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Treinta afos de investigacion sobre imagenes cerebrales han confluido en la definicion de la red por defecto del
cerebro, un sistema cerebral novedoso y recientemente apreciado que participa en los modos internos de cogni-
cién. Aqui sintetizamos las observaciones anteriores para proporcionar pruebas sélidas de que la red por defecto
es un sistema cerebral especifico y anatémicamente definido que se activa preferentemente cuando los indivi-
duos no estan centrados en el entorno externo. El andlisis de la anatomia de las conexiones en el mono apoya la
presencia de un sistema cerebral interconectado. Aportando informacién sobre su funcién, la red por defecto se
activa cuando los individuos se dedican a tareas de concentracion interna, como la recuperacién de la memoria
autobiogréfica, la vision del futuro y la concepcion de las perspectivas de los demas. El estudio detallado de la
anatomia funcional de la red revela que se entiende mejor como muiltiples subsistemas que interactian. El sub-
sistema del I6bulo temporal medial proporciona informacion de experiencias anteriores en forma de recuerdos
y asociaciones que son los bloques de construccion de la simulacién mental. El subsistema prefrontal medial
facilita el uso flexible de esta informacion durante la construccién de simulaciones mentales autorrelevantes. Es-
tos dos subsistemas convergen en importantes nodos de integracion, incluido el cértex cingulado posterior. Las
implicaciones de estas observaciones funcionales y anatémicas se discuten en relacién con los posibles papeles
adaptativos de la red por defecto para utilizar las experiencias pasadas con el fin de planificar el futuro, navegar
por las interacciones sociales y maximizar la utilidad de los momentos en los que no estamos comprometidos
con el mundo exterior. Concluimos discutiendo la relevancia de la red por defecto para entender los trastornos
mentales, como el autismo, la esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer.
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Introduccién por defgctp. Por ejemplo, recor.dar el pasado, prgver
acontecimientos futuros y considerar los pensamien-
tos y perspectivas de otras personas activan multiples
regiones dentro de la red por defecto (Buckner y Ca-
rroll 2007). Estas observaciones nos llevan a plantear
preguntas como: ¢ Qué tienen en comun estas tareas y
la cognicién espontanea? y ¢cual es la importancia de
esta red para la funcion adaptativa? La red por defecto
también esta alterada en el autismo, la esquizofrenia y
la enfermedad de Alzheimer, lo que anima a considerar
cémo las funciones de la red por defecto pueden ser
importantes para comprender las enfermedades de la
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Una observacién comun en la investigacién de iméa-
genes cerebrales es que un conjunto especifico de
regiones cerebrales -denominado red por defecto- se
activa cuando se deja a los individuos pensar por si
mismos sin ser molestados (Shulman et al. 1997, Ma-
zoyer et al. 2001, Raichle et al. 2001). Al profundizar en
este fendmeno, se observa que otros tipos de situa-
ciones, ademas del pensamiento libre, activan la red
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Motivados por estas cuestiones, ofrecemos una re-
vision y sintesis exhaustiva de los hallazgos sobre la
red por defecto del cerebro. Esta revisién abarca tan-
to la ciencia basica como las observaciones clinicas, y
su contenido esta organizado en cinco secciones. Co-
menzamos con una breve historia de nuestra compren-
sion de la red por defecto (seccion I). A continuacién,
se ofrece un andlisis detallado de la anatomia de la red
por defecto, incluyendo pruebas de humanos y monos
(seccidn ll). Las siguientes secciones se refieren al pa-
pel de la red por defecto en la cognicion espontanea,
como suele ocurrir en los entornos de tareas pasivas
(seccion lll), asi como a sus funciones en los entornos
de tareas activas (seccién V). Aunque reconocemos po-
sibilidades alternativas, planteamos la hipotesis de que
la funcion fundamental de la red por defecto es facilitar
las exploraciones mentales flexibles autorrelevantes -si-
mulaciones- que proporcionan un medio para anticipar
y evaluar los acontecimientos venideros antes de que
sucedan. La seccion final de la revisién analiza las prue-
bas emergentes que relacionan la red por defecto con
los trastornos cognitivos, incluida la posibilidad de que
la actividad de la red por defecto aumente una cascada
metabdlica que favorece el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer (seccién V).

l. Una Breve Historia

El descubrimiento de la red por defecto del cerebro
fue totalmente accidental. Las pruebas de la red por de-
fecto empezaron a acumularse cuando los investigado-
res midieron por primera vez la actividad cerebral en hu-
manos durante estados mentales no dirigidos. Aunque
los primeros estudios no se disefiaron explicitamente
para explorar dichos estados no dirigidos, se obtuvieron
datos relevantes debido a la practica habitual de utilizar
el descanso u otros tipos de condiciones pasivas como
control experimental. Estos estudios revelaron que la
actividad en regiones cerebrales especificas aumenta-
ba durante los estados de control pasivo en compara-
cion con la mayoria de las tareas dirigidas a objetivos.
En casi todos los casos, la exploracion de la actividad
durante los estados de control se produjo a posteriori,
como parte de las revisiones y meta-andlisis realizados
con posterioridad a los informes originales, que se cen-
traron en las tareas dirigidas a un objetivo.

Primeras Observaciones

Una pista de que la actividad cerebral persiste du-
rante la actividad mental no dirigida surgié de los pri-
meros estudios del metabolismo cerebral. A finales del
siglo XIX ya se sabia que la actividad mental modulaba
el flujo sanguineo local (James 1890). Louis Sokoloff y
sus colegas (1955) utilizaron la técnica de éxido nitroso

FIGURA 1. Una de las primeras imagenes del flujo sanguineo cere-
bral regional (rCBF) en reposo realizada por David Ingvar y sus cole-
gas mediante la técnica del 6xido nitroso. La imagen muestra datos
promediados de ocho individuos que revelan un patrén de actividad
"hiperfrontal" que Ingvar propuso que reflejaba la "actividad mental
espontanea y consciente" (Ingvar 1979). Las ideas de Ingvar anticipan
muchos de los temas tratados en esta revision (véase Ingvar 1974,
1979, 1985).

de Kety-Schmidt (Kety & Schmidt 1948) para preguntar
si el metabolismo cerebral cambia globalmente cuando
se pasa de un estado de reposo tranquilo a la realizacion
de un problema aritmético desafiante, una tarea que exi-
ge un esfuerzo cognitivo focalizado. Para su sorpresa,
el metabolismo se mantuvo constante. Aunque no es
su conclusién inicial, la tasa global de metabolismo sin
cambios sugiere que el estado de reposo contiene una
actividad cerebral persistente tan vigorosa como la que
se produce cuando los individuos resuelven problemas
matematicos administrados externamente.

El fisiblogo cerebral sueco David Ingvar fue el pri-
mero en agregar los hallazgos de las imagenes de los
estados de tarea en reposo y sefalar la importancia de
los patrones de actividad consistentes y especificos
de cada region (Ingvar 1974, 1979, 1985). Utilizando la
técnica de inhalacion de xenén 133 para medir el flujo
sanguineo cerebral regional (rCBF), Ingvar y sus colegas
observaron que la actividad frontal alcanzaba niveles
elevados durante los estados de reposo (FIG. 1). Para
explicar este fendmeno inesperado, Ingvar propuso que
el patrén de actividad “hiperfrontal” correspondia “a la
actividad mental consciente, espontanea y no dirigida,
el ‘trabajo cerebral’ que realizamos cuando se nos deja
solos sin molestar” (Ingvar 1974). Del trabajo de Ingvar
surgieron dos ideas duraderas. En primer lugar, hacién-
dose eco de las ideas de Hans Berger (1931), su trabajo
establecid que el cerebro no esta ocioso cuando se le
deja sin direccion. Mas bien, la actividad cerebral per-
siste en ausencia de direccién externa de la tarea. En
segundo lugar, las observaciones de Ingvar sugirieron
que el aumento de la actividad durante el reposo se lo-
caliza en regiones cerebrales especificas, entre las que
destaca el cértex prefrontal.
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La Era de la Desactivacion Inducida por
la Tarea

Las ideas de Ingvar sobre la actividad cerebral en
reposo permanecieron en gran medida inexploradas
durante la década siguiente, hasta que los métodos de
tomografia por emisién de positrones (PET) para la ob-
tencién de imagenes cerebrales ganaron protagonismo.
La PET tenia una resolucién y sensibilidad mas finas
para las estructuras cerebrales profundas que los mé-
todos anteriores y, debido al desarrollo de isétopos con
vidas medias cortas (Raichle 1987), los estudios tipicos
de PET incluian muchas condiciones de tarea y control
para su comparacion. A mediados de la década de 1990
se completaron varias docenas de estudios de imagen
gue examinaban la percepcion, el lenguaje, la atencién y
la memoria. A menudo se adquirieron escaneos de la ac-
tividad cerebral en estado de reposo? en estos estudios
para una comparacion de control, y los investigadores
empezaron a notar rutinariamente regiones cerebrales
mas activas en las condiciones de control pasivo que en
las tareas objetivo activas -lo que en aquel momento se
denominaba “desactivacion”.

Se utilizé el término “desactivacion” porque los ana-
lisis y la visualizacion de imagenes se referian a la tarea
experimental objetivo. Dentro de esta nomenclatura, las
regiones relativamente mas activas en la condicién ob-
jetivo (por ejemplo, la lectura, la clasificacién de ima-
genes) en comparacion con la tarea de control (por
ejemplo, la fijacién pasiva, el descanso) se etiquetaron
como “activaciones”; las regiones menos activas en la
condicion objetivo que en la de control se etiquetaron
como “desactivaciones”. Las desactivaciones estaban
presentes y a menudo eran el efecto mas sélido en mu-
chos de los primeros estudios de PET. Una forma de
desactivacién por la que surgié un temprano interés fue
la reduccién de la actividad en las modalidades senso-
riales no atendidas, debido a su relevancia tedrica para
los mecanismos de atencion (por ejemplo, Haxby et al.
1994, Kawashima et al. 1994, Buckner et al. 1996). Una
segunda forma de desactivacion cominmente observa-
da fue a lo largo de la linea media frontal y posterior du-
rante las condiciones de tareas activas, en comparacién
con las pasivas. No hubo una explicacién inicial para
estas misteriosas desactivaciones de la linea media (por
ejemplo, Ghatan et al. 1995, Baker et al. 1996).

Un estudio temprano especialmente informativo se
llevé a cabo mientras se exploraban las regiones cere-

a Tanto la PET como la RMN funcional (fMRI) miden la actividad neu-
ronal indirectamente a través de los cambios vasculares locales (flujo
sanguineo) que acomparian a la actividad neuronal. La PET es sensi-
ble a los cambios en el flujo sanguineo directamente (Raichle 1987). La
IRMf es sensible a los cambios en la concentracion de oxigeno en la
sangre, que sigue el flujo sanguineo (Heeger y Ress 2002). Para sim-
plificar, en esta revisién nos referimos a estos métodos como medicién
de la actividad cerebral.
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brales que apoyaban la memoria episédica. Enfrentados
a la dificil cuestién de definir un estado de referencia
para una tarea de memoria autobiografica, Andreasen
y sus colegas (1995) exploraron la posibilidad de que la
cognicion espontanea contribuyera de forma importante
a los estados de reposo. Al igual que otros estudios de
la época, los investigadores incluyeron una condicion de
reposo como linea de base para compararla con sus con-
diciones objetivo. Sin embargo, a diferencia de otros es-
tudios contemporaneos, plantearon la hipétesis de que
la memoria autobiografica (el objetivo experimental del
estudio) implica intrinsecamente una cognicion dirigida
internamente, muy parecida a la cognicién espontanea
que se produce durante los estados de “reposo”. Por
este motivo, Andreasen y sus colegas exploraron tanto
las tareas de descanso como las de memoria referidas
a una tercera condicion de control que no implicaba ni
descanso ni memoria episodica. Sus resultados mostra-
ron que se comprometian regiones cerebrales similares
durante el descanso y la memoria en comparaciéon con
el control sin memoria. Ademas, para comprender mejor
los procesos cognitivos asociados al estado de reposo,
pidieron informalmente a sus participantes que descri-
bieran subjetivamente sus experiencias mentales.

