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RED NEURONAL POR DEFECTO EN ESQUIZOFRENIA

Resumen

La esquizofrenia es un trastorno cuyas bases neuroanatomicas todavia no estan
claras. En los ultimos afios ha ido creciendo el interés por la red neuronal por defecto en
la esquizofrenia. Esta red ha sido relacionada con funciones pasivas, aunque también con
algunas funciones de orientacion al medio. Los estudios sobre esquizofrenia indican una
conectividad funcional anormal en esta red. El objetivo de este estudio es realizar una
revision sistematica de la conectividad funcional en estado de reposo de la red neuronal
por defecto en esquizofrenia, a través de Imagen por Resonancia Magnética Funcional
(IRMF). Se buscd en tres bases de datos electronicas. De los 203 articulos encontrados,
10 fueron seleccionados. En la linea con estudios anteriores, los resultados obtenidos
muestran tanto hipoconectividad como hiperconectividad en diferentes areas del cerebro.
En conclusion, el estudio de la red neuronal por defecto contribuye al estudio de los
mecanismos cerebrales de la esquizofrenia, siendo la IRMf en estado de reposo una

herramienta importante para ello.
Abstract

Schizophrenia is a disorder whose neuroanatomical bases are not clear yet. In
recent years, the interest in the default mode network in schizophrenia has been growing.
This network has been linked to passive functions, as well as to some positive tasks
functions. Studies about schizophrenia show an abnormal functional connectivity within
this network. The purpose of the present review is to do a systematic review about the
default mode network’s resting-state functional connectivity in schizophrenia through
functional magnetic resonance imaging (fMRI). For this purpose, three electronical
databases were systematically searched. 10 of the 203 founded articles were selected for
the current review. In line with previous studies, the results show both hypoconnectivity
and hiperconnectivity in different brain areas. In conclusion, the study of the default mode
network is helpful to understand the brain mechanism of schizophrenia. Furthermore,

resting-state fMRI is an important tool for that.
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Introduccién

Los sintomas de la esquizofrenia han sido objeto de discusion durante mas de un
siglo, lo que ha provocado un progresivo desarrollo de la definicion del trastorno a lo
largo de las siete ediciones del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales. Actualmente, se describe como un sindrome clinico heterogéneo que se
caracteriza por una gran variedad de disfunciones cognitivas, conductuales vy
emocionales, en el que no se ha reconocido ningun sintoma patognoménico (American
Psychiatric Association [APA], 2013).

La investigacion en la etiologia y el tratamiento de la esquizofrenia no ha sido
menos compleja, ya que todavia permanecen un gran namero de incognitas por resolver.
Hasta el momento, hay consenso en que la esquizofrenia es un trastorno poligénico
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014),
resultado de la interaccion de una vulnerabilidad genética y la influencia ambiental
(Howes y Murray, 2014; Tandon, Keshavan y Nasrallah, 2008). Por otra parte, se ha
aceptado ampliamente la hipotesis de la desregulacién dopaminérgica, que explicaria las
diversas alteraciones estructurales, funcionales y neuroquimicas del cerebro (Kendler y
Schaffner, 2011). Respecto al tratamiento, en las Gltimas dos décadas se ha demostrado
la importancia de combinar el tratamiento farmacolégico con intervenciones
psicosociales, si bien, la terapia sigue teniendo solo un efecto limitado (Fernandez,
Giraldez e Iglesias, 2010).

El caso de la fisiopatologia no ha sido distinto. Los estudios en imagen por
resonancia magnética funcional (IRMf) han generado un amplio cuerpo de trabajo en
cuanto a diferencias anatdmicas y funcionales del cerebro en pacientes con esquizofrenia.
Sin embargo, no han sido capaces de responder a gran parte de las cuestiones principales
(Insel, 2010). La hipotesis de la “dysconexion” es una de las méas influyentes respecto a
los mecanismos fisiopatologicos de este trastorno (Stephan, Friston y Frith, 2009). Segun

esta, existe una integracion funcional anormal en el circuito cortico-cerebelo-talamico.

