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Enfoque del tema 

 

La esquizofrenia es una enfermedad compleja, altamente incapacitante que afecta 

alrededor del 1% de la población general (Barondes et al., 1997), cuyo manejo y 

tratamiento es a día de hoy un reto terapéutico. Aunque la medicación antipsicótica 

permite tratar los síntomas positivos de la enfermedad, hasta un 30% de los pacientes 

recaen durante el primer año (Lehman et al., 2004) y en torno al 40% serán 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 últimos años se ha producido un gran avance en el conocimiento de las bases 

neurobiológicas 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 espontánea durante el reposo, fenómeno conocido con el nombre de 

conectividad funcional (CF), ha permitido estudiar el funcionamiento neuronal que aun 

no siendo específico de una tarea cognitiva concreta, sí podría reflejar déficits 

neurobiológicos fundamentales de la esquizofrenia y/o de otras enfermedades 

neuropsiquiátricas.  

Uno de los muchos sistemas cerebrales que muestran patrones de actividad sincronizada 

y probablemente uno de los más estudiados, por ser la primera red intrínseca en 

describirse, es la “Default mode Network” (DN). Esta red, formada por una serie de 

regiones que se activan simultáneamente durante periodos libres de tarea, ha suscitado 

mucho interés en los últimos años, no sólo por el alto gasto metabólico que requiere en 

situación de reposo sino también, porque su alteración parece ser un sello característico 

en muchas enfermedades neuropsiquiátricas (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 difícil la interpretación 

integrada de los mismos. Además, la heterogeneidad clínica del trastorno junto con 

factores como la cronicidad o los efectos que la medicación pueda tener en el 

funcionamiento de las redes intrínsecas, hace que desde el punto de vista de la 

investigación biológica, sea interesante estudiar los patrones de conectividad funcional 

de la DN en muestras fenotípicamente bien definidas. La hipótesis para realizar estos 
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estudios sería la suposición de que bajo un mismo diagnóstico se pueden presentar una 

amplia diversidad de síntomas, con probables correlatos biológicos diversos.  Por otro 

lado, estudiar la conectividad funcional de la DN en las primeras fases de la 

enfermedad, nos permitirá interpretar resultados eliminando factores de confusión como 

la cronicidad o los efectos que el tratamiento antipsicótico prolongado pueda tener en el 

funcionamiento de esta red.   

Por ello, en un intento de elucidar parámetros biológicos que definan fenotipos 

consistentes, en este trabajo estudiaremos los patrones de conectividad funcional de la 

“Default mode Network” en tres grupos de pacientes clínicamente 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. Evolución del concepto de esquizofrenia  

El término esquizofrenia fue introducido en 1911 por el psiquiatra suizo Eugen Bleuer. 

No obstante, este trastorno ya había sido identificado previamente por Emil Kraepelin 

en 1896 bajo el nombre de demencia precoz. Kraepelin estableció unos criterios clínico-

evolutivos que caracterizaban  al trastorno por su precocidad y su curso degenerativo, 

dándole una mayor importancia a alteraciones de la volición y de la emoción.    

Una aproximación diferente fue la de Bleuer, quien sustituye el concepto de demencia 

precoz por el de esquizofrenias (Bleuler and Bleuler, 1986). Bleuer aporta  una visión 

diagnóstica transversal de la enfermedad,  frente a la visión longitudinal   propuesta por 

su antecesor, distinguiendo  entre síntomas fundamentales, aquellos que persisten a lo 

largo de la enfermedad (trastornos de asociación, afectividad, ambivalencia y autismo), 

y accesorios, aquellos que cambian y remiten a lo largo del tiempo (síntomas más 

floridos como las ideas delirantes o las alucinaciones).  

Ya aceptada universalmente la expresión de esquizofrenia, en 1959 es Schneider quien, 

en un primer intento por sistematizar el diagnóstico de esquizofrenia, utilizando 

síntomas específicos, define el diagnóstico basándose en la experiencia subjetiva de los 

que él denominó síntomas de primer rango.  A partir de este momento, el diagnóstico de 

esquizofrenia deja de basarse en los trastornos conductuales observables propuestos por 

Kraeapelin y Bleuer.  De forma similar a su antecesor, la perspectiva de diagnóstico de 

Schneider era transversal, por lo que la noción de evolución (en el sentido de Kraepelin) 

no tenía cabida en sus teorías.  

A partir de los años sesenta y ante la gran variabilidad diagnóstica entre los diferentes 

profesionales y países (van Os et al., 1993), se empezaron a elaborar una serie de 

criterios diagnósticos operativos. Se llegaron a desarrollar una gran cantidad de criterios 

distintos, lo que ponía de manifiesto la dificultad de conceptualizar el trastorno llegando 

además a crear una considerable confusión diagnóstica. Todo ello,  llevó a la 

Asociación Psiquiátrica  Americana (DSM-III) y a la Organización Mundial de la Salud 

(CIE-10) a elaborar unos criterios de consenso todavía vigentes en la actualidad.  
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1.2. Criterios diagnósticos 

 

Actualmente, el diagnóstico de esquizofrenia se realiza en base a unos criterios de 

consenso (DSM-V o CIE 10). A continuación se exponen los criterios para el 

diagnóstico de la esquizofrenia según el DSM-V 

A. Dos o  más de los síntomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte 

significativa del tiempo durante un periodo de un mes (o menos si se trató con 

éxito). Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2), o (3). 

1. Delirios 

2. Alucinaciones 

3. Discurso desorganizado (p.ej., disgregación o incoherencia frecuente). 

4. Comportamiento muy desorganizado o catatónico 

5. Síntomas negativos (expresión emotiva disminuida o abulia) 

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de 

funcionamiento en uno o más ámbitos principales, como el trabajo, las relaciones 

interpersonales o el cuidado personal, está muy por debajo del nivel alcanzado antes 

del inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa la 

consecución del nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o 

laboral). 

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un mínimo de seis meses. Este 

período de seis meses ha de incluir al menos un mes de síntomas (o menos si se 

trató con éxito) que cumplan el criterio A ( es decir, síntomas de fase activa) y 

puede incluir períodos de síntomas prodrómicos o residuales. Durante estos 

períodos prodrómicos o residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar 

únicamente por síntomas negativos o por dos o más síntomas enumerados en el 

criterio A presentes de forma atenuada (p.ej., creencias extrañas, experiencias 

perceptivas inhabituales). 

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con 

características psicóticas porque 1) no se han producido episodios maníacos o 

depresivos mayores de forma concurrente con los síntomas de fase activa, o 2) si se 

han producido episodios del estado de ánimo durante los síntomas de fase activa, 

han estado presentes solo durante una mínima parte de la duración total de los 

períodos activo y residual de la enfermedad. 
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E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia (p.ej., 

una droga o medicamento) o a otra afección médica. 

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un trastorno de 

la comunicación de inicio en la infancia, el diagnóstico adicional de esquizofrenia 

sólo se hace si los delirios o alucinaciones notables, además de los otros síntomas 

requeridos para la esquizofrenia, también están presentes durante un mínimo de un 

mes (o menos si se trató con éxito).  

 

1.3. Características generales  

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales más devastadoras, cuyo debut 

suele presentarse al final de la adolescencia o comienzo de la edad adulta y su evolución 

es, en la mayoría de los casos, de carácter crónico. Precisamente porque su inicio es 

precoz, tiende a interferir en la vida del paciente a  nivel de  educación, acceso al 

mercado laboral, relaciones afectivas,…lo que hace que la esquizofrenia sea una carga 

no sólo para quienes la padecen, sino también para sus familiares y para la sociedad en 

general, debido al enorme coste personal y económico que conlleva. 

Desde el punto de vista clínico, la esquizofrenia es una enfermedad altamente 

heterogénea,  caracterizada por la aparición de episodios de una serie de síntomas 

clasificados en tres categorías. Por un lado tendríamos los síntomas positivos, que 

incluirían alucinaciones, delirios, comportamiento desorganizado o alteraciones del 

curso del pensamiento; los síntomas negativos, como el embotamiento afectivo, el 

aislamiento social o la apatía; y por último los síntomas cognitivos como alteraciones en 

la memoria, atención, o funciones ejecutivas (Lehman et al., 2004). 