De este trabajo surgieron dos ideas que prefiguran
gran parte del contenido de la presente revision. En
primer lugar, Andreasen et al. (1995) sefalaron que el
estado de reposo “es, de hecho, bastante vigoroso y
consiste en una mezcla de recuerdos pasados que va-
gan libremente, planes futuros y otros pensamientos y
experiencias personales”. En segundo lugar, el andlisis
de la actividad cerebral durante el estado de reposo re-
velo regiones prefrontales de la linea media, asi como un
patrén posterior distinto que incluia el cingulo posterior
y la corteza retrosplenial. Como confirmarian estudios
posteriores, estas regiones son componentes centrales
del sistema cerebral central que se activa sistematica-
mente en los humanos durante los estados mentales no
dirigidos.

Una amplia conciencia de las regiones comunes que
se activan durante los estados de tarea pasiva surgié
con un par de meta-analisis que agruparon amplios da-
tos para revelar la anatomia funcional de la cognicion
no dirigida. En el primer estudio, Shulman y sus colegas
(1997) realizaron un meta-analisis de las desactivaciones
inducidas por la tarea para determinar explicitamente si
habia regiones cerebrales comunes activas durante los
estados mentales no dirigidos (pasivos). Agruparon los
datos de 132 adultos normales en los que una tarea ac-
tiva (lectura de palabras, clasificacion activa de estimu-
los, etc.) podia compararse directamente con una tarea
pasiva que presentaba las mismas palabras o imagenes
visuales pero no contenia objetivos de tarea dirigidos.
Utilizando un enfoque similar, Mazoyer et al. (2001) agre-
garon datos de 63 adultos normales que incluian tareas
activas con indicaciones visuales y auditivas en compa-
racién con condiciones de reposo pasivas.
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FIGURA 2. La red por defecto del cerebro se identificé originalmente
en un meta-andlisis que mapeo las regiones cerebrales méas activas
en tareas pasivas en comparacién con las activas (habitualmente re-
feridas como desactivacion inducida por la tarea). Los datos de la to-
mografia por emision de positrones (PET) mostrados incluyen nueve
estudios (132 participantes) de Shulman et al. (1997; reanalizados en
Buckner et al. 2005). Las imagenes muestran la superficie medial y la-
teral del hemisferio izquierdo utilizando una representacion de super-
ficie promediada por la poblacion para tener en cuenta la variabilidad
entre sujetos en la anatomia sulcal (Van Essen 2005). El azul represen-
ta las regiones mas activas en las tareas pasivas.

Estos dos andlisis revelaron un conjunto notablemen-
te coherente de regiones cerebrales que estaban mas
activas durante las condiciones de tareas pasivas que
durante numerosas condiciones de tareas dirigidas a
objetivos (que abarcaban tanto dominios verbales como
no verbales y condiciones visuales y auditivas). Los re-
sultados del meta-analisis de Shulman et al. (1997) se
muestran en la FIGURA 2. Esta imagen muestra toda la
extensioén cortical de la red por defecto del cerebro. La
amplia generalidad del patrén de actividad en reposo en
tantos estudios diversos reforzé la intrigante posibilidad
de que un conjunto comun de procesos cognitivos se
utilizara espontaneamente durante los estados de tarea
pasiva. Motivados por esta idea, Mazoyer et al. (2001)
exploraron el contenido del pensamiento espontaneo
pidiendo a los participantes que describieran sus ca-
vilaciones tras los periodos de descanso escaneados.
En paralelo a las observaciones informales de Ingvar y
Andreasen et al., observaron que el estado de reposo
escaneado se asocia a una actividad mental animada
que incluye “la generacién y manipulaciéon de imagenes
mentales, la reminiscencia de experiencias pasadas ba-
sadas en la memoria episodica y la elaboracién de pla-
nes” y sefialaron ademas que los sujetos de su estudio

“informaron preferentemente de episodios autobiogra-
ficos”.

Surgimiento de la Red por Defecto
como Area de Investigacién Propia

El acontecimiento reciente definitivo en la explica-
cion de la red por defecto llegd con la serie de publi-
caciones de Raichle, Gusnard y sus colegas (Raichle et
al. 2001, Gusnard & Raichle 2001, Gusnard et al. 2001).
Un tema dominante en el campo durante la década an-
terior se referia a como definir un estado de referencia
adecuado para los estudios de neuroimagen. Este enfo-
que en el estado de referencia fue fundamental para el
concepto en evolucién de una red por defecto. Muchos
argumentaron que las condiciones pasivas eran sen-
cillamente demasiado poco restrictivas para ser Utiles
como estados de control. Richard Frackowiak resumié
esta preocupacion tan extendida: “Llamar a un estado
“libre”, o incluso a un estado en el que te fijas en una
cruz y sueias con lo que quieras, un estado “de con-
trol”, es en mi opinién bastante erréneo” (Frackowiak
1991). (Para una discusién reciente sobre este debate
en curso, véase Morcom y Fletcher 2007, Buckner y Vin-
cent 2007, Raichle y Snyder 2007). Como resultado de
esta inquietud en la interpretacion de las condiciones
de la tarea pasiva, mas alla de los pocos estudios an-
teriores mencionados, hubo una tendencia general a no
informar ni discutir a fondo el significado de la actividad
en estado de reposo.

Raichle, Gusnard y sus colegas invirtieron radical-
mente esta tendencia con tres articulos en 2001 (Raichle
etal. 2001, Gusnard & Raichle 2001, Gusnard et al. 2001).
Sus articulos consideraban directamente las implicacio-
nes empiricas y tedricas de la definicién de los estados
de referencia y lo que podria representar el patrén es-
pecifico de actividad en la red por defecto. Surgieron
varias consecuencias duraderas en el estudio de la red
por defecto. En primer lugar, distinguieron entre varias
formas de desactivacion inducida por la tarea y separa-
ron las desactivaciones que definen la red por defecto
de otras formas de desactivacion (incluida la atenuacion
de la actividad en areas sensoriales desatendidas). En
segundo lugar, recopilaron un conjunto considerable de
hallazgos que llamaron la atencion sobre las regiones
anatomicas especificas vinculadas a la red por defecto y
lo que su presencia podria sugerir sobre su funcién. Una
idea clave fue que las regiones prefrontales mediales
identificadas sistematicamente como parte de la red por
defecto estan asociadas al procesamiento autorreferen-
cial (Gusnard et al. 2001, Gusnard y Raichle 2001). Y lo
gue es mas importante, los articulos pusieron en primer
plano la exploracién de la red por defecto como su pro-
pia area de estudio (incluso proporcionando su nombre,
que, a finales de 2007, ha aparecido como palabra clave
en 237 articulos). Nuestro uso de la etiqueta “red por
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defecto” en esta revision se deriva directamente de su
denominacion de la condicién de reposo de base como
“modo por defecto”.” Sus revisiones dejaron claro que la
red por defecto debe estudiarse como un sistema neu-
robiolégico fundamental con propiedades fisiolégicas y
cognitivas que la distinguen de otros sistemas.

La red por defecto es un sistema cerebral muy pa-
recido al sistema motor o al sistema visual. Contiene
un conjunto de areas cerebrales que interactian y que
estan estrechamente conectadas funcionalmente y son
distintas de otros sistemas del cerebro. En el resto de
esta revision, definimos la red por defecto con mas de-
talle, especulamos sobre su funcién tanto durante los
estados cognitivos pasivos como activos, y evaluamos
los datos acumulados que sugieren que la comprensién
de la red por defecto tiene importantes implicaciones
clinicas para las enfermedades cerebrales.

Il. Anatomia de la Red por Defec-
to

La anatomia de la red por defecto del cerebro se ha
caracterizado mediante multiples enfoques. La red por
defecto se identificd originalmente por sus aumentos
de actividad consistentes durante los estados de tareas
pasivas en comparacion con una amplia gama de tareas
activas (por ejemplo, Shulman et al. 1997, Mazoyer et
al. 2001, FIG. 2). Un enfoque mas reciente que identi-
fica los sistemas cerebrales mediante correlaciones de
actividad intrinseca (por ejemplo, Biswal et al. 1995)
también ha revelado una estimacion similar de la ana-
tomia de la red por defecto (Greicius et al. 2003, 2004).
En términos mas generales, se hipotetiza que la red por
defecto representa un sistema cerebral (0 subsistemas
que interactian estrechamente) que implica areas ce-
rebrales anatdmicamente conectadas e interactuantes.
Por lo tanto, su arquitectura debe ser informada de for-
ma critica por los estudios de anatomia conectiva de
los primates no humanos y otras fuentes relevantes de
datos neurobioldgicos.

En esta seccion, revisamos los multiples enfoques
para definir la red por defecto y consideramos la ana-
tomia especifica que surge de estos enfoques en el
contexto de la anatomia arquitectdnica y de conexion
en el mono. Destacamos dos observaciones. En primer
lugar, todos los enfoques de neuroimagen convergen
en una estimacién similar de la anatomia de la red por

b Las referencias al modo por defecto aparecen en la literatura sobre
la cognicion antes de la introduccién del concepto como explicacion
de los fendmenos neurales y metabdlicos. Giambra (1995), por ejem-
plo, sefialé que “las imagenes y los pensamientos no relacionados
con la tarea pueden representar el modo normal de funcionamiento
por defecto de la autoconciencia”. Asi pues, el concepto de modo por
defecto converge tanto desde perspectivas cognitivas como neuro-
bioldgicas.
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defecto que es en gran medida coherente con la infor-
macion disponible sobre la anatomia conectiva (TABLA
1). En segundo lugar, la arquitectura intrinseca de la red
por defecto sugiere que comprende multiples nucleos y
subsistemas que interactian. Estas observaciones ana-
tomicas proporcionan la base sobre la que las proximas
secciones exploran las funciones de la red por defecto.

Desactivacion inducida por tareas blo-
queadas

Dado que las imagenes PET requieren aproximada-
mente un minuto de acumulacion de datos para cons-
truir una imagen estable, la red por defecto del cere-
bro se caracterizé inicialmente utilizando paradigmas
de tareas bloqueadas. Dentro de estos paradigmas,
se compararon épocas prolongadas de tareas activas
y pasivas. Durante estas épocas, la actividad cerebral
se promedié en bloques de multiples ensayos de ta-
reas secuenciales, de ahi la etiqueta “bloqueada”. Shul-
man et al. (1997) y Mazoyer et al. (2001) publicaron dos
meta-analisis seminales basados en métodos de PET
bloqueada para identificar regiones cerebrales consis-
tentemente mas activas durante las tareas pasivas en
comparacién con una amplia gama de tareas activas.
Las tareas abarcaban dominios verbales y no verbales
(Shulman et al. 1997) y modalidades auditivas y visuales
(Mazoyer et al. 2001). En total, se agregaron los datos
de 195 sujetos de 18 estudios en los dos meta-analisis.

La FIGURA 2 muestra los datos originales de Shul-
man et al. visualizados en la superficie cortical para
ilustrar la topografia de la red por defecto; los datos de
Mazoyer et al. (no mostrados) son muy similares. La FI-
GURA 3 muestra un tercer meta-analisis de datos de
tareas bloqueadas de una serie de 4 conjuntos de datos
de fMRI de 92 sujetos jévenes-adultos (Shannon 2006).
En este meta-analisis de datos de RMNf{, las tareas pa-
sivas eran todas de fijacién visual y las tareas activas im-
plicaban la toma de decisiones semanticas sobre pala-
bras presentadas visualmente (datos de Gold & Buckner
2002, Lustig & Buckner 2004). En todas las variaciones,
un conjunto consistente de regiones aumenta la activi-
dad durante las tareas pasivas cuando se deja a los in-
dividuos sin direccién para que piensen por si mismos.

