de DN.
Por otro lado, estudios previos realizados en pacientes ya diagnosticados de
esquizofrenia, hallan también alteraciones en esta region del CPF medial (Chai et al.,
2011; Ongur et al., 2010). Incluso mas alla de los estudios de conectividad funcional,
existen en la literatura otros estudios que reportan alteraciones en el dMPFC en
pacientes con esquizofrenia, ya sea mediante estudios de PET (Park et al., 2009), u otras
modalidades de MRI (Fornito et al., 2009; Pomarol-Clotet et al., 2010). En concreto,
muchos estudios de fMRI, con tarea, realizados en pacientes con esquizofrenia han
replicado un fallo en la desactivacién de esta area (Guerrero-Pedraza et al., 2012; Jang
et al., 2011; Pomarol-Clotet et al., 2008; Salgado-Pineda et al., 2011). Este déficit se ha
interpretado como un fallo a la hora de dirigir la atencion hacia la tarea que estan
llevando a cabo, que consecuentemente llevaria a una peor ejecucion de la tarea en
cuestion (Whitfield-Gabrieli et al., 2009). Por otro lado, partiendo de la hipotética
contribucion de la DN en los procesos cognitivos “internos”, los autores de una revision
sobre el tema sugirieren que una constante sobreactivacion de la DN podria llevar a una
focalizacion exagerada en los pensamientos y sentimientos de uno mismo, asi como a
una integracién ambigua entre nuestros propios pensamientos y lo que ocurre alrededor
(Buckner, 2013; Rotarska-Jagiela et al., 2012).

Acorde con una de nuestras hipotesis, al examinar la CF de estas mismas 11 semillas en
pacientes ya diagnosticados de esquizofrenia, vemos que las alteraciones en ambos
grupos (pacientes con AA persistentes y pacientes sin historia de AA) ya afectan a
ambos subsistemas de la DN. No obstante, hay que destacar que dichas alteraciones
implican a muchas mas ROIs en el caso de los pacientes con AA. A pesar de las
similitudes entre ambos grupos de pacientes a nivel de edad, sexo o educacion, los
resultados muestran notables diferencias en el funcionamiento de la DN. Mientras que
los pacientes con esquizofrenia y sin historia previa de AA solamente difieren, respecto
al grupo de controles sanos en tres de las 11 semillas estudiadas, el grupo de pacientes
con AA persistentes difiere en todas y cada una de ellas, pudiéndose ademas observar
un patron de alteraciones especificas del fenotipo alucinador. En este sentido, las

87



alteraciones especificas de los pacientes con AA persistentes parten de regiones de la
DN, concretamente de las ROIs situadas en el dMPFC y vVMPFC hacia areas como la
insula (&rea cuyas alteraciones han sido ampliamente relacionadas con la presencia de
AA) o el cortex cingulado anterior, siendo ambas zonas consideradas ejes centrales de
la “Salience Network™ (SN), junto a otras regiones como el cortex opercular o el giro
precentral. La SN, junto con la DN, es una de muchas redes intrinsecas que existen en el
cerebro humano y seria la responsable de monitorizar la informacion que proviene del
entorno interno y externo, decidiendo qué informacion debe de ser procesada como
relevante (Menon and Uddin, 2010). Siguiendo la hipdtesis propuesta por Kapur por la
que las alucinaciones reflejarian la experiencia directa de representaciones internas, que
de forma errénea son percibidas como estimulos externos (Kapur, 2003), la alteracion
observada en nuestros pacientes con AA en la SN, es la que podria estar manteniendo
una asignacion emocional errénea a estos estimulos internos, percibiéndolos como
externos. Una hipotesis similar es descrita por Manoliu y sus colaboradores, al observar
en pacientes con esquizofrenia y AA, una interaccion alterada entre la DN y el circuito
ejecutivo central que estaria influyendo a su vez en la SN (Manoliu et al., 2014). La SN,
ha sido también propuesto por otros autores, junto con la DN, como las dos redes
funcionales que tienen un papel mas importante en la fisiopatologia que subyace a la
esquizofrenia (Menon, 2011; Palaniyappan and Liddle, 2012; Woodward et al., 2011).
En el caso de las AA en particular, una reciente publicacion hace una revision de los
diferentes estudios que se han llevado a cabo mediante R-fMRI, y aunque otorgan un
papel importante a la DN en cuanto a la presencia de estas alucinaciones, los autores
concluyen que las comparaciones entre estudios son dificiles y limitadas sobretodo por
la elevada heterogeneidad metodoldgica y relativa a la muestra (Alderson-day et al.,
2015).