Por otra parte, uno de los focos de interés en el estudio de la neuroanatomia de la
esquizofrenia en los ultimos afios, especialmente en cuanto a la conectividad funcional en
estado de reposo, ha sido la red neuronal por defecto (RND) (Karbasforoushan y
Woodward, 2012). Esta constituye un grupo de areas cerebrales que se activa

metabolicamente ante tareas orientadas al medio, mientras que se desactiva cuando el
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individuo se encuentra en estado de reposo (Buckner, Andrews-Hanna y Schacter, 2008).
Ademas, también se activa ante ciertas tareas orientadas al medio relacionadas, entre otros

aspectos, con la memoria de trabajo social o autobiogréfica (Nathan, 2012).

Raichle y sus colegas acufiaron por primera vez el término RND a partir de unos
estudios de tomografia por emision de positrones (TEP) e IRMF (Gusnard y Raichle,
2001; Gusnard, Akbudak, Shulman, y Raichle, 2001; Raichle et al., 2001). Segun estos
autores, una serie de regiones cerebrales, especialmente de la corteza parietal posterior y
de la prefrontal medial, se activaban metab6licamente en estado de reposo, mientras que
se desactivaban ante actividades orientadas al medio.

Otros estudios de IRMf hallaron paralelamente un grupo de areas similar que
presentaba una fluctuacion a baja frecuencia (<0.1 Hz) cuando los sujetos no llevaban a
cabo ninguna clase de actividad (Fransson, 2005; Greicius, Krasnow, Reiss y Menon,
2003). De hecho, el nivel de oxigeno en sangre dependiente de esta red correlacionaba
negativamente con la task-positive network o red orientada a tareas, red gque se activa ante
demandas directas del entorno (Fox, 2005; Fransson, 2005). En este sentido, Fox et al.
(2005) la describieron como una task-negative network o red independiente de la tarea
que estd asociada a estados mentales pasivos. Por otra parte, Grecius et al. (2003)
sugirieron que la RND muestra una linea basal del estado de la actividad cerebral ante
actividades conscientes. Mas tarde, y al contrario de lo que se propuso en un principio, se
observé que la RND también se activa ante cierto tipo de actividades que demandan la
atencion del entorno, poniendo en duda la denominacion de red orientada a tareas
(Nathan, 2012).

Varios autores han incidido en las implicaciones clinicas del estudio de la RND
en diferentes trastornos neuropsiquiatricos y neuroldgicos. Entre otras, podria contribuir
al diagnostico diferencial en trastornos tales como la esquizofrenia, y ayudar a explorar
nuevos tratamientos, asi como mejorar los actuales (Broyd et al., 2009. Mohan et al.,
2016). La esquizofrenia es considerada una de las causas mas importantes de discapacidad
(Organizacién Mundial de la Salud, 2001), lo que, junto a la falta de conocimiento sobre
los mecanismos cerebrales subyacentes, y la limitada eficacia de los tratamientos, hacen
del estudio por IRMf en estado de reposo de la RND una herramienta imprescindible. Por
tanto, la aportacion de esta revision es relevante para el estudio de la esquizofrenia, ya

que permite identificar las alteraciones de la RND respecto a la conectividad funcional en
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estado de reposo, lo cual puede contribuir tanto al estudio de la fisiopatologia, como a su
diagndstico y tratamiento.

El propésito del presente trabajo es realizar una revision sistematica de la
conectividad funcional en estado de reposo de la RND en esquizofrenia por IRMf. Se
incluiran trabajos a partir del afio 2012, fecha de la ultima revisién al respecto
(Karbasforoushan y Woodward, 2012). Siendo este el objetivo, se plantea que los
resultados de los estudios recogidos en esta revision mostraran diferencias entre la
conectividad funcional de los participantes sanos y los pacientes con esquizofrenia en la
RND.