Desactivacion inducida por eventos y
tareas

Una alternativa a la definicién de la anatomia de la
red de fallos basada en tareas bloqueadas es realizar
un analisis similar en eventos de tareas individuales. La
RMNT relacionada con eventos rapidos hace posible un
analisis de este tipo presentando ensayos de tareas en
intervalos de tiempo aleatorios, normalmente con un in-
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TABLA 1. Regiones centrales asociadas a la red por defecto del cerebro

REGION ABREVIATURA AREAS CEREBRALES INCLUIDAS
Coértex Prefrontal ventro-medial vCFM 24/10m/10r/10p, 32ac
Cingulado Posterior / Cértex Retroesplenial PCC / Rsp 29/30, 23/31

Lébulo Parietal Inferior LPI 39,40

Cortex Temporal Lateral T CTL 21

Coértex Prefrontal Dorso-medial dCFM 24,32 ac, 10p, 9

Formacién Hipocampal 1t HF Hipocampo propiamente dicho, EC, PH

Notas: Etiquetas de region, abreviatura y area aproximada para las regiones centrales asociadas a la red por defecto en humanos. Las etique-
tas corresponden a las utilizadas originalmente por Brodmann para los humanos, con actualizaciones de Petrides y Pandya (1994), Vogt et al.
(1995), Morris et al. (2000) y Ongiir et al. (2003). Las etiquetas deben considerarse aproximadas debido a los limites inciertos de las areas y los
patrones de activacion. La t CTL esta especialmente mal caracterizado en los humanos y, por tanto, es la estimacion mas tentativa. tTHF+

incluye la corteza entorrinal (CE) y la corteza circundante (por ejemplo, la corteza parahipocampal; PH)

tervalo de 2 a 10 segundos. La razén para realizar un
andlisis de este tipo es la posibilidad de que se requie-
ran periodos prolongados para provocar la actividad
durante los periodos pasivos, como podria ser el caso
si las desactivaciones inducidas por la tarea bloquea-
da surgen de sefiales que evolucionan lentamente o de
conjuntos de tareas sostenidas que no se modulan en
un marco temporal rapido (por ejemplo, Dosenbach et
al. 2006).

La FIGURA 3 ilustra los resultados de un meta-ana-
lisis de estudios de Shannon (2006) que utiliza datos de
IRMf relacionados con eventos para definir la red por
defecto. En total, se agruparon los datos de 49 sujetos
para este andlisis. Los datos se basan en las tareas de
clasificacion semantica y fonolégica de Kirchhoff et al.
(2005; n = 28), asi como en una segunda muestra de
datos relacionados con eventos que también incluian la
clasificacion semantica (Shannon 2006; n = 21). Como
puede apreciarse visualmente, la red por defecto defini-
da a partir de los datos relacionados con los eventos es
muy similar a la que se informd anteriormente utilizando
datos bloqueados. Asi, la actividad diferencial en la red
por defecto entre los estados de tarea pasiva y activa
puede surgir rapidamente, en el orden de segundos o
menos.

Analisis de la conectividad funcional

Un ultimo enfoque para definir la anatomia funcio-
nal de la red por defecto se basa en la medicion de la
actividad intrinseca del cerebro. En todos los niveles
del sistema nervioso, desde las neuronas individuales
(Tsodyks et al. 1999) y las columnas corticales (Arie-
li et al. 1995) hasta los sistemas cerebrales completos
(Biswal et al. 1995, De Luca et al. 2006), existe una ac-
tividad espontanea que sigue la organizacion funcional
y anatémica del cerebro. Se cree que los patrones de
actividad espontanea reflejan la conectividad anatémica
directa e indirecta (Vincent et al. 2007a), aunque pueden
surgir contribuciones adicionales de los procesos cog-
nitivos espontaneos (como se describird en una seccién
posterior). En los seres humanos, las correlaciones es-

pontaneas de baja frecuencia son detectables en todo el
cerebro con la RMNf y pueden utilizarse para caracteri-
zar la arquitectura intrinseca de los sistemas cerebrales
a gran escala, un enfoque que suele denominarse RMN
de conectividad funcional (Biswal et al. 1995, Haugh-
ton y Biswal 1998; véase una revision reciente en Fox y
Raichle 2007). Los sistemas motor (Biswal et al. 1995),
visual (Nir et al. 2006), auditivo (Hunter et al. 2006) y de
atencién (Fox et al. 2006) se han caracterizado mediante
el analisis de la conectividad funcional (véase también
De Luca et al. 2006).

Greicius y sus colegas (2003, 2004) utilizaron un ana-
lisis de este tipo para cartografiar la red por defecto del
cerebro (véase también Fox et al. 2005, Fransson 2005,
Damoiseaux et al. 2006, Vincent et al. 2006). El andlisis
de la conectividad funcional es especialmente informa-
tivo porque proporciona un medio para evaluar las lo-
calizaciones de las regiones cerebrales que interactdan
dentro de la red por defecto de una manera que es in-
dependiente de la desactivacién inducida por la tarea.
En sus estudios iniciales, Greicius et al. midieron la ac-
tividad espontanea del cértex cingulado posterior, una
regién central de la red por defecto, y demostraron que
los niveles de actividad en las restantes regiones distri-
buidas del sistema estan todos correlacionados entre si.
Su mapa de la red por defecto, basado en las correla-
ciones funcionales intrinsecas, es notablemente similar
al generado originalmente por Shulman et al. (1997), ba-
sado en las desactivaciones de la PET.

Otra observacion importante de los andlisis de la ac-
tividad intrinseca es que la red por defecto incluye el
hipocampo vy las areas adyacentes del I6bulo temporal
medial que estan asociadas a la funcién de la memoria
episodica (Greicius et al. 2004). De hecho, muchas de
las principales regiones neocorticales que constituyen
la red por defecto pueden revelarse colocando una re-
gién semilla en la formacion del hipocampo y mapean-
do aquellas regiones corticales que muestran una co-
rrelacién espontanea (Vincent et al. 2006). La FIGURA
3 muestra un mapa de la red por defecto generado a
partir de las correlaciones funcionales intrinsecas con la
formacién del hipocampo en cuatro conjuntos de datos
independientes.
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DESACTIVACIONES INDUCIDAS POR LA TAREA RELACIONA-
DAS CON EL EVENTO
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CONECTIVIDAD FUNCIONAL DEL HIPOCAMPO

B CONVERGENCIA ENTRE ENFOQUES
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FIGURA 3. La red por defecto del cerebro converge mediante enfoques mdltiple, distintos de fMRI.

(A) Cada fila de imagenes muestra un enfoque de RMf diferente para definir la red por defecto: desactivacion inducida por la tarea bloqueada (fila
superior), desactivacién inducida por la tarea relacionada con el evento (fila central) y conectividad funcional con la formacién del hipocampo (fila
inferior). Dentro de cada enfoque, los mapas representan un meta-andlisis de conjuntos de datos mdltiple, proporcionando asi una estimacion
conservadora de la red por defecto (ver texto). Los colores reflejan el nimero de conjuntos de datos que muestran un efecto significativo dentro
de cada imagen (escalas de color a la derecha). (B) La convergencia entre enfoques revela las regiones centrales dentro de la red por defecto
(leyenda en la parte inferior). Las etiquetas Z corresponden al nivel transversal en el atlas de Talairach y Tournoux (1988). La izquierda esta tra-
zada a la izquierda. Adaptado de Shannon (2006).
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Convergencia entre los enfoques para
definir la red por defecto

¢ Existe convergencia entre los tres enfoques distin-
tos para definir la anatomia de la red por defecto des-
critos anteriormente? Para responder a esta pregunta,
el solapamiento entre los multiples métodos para definir
la anatomia de la red por defecto se muestra en el panel
inferior de la FIGURA 3. La convergencia revela que la
red por defecto comprende un conjunto distribuido de
regiones que incluye la corteza de asociacion y ahorra la
corteza sensorial y motora. En particular, el cértex pre-
frontal medial (CPM), el cortex cingulado posterior/cor-
tex retroesplénico (CPC/Rsp) y el I6bulo parietal inferior
(LPI) muestran una convergencia casi completa en los
18 conjuntos de datos.

De este andlisis de solapamiento se desprenden va-
rias observaciones mas especificas. En primer lugar, la
formacién hipocampal (HF) se muestra implicada en la
red por defecto independientemente del enfoque que se
utilice (desactivacion inducida por la tarea o analisis de
conectividad funcional), pero, en relacion con las robus-
tas regiones de la linea media posterior y prefrontal, la
HF es menos prominente utilizando el enfoque de las
desactivaciones inducidas por la tarea.

En segundo lugar, multiples regiones de la red por
defecto estan correlacionadas funcionalmente con la HF,
lo que refuerza la idea de que el I6bulo temporal medial
estd incluido en la red. Sin embargo, el solapamiento
no es perfecto, con algunos indicios de un reclutamien-
to mas amplio durante los estados cognitivos pasivos,
tanto en el cortex parietal posterior como en el cortex
prefrontal. Estos detalles se mostraran como informa-
tivos cuando se discutan los subsistemas de la red por
defecto. En tercer lugar, la corteza temporal lateral (CTL)

que se extiende hacia el polo temporal se observa de
forma consistente en todos los enfoques, pero, al igual
que la HF, es menos robusta. En conjunto, estas obser-
vaciones definen provisionalmente los componentes
anatémicos centrales de la red por defecto (TABLA 1).

Ideas de la anatomia comparada

Los estudios comparativos en el mono han aporta-
do importantes conocimientos sobre la organizacion de
los sistemas cerebrales humanos. Vincent et al. (2007a)
utilizaron recientemente un andlisis de conectividad fun-
cional para demostrar que las principales regiones de la
red por defecto en el cortex posterior tienen homédlogos
putativos en el mono, como el PCC/Rsp, el LPly el HF
(FIG. 4, véase también Rilling et al. 2007). Ademas, los
mapas arquitecténicos revelan muchas similitudes entre
la anatomia humana y la de los monos en las proximida-
des de la red por defecto (por ejemplo, Petrides & Pand-
ya 1994, Morris et al. 2000, Ongiir & Price 2000, Vogt et
al.2001). Motivados por estas observaciones recientes,
presentamos aqui un analisis detallado de la anatomia
arquitectonica y conectiva de la red por defecto, reco-
nociendo al mismo tiempo que puede haber diferencias
fundamentales en los humanos. Para simplificar nuestro
andlisis, nos centramos en las areas que se encuentran
dentro de la PCC/Rsp y el CPM y en sus relaciones ana-
tébmicas con otras regiones corticales y la HF. Las cone-
xiones subcorticales potencialmente importantes, como
las de la via de recompensa estriatal y la amigdala, no
estan cubiertas. Incluso con esta simplificacién, los de-
talles de la anatomia son complejos y uno se enfrenta in-
mediatamente a la observacién de que cada una de las
regiones activadas, tal y como se definen a partir de los

RED POR DEFECTO DEL MONO

FIGURA 4. La red por defecto en el mono definida mediante el analisis de conectividad funcional. Se colocé una semilla en la linea media
posterior (indicada con un asterisco) y se mapearon las regiones que mostraban actividad correlacionada. La imagen de la izquierda muestra
la superficie medial, la del medio una seccion transversal a través de la corteza parietal, y la de la derecha una seccién coronal a través de la
formacion del hipocampo. La izquierda esta trazada a la izquierda. Adaptado de Vincent et al. (2007a).
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datos de neuroimagen funcional humana, se extiende
por multiples areas cerebrales que tienen una arquitec-
tura y una conectividad distintas. El progreso requerira
un andlisis mucho mas detallado de la extension anaté-
mica y la ubicacion de las regiones de la red por defecto
en humanos. No obstante, utilizando los datos disponi-
bles, proporcionamos un analisis inicial de la anatomia,
reconociendo que es provisional e incompleto.

El cortex cingulado posterior (PCC) y el cértex res-
trosplenial (Rsp) se han estudiado ampliamente en el
mono macaco Y, recientemente, se han centrado en
la comparacion directa con la anatomia humana (por
ejemplo, Morris et al. 2000, Vogt et al. 2001). EI PCC
y el Rsp caen a lo largo de la linea media posterior y
existen dentro de una regién que contiene al menos tres
conjuntos de areas contiguas, pero distintas: Rsp (areas
29/30), PCC (areas 23/31) y pre-cuneus (area 7m). La
Rsp se encuentra justo después del cuerpo calloso y, en
los humanos, se extiende a lo largo de la orilla ventral del
giro cingulado (Morris et al. 2000, Vogt et al. 2001). En
los macacos, la Rsp es mucho mas pequefia y no invade
el giro cingulado (Morris et al. 1999, Kobayashi y Amaral
2000). Justo después de la Rsp, a lo largo de la porcion
principal del giro cingulado, esta la PCC. El precuneus,
una regién citada a menudo como implicada en la red
por defecto, comprende la porcion posterior y dorsal del
[6bulo parietal medial e incluye el area 7m (Cavanna &
Trimble 2006, Parvizi et al. 2006). Como conjunto, estas
tres estructuras se denominan a veces “corteza poste-
riomedial”, y cada estructura esta interconectada con
las demas (por ejemplo, Parvizi et al. 2006, Kobayashi
& Amaral 20083).