Los tratamientos actuales suelen aliviar los síntomas más floridos de la esquizofrenia, 

como son los delirios o las alucinaciones. Sin embargo, la mayoría de pacientes sufren 

un deterioro a nivel cognitivo, afectivo y psicosocial,  a lo largo de su vida.  El 

sufrimiento crónico 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 etiología es a día de hoy desconocida, se considera que es una enfermedad 

de origen multifactorial en la que están involucrados factores genéticos y factores 

ambientales que constituirían elementos de vulnerabilidad. Como hemos comentado 

anteriormente, el riesgo de padecer esquizofrenia está situado en torno al 1% en la 

población 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 sitúa 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 monocigóticos el riesgo se 

encuentra en torno al 45% (Pacheco and Raventos, 2004; Schwab and Wildenauer, 

2013). Estas cifras puede variar según antecedentes de migración, vivir en entornos 

urbanos, u otros factores psicosociales adversos (Brown, 2011).  

Aunque históricamente se ha aceptado que la esquizofrenia afecta por igual a ambos 

sexos (Wyatt et al., 1988), estudios más recientes apuntan que la incidencia de la 

enfermedad podría ser ligeramente superior en hombres, estimándose una ratio 

varón/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 años, en el 

caso de las mujeres el período de inicio con más riesgo está entre los 25 y 35 años 

(Hafner et al., 1994), con otro pico de inicio de la enfermedad hacia los 45 años (Usall, 

2011).  

En cuanto a la etiopatogenia de la esquizofrenia, ésta ha sido explicada mayormente 

desde la hipótesis del neurodesarrollo, según la cual, tanto las  alteraciones biológicas 

como otras características de la enfermedad estarían ya presentes mucho antes de las 

manifestaciones clínicas de ésta (Fatemi and Folsom, 2009). Existe una gran cantidad 

de estudios que encuentran en esta teoría una buena explicación 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), anomalías físicas 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 

morfológicas de algunas áreas del cerebro (Lawrie, 2002), alteraciones en la 

conectividad (Woodward et al., 2011) o alteraciones químicas (Gupta and Kulhara, 

2010) que no se pueden explicar mediante la hipótesis del neurodesarrollo y que 

apoyarían la idea de que la esquizofrenia sigue un curso degenerativo que afecta a la 

pérdida de la función neurológica 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 progresión hasta alcanzar un umbral crítico, que causa pérdida 

progresiva de masa cerebral así como un deterioro cognitivo y funcional y por lo tanto 
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asumiendo también un componente neurodegenerativo (Pino et al., 2014; Rapoport and 

Gogtay, 2011; Woods, 1998).  

 

1.3.1. Alucinaciones auditivas: síntoma clave en la esquizofrenia  

Las alucinaciones auditivas (AA) son uno de los síntomas principales de esquizofrenia. 

Definidas como la experiencia de “oír voces” en ausencia de un estímulo 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). Además, en aproximadamente un 30% de los 

pacientes que experimentan este tipo de alucinaciones, éstas son refractarias al 

tratamiento farmacológico (Shergill et al., 1998). Aunque las alucinaciones auditivas 

son un síntoma clave en la esquizofrenia, también pueden aparecer en otras 

enfermedades psiquiátricas (Tracy and Shergill, 2013) o incluso en población 

mentalmente sana bajo ciertas condiciones como estar sometido a altos niveles de estrés 

o deprivación de sueño (Beavan et al., 2011; Laroi et al., 2012). La diferencia más 

comúnmente reportada entre alucinaciones auditivas en población clínica y no clínica 

radica en el componente emocional de la voz (van Tol et al., 2014), teniendo una 

valoración emocional negativa de la voz, un valor predictivo del 88% a favor de la 

presencia de enfermedad psicótica (Daalman et al., 2011).  

Fenomenológicamente, 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 

órdenes concretas. Son pocos los casos en los que estas órdenes implican hacer daño a 

los demás 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 características de tono, volumen 

y acento bien definidas (Laroi et al., 2012). Otros aspectos más cuantitativos como la 

frecuencia, duración, 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, además, son indudablemente, el tipo de alucinación más común 

en esquizofrenia, lo cual ha influido en el hecho de que exista un gran número de 

trabajos que han intentado dilucidar los mecanismos fisiopatológicos que subyacen  a 

este fenómeno.  

A lo largo de las últimas dos décadas ha habido un crecimiento exponencial del uso de 

las técnicas de neuroimagen para examinar los mecanismos neuronales que están 

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, todavía no existe suficiente evidencia para 

comprender de una forma completa el sustrato neurobiológico de éstas (Allen et al., 

2012, 2008).   

 

Estudios estructurales 

Estudios de neuroimagen estructural mediante Voxel Based Morphometry (VBM) han 

mostrado que las AA están asociadas a una reducción de volumen de materia gris en el 

giro temporal superior (en ocasiones incluyendo el córtex auditivo primario) y giro 

temporal medial (Allen et al., 2008). Estos resultados se ven apoyados por dos recientes 

metaanálisis basados en estudios de VBM que examinan la relación 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 córtex auditivo y en regiones relacionadas con el lenguaje parecen ser 

el resultado más replicado, un estudio que investigaba la relación entre la presencia de 

AA y cambios morfométricos a nivel de materia blanca y materia gris,  ha reportado 

recientemente que áreas como el giro frontal inferior, giro parahipocampal y putamen, 

junto con el giro temporal superior, también podrían estar jugando un papel importante 

en el fenómeno 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 asociación entre la severidad de 

las alucinaciones y reducciones de materia gris en regiones como el giro postcentral 

izquierdo y el córtex cingulado posterior (Nenadic et al., 2010), región que facilita la 

integración de los estímulos relacionados con uno mismo (Northoff and Bermpohl, 

2004). Otros dos estudios reportaron reducciones en el giro hipocampal y la amígdala, 

apoyando la idea de que alteraciones en estructuras del sistema límbico implicadas en la 
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regulación emocional, estarían 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 Difusión, en pacientes con 

esquizofrenia y AA, han reportado una disminución de la anisotropía fraccional entre 

tractos frontotemporales (de Weijer et al., 2011) y en el fascículo arqueado bilateral 

entre regiones temporales posteriores y regiones anteriores del lóbulo parietal y frontal 

inferior (Catani et al., 2011), mostrando que podría haber una vulnerabilidad selectiva 

en algunas conexiones anatómicas hacia regiones temporales posteriores en los 

pacientes con esquizofrenia. Estos resultados se ven apoyados por un metaanálisis 

reciente que confirma la existencia de alteraciones en la integridad de las fibras de 

materia blanca en el fascículo arqueado izquierdo en pacientes con esquizofrenia y AA 

(Geoffroy et al., 2014). Además, estas alteraciones en la integridad de las fibras del 

fascículo arqueado izquierdo parecen estar específicamente 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 reportó 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 últimas décadas y mediante diversas técnicas como el positron 

emission tomography (PET) o la resonancia magnética funcional (fMRI) se han 

reportado alteraciones  metabólicas y funcionales, especialmente en áreas relacionadas 

con el lenguaje, en estudios de pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas 

(Allen et al., 2008). Recientemente, un metaanálisis de 10 estudios que investigaban la 

activación cerebral durante las AA tanto con PET como con fMRI, reportó que éstas 

provocaban un incremento de la actividad en toda una serie de regiones 

frontotemporales como el área de Broca, ínsula anterior, giro precentral, giro temporal 

superior, giro temporal medial, hipocampo y región parahipocampal (Jardri et al., 

2011). A pesar de la variabilidad de los patrones de activación entre los diferentes 

estudios, este metaanálisis pudo demostrar  la implicación de un circuito alterado 

formado por áreas frontales relacionadas con la producción, áreas temporoparietales 
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más relacionadas con la percepción del lenguaje (Allen et al., 2008; Shergill et al., 

2000), así como áreas hipocampales y parahipocampales y cuya alteración podría 

provocar una activación inadecuada de áreas del lenguaje durante las AA (Shergill et 

al., 2000). Por otro lado, estudios cognitivos con paradigmas experimentales, han 

reportado activaciones más atenuadas en regiones temporales, córtex cingulado, área 

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 neurobiológicos de las características emocionales asociadas a 

las AA (Escarti et al., 2010; Kang et al., 2009). El primero de ellos, mediante el uso de 

un paradigma auditivo emocional, reportó una menor activación de la amígdala 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 amígdala  en 

aquellos con esquizofrenia y AA (Escarti et al., 2010). Por otro lado, otros estudios han 

identificado que características fenomenológicas como el volumen o el grado de 

realismo de las voces estaban relacionadas con cambios funcionales y anatómicos en 

algunas regiones cerebrales (Raij et al., 2009; Vercammen et al., 2011), no obstante, se 

necesitan de más estudios para poder  entender la relación entre las características 

fenomenológicas de las voces y su correlato neurobiológico.  