Desarrollo
Funciones de la red neuronal por defecto

En la linea de lo comentado en el apartado anterior, se ha asociado distintas
funciones a la RND, tanto independientes del medio, como orientadas al mismo. Entre
ellas, cabe destacar las siguientes: recuperar y consolidar informacion episodica,
autobiografica o semantica, pensar o planear sobre el futuro personal, imaginar escenas
de novelas, inferir estados mentales de otros, razonar acerca de dilemas morales u otras
situaciones, comprender discursos, reflexionar acerca de uno mismo, valorar informacion
emocional, etc. (Andrews-Hanna, 2012; Buckner et al., 2008; Spreng, Mar y Kim, 2009).
Ademas, Buckner et al., (2008), observaron que algunas tareas orientadas al medio,
especialmente aquellas que puedan parecer faciles o aburridas, también activan la RND.
Esto sugiere la presencia de mind-wandering o pensamiento divagante, término que se
refiere al cambio del foco atencional, generalmente cuando se esta llevando a cabo una
tarea, hacia pensamientos generados espontaneamente no relacionados con la tarea

(Stawarczyk, Majerus, Maquet y D’ Argembeau, 2011).
Métodos de estudio

La IMRf ha sido el método de estudio mas frecuente en el estudio de la RND en
estado de reposo, ya que permite detectar los contrastes del nivel dependiente de oxigeno
en sangre en diferentes areas (Fox y Raichle, 2007). El flujo de sangre detectado indicaria
los cambios de actividad en el tejido cerebral (Huettel, Song y McCarthy, 2009). En este

sentido, la IRMf en estado de reposo es de gran utilidad para el estudio de la RND, puesto
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que mide las sefiales del nivel dependiente de oxigeno en sangre cuando el individuo no

lleva a cabo ninguna tarea (Fox y Raichle, 2007).

La TEP es otro método frecuente que también permite medir la actividad cerebral
indirectamente a través del cambio del flujo sanguineo que acompafia a la actividad
neuronal (Raichle, 1987). De hecho, como se ha comentado anteriormente, la RND se
descubri6 en un estudio por TEP (Raichle et al., 2001).

El electroencefalograma (EEG) también ha sido un instrumento empleado para el
estudio de la RND en estado de reposo (p. ej., Scheeringa et al., 2008). Pese a no contar
con una buena resolucidn espacial, si cuenta con una excelente resolucién temporal. Esto
permite examinar los correlatos electrofisiologicos de la actividad neuronal espontanea a
baja frecuencia (Khader et al., 2008).

Por altimo, algunos estudios se han servido de la magnetoencefalografia (p. ej.,
Stoffers et al., 2008). Este es un método prometedor que ofrece la posibilidad de examinar
tanto los correlatos electromagnéticos como las oscilaciones a muy baja frecuencia de la
actividad de la RND (Broyd, et al. 2009).

Anatomia y organizacion funcional de la red neuronal por defecto

Andres-Hanna, Smallwood y Nathan (2014) describieron las regiones que
conforman la RND basandose en una serie de estudios sobre la conectividad funcional en
estado de reposo mediante la IRMf del cortex (Yeo, et al., 2011), el estriado (Choi, Yeo
y Buckner, 2012) y el cerebelo (Buckner, Krienen, Castellanos, Diaz y Yeo, 2011). Las
regiones identificadas fueron las siguientes: 1) la corteza prefrontal medial (corteza
prefrontal medial dorsal, corteza cingulada anterior rostral, y partes de la corteza
prefrontal medial ventral y anterior); 1) la corteza frontal lateral (corteza frontal superior
y giro frontal inferior); I1l) la corteza parietal medial (corteza cingulada posterior y
corteza retrosplenial); 1V) el l6bulo temporal medial (hipocampo y cortex
parahipocampal); V) la corteza parietal lateral (giro angular y giro supramarginal
superior/union temporoparietal); V1) la corteza temporal lateral (incluido los polos
temporales); VII) partes del cerebelo (incluido las subdivisiones Crus | y Crus Il); y vii)

el cuerpo estriado (parte medial del caudado y putamen posterior).

Por otra parte, se han descrito tres subsistemas diferentes dentro de la RND

(Andrews-Hanna, Reidler, Sepulcre, Poulin y Bucknet, 2010). Estos incluyen: 1) el
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subsistema temporal medial, conformado por el hipocampo, la corteza parahipocampal,
la corteza retrosplenial, el l6bulo parietal inferior posterior y la corteza prefrontal
ventromedial; 11) el subsistema medial dorsal, constituido por la corteza prefrontal medial
dorsal, la union temporoparietal, la corteza temporal lateral y el polo temporal; y 111) un
tercer subsistema que abarcaria la corteza prefrontal medial anterior y la corteza cingulada
posterior.