Las conexiones extrinsecas predominantes hacia y
desde la corteza posteromedial difieren segun el area.
En conjunto, las conexiones estan muy extendidas vy,
al igual que otras areas de asociacion, son consisten-
tes con un papel en la integracién de la informacioén. En
concreto, la Rsp esta fuertemente interconectada con
el HF y el cortex parahipocampal, recibiendo casi el
40% de su entrada extrinseca del I6bulo temporal me-
dial (Kobayashi & Amaral 2003, véase también Suzuki
& Amaral 1994, Morris et al. 1999). La Rsp también se
proyecta hacia el I16bulo temporal medial, asi como de
forma prominente a multiples regiones prefrontales (Ko-
bayashi y Amaral 2007, FIG. 5). El area 23 del PCC tiene
conexiones reciprocas con el l6bulo temporal medial y
conexiones sdlidas con el cortex prefrontal y el area 7
del cértex parietal, un area que se encuentra en o cerca
del homdlogo putativo de la regién de la red por defec-
to humana LPI (Kobayashi y Amaral 2003, 2007, FIG.
5). El I6bulo temporal medial también tiene conexiones
modestas, pero consistentes, con el area 7a (Suzuki &
Amaral 1994, Clower et al. 2001, Lavenex et al. 2002).
Asi pues, el PCC/Rsp proporciona un centro clave para
las conexiones superpuestas entre si, el I6bulo tempo-
ral medial y el LPI, tres de las regiones distribuidas que
constituyen la mayor extensién posterior de la red por
defecto.
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Una cuestién no resuelta es si la zona de proyeccion
lateral del PCC/Rsp se limita al &rea 7a en los humanos
o se extiende a las areas 39/40. La PCC de los macacos
tiene proyecciones reciprocas al surco temporal supe-
rior (STS) y al giro temporal superior (STG; véase tam-
bién Kobayashi y Amaral 2003). El andlisis de la red por
defecto en macacos indica que la extension lateral de la
red incluye el STG (Vincent et al. 2007a). Para compli-
car el panorama, el LPI esta muy expandida en los hu-
manos, e incluye las areas 39/40 (Culham y Kanwisher
2001, Simon y otros 2002, Orban y otros 2006), que es-
tan estrechamente localizadas en la regién parietal late-
ral identificada por la neuroimagen humana como parte
de la red por defecto (véase Caspers y otros 2006). Un
reciente andlisis de la expansion cortical entre el cerebro
del macaco y el humano, basado en el mapeo de 23 pre-
suntas homologias, reveld que el LPI se encuentra entre
las regiones de mayor incremento (Van Essen & Dieker
2007). Asi pues, estas areas parietales laterales y tém-
poro-parietales, que no estan tan bien caracterizadas
como la PCC/Rsp, son extremadamente interesantes a
la luz de sus conexiones anatdémicas, su participacion
en la red por defecto y su posible expansién evolutiva
en humanos.

La anatomia conectiva del drea 7m en el pre-cuneus
es dificil de entender en relacion con la red por defecto,
aunque a menudo se incluye en la red por defecto. Una
posibilidad es que el area 7m simplemente no sea un
componente de la red por defecto. Las referencias al
precuneus en la literatura de neuroimagen se utilizan a
menudo de forma imprecisa para etiquetar la regién ge-
neral que incluye el area 29/30 del PCC. El area precu-
neus 7m se conecta de forma preponderante con areas
occipitales y parietales vinculadas al procesamiento
visual y con éreas frontales asociadas a la planifica-
cion motora (Cavada y Goldman-Rakic 1989, Leichnetz
2001). Ademas, las regiones del I6bulo temporal medial
que tienen amplias proyecciones al PCC y al Rsp mues-
tran conexiones minimas con el area 7m. Existen co-
nexiones entre el area 7m y el PCC, que pueden ser la
base de los amplios patrones de activacion observados
a veces a lo largo de la linea media posterior, pero sos-
pechamos que el area 7m no es un componente central
de la red.

Reforzando esta impresion, el examen minucioso
de los numerosos mapas que definen la red humana
por defecto en esta revision muestra que la extension
medial posterior de la red no suele invadir el borde de
la linea media parietal (donde se encuentra el area 7m,
Scheperjans et al. 2007). Este limite estd marcado ex-
plicitamente en la FIGURA 7 con un asterisco. El panel
central de la FIGURA 18 muestra un ejemplo especial-
mente claro de la separacion entre la desactivacion del
PCC inducida por la tarea y su disociacion de la region
del rea 7m o sus alrededores. Otro ejemplo de disocia-
cién entre la red por defecto y el drea 7m puede encon-
trarse en Vogeley et al. (2004; su Figura 2A frente a 2B).
Por todas estas razones, concluimos provisionalmente
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CORTEX RETROESPLENIAL  CORTEX POSTERIOR CINGULADO
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FIGURA 5. La anatomia de los monos sugiere que la red por defecto incluye varias areas de asociacion distintas, cada una de las cuales esta
conectada a otras areas dentro de la red. Se ilustran dos ejemplos de conexiones de salida (eferentes) y de entrada (aferentes) para el cortex
cingulado posterior/retrosplenial (PCC/Rsp) y el cortex parahipocampal (PH). (A) Se muestran las conexiones de salida de Rsp (areas 29 y 30)
y PCC (area 23). Las lineas muestran las conexiones con las areas distribuidas; el grosor representa la fuerza de la conexién. La Rsp y la PCC
estan fuertemente conectadas con el I6bulo temporal medial (HF, formacion hipocampal; PH, corteza parahipocampal), el I6bulo parietal inferior
(LPI) que se extiende a la circunvolucién temporal superior (STG) y la corteza prefrontal (CPF). Los nimeros del diagrama indican las areas ce-
rebrales. Adaptado de Kobayashi y Amaral (2007). (B) Se muestran las conexiones de entrada y salida del PH al cortex prefrontal medial (CPM).
Adaptado de Kondo et al. (2005).
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HUMANO

FIGURA 6. Se ilustran las areas arquitectonicas dentro del cortex prefrontal medial (CPM) para el mono y el humano. La CPM humana esta muy
expandida en relacién con la del mono macaco. Esta expansion esta representada por el tridngulo y el asterisco que trazan las areas putativas
homélogas entre las especies basandose en Ongiir et al. (2003). El area 32 del macaco es homologa al area 32pl del ser humano. El 4rea 24c
estd expandida y es homdloga a la parte caudal del area 32ac en el humano. La regién CPM activada en la red por defecto humana corresponde
probablemente al cortex frontalpolar y su expansion rostral (&reas 10m, 10r y 10p), al cingulo anterior (areas 24 y 32ac) y a la parte rostral del
area prefrontal 9. Debido a las diferencias en las propiedades funcionales, a veces diferenciamos en esta revision entre las porciones dorsal y
ventral de la (CPMd y CPMv). Adaptado con permiso de Ongiir et al. (2003).

que el area 7m del precuneus no forma parte de la red
por defecto.

El segundo nicleo de la red por defecto, el CPM,
abarca un conjunto de areas que se encuentran a lo lar-
go de la linea media frontal (Petrides y Pandya 1994,
Ongiir y Price 2000).

La CPM humana esta muy expandida en relacién con
la del mono (Ongiir et al. 2003, FIG. 6). Hay dos diferen-
cias notables. En primer lugar, el area 32 del macaco
esta desplazada ventralmente y rostralmente en los hu-
manos hasta por debajo del cuerpo calloso (etiquetada
por Onglir et al. como &rea 32pl en el humano basando-
se en el etiquetado original de Brodmann de esta area
en el mono como “area prelimbica”). El area 32ac huma-
na se corresponde con el area “cingulada anterior” dor-
sal de Brodmann. En segundo lugar, el area 10 humana
es bastante grande y sigue la trayectoria rostral de las
areas cinguladas anteriores 24 y 32ac de forma muy pa-
recida a la activacion tipica de la CPM en la red por de-
fecto. Esto es relevante porgque los mapas cominmente
referenciados basados en los andlisis arquitectonicos
clasicos restringen esta area a la corteza frontalpolar
(por ejemplo, Petrides y Pandya 1994). Algunas pruebas
sugieren que el area 10 esta desproporcionadamente
expandida en los humanos, incluso en contraste con
los grandes simios, lo que sugiere una especializaciéon
durante la evolucion reciente de los hominidos (Semen-
deferi et al. 2001).

Teniendo en cuenta estos detalles, se estima que la
activacion de la CPM dentro de la red por defecto abar-
ca las areas humanas 10 (10 m, 10 r y 10 p), el cingulo
anterior (area 24/32ac) y el area 9 de la corteza prefron-
tal. Los homdlogos més cercanos a estas areas en el
mono -la red prefrontal medial- muestran conexiones
reciprocas con el PCC, el Rsp, el STG, el HF y el cortex
perirrinal/parahipocampal; las entradas sensoriales es-
tan casi ausentes (Barbas et al. 1999, Price 2007). Estos
patrones de conectividad son estrechamente paralelos
a las areas implicadas como componentes de la red por
defecto.

En el nivel mas amplio, de la consideracion de es-
tos detalles anatdmicos surge un principio importante:
la red por defecto no esta formada por un Unico sistema
cerebral monosinaptico conectado. Mas bien, la arqui-
tectura revela una serie de subsistemas interconectados
que convergen en “nucleos” clave, en particular el PCC,
que esta conectado con el sistema de memoria del l[6bu-
lo temporal medial. En la siguiente seccién, exploramos
las pruebas de estos subsistemas a partir del andlisis de
la conectividad funcional en humanos.
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La Red por Defecto consta de Subsis-
temas que Interactuan

La red por defecto comprende un conjunto de re-
giones cerebrales que se coactivan durante los estados
de tareas pasivas, muestran una correlacién funcional
intrinseca entre si y estan conectadas mediante proyec-
ciones anatomicas directas e indirectas, seguin se esti-
ma por comparacion con la anatomia de los monos. Sin
embargo, también hay pruebas claras de que las regio-
nes cerebrales de la red por defecto contribuyen con
funciones especializadas que se organizan en subsiste-
mas que convergen en nucleos.

Una forma de profundizar en la organizacion de la red
por defecto es mediante el analisis detallado de las co-
rrelaciones funcionales entre las regiones. La FIGURA 7
traza mapas de las correlaciones intrinsecas asociadas
a tres regiones semilla separadas dentro de la red por
defecto en los seres humanos: la formacién del hipo-
campo, que incluye una parte del cortex parahipocam-
pal (HF+), el dCPM y el vCPM. Los nucleos -PCC/Rsp,
vCPM y LPI- se revelan como las regiones que muestran
un solapamiento completo en los mapas. El HF+ forma
un subsistema distinto de otros componentes principa-
les de la red por defecto, incluido el dCPM: ambos estan
fuertemente vinculados a los nucleos de la red por de-
fecto, pero no entre si. Sospechamos que otros analisis
revelardn propiedades organizativas mas sutiles. Cabe
destacar que el mapa de los nucleos y subsistemas de
la red por defecto que se muestra en la FIGURA 7 se
parece mucho al mapa original de Shulman et al. (1997,
FIG. 2) y actualiza la descripcién de la red para mostrar
que comprende al menos dos subsistemas que interac-
tdan.