 

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 están pensando “libremente”, cuando recuerdan el 

pasado, imaginan eventos futuros o incluso cuando están considerando perspectivas y 

pensamientos de otras personas. Las áreas activadas muestran además una correlación 

funcional intrínseca entre ellas, las cuales están conectadas directa o indirectamente por 

proyecciones anatómicas (Buckner et al., 2008). 

 

2.2. Regiones anatómicas  

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

neuroimagen, en sus orígenes, fue observada mediante estudios de PET, donde se 
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comparaban periodos de actividad con periodos de no actividad y donde se podían 

identificar una serie de regiones que aparecían activadas en los periodos libres de tarea 

(Mazoyer et al., 2001; Shulman et al., 1997).  Más adelante, estudios de resonancia 

magnética funcional, incluyendo estudios de conectividad funcional, también revelaron 

una anatomía similar de la DN (Greicius and Menon, 2004; Greicius et al., 2003). 

Según los resultados convergentes de las diferentes aproximaciones, las principales 

regiones que forman la DN serían las siguientes: córtex prefrontal dorsomedial 

(dMPFC), córtex prefrontal ventromedial (vMPFC), córtex cingulado posterior (PCC) / 

córtex retrospenial (Rsp), precúneo, lóbulo parietal inferior (IPL), formación 

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

 

 

Áreas 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 fisiólogo en aportar resultados de neuroimagen del 

cerebro en reposo y señalar la consistencia en los patrones de actividad en zonas 

específicas del cerebro. Mediante la técnica basada en la inhalación de xenón 1 33 para 

medir el flujo sanguíneo cerebral, Ingvar y sus colegas observaron que se alcanzaban 

altos niveles de actividad frontal en estados de reposo. Ingvar propuso que este patrón 

de hiperactividad frontal correspondía a actividad indirecta, espontánea, el trabajo que 

el cerebro hace “cuando se le deja tranquilo” (Ingvar, 1985, 1979). El trabajo de Ingvar  
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aportó en primer  lugar, y en consonancia con los trabajos de Hans Berger (1931), que 

el cerebro no  está inactivo cuando está 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 

específicas que incluían prominentemente el córtex 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. El PET 

demostraba tener una mayor resolución y sensibilidad hacia estructuras cerebrales 

profundas que las metodologías anteriores. A mediados de los años 90, se realizaron 

varias docenas de estudios de neuroimagen donde se examinaba la percepción, lenguaje, 

atención y memoria. Habitualmente se obtenían también escáneres del cerebro en estado 

de reposo para así obtener una comparativa que hiciera de control. Fue a partir de 

entonces cuando los investigadores empezaron a advertir que había regiones cerebrales 

que estaban más activas en condiciones de reposo que durante la realización de la tarea.  

En 1995, Andreasen y sus colegas hipotetizaron que la memoria autobiográfica 

(objetivo de la condición 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 autobiográfica así como también una tercera 

condición, que utilizaron como control, que no implicaba ni el reposo ni la memoria 

episódica. Sus resultados mostraron que en las condiciones de memoria y reposo 

estaban comprometidas las mismas regiones cerebrales en comparación con la 

condición 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 análisis de la actividad cerebral 

durante el estado de reposo revelaron la implicación de regiones prefrontales, córtex 

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-análisis (Mazoyer et al., 2001; Shulman et al., 1997) revelaron una remarcable 

consistencia en un grupo de regiones que estaban más activas durante condiciones de 

tarea “pasiva” que durante un gran número de condiciones tarea “dirigida”. Mazoyer, 

por su parte, quiso explorar el contenido de los pensamientos espontáneos. Su 
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investigación apuntó que el estado de reposo estaba asociado a una actividad mental que 

incluía generación y manipulación de imágenes mentales, recuerdos autobiográficos de 

experiencias pasadas, basadas en la  memoria episódica y en la realización 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 ofreció  una explicación definitiva de lo que era la DN, 

emergiendo así, un área de investigación propia de esta red. Estos autores dejaron claro 

que la DN debería ser estudiada como un sistema neurobiológico fundamental con 

propiedades cognitivas y fisiológicas que lo distinguen de otros sistemas (Gusnard et 

al., 2001a, 2001b; Raichle et al., 2001). 

 

2.4. Funciones  

Una experiencia común en los seres humanos es nuestra activa vida mental interna, ya 

que ante la ausencia de una tarea que demande nuestra plena atención, 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 más activa en aquellos periodos 

en los que los individuos estamos libres de una tarea cognitiva concreta, puede hacer 

pensar que esta red podría jugar un papel mediador en los procesos de cognición 

espontánea que acabamos de mencionar. Sin embargo, las correlaciones anatómicas de 

la DN, sobre todo a nivel del las áreas parietales posteriores, sugieren otro posible rol de 

la DN consistente en monitorizar el ambiente externo del individuo cuando su atención 

está “relajada”. En este sentido por tanto, encontramos dos hipótesis principales en 

relación al posible papel de la DN, por un lado tendríamos la hipótesis de la DN como 

de la red encargada de vigilar el ambiente externo del individuo (la “hipótesis 

centinela”), y por otro, la DN como mediadora de los procesos cognitivos espontáneos 

(Buckner et al., 2008). 

 

La hipótesis de la DN como centinela  

Una vez definidas las áreas que forma la DN, Raiche, Shulman y otros autores 

sugirieron la DN podía jugar un papel a la hora de vigilar/supervisar lo que sucede en el 

entorno, otorgándole así una función adaptativa (Gilbert et al., 2007; Raichle et al., 

2001; Shulman et al., 1997). Esta hipótesis se basa en que la diferencia más crítica entre 
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estados que implican tarea cognitiva (y por tanto, una desactivación 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 atención al “mundo exterior”. Típicamente las tareas activas 

requieren una focalización de la atención en los estímulos centrales o en otro tipo de 

señal 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 estaría 

facilitando una focalización de la atención amplia pero de baja intensidad cuando -al 

igual que un centinela- vigilamos/supervisamos el “mundo exterior” a la espera de 

sucesos inesperados. Esta hipótesis otorgaría a la DN una importante función evolutiva, 

por la cual regiones como el córtex cingulado posterior y el precúneo serían 

responsables de procesar información del entorno provocada por posibles estímulos 

inesperados. En esta hipótesis, el córtex prefrontal medial estaría implicado en la 

integración de procesos emocionales y cognitivos que influirían en la toma de 

decisiones. Esta hipótesis 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 hipótesis de la DN como mediadora de los procesos cognitivos espontáneos 

Esta hipótesis otorga a la DN un rol principalmente cognitivo, formando parte de toda 

una serie de procesos mentales como la generación y la manipulación de imágenes 

mentales, recuerdo de experiencias pasadas basados en la memoria episódica, imaginar 

planes futuros, etc. Esta hipótesis propone que estos procesos introspectivos 

espontáneos son los que provocan la actividad en la DN (Binder et al., 1999; Buckner et 

al., 2008; Mazoyer et al., 2001). 