Este Gltimo cumpliria una funcion de puente de informacién entre los otros dos

subsistemas, ya que muestra una conectividad funcional coherente con estos.
Alteraciones de la red neuronal por defecto en trastornos mentales

El interés clinico por la RND ha ido creciendo desde su descubrimiento por su
implicacion en diversos trastornos neurologicos y neuropsiquiatricos (Cha et al., 2014).
Buckner et al. (2008) realizaron la primera revision de la RND, identificando su anatomia,
sus funciones y la relevancia en relacion a los trastornos del espectro autista, la
esquizofrenia y la enfermedad de Alzhéimer. Al afio siguiente, Broyd et al. (2009)
llevaron a cabo una revision sistematica sobre la disfuncion de la RND en distintos
trastornos mentales. En la basqueda hallaron estudios sobre disfunciones en la
enfermedad de Alzhéimer (Andrews-Hanna et al., 2007), esquizofrenia (Garrity et al.,
2007), depresion (Greicius et al., 2007), ansiedad, (Zhao et al., 2007), epilepsia del 16bulo
temporal (Laufs et al., 2007), trastorno de espectro autista, (Kennedy y Courchesne,
2008), y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (Cao et al., 2006). Ademas,
otros estudios excluidos de su revision también sefialaban disfunciones de la RND en
otras enfermedades como la esclerosis multiple (Lowe et al., 2002) y la enfermedad de

Parkinson (Tinaz, Schendan, y Stern, 2008), entre otras.

Una revision sistematica reciente sobre el significado de la RND en trastornos
neuroldgicos y neuropsiquiatricos (Mohan et al., 2016) recogia los hallazgos mas
importantes al respecto en la enfermedad de Alzhéimer (Gili et al., 2011), la enfermedad
de Parkinson (Kwak et al., 2010), la epilepsia del I6bulo temporal (Hsiao et al., 2015), el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (van Rooij et al., 2015) y trastornos de
animo (Zhu et al., 2012).
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Alteraciones de la red neuronal por defecto en la esquizofrenia

Como se ha mencionado en el apartado anterior, Buckner et al. (2008) llevaron a
cabo la primera revision sistematica sobre el estudio de la RND en la esquizofrenia. El
principal hallazgo fue una sobreactivacion de la RND, especialmente en la corteza
prefrontal medial. Al afio siguiente, Broyd et al. (2009) encontraron en su revision una
conectividad funcional en estado de reposo atipicamente alta. Ademés, la RND
presentaba un incremento de la correlacion negativa respecto a la activacion de la red
neuronal orientada a tareas. Algunas areas especificas como el giro frontal medial y el
preciineo manifestaban una menor activacion, correlacionando con los sintomas positivos
de la esquizofrenia. Por ultimo, la corteza cingulada anterior tenia una activacion menor

que parecia estar asociada a un control atencional reducido.

Karbasforoushan y Woodward (2012) llevaron a cabo la altima revision sobre la
conectividad funcional en estado de reposo de la RND en esquizofrenia, reuniendo
catorce estudios publicados entre el afio 2007 y el 2012.

En todos estos estudios, salvo en el de Wolf et al. (2011), se encontr6 alguna
alteracion en la conectividad funcional de la RND. Por un lado, parte de los estudios
identificaron una hipoconectividad en algunas regiones de la RND, incluyendo la corteza
prefrontal medial, el prectneo, el I6bulo parietal, el cerebelo y la corteza cingulada
posterior (Bluhm et al., 2007; Camchong, MacDonald, Bell, Mueller y Lim, 2011;
Rotarska-Jagiela et al., 2010). En cambio, otros estudios mostraron una hiperconectividad
en la RND, asi como una reducida correlacion negativa con otras partes del cerebro.
Especificamente, se observé un incremento de la conectividad entre la corteza prefrontal
medial y el corteza cingulada posterior (Withfield-Gabrieli et al., 2009), asi como una
disminucion de la correlacion negativa entre la corteza prefrontal medial y la corteza
prefrontal dorsolateral en periodos de reposo durante una tarea de memoria de trabajo,
siendo replicado, con los mismos resultados, por otros autores (Chai et al., 2011; Mingoia,
2012; Ongur et al., 2010; Salvador et al., 2010; Woodward, Rogers y Heckers, 2011).