En la FIGURA 8 se ofrecen estimaciones normativas
de las fuerzas de correlacion entre las regiones de la
red por defecto. El panel inferior de la FIGURA 8 es una
visualizacién gréfica analitica de las intensidades de co-
rrelacion que utiliza un algoritmo de insercién de muelles
para agrupar las regiones fuertemente correlacionadas
cerca unas de otras y posicionar las regiones débilmen-
te correlacionadas lejos unas de otras. Esta represen-
tacion gréfica ilustra la separacién del subsistema del
[6bulo temporal medial. El analisis también revela que
el subsistema temporal medial estd menos fuertemen-
te asociado con el ndcleo de la red por defecto que se
centra en la CPM y la PCC. Sin embargo, es importante
sefalar que las fuerzas correlacionales asociadas al 16-
bulo temporal medial son, en general, mas débiles que
las observadas para las regiones neocorticales distribui-
das. Como se muestra en la FIGURA 3, las correlacio-
nes mas solidas vinculadas al I6bulo temporal medial se
superponen a la red por defecto. Actualmente no esta
claro como interpretar los niveles globales cuantitativa-
mente mas bajos de las correlaciones asociadas al 16bu-
lo temporal medial. La comprension funcional de la red
por defecto deberia tratar de explicar tanto las distin-

HF+

dCPM vCPM
+ +
HF+ HF+

FIGURA 7. Los nucleos y subsistemas de la red por defecto se ma-
pean mediante un analisis de conectividad funcional. Este mapa se
produjo sembrando tres regiones separadas (dCPM, vCPM, HF+) y
trazando el solapamiento de las correlaciones funcionales entre las
tres regiones (la leyenda esta en la parte inferior; el umbral para cada
mapa es r = .07). Los datos son datos en reposo de alta resolucion
(voxeles de 2 mm) de 40 participantes (edad media = 22 anos; 16
hombres) recogidos a 3 Tesla utilizando una bobina de cabeza de 12
canales (datos de Andrews-Hanna et al. 2007b). Tres observaciones
son notables. En primer lugar, el mapa combinado es notablemen-
te similar a la estimacion original de la red por defecto a partir de la
desactivacion inducida por la tarea PET (véase la FIG. 2). En segundo
lugar, PCC/Rsp, LPl y vCPM representan centros anatomicos en la red
por defecto con los que se correlacionan todas las demas regiones.
En tercer lugar, dCPM y HF+, que estan fuertemente correlacionadas
con las regiones centrales, no estan correlacionadas entre si, lo que
indica que forman parte de subsistemas distintos. Otra caracteristica
interesante es que el area 7m dentro del precuneus (indicada con un
asterisco) no forma parte de la red por defecto. La linea negra cer-
ca del asterisco representa el limite aproximado entre las areas 7m vy
23/31 (limite estimado basado en Vogt & Laureys 2005).

tas contribuciones de los subsistemas que interactian
como el papel de su estrecha interaccion. Es interesante
que los bebés no muestren las interacciones estructu-
radas entre las regiones de la red por defecto, lo que
sugiere que la red se desarrolla en los nifos pequenos
o en los nifos (Fransson et al. 2007). En el otro extremo
del espectro de edad, se ha demostrado recientemente
que el envejecimiento avanzado esté asociado a corre-
laciones alteradas en las redes cerebrales a gran escala,
incluida la red por defecto (Andrews-Hanna et al. 20073,
Damoiseaux et al. en prensa). Por lo tanto, las fuerzas
de correlaciéon presentadas en la FIGURA 8 sélo son re-
presentativas de los adultos jévenes normales. Un tema
interesante para la investigacion futura sera comprender
el curso del desarrollo de la red por defecto, asi como
las implicaciones funcionales de su alteracion a finales
de la vida.
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CORRELACIONES INTRINSECAS DENTRO DE LA RED POR DEFECTO

L CTL R CTL dCPM vCPM L LPI R LPI PCC/Rsp L CPH R CPH L HF
LCTL 1.0 0.41 0.16 0.12 0.14 0.12 0.12 0.11 0.06 0.18 0.14
R CTL 1.00 0.16 0.18 0.07 0.20 0.19 0.08 0.10 0.15 0.17
dCPM 1.00 0.47 0.22 0.31 0.34 -0.06 -0.10 -0.01 -0.04
vCPM 1.00 0.27 0.31 0.52 0.1 0.06 0.20 0.16
LLPI 1.00 0.47 0.49 0.25 0.10 0.11 0.06
RLPI 1.00 0.42 0.12 0.05 0.09 0.07
PCC/Rsp 1.00 0.23 0.16 0.26 0.21
L CPH 1.00 0.57 0.31 0.28
R CPH 00 0.28 0.28
L HF 1.00 0.61
R HF 1.00
LCTL

FIGURA 8. (arriba) Se enumeran las fuerzas de correlacion funcional para las regiones multiple dentro de la red por defecto. Cada una de las re-
giones se muestra en la parte superior con las fuerzas de las correlaciones entre regiones indicadas debajo (los valores r se calcularon utilizando
procedimientos idénticos a los de Vincent et al. 2006). Las regiones se representan en la anatomia media del grupo de participantes (atlas MNI/
ICBM152 con coordenadas Z mostradas). (abajo) Las regiones de la red por defecto se representan graficamente con lineas que representan las
fuerzas de correlacién. El posicionamiento de los nodos se basa en un algoritmo de insercion de muelles que posiciona los nodos correlaciona-
dos cerca unos de otros. La estructura de la red por defecto tiene un conjunto central de regiones (rojo) que estan correlacionadas entre si. El
CTL esté alejado debido a su menor correlacion con las demas estructuras. El subsistema del I6bulo temporal medial (azul) incluye la formacion
del hipocampo (HF) y el cértex parahipocampal (CPH). Este subsistema esta correlacionado con nucleos clave de la red por defecto, como
el PCC/Rsp, el vCPM y el LPI. EI dCPM esta correlacionado negativamente con el subsistema del I6bulo temporal medial, lo que sugiere una
disociacion funcional. Visualizacién analitica de graficos proporcionada por Alexander Cohen y Steven Petersen.

Explicaciones vasculares y otras alter-
nativas para la anatomia de la red por
defecto

Dada la reproducibilidad de la anatomia especifica
de la red por defecto, una cuestién importante que hay
que plantearse es si el patron puede explicarse median-
te alguna explicacion alternativa que no esté vinculada a
la arquitectura neuronal. Una posibilidad es que la ana-
tomia observada refleje un patrén vascular, ya sea venas
de drenaje, una forma global de “robo de sangre” por

la que las regiones activas consiguen aumentar el flujo
sanguineo a expensas de las regiones cercanas, o algun
otro mecanismo de regulacién vascular poco conocido.
Los métodos que han revelado la red por defecto se ba-
san en medidas hemodinamicas del flujo sanguineo que
estan indirectamente vinculadas a la actividad neu- ral
(Raichle 1987, Heeger & Ress 2002). Esta cuestion es
especialmente relevante para los andlisis basados en
correlaciones intrinsecas, porque las fluctuaciones len-
tas de las propiedades vasculares siguen la respiracion,
asi como las oscilaciones de la presién intracraneal.
Wise et al. (2004) midieron recientemente las correlacio-

Traducido y editado por “The Drop”

13



14

Buckner y cols.: La Red por Defecto del cerebro

nes de la IRMf con las fluctuaciones lentas de la presiéon
parcial del diéxido de carbono al final de la marea que
acompanan a la respiracion. Sus resultados demuestran
de forma convincente respuestas de RMf correlaciona-
das y espacialmente especificas, lo que sugiere que los
patrones de RMf pueden reflejar las respuestas vascu-
lares a la respiracién (véase también Birn et al. 2006).
Aunque los patrones espaciales asociados a la respi-
racion no se parecen mucho a la red por defecto, los
resultados de Wise y sus colegas nos recuerdan que hay
que seguir explorando una explicacién vascular.

Una razoén para ser escépticos con respecto a una
explicacion vascular es que la red por defecto también
se identifica utilizando medidas del metabolismo de la
glucosa en reposo. En un estudio especialmente infor-
mativo, Vogt y sus colegas (2006) utilizaron la PET [18F]
flourodeoxiglucosa (FDG) para explorar la anatomia aso-
ciada a la red por defecto. Fundamentalmente, la FDG-
PET mide la actividad neuronal a través del metabolismo
de la glucosa, independientemente del acoplamiento
vascular. Vogt et al. definieron primero regiones dentro
del PCC (PCC ventral y PCC dorsal) y Rsp en muestras
de tejido humano postmortem. A continuacion, midie-
ron el metabolismo de la glucosa en estado de reposo
en cada una de estas regiones en 163 adultos sanos y
correlacionaron los valores obtenidos en todo el cerebro
para obtener mapas de correlacion funcional basados
en el metabolismo. Surgié un patrén bastante notable: el
PCC ventral mostrd una correlacion con los principales
componentes de la red por defecto, incluidos el vVCPM y
el LPI (véase su Figura 7, panel B). Ademas, este patron
era preferente en el PCC ventral, lo que sugiere que el
centro posterior de la red por defecto puede estar mas
circunscrito de lo que sugieren los datos de la RMF, que
han implicado a la region mas amplia, incluyendo el PCC
dorsal y el Rsp. En relacién directa con la cuestion de si
una explicacién vascular puede explicar la anatomia de
la red por defecto, estos resultados se obtuvieron sin
basarse en el acoplamiento vascular.

El Metabolismo de la Glucosa y la Frac-
cion de Extraccion de Oxigeno

Las propiedades metabdlicas de la red por defec-
to también la diferencian de otros sistemas cerebrales
(Raichle et al. 2001). En particular, las regiones de la red
por defecto muestran un metabolismo de la glucosa en
reposo desproporcionadamente alto en relacién con
otras regiones del cerebro, medido mediante FDG-PET
(por ejemplo, Minoshima et al. 1997, Gusnard y Raichle
2001, véase la FIG. 17), asi como un flujo sanguineo re-
gional elevado (Raichle et al. 2001). Por ejemplo, Minos-
hima et al. (1997, véase su Figura 1) trazaron un mapa
del metabolismo de la glucosa en reposo en adultos
mayores sanos referido al puente de Varolio, lo que per-
mitié visualizar la variacion regional en toda la corteza.

A lo largo de la linea media, el metabolismo normalizado
de la glucosa en el PCC era aproximadamente un 20%
mas alto que en la mayoria de las demas regiones del
cerebro. Sin embargo, el elevado metabolismo de la glu-
cosa no era selectivo solo para la red por defecto: una
region en o cerca de la corteza visual primaria también
mostraba un elevado metabolismo en reposo. Por lo
que sabemos, no se ha realizado ninguna investigacion
sistematica del metabolismo de la glucosa en reposo
dentro de las regiones de la red por defecto, en contras-
te con las regiones fuera de la red; sin embargo, todos
los mapas exploratorios del metabolismo de la glucosa
de los que se tiene noticia convergen en la observacion
de que la linea media posterior, cerca del PPC, es una
regidon de metabolismo desproporcionadamente alto
(por ejemplo, Minoshima et al. 1997, Figura 1, Gusnard
y Raichle 2001, Figura 1). Curiosamente, las regiones de
la red por defecto que muestran un elevado metabo-
lismo en reposo son también las que se ven afectadas
en la enfermedad de Alzheimer, algo que se discutird
ampliamente en la seccion final de esta revision. Para
anticipar esta discusién final, se planteara la posibilidad
de que los niveles elevados de actividad y metabolismo
en reposo (glucdlisis) en la red por defecto favorezcan la
formacién de la patologia asociada a la enfermedad de
Alzheimer (Buckner et al. 2005).

Una segunda propiedad metabdlica que se ha explo-
rado en relacién con la red por defecto es la utilizacién
regional del oxigeno. En su articulo seminal que llamé la
atencién sobre la red por defecto, Raichle et al. (2001)
trazaron la relacion entre el oxigeno utilizado localmente
y el oxigeno suministrado por el flujo sanguineo. Esta
relacion, denominada fraccion de extraccion de oxige-
no (FEO), disminuye durante el aumento de la actividad
neuronal porque el aumento del flujo de sangre en una
region supera el uso de oxigeno (véase Raichle y Mintun
2006). Raichle y sus colegas (2001) plantearon la hipé-
tesis de que podria demostrarse la existencia de una li-
nea de base fisioldégica absoluta si la FEO se mantuviera
constante durante los estados de tarea pasivos (de re-
poso), sugiriendo que las desactivaciones inducidas por
la tarea dentro de la red por defecto son fisioldgicamente
diferentes de otras formas de aumento transitorio de la
actividad neuronal. Aunque es una posibilidad intrigan-
te, hay varias observaciones que sugieren que la FEO
dentro de la red por defecto si cambia en reposo. En
primer lugar, Raichle et al. (2001) observaron aumentos
de la FEO en varias regiones de la red por defecto en re-
poso, cuando se analizé cada una de ellas por separado
con un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. En
segundo lugar, la variacién regional de la FEO en toda la
red por defecto estaba correlacionada de un conjunto
de datos a otro (r = 0,89), lo que indica una modulacion
sistematica; una FEO constante en todas las regiones
mostraria una correlacion nula de un conjunto de datos
a otro. Sin embargo, la modulacion era cuantitativamen-
te pequeniia, ya que los valores de FEO de la mayoria de
las regiones se situaban entre el 5y el 10% de los de
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otras regiones. Serd necesario seguir explorando para
determinar si existe un estado metabdlico absoluto que
defina una linea de base dentro de la red por defecto o
si existen variaciones significativas entre las regiones.
En la siguiente seccién, exploraremos especificamente
la posibilidad de que las propiedades especiales que
surgen en la red por defecto se asocien con su papel en
la cognicién espontanea durante el pensamiento libre.