Apoyando esta teoría, encontramos que recientes estudios de neuroimagen han 

relacionado positivamente la actividad de la DN con los procesos mentales espontáneos 

(Mason et al., 2007; McKiernan et al., 2006; Vanhaudenhuyse et al., 2011; Wang et al., 

2009). Un trabajo observó una mayor actividad de la DN en aquellos individuos que 

reportaron haberse “distraído” durante la realización de una tarea atencional sostenida, 

sobretodo cuando los participantes no eran conscientes de que su mente estaba distraída 

o divagando (Christoff et al., 2009). Más recientemente, un estudio observó que tanto la 

DN como la cognición espontánea 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 cognición espontánea y por tanto una mayor actividad de la DN 

(McKiernan et al., 2006; McVay and Kane, 2010). Finalmente, un conjunto de trabajos 

observó que tanto los pensamientos espontáneos, 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 única tarea que se 

beneficia de una mayor activación de la DN, la recuperación de memoria episódica 

(Daselaar et al., 2009; Kim et al., 2010; Vannini et al., 2011).  

Aunque los estudios arriba mencionados apoyan la hipótesis de la DN como mediadora 

de los procesos cognitivos espontáneos, algunos de ellos destacan las consecuencias 

desadaptativas de la actividad de la DN y por tanto de los pensamientos espontáneos 

durante la realización de tareas cognitivas. No obstante, existen líneas de evidencia que 

sugieren que tanto la DN como los pensamientos espontáneos deben tener una función 

adaptativa (Buckner et al., 2008; Christoff et al., 2009). Por un lado, estaría la alta 

frecuencia con la que los pensamientos espontáneos ocupan nuestra mente, 

aproximadamente entre el 30-50% del tiempo de la vida diaria (Killingsworth and 

Gilbert, 2010). Por otro lado, tendríamos 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 realizó una serie de estudios enfocados a resolver las 

discrepancias entre ambas hipótesis (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 espontáneos, apoyando así la segunda 

de las hipótesis. Además, la autora sugirió que esta vinculación o este “enganche” tan 

frecuente a los pensamientos espontáneos podría 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 día a día, 

promoviendo la consolidación de los acontecimientos personales más relevantes en la 

memoria a largo plazo. Según Andrews-Hanna, estos procesos de simulación serían 

facilitados por el lóbulo temporal medial (MTL) que dinámicamente interactúa 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 contribución tiene la DN en los procesos de pensamiento 

espontáneo, la misma autora realizó una detallada caracterización de la DN mediante 

análisis de conectividad funcional de las fluctuaciones de baja frecuencia combinado 

con análisis clúster-jerárquicos y estudios de tarea. Los resultados,  llevaron a la 

conclusión de que distintos componentes de la DN contribuyen de manera diferente a 

los procesos cognitivos espontáneos, y que existen dos  subsistemas dentro de la DN 

que interactúan cuando los individuos no están centrados en una tarea cognitiva que 

requiera de su atención (J R Andrews-Hanna et al., 2010b). 

Los resultados de sus análisis de conectividad funcional revelaron una estrecha 

correlación entre una serie de regiones de la DN. Mediante los estudios de fMRI de 

tarea, vieron que esta serie de regiones estaban más activas cuando los individuos 

hacían predicciones sobre su propio futuro. La autora lo llamó subsistema del lóbulo 

temporal medial (MTL) y estaría formado por las siguientes áreas: formación 

hipocampal (HF), córtex parahipocampal (PHC), córtex retrosplenial (Rsp), córtex 

prefrontal ventromedial (vMPFC) y lóbulo parietal inferior posterior (pIPL) (J R 

Andrews-Hanna et al., 2010b). Una reciente revisión sobre la función adaptativa de los 

procesos mentales espontáneos, sugiere que el subsistema MTL se activaría con tareas 

que implican la recuperación de información del pasado y la construcción mental de 

nuevas escenas, lo que tendría una función adaptativa, de cara a una mejor predicción y 

un mejor comportamiento futuro (Andrews-Hanna, 2012). 

Por otro lado, sus resultados también revelaron la existencia de un segundo subsistema 

nombrado córtex dorsomedial prefrontal (dMPFC) formado por: dMPFC, juntura 

temporoparietal (TPJ), córtex temporal lateral (LTC) y polo temporal (TempP), el cual 

se mostró más 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 

revisión arriba mencionada coinciden en relacionar este subsistema con aspectos más 

metacognitivos, de introspección sobre los pensamientos, sentimientos y deseo propios, 

e incluso de los demás (Andrews-Hanna, 2012).  

Ambos subsistemas estarían altamente correlacionados con dos núcleos centrales 

formados por el córtex prefrontal medial anterior (aMPFC) y  el córtex cingulado 

posterior (PCC), compartiendo ambas regiones propiedades funcionales de ambos 

subsistemas (J R Andrews-Hanna et al., 2010b).  
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Subsistemas dorsomedial prefrontal y lóbulo 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 áreas principales que forman la DN 

fueron descubiertas al observarse una mayor actividad en estas regiones durante el 

reposo que durante la realización de una tarea (Fox and Raichle, 2007). Sin embargo, 

otro tipo análisis de neuroimagen llamado conectividad funcional, reveló 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 físicos que hacen posible la obtención de imágenes mediante resonancia 

magnética funcional. 

 

2.5.1. fMRI y señal BOLD    

La resonancia magnética funcional se basa en la premisa de que un aumento en la 

actividad neural  de una región cerebral determinada se asocia a un aumento del flujo 

sanguíneo en esa región.  El índice neurofisiológico 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 

oxigenación. Este índice es posible gracias a las propiedades magnéticas de la sangre, 

las cuales  difieren en función de su grado de oxigenación. Mientras que la sangre 

oxigenada es diamagnética (repulsión magnética), la sangre desoxigenada es 

paramagnética (atraída por campos magnéticos), lo que hace  posible distinguir si las 

moléculas de oxígeno están adheridas o no a la hemoglobina.  La señal captada 

mediante  fMRI depende del contexto magnético y por tanto los datos obtenidos 

diferirán entre regiones cerebrales más o menos oxigenadas (Friston and Frith, 1995; 

Logothetis and Wandell, 2004). 

Las imágenes por fMRI miden la actividad neuronal a través del cambio en el flujo 

sanguíneo asociado, y aunque la dinámica temporal es más lenta que la de la actividad 

eléctrica neuronal, la fMRI puede detectar cambios de muy corta duración en la 

actividad neuronal, lo que junto con la alta resolución espacial que posee, hacen de esta 

técnica una herramienta poderosa para la investigación en neurociencias.  

 

2.5.2. Conectividad funcional       

Durante muchos años, los estudios  mediante resonancia magnética funcional han 

servido para asociar  topografía  cerebral y  funciones cognitivas específicas. No 

obstante, la concepción  de que en el cerebro existen módulos anatómicos funcionales, 

en los que cada región está asociada  a  una determinada función, ha ido evolucionando 

hacia la idea de que la mayoría de funciones cognitivas se basan en una actividad 

coordinada entre regiones cerebrales distintas  y anatómicamente separadas. Esta idea 

de que el cerebro funciona mediante circuitos dinámicos neuronales es lo que ha llevado 

a definir el concepto de conectividad cerebral, por cual  el cerebro humano funcionaría 

como una compleja red de regiones interconectadas funcional y estructuralmente, y a 

inspirar las nuevas teorías de organización funcional y anatómica del cerebro humano: 

el conectoma (Castellanos et al., 2013). 