Revision sistematica
Estrategia de busqueda

La busqueda se realizo el 3 de julio de 2016. Las bases de datos utilizadas para

llevar a cabo la busqueda sistematica fueron PubMed, Science Direct y Web of Science
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(via Web of Knowledge). Los términos empleados fueron introducidos como palabras
clave, salvo los términos “Schizophrenia” y “Magnetic Resonance Imaging”, que fueron
usados como Medical Subject Headings (MeSH) en PubMed. En total, se crearon cuatro
cadenas de busqueda combinadas con el operador bolecano “OR” para combinar la

busqueda dentro de cada cadena y el operador “AND” para combinar las cadenas.
De este modo, los términos de busqueda se estructuraron de la siguiente forma:

(Schizophrenia) AND ((Default Mode Network) OR (Default Network) OR
(Default-Mode Network)) AND ((Resting state functional connectivity) OR (resting-
state) OR (resting state)) AND ((fMRI) OR (Magnetic Resonance Imaging)).

Los criterios de inclusién fueron: (1) estudios publicados en inglés en cualquier
pais; (2) estudios publicados desde el afio 2012 hasta el afio 2016; (3) estudios que
incluyeran una muestra de participantes adultos con el diagnostico de esquizofrenia; y (4)
estudios de IRMf en estado de reposo. Los criterios de exclusion fueron: (1) estudios en
modelos animales o de nifios; (2) estudios que incluyeran a participantes diagnosticados
con otros trastornos; (3) estudios genéticos o de grupos de riesgo; y (4) estudios que no
emplearan como procedimiento de investigacion la IRMf. Ademas, se han excluido las
siguientes categorias de articulos: estudios de caso, estudios cuantitativos, secciones de
libros, revisiones sistematicas, revisiones literarias, meta-analisis, disertaciones,

presentaciones de conferencias, directrices y comentarios.
Resultados de la busqueda

El proceso de busqueda viene detallado en la Figura 1. Tras la busqueda se
encontraron un total de 203 articulos: 43 en PubMed, 61 en ScienceDirect y 99 en Web
of Science (via Web of Knowledge). 60 articulos estaban repetidos. De los 143 articulos
restantes, 82 fueron excluidos sobre la base del titulo y/o el abstract. Finalmente, de los
58 seleccionados por el titulo y/o el abstract, 10 articulos fueron aceptados por su

elegibilidad.
Extraccion de los datos

En la Tabla 1 se presenta la informacion resumida de los 10 articulos

seleccionados sobre los autores, el tamafio de la muestra y los resultados.

En todos los estudios se encontraron diferencias en la conectividad funcional

dentro de la RND o respecto a otras regiones que no forman parte de la RND entre

8
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participantes sanos y con esquizofrenia, con la excepcion del de McHugo, Rogers, Talati,
Woodward y Heckers (2015), cuya investigacion se enfoco en la conectividad entre el
hipocampo y la RND.

Entre las diferencias identificadas por Guo, Kendrick, Yu, Wang y Feng (2012),
se encuentran una mayor conectividad funcional entre el I6bulo parietal izquierdo, el giro
parietal superior y el precineo; y entre el giro frontal superior derecho, el giro frontal
superior medial y el giro cingulado anterior, asi como una menor conectividad funcional
entre el I6bulo parietal izquierdo y el giro angular. Otros trabajos han hallado una menor
conectividad en la corteza prefrontal medial izquierda, y una mayor conectividad en la
corteza cingulada posterior izquierda y en el Crus cerebelar | derecho (Guo et al., 2014a).
Ademas, varios estudios muestran diferencias en el prectneo, encontrando, por una parte,
una mayor activacion del mismo (Guo, et al., 2014b), y, por otra, un mayor flujo cerebral
correlacionado con una puntuacion alta en la Escala de Sindromes Positivos y Negativos
(PANSS) (Kindler et al., 2015).