lll. Cognicion espontanea

Los seres humanos pasan casi todo su tiempo en
algun tipo de actividad mental, y gran parte de su acti-
vidad no consiste en un pensamiento ordenado, sino en
trozos y retazos de experiencia interior: ensofaciones,
ensuefos, mondlogos interiores errantes, imagenes vi-
vidas y suefios. Estos brebajes desordenados, a veces
discretos pero a menudo conmovedores, contribuyen
en gran medida al estilo y al sabor del ser humano. Su
propia humanidad les confiere un gran interés intrinse-
co; pero mas alla de eso, seguramente un conjunto de
actividades tan destacado no puede carecer de funcion.
(Klinger 1971 p. 347)

Una experiencia humana compartida es nuestra vida
mental interna activa. Sin una tarea inmediata que exija
una atencion plena, nuestras mentes vagan saltando de
un pensamiento pasajero a otro, lo que William James
(1890) denomind “corriente de conciencia”. Reflexio-
namos sobre sucesos pasados, imaginamos posibles
acontecimientos futuros y nos dejamos llevar por ideas
sobre mundos que estan lejos de nuestro entorno in-
mediato. En términos sencillos, estos son los procesos
mentales que conforman la fantasia, la imaginacion, las
ensofaciones y el pensamiento. Una cuestién central
para nuestros propositos actuales es comprender hasta
qué punto, si es que hay alguno, la red por defecto me-
dia en estas formas de cognicién espontéanea. La obser-
vacion de que la red por defecto es mas activa durante
los estados cognitivos pasivos, cuando el pensamiento
se dirige a los canales internos, anima a considerar se-
riamente la posibilidad de que la red por defecto sea
el sistema cerebral central asociado a la cognicién es-
pontanea, y ademas que las personas tengan una fuerte
tendencia a involucrar a la red por defecto durante los
momentos en que no estan ocupadas por tareas exter-
nas. Al considerar la relacion entre la red por defecto y
la cognicion espontanea, merece la pena empezar con
una breve revision de la propia cognicion espontanea.

Las descripciones de la naturaleza humana han alu-
dido a la prominencia de la experiencia mental privada
desde el periodo clasico. En una descripcion capricho-
sa, Platon describié a Sécrates como “capaz de estar
todo el dia en el mercado perdido en sus pensamientos
y ajeno al mundo exterior”, lo que llevo a Aristofanes a
acufar la frase “tiene la cabeza en las nubes” (Singer
1966). El estudio experimental de la vida mental inter-
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na se origind dentro del movimiento psicoldgico de la
introspeccion a finales del siglo XIX. Desarrollado por
Wilhelm Wundt y continuado por el psicélogo estadou-
nidense Edward Titchener, los métodos introspectivos
requerian que los participantes describieran el conteni-
do de su experiencia mental interna. La premisa de la in-
trospeccién era que los elementos y atributos conscien-
tes son suficientes para describir la mente. El enfoque
del conductismo durante gran parte del siglo XX, que
hizo hincapié en la medicion de los factores externos
que controlan la conducta, provocé un marcado declive
del estudio del pensamiento en la ciencia convencional.
Los conductistas rechazaron los métodos de introspec-
cion porgue se basaban en el informe subjetivo, lo que
condujo a una “moratoria global del estudio de la expe-
riencia interior” (Klinger 1971).

La época oscura de la cognicion espontanea termind
en 1966 con una publicacion seminal de Jerome Sin-
ger que describia un amplio programa de investigacion
empirica sobre el tema de la ensofaciéon (véase tam-
bién Antrobus et al. 1970, Klinger 1971, Singer 1974).
De este trabajo surgieron varios avances importantes.
En primer lugar, se desarrollaron instrumentos conduc-
tuales para la medicion de la cognicién espontanea que
se correlacionaban con factores como las diferencias
individuales en la cognicién, las medidas fisioldgicas y
los movimientos oculares, y que también predecian los
patrones de respuesta en diversas tareas (por ejemplo,
Singer y Schonbar 1961, Singer y otros 1963, Antrobus
y otros 1966, Antrobus 1968, Antrobus y otros 1970).
En segundo lugar, se observo que la cognicidon esponta-
nea es bastante comun: el 96% de los individuos dicen
sofar despiertos a diario. Ademas, se descubrié que
el contenido de las ensofaciones incluia desde relatos
mundanos de sucesos recientes hasta planes y expec-
tativas sobre el futuro. Por ultimo, este trabajo destacé
que la cognicion espontanea es saludable y adaptativa,
y no un simple conjunto de procesos de distraccién o
fantasias. Singer (1966), Antrobus et al. (1966) y poste-
riormente Klinger (1971) sugirieron especificamente que
la actividad mental interna es importante para anticipar
y planificar el futuro. Volveremos a esta importante idea
mas adelante.

En la Ultima década, el estudio de la cognicién es-
pontanea se ha basado en estos fundamentos y ha
introducido novedosos enfoques experimentales para
explorar el contenido de los estados mentales internos
de las personas (véase una revisién en Smallwood y
Schooler 2006). Para comprender la relacion entre la red
por defecto y la cognicidn espontanea, las medidas de
los pensamientos muestreados rastrean la actividad de
la red por defecto. Ademas, las diferencias individuales
en las tendencias a realizar procesos cognitivos espon-
taneos son paralelas a las diferencias en la actividad de
la red por defecto. En la siguiente seccion, revisamos
estos hallazgos y discutimos sus implicaciones.
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Pensamientos independientes del esti-
mulo

Varios estudios de imagenes cerebrales han explora-
do los pensamientos independientes del estimulo (SIT).¢
Los SIT se definen operacionalmente como pensamien-
tos sobre algo distinto de los acontecimientos origina-
dos por el entorno; son encubiertos y no estan dirigidos
a la realizacion de la tarea en cuestion. El método mas
habitual para medir los SIT consiste en sondear perié-
dicamente a los participantes entrenados para que indi-
quen si estan experimentando una SIT. Se tiene cuidado
de minimizar la intrusién de la sonda, aunque una limita-
cion de este enfoque es que la sonda interfiere con los
SIT, normalmente para poner fin a su ocurrencia (Giam-
bra 1995). Antrobus y sus colegas (1966, 1968, 1970)
demostraron que los SIT se producen de forma bastante
generalizada, tanto durante las épocas de reposo como
durante la realizacion de tareas simultaneas. Incluso
bajo una gran carga de informacion externa, la mayoria
de los individuos informan de la presencia de algunos
TIS, aunque el numero de TIS se correlaciona de forma
inversa con las demandas de la tarea externa.

A partir de estas observaciones conductuales, varios
estudios de imagen han correlacionado el nimero de
SIT declaradas con la actividad cerebral. En un primer
estudio, McGuire et al. (1996) demostraron que la fre-
cuencia de los SIT estimadas tras varias exploraciones
PET se correlacionaba con la actividad de la CPM. Si-
guiendo un enfoque similar, Binder y sus colegas (Binder
et al. 1999, McKiernan et al. 2003, 2006) realizaron dos
estudios de RMNf que exploraron la relacién entre los
SIT y la actividad cerebral. En ambos estudios midieron
la actividad cerebral durante el reposo y en diversas ta-
reas utilizando procedimientos tipicos de RMNf. Luego,
en un entorno de escaneo simulado, hicieron que los
participantes realizaran las mismas tareas mientras son-
deaban periddicamente la presencia de SIT. Este pro-
cedimiento les permitié clasificar las tareas de RMf en
funcion de su propensién a provocar SIT. El primer estu-
dio (Binder et al. 1999) reveld que el reposo, en compa-
racién con una tarea de deteccién de tonos orientada al
exterior, se asociaba con una mayor actividad de la red
por defecto y con casi seis veces mas SIT. El segundo
estudio varié paramétricamente la dificultad de la tarea
en seis tareas distintas, de modo que la tarea mas facil
(objetivo facil de detectar, ritmo de presentacion lento)
produjo aproximadamente el doble de SIT que la tarea
mas dificil (McKiernan et al. 2003, 2006). En relacion con

C En los articulos revisados se han utilizado varias etiquetas para des-
cribir el contenido del pensamiento autodeclarado, incluyendo pensa-
mientos irrelevantes para la tarea (Antrobus et al. 1966), pensamientos
independientes del estimulo (SITs, Antrobus et al. 1970, Teasdale et
al. 1995), pensamientos no relacionados con la tarea (TUTs, Giambra
1989), e imagenes y pensamientos no relacionados con la tarea (TUITs,
Giambra 1995). Para simplificar, utilizamos el término “pensamientos
independientes del estimulo” o TIS en todo el texto.

el reposo, existia una fuerte correlacion entre los SIT y la
actividad en la red por defecto.

Mason et al. (2007) ampliaron recientemente estos
enfoques para estudiar las diferencias individuales. Al
igual que el trabajo anterior, midieron la propensién de
los estados de reposo y de tarea a provocar SIT. Las exi-
gencias de la tarea se manipularon mediante la practica:
se compard una variante practicada de la tarea (bajas
exigencias, muchos SIT) con una variante novedosa (al-
tas exigencias, pocos SIT). Los investigadores reprodu-
jeron el trabajo de Binder y sus colegas demostrando
que las regiones de la red de fallas, incluidas la CPM y
la PCC/Rsp, seguian los diferentes estados de la tarea
en proporcion al nimero de SIT producidas. Para deter-
minar quiénes de su grupo eran mas propensos a pro-
ducir SIT, administraron un cuestionario de ensofacion
adoptado de Singer y Antrobus (1972) que evaluaba las
tendencias generales a participar en la cognicion interna
(por ejemplo, ¢ Suefas despierto en el trabajo? ¢ Cuando
tienes tiempo libre suefias despierto?). Hubo una fuerte
correlacion en la actividad de la red regional por defecto
con las tendencias de sofar despierto del participante
(FIG. 9). Los individuos que mostraban una mayor acti-
vidad de la red por defecto durante la condicién de tarea
practicada eran los que se describian a si mismos como
sonadores despiertos.

En conjunto, estos hallazgos coinciden en sugerir
que los contextos de tarea que fomentan la produccion
de SIT muestran la mayor actividad de la red por defec-
to; ademas, los individuos que mas suefian despiertos
muestran una mayor actividad de la red por defecto, al
menos cuando se encuentran en un entorno experimen-
tal propicio.
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FIGURA 9. La red por defecto es mas activa en los individuos que
dicen vagar frecuentemente por la mente, lo que sugiere un papel
funcional en la cognicién espontanea. Se han representado las esti-
maciones de actividad de 16 sujetos del PCC/Rsp (regidon mostrada
en el inserto) de un contraste de tareas que favorece la deambulacion
mental. La actividad en esta region esta significativamente correlacio-
nada con los autoinformes individuales de ensofiacién obtenidos fuera
del escaner. Adaptado de los datos publicados en Mason et al. (2007).
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Lagunas momentaneas de atencion

Una idea que surge repetidamente en el estudio de la
actividad mental interna es que existe una competencia
entre los recursos para los modos internos de cognicion
y la atencién al mundo externo (Antrobus et al. 1966,
1970, Teasdale et al. 1995). Al hablar de las formas de
atencién, William James (1890) escribié: “Cuando esta-
mos absortos en la atencién intelectual, nos volvemos
tan desatentos a las cosas externas como para estar
“distraidos”, “abstraidos” o “des-traidos”. Todo replie-
gue o meditaciéon concentrada es susceptible de llevar-
nos a este estado” (pp. 418-419). En cualquier contexto
de tarea, debe haber una asignacién de prioridades para
atender a los canales de informacion externos o inter-
nos, lo que a su vez tendra consecuencias en el rendi-
miento de la tarea (Singer 1966, Smallwood y Schooler
2006). Cuando se realiza una tarea externa, la atencion
al contenido mental interno conducira probablemente a
errores o a un rendimiento mas lento en la tarea inme-
diata. Varios estudios han explorado las interacciones
entre la atencion externa y la actividad dentro de la red
por defecto.