En el caso de la esquizofrenia, la hipótesis sobre que su fisiopatología  estaría más 

asociada a una disfunción en la conectividad, entre varias zonas del cerebro, que a una 

alteración en una estructura en particular data de más de 100 años; cuando Bleuer 

(1911) sugirió que este trastorno podía estar causado por una disfunción en la 

integración de los procesos cognitivos. La intuición de Bleuer ha sido conceptualizada 
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más adelante dentro de un contexto neurobiológico, que propone una disfunción en la 

conectividad anatómica y funcional entre diferentes áreas cerebrales, como correlato 

neurobiológico de la disfunción cognitiva (Friston and Frith, 1995; Friston, 1999).  

A nivel anatómico, la conectividad cerebral hace referencia a la red de conexiones 

físicas (tractos de materia blanca) que conectan diferentes regiones cerebrales. Una de 

las  técnicas de neuroimagen más apropiadas para el estudio de estas redes de 

conexiones físicas así como de sus atributos biofísicos  estructurales asociados, es la 

imagen por tensor de difusión (Hasan et al., 2011). 

Por otro lado, la conectividad funcional hace referencia a la correlación  temporal de la 

actividad neuronal entre diferentes áreas del cerebro (Friston and Frith, 1995).  Aunque 

el concepto de conectividad funcional está definido en base a correlaciones temporales 

entre dos o más regiones alejadas en el espacio, estas correlaciones o sincronizaciones 

son resultado de conectividades directas  o indirectas entre neuronas o grupos 

neuronales. (Greicius et al., 2009). Esta actividad neuronal sincronizada es medida 

partir del contraste BOLD, que muestra fluctuaciones espontáneas de baja frecuencia (< 

0.1Hz), que corresponden a una actividad intrínsecamente generada por el cerebro (Fox 

and Raichle, 2007).  

Durante mucho tiempo, esta actividad espontánea no atribuible a ningún paradigma 

experimental, ha sido vista como “ruido” aleatorio de muy bajas frecuencias, siendo así 

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 energía 

total demandada por el cerebro (Fox and Raichle, 2007; Shulman et al., 2004), sino 

porque revela que zonas cerebrales espacialmente separadas muestran un mismo patrón 

de contraste BOLD (Biswal et al., 1995). 

Los primeros estudios en mostrar esta correlación del contraste BOLD en diferentes 

áreas cerebrales vinieron de la mano del equipo de Biswal en 1995. Ellos, observaron 

unas  fluctuaciones espontáneas de la señal BOLD,  medidas en el córtex somatomotor 

izquierdo, que estaban específicamente correlacionadas con fluctuaciones espontáneas 

del córtex somato motor derecho y con otras áreas motoras mediales, en ausencia de 

comportamiento motor manifiesto (Biswal et al., 1995). 

La coherencia del sistema somato motor en su actividad espontánea se ha replicado 

muchas veces, demostrando que existen muchos otros sistemas neuroanatómicos que 

son también coherentes en su actividad espontánea (Cordes et al., 2000; Hampson et al., 

2002; Seeley et al., 2007). Además, las áreas que muestran una sincronía en las 



 42 

fluctuaciones de baja frecuencia de la señal BOLD, en estado de reposo, comparten 

también una funcionalidad (Smith et al., 2009). En 2006, Damoiseaux identificó varios 

patrones de conectividad funcional formados por regiones implicadas en la función 

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 fenómeno observado por Biswal, funcionalmente 

vinculado a estados pasivos,  y el hecho de que exista una red que se activa en estado de 

reposo, no están relacionados entre sí. Si bien, ambos fenómenos 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 intrínseca cerebral existe en todo el 

cerebro, la DN  es uno más de los circuitos funcionales que pueden identificarse 

mediante análisis de conectividad funcional.  

Aunque la conectividad funcional puede estudiarse mediante fMRI durante la ejecución 

de tareas, la fMRI en reposo (R-fMRI) es la técnica más utilizada  hasta la fecha para 

tratar de entender la actividad intrínseca 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 aproximación 

relativamente nueva que aporta muchas ventajas (Proal et al., 2011). En primer lugar, el 

hecho de no requerir de la aplicación de ningún paradigma de estimulación, hace que la 

fMRI pueda aplicarse a muchas poblaciones clínicas como niños, pacientes con 

deterioro cognitivo, parálisis, problemas auditivos, o afasias, que antes se habrían 

excluido (Shimony et al., 2009). Por otro lado, al contrario de lo que ocurre en los 

estudios de tarea que requieren una adquisición específica para cada una de las 

funciones que pretende analizar, en los estudios fMRI en reposo  se pueden estudiar 

distintos sistemas cerebrales en una misma adquisición (Fox and Raichle, 2007). 

Además, 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 evaluación de estudios longitudinales (a 

corto y a largo plazo) además 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 

comúnmente en niños van distribuyéndose con el tiempo y van siendo remplazados por 

conexiones más 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 más completa que la que se obtendría 

mediante los estudios de fMRI de tarea. Además, 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 neuropsiquiátricas (Proal et al., 2011).  

 

2.5.2.2. Método de anàlisis región semilla  

Existen varias herramientas analíticas para abordar el estudio de la actividad espontánea 

cerebral, el análisis de componentes independientes (ICA) (Beckmann et al., 2005), el 

análisis de agrupamiento jerárquico (Bullmore and Sporns, 2009; Cordes et al., 2002), o 

la técnica de análisis región semilla, utilizada en los dos trabajos que conforman esta 

tesis. Esta última metodología, es muy útil cuando se parte de una hipótesis. 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) están afectados en las diferentes 

poblaciones clínicas que aquí se estudian, el método de análisis región semilla se nos 

presenta como una de las técnicas de análisis de CF más adecuadas. Esta metodología 

correlaciona  las series temporales de la señal BOLD de una región determinada con las 

series temporales de todas las demás regiones del cerebro, produciendo con ello un 

mapa de conectividad funcional, que define las conexiones funcionales de la región 

cerebral predefinida  (Biswal et al., 1997; Cordes et al., 2000; Jiang et al., 2004). A esta 

región de interés se la denomina habitualmente «semilla». Aparte de tratarse de una 
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técnica sencilla, sensible y fácil 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 región semilla está conectada funcionalmente.  

 

3. Alteraciones de la DN en Esquizofrenia  

 

Muchas enfermedades neuropsiquiátricas están caracterizadas por alteraciones en los 

procesos de pensamiento,  de recuerdo, conciencia de uno mismo y “insight”,  los cuales 

están asociados a la DN. Esta relación, junto con la facilidad con la que se puede medir 

la actividad de la DN, ha hecho que exista un gran número de publicaciones que 

reportan alteraciones de esta red en enfermedades como la esquizofrenia (Garrity et al., 

2007), la depresión (Greicius, 2008), o el trastorno por déficit de atención (Uddin et al., 

2008) entre otras. El estudio de la esquizofrenia ofrece un ejemplo clínico muy 

interesante de disfunción en la DN, ya que entre otros síntomas, la esquizofrenia está 

asociada con patrones de pensamiento desorganizado o déficits cognitivos, siendo 

muchos los estudios que han reportado tanto una hiperactividad de la red así como 

alteraciones en la conectividad funcional de la misma.  

 

Estudios de tarea: fallo en la desactivación 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 realización 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). 

Además, a medida que aumenta la demanda de memoria de trabajo en la realización de 

una tarea cognitiva, mayor es la desactivación 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 desactivación de la DN 

en los pacientes con esquizofrenia puede ser interpretada como un fallo a la hora de 

dirigir la atención hacia la tarea que están llevando a cabo, que consecuentemente 

llevaría a una peor ejecución de la tarea en cuestión (Whitfield-Gabrieli et al., 2009). En 

una reciente publicación, se sugirió que la disfunción de la DN podía estar asociada 

también a los síntomas positivos de la enfermedad. Partiendo de la hipotética 

contribución de la DN en los procesos cognitivos “internos”, los autores sugirieron que 

una constante sobreactivación de la DN podría llevar a una focalización exagerada en 
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los pensamientos y sentimientos de uno mismo, así como a una integración 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 análisis de la conectividad funcional se pudiera  definir la 

DN representó un hallazgo relevante (Greicius et al., 2003), tanto a nivel técnico como a 

nivel conceptual. Al ver que los análisis de conectividad funcional podían revelar redes 

que incluyen sistema límbico y córtex de asociación, se demostró el potencial que tenía 

el método para describir diversos sistemas cerebrales. A nivel conceptual, dichas 

observaciones sugerían que la DN se comporta como un sistema cerebral coherente, 

mientras que hasta la fecha, se creía 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 mayoría de los casos, una conectividad 

funcional alterada. Estos resultados sin embargo, son variables, reportando 

hiperconectividad e hipoconectividad entre regiones de la DN y regiones no 

pertenecientes a la DN. La siguiente tabla muestra una relación de los estudios mediante 

R-fMRI, de CF de la DN que se han llevado a cabo en pacientes con esquizofrenia. 