Un aspecto a tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados de este segundo
trabajo, son las diferencias en cuanto a edad de inicio de la enfermedad, duracion de la
enfermedad o severidad de los sintomas, que observamos entre ambos grupos de
pacientes. Debemos tener en cuenta que el hecho de sufrir esquizofrenia con AA
refractarias se considera como uno de los peores prondsticos de esta enfermedad y por
lo tanto, puede a su vez incluir otras caracteristicas como una edad de inicio mas
temprana , una mayor presencia de sintomas negativos o aspectos relativos a la
cronicidad de la enfermedad (Mancevski et al., 2007). En cuanto al tiempo de duracion

de la enfermedad, no es de extrafiar que estos pacientes, antes de ser diagnosticados
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como resistentes al tratamiento, hayan probado diferentes tratamientos antipsicoticos
durante el tiempo suficiente, y por tanto, es l6gico pensar que en el momento de entrar
en el estudio, la duracién de la enfermedad era superior a la de los pacientes sin AA.

Desde un punto de vista global y teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las tres
poblaciones clinicas que se estudian en esta tesis, nuestros hallazgos refuerzan la
presencia de alteraciones en la DN en individuos con psicosis, siendo éstas mas
marcadas en aquellos pacientes con la forma mas grave y resistente al tratamiento.
Ademas, en las tres poblaciones clinicas encontramos alteraciones de la CF entre
regiones de la DN y otras areas del cerebro, incluyendo en el caso de los pacientes con
AA, otras redes intrinsecas como la ya mencionada “Salience Network”. Todo ello,
estaria reforzando la idea de que alteraciones en las “resting state networks”, y
particularmente la DN, podrian contribuir en la fisiopatologia de la esquizofrenia. A raiz
de los resultados observados en nuestra muestra de primeros episodios de psicosis, se
podria interpretar que las primeras areas en afectarse serian las pertenecientes al
subsistema del dMPFC, lo que nos da pie a sugerir el papel clave que podrian tener las
alteraciones en el subsistema dMPFC en las dificultades sociales observadas en la fase
prodromica de la enfermedad psicética. En este sentido, de cara a estudios futuros, seria
interesante medir éstos déficits sociales en la etapa prémorbida y relacionarlos con la
integridad de la CF del subsistema dMFPC. Por otro lado, seran necesarios también
estudios longitudinales para valorar hasta qué punto el deterioro en esta red sufre una

afectacion evolutiva que se amplia a medida que avanza y se agrava la enfermedad.

89



90



V1l. Conclusiones
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En la presente tesis, se discuten las alteraciones en la CF de la DN observadas en
pacientes con un primer episodio de psicosis, pacientes diagnosticados de esquizofrenia
con AA refractarias al tratamiento, asi como en pacientes con esquizofrenia sin historia
previa de AA. A continuacion se presenta un listado de las conclusiones que se pueden

extraer de los dos trabajos que aqui se integran:

- Las alteraciones en la CF de la DN se encuentran presentes desde el inicio de la
enfermedad psicética, por lo que no serian debidas a factores como la cronicidad o a
los efectos del tratamiento farmacoldgico prolongado.

- Las alteraciones observadas en los primeros episodios de psicosis son especificas
del subsistema del dMPFC, previamente relacionado con los procesos de cognicion
social. Estas alteraciones, podrian estar por tanto reflejando la disfuncién social
caracteristica de la fase prodrémica de la enfermedad.

- Ambos grupos de pacientes con esquizofrenia (con y sin AA), al compararlos con el
grupo control, presentan alteraciones en la CF de la DN, siendo éstas mucho
mayores en el caso de los pacientes alucinadores.