En una investigacion, Greicius y Menon (2004) es-
tudiaron la dinamica de la actividad dentro de la red
por defecto mientras se presentaban a las personas
bloques de estimulos visuales y auditivos externos.
En primer lugar, demostraron que las correlaciones de
actividad espontanea entre las regiones de la red por
defecto continuaban durante los blogues de estimulos.
La implicacion de esta observacion es que la actividad
espontanea dentro de la red por defecto persiste tanto
en las épocas experimentales como en las de descanso.
Ademas, observaron pruebas de la competencia entre
el procesamiento sensorial y las fluctuaciones esponta-
neas de la red por defecto: las respuestas evocadas por
los sensores se atenuaron en los individuos que mos-
traron las correlaciones de actividad espontanea mas
fuertes dentro de la red por defecto.

Weissman y sus colegas (2006) exploraron directa-
mente los lapsos momentaneos de atencion externa
durante una tarea perceptiva exigente. Los lapsos de
atencién se definieron como aquellos que se producian
cuando los participantes tardaban en responder. Se hi-
cieron dos observaciones. En primer lugar, justo antes
de un lapsus de atencidn, la actividad de las regiones
cerebrales asociadas al control de la atencion estaba
disminuida, incluyendo el cingulo anterior dorsal y el
cortex prefrontal. En segundo lugar, durante el lapso
de atencion propiamente dicho, la actividad dentro de
la red por defecto aumentaba de forma prominente en
el PCC/Rsp. Estos resultados sugieren que los lapsos
transitorios en el control de la atencién pueden conducir
a un desplazamiento de la atencién del mundo externo
a la actividad mental interna.

Otten y Rugg (2001) realizaron una observacion rela-
cionada en el contexto de la codificaciéon de la memoria.
En dos estudios se midio la actividad cerebral durante la
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codificacion incidental de palabras. Los investigadores
descubrieron que el aumento de la actividad en la linea
media posterior, cerca del PCC/Rsp, y en las regiones
parietales laterales, cerca del LPI, entre otras regiones,
predecia qué palabras se olvidarian posteriormente.
Esta observacion es coherente con la posibilidad de que
los aumentos transitorios de la actividad en la red por
defecto marquen los ensayos en los que los memoriza-
dores se distrajeron de su tarea principal, quizas entran-
do en canales privados de pensamiento.

Recientemente, Li et al. (2007) abordaron esta po-
sibilidad en dos estudios que utilizaron un paradigma
de ir/no ir. En su tarea, las sefales que indicaban a los
participantes que debian dar respuestas aceleradas se
entremezclaban con sefales de parada poco frecuentes
que indicaban que las respuestas debian ser retenidas.
Los errores se producian cuando los participantes res-
pondian a las sefales de parada. La exploracion de la
actividad cerebral en los ensayos que precedian a los
errores revel6 que las regiones de la red por defecto
(CPM y PCC/Rsp, pero no LPI) aumentaban la actividad
justo antes de los errores, un efecto que se reprodujo
en un segundo estudio. Aungue también son correlati-
vos, estos datos sugieren que, cuando la red por defec-
to estéd activa, se producen lapsos de atencion externa
focalizada que afectan al rendimiento de la tarea.

Sin embargo, no todos los estudios han encontrado
esta relacion. Hahn et al. (2007), por ejemplo, observa-
ron que las respuestas rapidas en una tarea de detec-
cion de objetivos estaban asociadas a una mayor activi-
dad de la red por defecto (véase la Figura 3 en Hahn et
al. 2007). Gilbert et al. (2006, 2007) plantearon la hipote-
sis de que la red por defecto esta asociada a una forma
de atencién externa ampliamente sintonizada (“watch-
fulness”). Esta idea, que se discutira mas ampliamen-
te en la proxima seccién, recuerda a la sugerencia de
Shulman y sus colegas (1997) de que la red por defecto
participa en la vigilancia del entorno externo. Aunque es
dificil de conciliar con los estudios comentados anterior-
mente, la hipdtesis planteada por Gilbert y sus colegas
es un recordatorio de que las pruebas hasta la fecha son
limitadas y correlacionales, y de que las posibilidades
opuestas deben explorarse cuidadosamente. Asi pues,
aunque un conjunto de observaciones que se van acu-
mulando sugieren que el vagabundeo mental esta vin-
culado a una mayor actividad en las regiones de la red
por defecto, se justifica una mayor exploracién para de-
terminar si el sistema apoya directamente los procesos
que subyacen a los pensamientos independientes del
estimulo que acompanfan al vagabundeo mental.

Dinamica de la Actividad Espontanea

La red por defecto exhibe espontdneamente una ac-
tividad lenta y creciente durante el reposo que se corre-
laciona en todas sus regiones distribuidas (Greicius et
al. 2003, Fox et al. 2005, Fransson 2005, Damoiseaux

Traducido y editado por “The Drop”

17



~

SENAL fMRI (%)

1

Buckner y cols.: La Red por Defecto del cerebro

ACTIVIDAD DE RED POR DEFECTO ESPONTANEA

PCC/Rsp

S
--'z;l

"2;” J T T

60 90 120

150

180 240 270 300

TIEMPO /SEC)

FIGURA 10. Las regiones de la red por defecto aumentan y disminuyen espontaneamente su actividad de forma correlacionada. Esto se ilustra
trazando la sefial de RMN de dos de las regiones de la red por defecto (PCC/Rsp y CPM) mientras un individuo descansa en estado de vigilia.
Obsérvese que la actividad deriva lentamente alrededor de un 2% y también que estas fluctuaciones intrinsecas estan fuertemente correlacio-
nadas entre las dos regiones. Sin embargo, se observan correlaciones espontaneas similares entre regiones de otros sistemas cerebrales, lo
que pone en duda si este fendmeno concreto estd vinculado selectivamente a propiedades funcionales de la red por defecto, como la cognicion

espontanea. Adaptado de los datos publicados en Fox et al. (2005).

et al. 2006, Vincent et al. 2006). La FIGURA 10 ilustra
este robusto fendmeno para una época de 5 minutos
durante la cual un joven adulto observé pasivamente
una pequefia cruz de fijacion. Como se puede obser-
var, la actividad en la CPM y en la PCC/Rsp -dos de los
componentes mas destacados de la red por defecto- se
modula espontaneamente con el tiempo. Lo mas impor-
tante es que estas dos regiones, anatémicamente dis-
tantes entre si y abastecidas por territorios vasculares
distintos, muestran una fuerte correlacion, lo que indica
que las oscilaciones de la actividad medida por la IRMf
surgen de la actividad neural coordenada y no del ruido
de la medicién. La presencia de fluctuaciones en repo-
so -cuando las SIT estan en su punto algido- plantea la
cuestién de si estas modulaciones no provocadas refle-
jan pensamientos y cavilaciones individuales (por ejem-
plo, Greicius y Menon 2004, Fox et al. 2005, Fransson
2006). En una aproximacion especialmente reflexiva a
esta cuestion, Fransson (2006) demostré que la activi-
dad espontanea correlacionada dentro de la red por de-
fecto se atenla cuando las personas realizan una tarea
cognitiva exigente simultanea (véase también Shannon
et al. 2006). Se sabe que este tipo de tareas reducen la
frecuencia de las SIT, como se ha comentado anterior-
mente (Antrobus et al. 1966, 1970).

Aunque estas observaciones son intrigantes, hay va-
rias razones para ser cautelosos a la hora de suponer
una simple relacion entre las modulaciones de la activi-

8

dad espontanea de baja frecuencia y los procesos cog-
nitivos (véase Vincent et al. 2006, Fox y Raichle 2007).
En primer lugar, la actividad espontanea existe simul-
tdneamente en numerosos sistemas cerebrales, inclui-
dos los sistemas sensoriales y motores primarios. No
se observa selectivamente en los sistemas cerebrales
de orden superior. Mas bien, la actividad espontanea es
omnipresente (por ejemplo, véase De Luca et al. 2006).
En segundo lugar, la actividad espontanea persiste
durante el suefio (Fukunaga et al. 2006, Horovitz et al.
2007) y bajo anestesia profunda, verificada por patrones
electroencefalograficos (EEG) de supresion de rafagas
adquiridos simultaneamente (Vincent et al. 2007a). En
tercer lugar, la actividad espontdnea estd asociada a
fluctuaciones extremadamente lentas, mas lentas de lo
que cabria esperar para los eventos cognitivos, menos
de un ciclo cada 10 segundos (Cordes et al. 2001, De
Luca et al. 2006). Asi, aunque una cantidad considera-
ble de datos convergen en la posibilidad de que la ac-
tividad de la red por defecto esté asociada a diversas
formas de pensamiento, el fenédmeno especifico de las
fluctuaciones intrinsecas de baja frecuencia puede es-
tar relacionado incidentalmente con los pensamientos
espontaneos inmediatos (Vincent et al. 2006, Raichle
2006, Buckner y Vincent 2007). Una posibilidad interme-
dia es que las fluctuaciones de la actividad espontdnea
medidas durante el reposo reflejen tanto los procesos
fisioldgicos intrinsecos de bajo nivel que persisten sin
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TAREA PASIVA

FIGURA 11. Las funciones de la red por defecto han sido dificiles de desentrafiar porque las tareas pasivas, que implican a la red por defecto,
difieren de las tareas activas en dimensiones multiple. Cuando se pasa de una tarea activa que exige atencion focalizada (panel izquierdo) a una
tarea pasiva (panel derecho), se produce un cambio tanto en el contenido mental (A) como en el nivel de atencion al mundo externo (B). Los
pensamientos espontaneos no relacionados con el mundo exterior aumentan (A). También se produce un cambio de la atencion focalizada a
un nivel bajo de atencién difusa (B). Las hipétesis sobre las funciones de la red por defecto se han centrado de forma variable en uno u otro de

estos dos correlatos distintos de la cognicion dirigida internamente.

relacién con la actividad mental consciente, como los
acontecimientos cognitivos espontdneos que llegan a
dominar el contenido mental cuando las personas estan
despiertas y desconectadas de sus entornos externos.
Una interesante busqueda futura sera desentrafiar estos
fendmenos que suelen ser concurrentes en los estados
de vigilia.

IV. Funciones de la red por de-
fecto

Un reto Unico para comprender las funciones de la
red por defecto del cerebro es que el sistema es mas ac-
tivo en entornos pasivos y durante tareas que dirigen la
atencién lejos de los estimulos externos. Esta propiedad
nos informa de que las contribuciones de la red por de-
fecto se suspenden o reducen durante las tareas activas
de uso comun, pero, por desgracia, nos dice poco sobre
lo que hace el sistema. Dos fuentes de datos proporcio-
nan actualmente informacion sobre la funcion. En primer
lugar, aunque la mayoria de las tareas dirigidas provocan
una desactivacion inducida por la tarea dentro de la red,
hay un nimero creciente de tareas que han demostrado
provocar un aumento de la actividad dentro de la red por
defecto en relacion con otras tareas. Las propiedades
gue son comunes a estas tareas proporcionan una idea

de la funcién. En segundo lugar, la anatomia especifica
de la red por defecto limita las posibilidades funcionales.
Por ejemplo, la red por defecto no incluye areas senso-
riales o motoras primarias, pero si areas asociadas al
sistema de memoria del [6bulo temporal medial.

En esta seccion, exploramos dos posibles funciones
de la red, aunque reconocemos que es demasiado pron-
to para descartar varias alternativas. Una posibilidad es
que la red por defecto apoye directamente la mactividad
mental interna que esta en gran medida desvinculada
del mundo externo. Dentro de esta posibilidad, la red
por defecto desempefia un papel en la construccion de
simulaciones mentales dindmicas basadas en experien-
cias personales pasadas, como las que se utilizan al
recordar, pensar en el futuro y, en general, al imaginar
perspectivas y escenarios alternativos al presente. Esta
posibilidad es coherente con un nimero creciente de
estudios que activan componentes de la red por defecto
durante diversas formas de mentalizacion auto-relevan-
te, asi como con la observacion anatomica de que la red
por defecto esta acoplada a sistemas de memoria y no
a sistemas sensoriales. Otra posibilidad es que la red
por defecto funcione para apoyar la supervision explora-
toria del entorno externo cuando la atencién focalizada
esta relajada. Esta posibilidad alternativa es coherente
con las ideas mas tradicionales de la funcién parietal
posterior, pero no explica otros aspectos de los datos,
como la asociacion de la red por defecto con las es-
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tructuras de la memoria. Es importante reconocer que
la naturaleza correlacional de los datos disponibles difi-
culta la diferenciacion entre las posibilidades, especial-
mente porque la concentracidn en los canales internos
del pensamiento esta casi siempre correlacionada con
un cambio en la atencion externa (FIG. 11). También ex-
ploramos en esta seccion una intrigante propiedad fun-
cional de la red por defecto: la red por defecto opera
en oposicion a otros sistemas cerebrales que se utilizan
para la atencién externa focalizada y el procesamiento
sensorial. Cuando la red por defecto estd mas activa, el
sistema de atencién externa esta atenuado y viceversa.