 

Estudio Muestra  

(Controles / 

Pacientes) 

Método 

análisis CF 

Resultados (pacientes comparado 

con controles) 

(Bluhm et al., 2007) 17/17 Semilla CF entre PCC MPFC, córtex 

parietal lateral y cerebelo 

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

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

con componentes de otras redes 

(Whitfield-Gabrieli et 

al., 2009) 

13/13 Semilla  CF del MPFC y PCC 

(Mannell et al., 2010) 16/16 Semilla CF del PCC 

(Skudlarski et al., 2010) 27/27 Agrupación 

jerárquica 

CF de la DN 
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(Salvador et al., 2010) 40/40 Semilla CF entre córtex frontal 

medial/orbital con ganglios basales, 

ínsula y PFC 

(Rotarska-Jagiela et al., 

2010) 

16/16 ICA CF en PCC y hipocampo 

(Ongur et al., 2010) 15/14 ICA CF DN en PFC y ganglios basales; 

CF DN en córtex cingulado anterior 

(Woodward et al., 2011) 61/42 Semilla CF del PCC con PFC y córtex 

temporal lateral 

(Chai et al., 2011) 15/16 Semilla  de la anti correlación entre MPFC y 

PFC dorsolateral 

(Camchong et al., 2011) 29/29 ICA  CF en MPFC y córtex cingulado 

anterior 

(Wolf et al., 2011) 10/14 ICA Sin diferencias 

(Mingoia et al., 2012) 25/25 ICA CF en giro temporal y frontal; CF 

en córtex frontal medial y superior 

(Khadka et al., 2013) 118/70 ICA  CF en giro cingulado posterior 

(Mamah et al., 2013) 33/25 Semilla Sin diferencias 

(Orliac et al., 2013) 26/26 ICA CF en córtex paracingulado derecho 

(Wang et al., 2014) 60/60 Semilla  CF entre cerebelo , tálamo córtex 

cingulado anterior y giro frontal 

medial. 

(Chang et al., 2014) 22/24 ICA  CF entre regiones de la parte más 

anterior de la DN 

(Zhang et al., 2014) 26/28 Semilla  CF entre TPJ y PCC 

(Pankow et al., 2015) 42/41 Semilla CF entre giro temporal superior y 

polo temporal superior 

 

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

cuanto a la presentación clínica sino también en relación a la evolución o a la respuesta 
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terapéutica, hace difícil la interpretación y la generalización de estos resultados. Otro 

factor determinante que dificulta esta generalización se debe al hecho de que la mayoría 

de estos trabajos se han realizado con pacientes crónicos, sin fenotipos definidos y en 

diferentes estadios de la enfermedad. Estos factores hacen que desde un punto de vista 

neurobiológico sea interesante estudiar los patrones de CF de la DN en muestras 

fenotípicamente 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 permitirá descartar 

factores de confusión como la cronicidad o los efectos que la medicación prolongada 

puede tener en el funcionamiento correcto de esta red.  

 

 

3.1. DN en primeros episodios de psicosis.  

El diagnóstico de un primer episodio de psicosis es por definición muy inespecífico, ya 

que puede ser el debut de diferentes trastornos de evolución y pronóstico muy dispar. 

Sin embargo, los estudios con primeros episodios de psicosis son excelentes puntos de 

partida para intentar entender los mecanismos neurofisiológicos implicados en la 

aparición 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 reportó alteraciones en la CF en multitud de regiones cerebrales (resultados 

no corregidos por múltiples 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 desactivación del área prefrontal medial de 

la DN (Guerrero-Pedraza et al., 2012). Más recientemente, un estudio de pacientes con 

un primer episodio de psicosis de inicio temprano, reportó  un incremento de la CF 

entre el giro frontal medial y otras áreas 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 más 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 
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centrados en la CF de la DN en las primeras fases de la enfermedad psicótica.  

 

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

Como hemos visto al inicio de este tercer apartado, la disfunción de la DN parece jugar 

un papel importante en la esquizofrenia, y aunque ha sido significativamente 

correlacionada con una mayor psicopatología (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 revisión sobre el efecto que las alteraciones en la CF puede tener en la 

presencia de AA, los autores parten de la hipótesis de que al igual de que AA surgen en 

ausencia de un estímulo que las provoque, un estado de reposo alterado, y por tanto una 

alteración en las “resting state networks”, podría ser el causante de estas AA. En este 

sentido, los autores hipotetizan de que las AA puedan surgir a raíz de la existencia de 

alteraciones en la DN, que por definición estará más activa en periodos de reposo 

(Alderson-day et al., 2015). Además, el abanico de funciones asociadas a esta red, 

incluyendo pensamiento introspectivo, memoria autobiográfica, etc…, podría 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 metodológicas como 

relativas a la muestra, a raíz de alteraciones observadas en la CF entre regiones de la 

DN y la corteza auditiva, Northoff y Qin (Northoff and Qin, 2011) hipotetizaron 

también que estas interacciones aberrantes podían inducir las AA.  

Aunque algunos de los estudios arriba mencionados han observado alteraciones de la 

CF en regiones específicas de la DN, como la juntura temporoparietal (Vercammen et 

al., 2010), Córtex cingulado/precúneo (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 investigó varias de las redes 

cerebrales intrínsecas, incluida la DN,  no encontró 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 comprensión del papel que esta red puede tener en la 

presencia de AA en pacientes con esquizofrenia. 
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II. Hipótesis  
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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 farmacológico, y pacientes con 

esquizofrenia sin historia previa de alucinaciones auditivas), partiendo de las siguientes 

hipótesis de trabajo:  

Hipótesis 1: Los pacientes con un primer episodio de psicosis presentan diferencias en 

la conectividad funcional de la Default mode Network en comparación con el grupo 

control.  

 

Hipótesis 2: Los pacientes con esquizofrenia y alucinaciones auditivas persistentes 

presentan diferencias en la conectividad funcional de la Default mode Network en 

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

 

Hipótesis 3: A raíz 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 únicamente 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. (dMPFC y MTL). 
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III. 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 

están presentes desde el inicio de la enfermedad psicótica o si por el contrario, son 

debidas a la cronicidad o a los efectos que el tratamiento farmacológico 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 psicótica. 

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 fenotípicamente bien definidas, ya que desde el 

punto de vista de la investigación biológica, bajo un mismo diagnóstico, se pueden 

presentar diversidad de síntomas con probables correlatos biologicos diversos. Estudiar 

las diferencias entre ambas muestras de pacientes nos permitirá 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 podrían estar influyendo en la presencia de AA y por 

otro lado, observar, si existe, un correlato biológico asociado a la presencia de la AA en 

aquellos pacientes con esquizofrenia.   
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IV. Material y métodos  

  



 60 

  



 61 

Esta tesis está formada por dos artículos publicados en Schizophrenia Research, revista 

internacional indexada en las principales bases de datos bibliográficas científicas. 

Aunque toda la información relativa a las características de la muestra, diseño, 

parámetros de adquisición y post-procesado de imágenes  está ampliamente descrita en 

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

 

Trabajo 1  

La muestra del primer trabajo está 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 psiquiátrica ni neurológica. 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 única exploración radiológica mediante fMRI. 