- En los pacientes con esquizofrenia y AA persistentes observamos un patron de CF
caractéristico que implica no solamente regiones de de la DN sin6 también otra red
intrinseca: la “Salience Network”. Este patron en cambio no se observa en el grupo

de pacientes no alucinadores..
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VIIl. Planteamientos futuros
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In expanding the field of knowledge,
we but increase the horizon of ignorance.

Henry Miller

A lo largo de esta tesis se han disculido diferentes aspectos relacionados con las

alteraciones observadas en la DN en pacientes con psicosis, mediante la aplicacién de

R-fMRI. Los resultados y conclusiones de esta tesis no obstante, nos plantean nuevas

lineas de trabajo, algunas de ellas ya mencionadas en el apartado de discusion general:

1. Desarrollar un estudio prospectivo mediante R-fMRI de una muestra de primeros

episodios de psicosis en el que:

a)

b)

Se comparen aquellos pacientes que evolucionan a esquizofrenia con aquellos
pacientes que no evolucionan a esquizofrenia. De este modo, se podrian hallar
pardmetros bioldgicos especificos de la enfermedad dentro de la heterogeneidad
del diagnostico de un primer episodio psicotico.

Igualmente seria interesante repetir las adquisiciones de R-fMRI cada 6 meses,
desde el momento del debut del episodio psicotico. De esta manera, podriamos
observar si, tal y como planteamos en la discusion de esta tesis, en el caso de
desarrollar esquizofrenia las alteraciones de la DN irian ampliandose hasta
afectar a ambos subsistemas.

Siguiendo la linea de la hipdtesis que planteamos en la discusion, por la que las
alteraciones en el subsistema del dMPFC podrian estar reflejando los déficits en
el funcionamiento social tan caracteristicos de las fases premoérbidas de la
psicosis, seria de gran utilidad caracterizar y medir estos déficits sociales,
mediante escalas de ajuste premorbido (Premorbid Adjustment Scale (Barajas et
al., 2013), por ejemplo) y relacionarlas con la integridad de la conectividad

funcional de las areas que forman este subsistema de la DN.

2. Por otro lado, a fin de estudiar pardmetros de resistencia al tratamiento

farmacoldgico, seria interesante comparar nuestra muestra de pacientes con AA

persistentes con un grupo de pacientes con historia de AA pero que hayan

respondido bien al tratamiento antipsicotico. En este estudio el objetivo seria

evaluar parametros neurobioldgicos de resistencia en el fenotipo alucinador.
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Por ultimo, y ante la posibilidad de que otras redes intrinsecas podrian tener su papel
a la hora de generar AA, seria de gran interés estudiar los patrones de CF de otras

redes intrinsecas.
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| X. Resumen
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Alteraciones en la conectividad funcional de la “Default mode Network” en
pacientes con psicosis: estudio de neuroimagen funcional en estado de reposo
(Resumen)