Littow et al., 2015 encontraron diferencias en el 16bulo parietal derecho y el giro
frontal medial superior bilateral (RND posterior). Por su parte, Guo et al. (2015a),
identificaron una disminucion de la materia gris en la corteza prefrontal medial izquierda,
asi como una menor activacion en la corteza cingulada posterior izquierda. Otro estudio
con la misma muestra (Guo et al., 2015b) presenta una mayor conectividad funcional en
el giro frontal medial superior izquierda, y una mayor conectividad en el giro angular y
en el prectneo. Asi mismo, se encontré un incremento de la conectividad entre el giro
frontal medial superior izquierdo y el giro frontal inferior derecho, asi como entre el giro
angular derecho y el precuneo y el giro prefrontal. En otro estudio, los resultados
mostraron una conectividad mas débil entre la corteza cingulada posterior y la corteza
frontal anterior, asi como un reducida inhibicion de la corteza frontal anterior sobre si
misma (Bastos et al. 2015).

Por ultimo, se ha encontrado una conectividad reducida entre la corteza cingulada
posterior y la corteza prefrontal medial anterior, la corteza prefrontal medial derecha y la
formacién hipocampal, entre la corteza prefrontal medial anterior y la union
temporoparietal y la corteza retrosplenial, entre la corteza prefrontal medial derecha y la
formacidn hipocampal, entre la union temporoparietal y la formacion hipocampal, entre
el polo temporal y el I6bulo parietal izquierdo posterior y, finalmente, entre el polo

temporal y la corteza retrosplenial (Du et al., 2016).
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Tabla 1

Resumen de los datos de los 10 articulos aceptados

Autor

Tamaio de la

Resultados encontrados en SZ comparados

muestra (SZ/PS) con PS
1 LPI-GPS-PCUN; | LPI-GA;
Guo et al., 2012 62/69 |GFSd-GFSm-GCA
Guo et al., 2014a 50/49 | CPFM 1ZQ; 1 CCP IZQ y Crus cerebelar I
DCH
Guo et al., 2014b 50/49 | PCUN
Littow et al., 2015 43/43 1 LPI DCH y GFMs BIL (posterior DMN)
Guo et al., 2015a 50/49 | CPFM 1ZQ; | CCP 1ZQ
Bastos-Leite etal, 533 | CCP-CFA; | CFA-CFA
2015
No hubo diferencias respecto a la conectividad
McHugo etal., 2015 71/63 con el hipocampo ni DCH ni 1ZQ
1 GFms [Z2Q
1 GA DCH y PCUN/CCP BIL
Guo et al., 2015b 50/49 1 GFMs 1ZQ-GFI DCH
1 GA DCH-GFI 1Z2Q
1CCP BIL/PCUN-GFI 1ZQ
Kindler et al., 2015  27/34 1 PCUN; R PCUN-PANSS
| CCP-CPFMa; | CCP-CPFMd;
Du et al., 2016 82/82 | CCP-FH; | CPEMa-UTP;

| CPFMa-CRP; | CPFMd-FH;
| UTP-FH; | PT-LPIp; | PT-CRP

Abreviaturas. SZ, esquizofrénicos; PS, participantes sanos; DCH, derecho/a; 1ZQ,

izquierdo/a; BIL, bilateral; LPI, 16bulo parietal izquierdo; GPS, giro parietal superior;

PCUN, precuneo; GA, giro angular; GFSd, giro frontal superior dorsal; GFSm, giro

frontal superior medial; GCA, giro cingulado anterior; CPFM, corteza prefrontal medial;

CCP, corteza cingulada posterior; PCUN, precuneo; GFMS, giro frontal medial superior;

CFA, corteza frontal anterior; GFI, giro frontal inferior; CPFMa, corteza prefrontal

medial anterior; CPFMd, corteza prefrontal medial dorsal; FH, formacion hipocampal;

UTP, union temporoparietal; CRP corteza retrosplenial; PT, polo temporal; LPIp, l16bulo

parietal izquierdo posterior.
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Discusion

En la misma linea que Karbasforoushan y Woodward (2012), los resultados
obtenidos en los estudios de esta revision informan tanto de hiperconectividad como
hipoconectividad en las diferentes areas de la RND. Concretamente, se ha replicado una
hipoconectividad de la corteza cingulada posterior con otras partes del cerebro, mientras
que otros estudios han mostrado encontrado una conectividad diferente en nuevas
regiones. Por otra parte, Du et al. (216) sugieren que la conectividad funcional entre
subsistemas estaria reducida, mientras que Kindler et al. (2015) hallaron una correlacion

entre la disminucion de la activacién del prectiineo que correlacionaba con una puntuacion
alta del PANSS.