En el caso de los pacientes ésta se llevó a cabo durante los 6 primeros meses tras el 

debut del primer episodio psicótico. Todos los pacientes debían tener entre 18 y 35 

años, con presencia de sintomatología positiva y/o negativa de menos de un año de 

evolución.  

La adquisición de las imágenes se hizo con un escáner 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 NeuroImages (AFNI) (Cox, 1996) y 

FMRIB Software Library (FSL) (Smith et al., 2004), como los análisis de conectividad 

funcional y los análisis grupales, fueron llevados a cabo en el Child Study Center de la 

Universidad de Nueva York. El análisis de conectividad funcional de la DN se realizó 

mediante la elección de 11 regiones de interés (semillas) propuestas por Andrews-

Hanna (J R Andrews-Hanna et al., 2010b). El análisis grupal, se llevó a cabo mediante 

el software FSL www.fmrib.ox.ac.uk) (Smith et al., 2004). Los resultados de la 

comparativa fueron corregidos mediante corrección de Bonferroni para cada una de las 

semillas examinadas.   

 

Trabajo 2  

Para este segundo trabajo se reclutaron 33 pacientes diagnosticados de esquizofrenia 

según criterios DSM-IV, con edades comprendidas entre los 18 y los 55 años. Todos los 

pacientes se reclutaron en el servicio de consultas externas del Hospital de la Santa Creu 

i Sant Pau. El reclutamiento se realizó mediante la revisión de la historia clínica y 
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mediante entrevista clínica realizada por psiquiatras del servicio del mismo hospital, 

para así confirmar que la muestra comprendía pacientes con alucinaciones auditivas 

resistentes al tratamiento, así como pacientes sin historia previa de AA. La resistencia al 

tratamiento se definió en base a la presencia diaria de AA durante el año anterior, a 

pesar de haber recibido tratamiento con 2 medicaciones antipsicóticas (con diferente 

perfil de antagonismo sobre los receptores D2) a dosis equivalentes a 600 mg/día 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 síntomas psicóticos agudos en los 12 meses previos a la 

participación en el estudio. La sintomatología clínica de ambos grupos fue evaluada con 

la escala PANSS para síntomas positivos y negativos (Kay et al., 1987). 

Finalmente se reclutó un grupo de 20 controles sanos sin historia previa de enfermedad 

psiquiátrica ni neurológica. Tanto los pacientes como los controles se sometieron a una 

exploración radiológica siguiendo el mismo protocolo del estudio.  

Igual que en el estudio anterior, la adquisición de las imágenes se hizo en un escáner 

Philips Achiva de 3T ubicado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. En este caso, 

aunque siguiendo la misma metodología 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 análisis de conectividad funcional y los análisis grupales, fueron 

llevados a cabo en Port d’Informació Científica ubicado la Universitat Autònoma de 

Barcelona. Igual que en el estudio anterior, el análisis de conectividad funcional de la 

DN se realizó mediante la elección de 11 regiones de interés (semillas) propuestas por 

Andrews-Hanna (J R Andrews-Hanna et al., 2010b). El análisis grupal se llevó a cabo 

mediante el software FSL (Smith et al., 2004). Los resultados de la comparativa fueron 

corregidos mediante corrección de Bonferroni para cada una de las semillas 

examinadas.   
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V. Resultados  
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VI. Discusión general  
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En los últimos años, han sido muchos los estudios que han prestado atención a las 

alteraciones en la conectividad funcional de la DN, en pacientes con esquizofrenia. Sin 

embargo, no existían en la literatura, evidencias sobre si dichas alteraciones estaban ya 

presentes o 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 información sobre el rol que podría tener esta red en uno de los síntomas 

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 psicótica, y además, destaca la presencia de un patrón 

de CF específico 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 precúneo y el córtex cingulado posterior; y 

entre la ROI situada en el TempP y el córtex motor medial. Por otro lado, la muestra 

clínica 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 córtex occipital lateral; y entre la 

ROI situada en LTC y la corteza intracalcarina (lóbulo 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 demás (J R 

Andrews-Hanna et al., 2010b; Saxe and Baron-Cohen, 2006); cuando procesamos 

información afectiva relacionada con uno mismo y en general en aquellos procesos que 

implican cognición social (Andrews-Hanna et al., 2010b).  

En esta línea, una reciente revisión sobre el papel de la DN en la cognición social 

sugiere que el MPFC juega un papel clave en la comprensión “social” de los demás, y 

destaca el hecho de que las diferentes subregiones del MPFC contribuyen de forma 

diferente en función del rol que ejerzan en los diferentes subsistemas de la DN . De esta 

forma, los autores observaron que las habilidades más complejas estarían relacionadas 

con regiones anatómicamente superiores en la corteza frontal. Así y empezando desde 

abajo, la parte ventral del MPFC, perteneciente al subsistema del MTL y sus conexiones 

con regiones emocionales, estaría sobretodo asociada con la “conexión” emocional 

durante las interacciones sociales. La parte más anterior del MPFC  y sus conexiones 
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hacia el córtex cingulado anterior y posterior contribuiría sobretodo a la hora de 

distinguir entre uno mismo y los demás Por último, la parte más dorsal del MPFC 

perteneciente al subsistema del dMPFC, y sus conexiones sobretodo hacia TPJ, estaría 

asociada a tareas más complejas como la inferencia de los estados mentales de los 

demás. Estas habilidades más complejas estarían enmarcadas dentro de lo que se conoce 

como la Teoría de la Mente, concepto referido a la habilidad de explicar, predecir e 

interpretar los comportamientos de otras personas mediante la atribución 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 Teoría de la Mente implicaría al menos tres procesos 

básicos como son la representación cognitiva y afectiva de estados mentales, la 

atribución de  estos estados mentales a los demás, y finalmente la aplicación de estos 

supuestos estados mentales a la correcta comprensión y predicción 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, área que 

como vemos, está relacionada con los procesos de empatía, cognición social, y toda una 

serie de habilidades sociales cuyos déficits suelen ser característicos de la fase 

prodrómica de la esquizofrenia (Salgado-Pineda et al., 2011). De hecho, entre los 

síntomas prodrómicos, el déficit en la socialización ha sido ampliamente estudiado 

como indicador crucial de peor pronóstico con un mayor riesgo de evolución hacia a 

esquizofrenia, respecto a la población general (Davidson et al., 1999; Hafner et al., 

2003; Malmberg et al., 1998; Rabinowitz et al., 2000). Se considera además, que  el 

funcionamiento social conseguido en el momento del debut de  la psicosis, y la 

conducta social adversa, más propia del sexo masculino, serían unos de los principales 

indicadores de evolución hacia esquizofrenia (Hafner et al., 2003). En esta misma línea , 

se ha demostrado que los pacientes con un primer episodio, respecto a su grupo control, 

ya presentan un grado considerable de disfunción social, que podía iniciarse entre los 2 

y los 4 años previos a la aparición del episodio psicótico (Hafner et al., 1999). Estudios 

más recientes siguen apuntando que la disfunción social en los primeros años de la vida, 

es uno de los dominios que más contribuye a la predicción de la psicosis, así como a su 

pronóstico posterior(Cannon et al., 2008; Menon and Uddin, 2010; Muratori et al., 

2005).  
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Por tanto, entendemos que aunque la alteración de la CF de la DN parece existir ya 

desde el inicio de la enfermedad, dichas alteraciones no abarcarían la totalidad de la red, 

como podría ser el caso de los pacientes con esquizofrenia crónica; sino que empezarían 

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 región del CPF medial (Chai et al., 

2011; Ongur et al., 2010). Incluso más allá 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 desactivación de esta área (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 atención hacia la tarea que están 

llevando a cabo, que consecuentemente llevaría a una peor ejecución de la tarea en 

cuestión (Whitfield-Gabrieli et al., 2009). Por otro lado, partiendo de la hipotética 

contribución de la DN en los procesos cognitivos “internos”, los autores de una revisión 

sobre el tema sugirieren que una constante sobreactivación de la DN podría llevar a una 

focalización exagerada en los pensamientos y sentimientos de uno mismo, así como a 

una integración ambigua entre nuestros propios pensamientos y lo que ocurre alrededor 

(Buckner, 2013; Rotarska-Jagiela et al., 2012).  