En los ultimos afos, el descubrimiento de la existencia de redes neuronales que
muestran coherencia en cuanto a su actividad espontanea durante el reposo, fendbmeno
conocido con el nombre de conectividad funcional (CF), ha proporcionado un medio
fructifero para abordar las bases neurobioldgicas de enfermedades psiquiatricas como la
esquizofrenia. Uno de los muchos sistemas cerebrales que muestran patrones de
actividad sincronizada es la “Default mode Network™ (DN), red formada por una serie
de regiones que disminuyen su actividad simultaneamente durante la realizacion de
tareas cognitivas y que se activan durante periodos libres de tarea. Numerosos estudios
han observado alteraciones en esta red en pacientes con esquizofrenia, sin embargo,
existen una serie de factores limitantes para la interpretacion y generalizacion de estos
resultados: la mayoria de estos trabajos se han realizado con pacientes cronicos, sin
fenotipos definidos y en diferentes estadios de la enfermedad. Por ello, en un intento de
elucidar parametros biologicos que definan fenotipos consistentes, los objetivos de estas
tesis son, por un lado, estudiar la CF de la DN en las primeras fases de la enfermedad
psicética, y por otro lado, estudiar la CF de la DN en dos grupos de pacientes con
esquizofrenia clinicamente diferenciados (uno con alucinaciones auditivas (AA)
persistentes y otro sin historia de AA). Para ello, en el primero de los trabajos, se
realizan adquisiciones de resonancia magnética funcional en estado de reposo (R-fMRI)
en una muestra de 19 pacientes con un primer episodio de psicosis y 19 controles sanos.
Posteriormente, se examina la CF de 11 semillas previamente seleccionadas
pertenecientes a los dos subsistemas que conforman la DN (cortex dorsomedial
prefrontal y I6bulo temporal medial), segin trabajos previos de Andrews- Hanna. En el
segundo trabajo se realizan adquisiciones de R-fMRI en una muestra de 19 pacientes
con esquizofrenia y AA persistentes, 14 pacientes con esquizofrenia sin historia de AA
y 20 controles sanos. Siguiendo la misma metodologia que en el estudio anterior, se
examina la CF de los dos subsistemas que conforman la DN. Los resultados muestran
que la CF de la DN estaria ya alterada desde el inicio de la enfermedad psicotica.
Ademas, en el caso de los pacientes con un primer episodio de psicosis, éstas
alteraciones parecen limitarse al subsitema del cortex dorsomedial prefrontal. Los
pacientes con esquizofrenia en cambio, aunque muestran alteraciones en ambos

subsistemas de la DN, éstas son mucho mayores en el caso de los pacientes
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alucinadores, llegando a afectar a todas y cada una de las semillas examinadas. Ademas,
los resultados muestran un patrén de alteraciones en la CF entre regiones pertenecientes
a ambos subsystemas de la DN y regiones clave de la “Salience Network”, entre otras

areas, caracteristico de los pacientes alucinadores.
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Default mode Network functional connectivity alterations in patients with
psychosis: a resting state functional magnetic resonance imaging study.
(Abstract)

In recent years, the discovery of the existence of neural networks that show consistency
in their spontaneous activity at rest, a phenomenon known as functional connectivity
(FC), has provided a fruitful means of addressing the neurobiological basis of
psychiatric diseases such as schizophrenia. One of several brain systems showing
patterns of synchronized activity is the "Default mode Network™ (DN), a network
comprised of a number of regions that decrease their activity simultaneously when
performing cognitive tasks and increase their activity during free task periods.
Numerous studies have found abnormalities in this network in patients with
schizophrenia. However, there are some limitations for the interpretation and
generalization of these results; most of these studies were performed with chronic
patients, without defined phenotypes and at different stages of the disease. Therefore, in
an attempt to elucidate biological parameters that define consistent phenotypes, the
objectives of this thesis are: firstly, to study the DN FC in the early stages of psychotic
illness, and secondly, to study the DN FC in two clinically differentiated groups of
patients with schizophrenia (one with persistent auditory hallucinations (AH) and one
without a history of AH). To do so, in the first study, resting state functional magnetic
resonance imaging acquisitions (R-fMRI) were performed on a sample of 19 patients
with a first episode of psychosis and 19 healthy controls. Subsequently, taking
advantage of the fractionation of the DN into two distinct subsystems (dorsomedial
prefrontal cortex subsystem, and medial temporal lobe subsystem) and a validated set of
11 seed regions-of-interest (Andrews — Hanna), we examined the FC in all eleven of
them. In the second study, R-fMRI acquisitions were performed on a sample of 19
patients with schizophrenia and persistent AH, 14 schizophrenia patients without a
history of AH and 20 healthy controls. Following the same methodology as in the
previous study, we examined the FC of the 11 ROI comprised in the DN. The results
show that the DN FC is altered from the begining of psychotic illness. Furthermore, in
the case of patients with a first episode of psychosis, these abnormalities appear to be
limited to the dorsomedial prefrontal cortex subsystem. In the second study, both groups
of patients exhibited alterations in both dMPFC and MTL subsystems of the DN.
However, these alterations were greater in patients with persistent AH. In particular,

these patients exhibited cross-network abnormalities between the DN and the salience
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processing system.
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