Los resultados podrian explicar algunas de las alteraciones de la esquizofrenia. En
general, se ha encontrado una actividad menor en la corteza prefrontal medial (Guo et al.,
2014a; Du et al., 2016). Withfield-Gabrieli et al. (2009) han sugerido que esta area esta
asociada al pensamiento autorreferencial y que influye en la organizacion de los estimulos
internos y externos, dando una posible explicacion a la presencia de alucinaciones. Por
su parte, Guo et al. (2015b) hallaron una hiperactivacion del giro frontal medial superior
izquierda, el giro angular derecho y el precineo bilateral, areas asociadas al

procesamiento autorreferencial y a la memoria (Maddock Garrett, y Buonocore, 2001).

El precineo es una region cerebral que se ha asociado a numerosas funciones
superiores ya comentadas, a las que se le ha de afiadir otras como la representacién mental
y conciencia de uno mismo (Cavanna, 2007). Ademas, tiene uno de los metabolismos
mas elevados en estado de reposo del cerebro (Pfefferbaum, et al., 2011). Los resultados
de los estudios de esta revision han hallado tanto una mayor activacion (Kindler et al.,
2015) como una menor activacion (Guo et al., 2014b). En cualquier caso, y tal como
apunta Chen et al. (2013), la conectividad funcional anormal del preciineo podria influir
en cierta medida en la desregulacion emocional, asi como en la alteracion del

pensamiento.

Segun Andrews-Hanna et al. (2014), la corteza cingulada posterior y la corteza
prefrontal medial anterior transmiten informacidn entre los subsistemas temporal medial
y el medial dorsal. Esto podria indicar que la hipoconectividad encontrada por Du et al.
(2016) en estas dos areas conllevan problemas en la transmisién de informacion entre

subsistemas.
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Respecto al hipocampo, McHugo et al. (2015) no han hallado ninguna
anormalidad en la conectividad funcional. Otros autores si han encontrado anormalidades
entre el hipocampo y el precuneo (Kraguljac, 2014). Ademas, Heckers y Konradi (2014)
han identificado alteraciones del hipocampo en esquizofrenia, relacionandola con déficits
de memoria. McHugo et al. (2015) sefialan que el hipocampo no presenta en general
conexiones estrechas con otras areas, por lo que la alteracién del hipocampo no se ve
reflejada en la RND.

Es preciso sefialar algunas limitaciones de los estudios seleccionados para esta
revision. En primer lugar, las muestras experimentales estan integradas por grupos de
participantes heterogéneos (primer episodio, cronicos, medicados, no medicados o sin
especificar), lo que dificulta la extraccion de conclusiones generales. En segundo lugar,
los estudios son transversales, lo que impide asegurar que los cambios funcionales y
estructurales no se deban al efecto de los farmacos o a la duracion de la enfermedad. Por
ultimo, algunos trabajos se han centrado Unicamente en el andlisis de la conectividad
funcional de la RND, con el riesgo de ignorar alteraciones de esta con otras regiones que

pudieran ser de interés.

Respecto a las lineas de investigacion futuras que plantea el estudio de la RND en
la esquizofrenia, Karbasforoushan y Woodward (2012) sefialan como area con
proyeccion el estudio longitudinal de los cambios de la conectividad funcional. También
enfatizan en el uso de la IRMf en estado de reposo como herramienta para un tratamiento
médico personalizado, asi como para el estudio de los efectos farmacoldgicos, genéticos
y del desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos en modelos animales. Ademas, sefialan
la importancia de compartir los datos obtenidos de los estudios, ya que las muestras de
pacientes de los estudios suelen ser reducidas, si bien, los estudios posteriores incluyen,

en general, muestras mas amplias.

En definitiva, la literatura existente ha mostrado una conectividad funcional
anormal en la RND, caracterizada tanto por hipoconectividad como por hiperconectividad
en diferentes areas, si bien, es dificil generalizar resultados debido a la heterogeneidad
del trastorno. No obstante, el estudio de la RND, asi como de otras redes, ha contribuido
en gran medida a comprender mejor los mecanismos subyacentes de la esquizofrenia,

siendo para ello la IMRf en estado de reposo una herramienta eficaz.
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