Acorde con una de nuestras hipótesis, 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 más 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 educación, 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 además observar 

un patrón de alteraciones específicas del fenotipo alucinador.  En este sentido, las 
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alteraciones específicas de los pacientes con AA persistentes parten de regiones de la 

DN, concretamente de las ROIs situadas en el dMPFC y vMPFC hacia áreas como la 

ínsula (área cuyas alteraciones han sido ampliamente relacionadas con la presencia de 

AA) o el córtex cingulado anterior, siendo ambas zonas consideradas ejes centrales de 

la “Salience Network” (SN), junto a otras regiones como el córtex opercular o el giro 

precentral. La SN, junto con la DN, es una de muchas redes intrínsecas que existen en el 

cerebro humano y sería la responsable de monitorizar la información que proviene del 

entorno interno y externo, decidiendo qué información debe de ser procesada como 

relevante (Menon and Uddin, 2010). Siguiendo la hipótesis propuesta por Kapur por la 

que las alucinaciones reflejarían la experiencia directa de representaciones internas, que 

de forma errónea son percibidas como estímulos externos (Kapur, 2003),   la alteración 

observada en nuestros pacientes con AA en la SN, es la que podría estar manteniendo 

una asignación emocional errónea a estos estímulos internos, percibiéndolos como 

externos. Una hipótesis similar es descrita por Manoliu y sus colaboradores, al observar 

en pacientes con esquizofrenia y AA, una interacción alterada entre la DN y el circuito 

ejecutivo central que estaría 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 más importante en la fisiopatología 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 publicación hace una revisión 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 difíciles y limitadas sobretodo por 

la elevada heterogeneidad metodológica 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, duración de la 

enfermedad o severidad de los síntomas, 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 pronósticos de esta enfermedad y por 

lo tanto, puede a su vez incluir otras características como una edad de inicio más 

temprana , una mayor presencia de síntomas negativos o aspectos relativos  a la 

cronicidad de la enfermedad (Mancevski et al., 2007). En cuanto al tiempo de duración 

de la enfermedad, no es de extrañar que estos pacientes, antes de ser diagnosticados 
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como resistentes al tratamiento, hayan probado diferentes tratamientos antipsicóticos 

durante el tiempo suficiente, y por tanto, es lógico pensar que en el momento de entrar 

en el estudio, la duración 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 clínicas que se estudian en esta tesis, nuestros hallazgos refuerzan la 

presencia de alteraciones en la DN en individuos con psicosis, siendo éstas más 

marcadas en aquellos pacientes con la forma más grave y resistente al tratamiento. 

Además, en las tres poblaciones clínicas encontramos alteraciones de la CF entre 

regiones de la DN y otras áreas del cerebro, incluyendo en el caso de los pacientes con 

AA, otras redes intrínsecas como la ya mencionada “Salience Network”. Todo ello, 

estaría reforzando la idea de que alteraciones en las “resting state networks”, y 

particularmente la DN, podrían contribuir en la fisiopatología de la esquizofrenia. A raíz 

de los resultados observados en nuestra muestra de primeros episodios de psicosis, se 

podría interpretar que las primeras áreas en afectarse serían las pertenecientes al 

subsistema del dMPFC, lo que nos da pie a sugerir el papel clave que podrían tener las 

alteraciones en el subsistema dMPFC en las dificultades sociales observadas en la fase 

prodrómica de la enfermedad psicótica. En este sentido, de cara a estudios futuros, sería 

interesante medir éstos déficits sociales en la etapa prémorbida y relacionarlos con la 

integridad de la CF del subsistema dMFPC. Por otro lado, serán necesarios también  

estudios longitudinales para valorar hasta qué punto el deterioro en esta red sufre una 

afectación evolutiva que se amplia a medida que avanza y se agrava la enfermedad. 
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VII. 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, así como en pacientes con esquizofrenia sin historia 

previa de AA. A continuación se presenta un listado de las conclusiones que se pueden 

extraer de los dos trabajos que aquí se integran: 

 

- Las alteraciones en la CF de la DN se encuentran presentes desde el inicio de la 

enfermedad psicótica, por lo que no serían debidas a factores como la cronicidad o a 

los efectos del tratamiento farmacológico prolongado. 

- Las alteraciones observadas en los primeros episodios de psicosis son específicas 

del subsistema del dMPFC, previamente relacionado con los procesos de cognición 

social. Estas alteraciones, podrían estar por tanto reflejando la disfunción social 

característica de la fase prodrómica 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 patrón de CF 

caractérístico que implica no solamente regiones de de la DN sinó también otra red 

intrínseca: la “Salience Network”. Este patrón en cambio no se observa en el grupo 

de pacientes no alucinadores..  
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VIII. 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 aplicación de 

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

líneas de trabajo, algunas de ellas ya mencionadas en el apartado de discusión general: 

 

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

episodios de psicosis en el que:  

a) Se comparen aquellos pacientes que evolucionan a esquizofrenia con aquellos 

pacientes que no evolucionan a esquizofrenia. De este modo, se podrían hallar 

parámetros biológicos específicos de la enfermedad dentro de la heterogeneidad 

del diagnóstico de un primer episodio psicótico. 

b) Igualmente sería interesante repetir las adquisiciones de R-fMRI cada 6 meses, 

desde el momento del debut del episodio psicótico. De esta manera, podríamos 

observar si, tal y como planteamos en la discusión de esta tesis, en el caso de 

desarrollar esquizofrenia las alteraciones de la DN irían ampliándose hasta 

afectar a ambos subsistemas.  

c) Siguiendo la línea de la hipótesis que planteamos en la discusión, por la que las 

alteraciones en el subsistema del dMPFC podrían estar reflejando los déficits en 

el funcionamiento social tan característicos de las fases premórbidas de la 

psicosis, sería de gran utilidad caracterizar y medir estos déficits sociales, 

mediante  escalas de ajuste premórbido (Premorbid Adjustment Scale (Barajas et 

al., 2013), por ejemplo) y relacionarlas con la integridad de la conectividad 

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

 

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

farmacológico, sería 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 antipsicótico. En este estudio el objetivo sería 

evaluar parámetros neurobiológicos de resistencia en el fenotipo alucinador. 
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3. Por último, y ante la posibilidad de que otras redes intrínsecas podrían tener su papel 

a la hora de generar AA,  sería de gran interés estudiar los patrones de CF de otras 

redes intrínsecas. 
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IX. 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 últimos años, el descubrimiento de la existencia de redes neuronales que 

muestran coherencia en cuanto a su actividad espontánea durante el reposo, fenómeno 

conocido con el nombre de conectividad funcional (CF), ha proporcionado un medio 

fructífero para abordar las bases neurobiológicas de enfermedades psiquiátricas 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 simultáneamente durante la realización 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 interpretación y generalización de estos 

resultados: la mayoría de estos trabajos se han realizado con pacientes crónicos, sin 

fenotipos definidos y en diferentes estadios de la enfermedad. Por ello, en un intento de 

elucidar parámetros biológicos 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 

psicótica, y por otro lado, estudiar la CF de la DN en dos grupos de pacientes con 

esquizofrenia clínicamente 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 (córtex dorsomedial 

prefrontal y lóbulo temporal medial), según 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 metodología 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 estaría ya alterada desde el inicio de la enfermedad psicótica. 

Además, en el caso de los pacientes con un primer episodio de psicosis, éstas 

alteraciones parecen limitarse al subsitema del córtex dorsomedial prefrontal. Los 

pacientes con esquizofrenia en cambio, aunque muestran alteraciones en ambos 

subsistemas de la DN, éstas són 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. Además, 

los resultados muestran un patrón de alteraciones en la CF entre regiones pertenecientes 

a ambos subsystemas de la DN y regiones  clave de la “Salience Network”, entre otras 

áreas, característico 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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