Vigilancia del Entorno Exterior: La Hipd-
tesis del Centinela

Una posibilidad es que la red por defecto desempe-
fie un papel en la supervision del entorno externo (Gha-
tan et al. 1995, Shulman et al. 1997, Gusnard y Raichle
2001, Gilbert et al. 2007, Hahn et al. 2007). La hipétesis
es que la diferencia critica entre las condiciones de ta-
reas dirigidas, que suspenden la actividad dentro de la
red por defecto, y las condiciones pasivas, que aumen-
tan la actividad, es la forma de su enfoque atencional
en el mundo externo. Las tareas activas suelen requerir
una atencién centrada en los estimulos foveales o en
otro tipo de sefial predecible. Por el contrario, las con-
diciones pasivas liberan al participante para que vigile
ampliamente el entorno externo, lo que se ha denomi-
nado de forma variable “estado exploratorio” (Shulman
et al. 1997) o “vigilancia” (Gilbert et al. 2007). Dentro de
esta posibilidad, se plantea la hipétesis de que la red por
defecto apoya un amplio foco de atencion de bajo nivel
cuando uno -como un centinela- vigila el mundo externo
en busca de acontecimientos inesperados.

Hahn y sus colegas (2007) sugieren especificamente
que la actividad en reposo “puede reflejar, entre otras
funciones, la provisién continua de recursos para la re-
copilaciéon de informacién espontanea, amplia y exé-
gena”. Segun este punto de vista, los estados de ta-
rea representan los casos excepcionales en los que la
atencion centrada se aprovecha para responder a un
acontecimiento especifico y predecible a expensas de la
vigilancia amplia del entorno. Una variante de esta idea
es que la vigilancia externa es mas pasiva: la red por de-
fecto puede marcar un estado de conciencia del entorno
externo, pero no debe concebirse como soporte de una
exploraciéon activa. Mas bien, la red por defecto pue-
de apoyar niveles bajos de atencidon que se mantienen
de forma desenfocada mientras se realizan otros actos
cognitivos dirigidos internamente.

La hipotesis del centinela es coherente con ciertas
propiedades de la red por defecto, asi como con los
déficits atencionales que se producen tras las lesiones
posteriores bilaterales. En primer lugar, las pruebas pre-
liminares sugieren que la desactivacion inducida por la

tarea en la red por defecto es méas pronunciada durante
las tareas que implican estimulos foveales en compara-
cion con los parafoveales o periféricos (Shulman et al.
1997). En segundo lugar, en algunas circunstancias, el
rendimiento en tareas de procesamiento sensorial se
correlaciona positivamente con la actividad de la red por
defecto. Hahn et al. (2007), por ejemplo, observaron que
la red por defecto estaba vinculada a niveles elevados
de rendimiento en una tarea de deteccién de objetivos,
pero sélo para una condicién de atencion difusa en la
que los objetivos aparecian aleatoriamente en multiples
ubicaciones posibles. Por el contrario, el rendimiento no
se asociaba a la actividad de la red por defecto cuando
la atencion se dirigia a un lugar especifico. Por ultimo,
las lesiones bilaterales que se extienden por el precu-
neus y el cuneus pueden inducir el sindrome de Balint
(Mesulam 2000a). El sindrome de Balint se caracteriza
por una forma de visién de tunel. Los pacientes sélo
pueden percibir una pequefia porcién del mundo visual
ala vez y a menudo no perciben la aparicién de objetos
fuera del foco de atencion inmediato (Mesulam 2000a).
Este déficit es coherente con lo que cabria esperar si se
interrumpiera un sistema cerebral que apoyara la aten-
cion global (en contraposicién a la focalizada).

La Construccion de Perspectivas Alter-
nativas: La Hipdtesis de la Mentalidad
Interna

Una hipétesis alternativa sobre la funcién de la red
por defecto es que contribuye directamente a la activi-
dad mental interna. El pensamiento autorreflexivo y los
juicios que dependen del contenido social y emocional
inferido activan de forma robusta las regiones del CPM
dentro de la red por defecto (por ejemplo, Gusnard et al.
2001, Kelley et al. 2002, Mitchell et al. 2006). La red por
defecto también incluye conexiones con el HF y se so-
lapa con regiones activas durante el recuerdo episédico
(por ejemplo, Greicius et al. 2004, Buckner et al. 2005,
Vincent et al. 2006). Estas ultimas observaciones son
especialmente intrigantes porque dependemos mucho
de la memoria cuando imaginamos escenarios sociales
y otras simulaciones mentales construidas. Schacter y
sus colegas (2008), en este volumen, exploran la natura-
leza de los procesos cognitivos vinculados a la simula-
cion mental (véase también Tulving 2005, Gilbert 2006,
Buckner & Carroll 2007, Schacter & Addis 2007, Schac-
ter et al. 2007, Hassabis & Maguire 2007, Bar 2007, Gil-
bert & Wilson 2007). Aqui discutimos la posibilidad de
que la red por defecto subyazca a estas habilidades. Por
simulacién mental entendemos aqui las construcciones
imaginativas de acontecimientos o escenarios hipotéti-
COs.

Las pruebas de que la red por defecto participa en la
simulacién mental autorrelevante surgen de la naturale-
za de los paradigmas que han activado sistematicamen-

Traducido y editado por “The Drop”



Annals of the New York Academy of Sciences

MEMORIA AUTOBIOGRAFICA

FIGURA 12. La red por defecto se activa con diversas formas de tareas que requieren la simulacion mental de perspectivas alternativas o esce-
nas imaginadas. Cuatro ejemplos de la literatura ilustran la generalidad.

(A) Memoria autobiogréfica: los sujetos relatan un acontecimiento especifico y pasado de la memoria. (B) Visualizacién del futuro: con un objeto
(por ejemplo, un vestido), los sujetos imaginan un acontecimiento futuro especifico relacionado con ese objeto. (C) Teoria de la mente: los sujetos
responden a preguntas que les obligan a concebir la perspectiva (creencia) de otra persona. (D) Toma de decisiones morales: los sujetos deciden
sobre un dilema moral personal. Los datos proceden de estudios anteriores y se muestran aqui utilizando procedimientos similares a los de la
FIGURA 2. Los datos de Ay B proceden de Addis et al. (2007). Los datos de C utilizan el paradigma de Saxe y Kanwisher (2003). Los datos de D
son de Greene et al. (2001). Nétese que todos los estudios activan fuertemente el PCC/Rsp y el dCPM. Las regiones activas también incluyen las
cercanas al LPl y al CTL, aunque habra que seguir investigando para determinar el grado exacto de solapamiento anatémico. Parece probable
que estos mapas representen subsistemas multiple, que interactdan.
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MEMORIA AUTOBIOGRAFICA

FIGURA 13. Meta-analisis de las tareas de memoria autobiografica.
Las localizaciones de la activacion durante el recuerdo de la memoria
autobiografica se trazan para 24 estudios de PET y fMRI en las super-
ficies lateral (arriba) y medial (centro). Un corte sagital ilustra el plano
de la formacion del hipocampo (abajo). Los colores indican si la region
tiene una convergencia alta (rojo), media (verde) o baja (azul) entre los
estudios. Observa la clara convergencia con las regiones centrales de
la red por defecto. Adaptado de Svoboda et al. (2006).

te la red. Han sido especialmente informativos los que
se centran en el recuerdo autobiografico, la teoria de la
mente y la previsién del futuro (FIG. 12). Durante las ta-
reas de memoria autobiogréafica, se anima a los indivi-
duos a recordar vividamente episodios pasados de sus
propias experiencias. Estas reminiscencias personales
suelen experimentarse como ricas simulaciones menta-
les del acontecimiento pasado. Andreasen et al. (1995)
fueron los primeros en observar la correspondencia en-
tre la memoria autobiogréfica y la red por defecto. En su

estudio, la recuperacion de la memoria autobiografica
(en comparacion con una tarea de fluidez de palabras)
activéd la mayor parte de la red por defecto. Svoboda y
sus colegas (2006) han realizado recientemente un mi-
nucioso meta-anadlisis que incluia 24 estudios distintos
de PET y fMRI sobre la memoria autobiogréfica (véanse
también las opiniones de Maguire 2001, Cabeza y St.
Jacques 2007). En todos los estudios incluidos, los par-
ticipantes recordaban experiencias de su pasado per-
sonal. El grafico agregado de estos estudios destaca un
conjunto de regiones notablemente similares a la red por
defecto, que incluye la vCPM, la dCPM, la PCC/Rsp, la
LPI, la CLT y la HF (FIGS. 12 y 13).

Los estudios sobre la teoria de la mente también
activan de forma fiable los componentes de la red por
defecto. La teoria de la mente -también llamada a ve-
ces “mentalizacidon”- se refiere al pensamiento sobre las
creencias € intenciones de otras personas. En una prue-
ba tipica de teoria mental, se presenta una historia que
requiere la comprension de la perspectiva de otra per-
sona. Amodio y Frith (2006) ofrecen el siguiente ejemplo
presentado por Wimmer y Perner (1983):

Max se come la mitad de su barra de chocolate y
guarda el resto en el armario de la cocina. Luego sale a
jugar al sol. Mientras tanto, la madre de Max entra en la
cocina, abre el armario y ve la chocolatina. La mete en la
nevera. Cuando Max vuelve a la cocina, ¢ddnde busca
la chocolatina: en la alacena o en la nevera?

Para responder a esta pregunta hay que inferir lo que
Max esta pensando, una inferencia que es adaptativa y
comun a muchos entornos sociales. La conciencia de
los estados mentales de las personas que nos rodean
es importante para anticiparse a los comportamientos
y navegar con éxito en las interacciones sociales. Co-
menzando con el estudio de Fletcher et al. (1995), los
estudios de neuroimagen sobre la teoria de la mente re-
velan sistematicamente una actividad superpuesta a la
red por defecto (véase Saxe et al. 2004, Amodio & Frith
2006 para revisiones recientes). La FIGURA 12 mues-
tra un ejemplo utilizando la tarea de Saxe y Kanwisher
(2003, datos de Andrews-Hanna et al. 2007b). Tanto en
la tarea objetivo como en la de referencia, los sujetos
leyeron historias que requerian concebir una situacion
como la anterior sobre Max. En un caso, la historia se
enmarcaba en relacién con las creencias de una perso-
na; en otro, la pregunta era sobre un objeto inanimado.
Por ejemplo, una historia sobre lo que creia una persona
sobre un acontecimiento se compar6 con una historia
similar sobre lo que capté una camara en una fotogra-
fia. Como puede verse en la FIGURA 12, este contraste
activa regiones multiples dentro de la red por defecto,
entre las que destacan dCPM, PCC/Rsp y una region
cercana a LPI cerca de la unién témporo-parietal. En un
estudio de seguimiento, Saxe y Powell (2006) demostra-
ron que ciertas regiones de la red por defecto, incluida
la PCC, no se activaban diferencialmente ante historias
sobre las sensaciones corporales de las personas (tener
hambre, frio) o historias que contenian descripciones de
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CONVERGENCIA

FIGURA 14. Las regiones posteriores de la red por defecto se superponen a las regiones que estan activas durante la recuperacién exitosa de
la memoria episddica. (izquierda) Imagen del subsistema de la red por defecto correlacionada con la formacién del hipocampo. Estos datos
representan la proyeccion superficial de los datos de la FIGURA 3B. Adaptado de Vincent et al. (20086). (centro) Imagen de la recuperacion exi-
tosa de la memoria episddica. Esta imagen muestra regiones con altos niveles de actividad durante el recuerdo episdédico en comparacion con
el reconocimiento basado en la familiaridad. Adaptado de Wagner et al. (2005). (derecha) Las regiones de convergencia en los dos mapas se

extienden al PCC/Rsp, al LPl y a partes del CPM.

la apariencia de las personas. El PCC sélo respondia de
forma diferencial cuando las historias requerian conce-
bir los pensamientos de otra persona.

Rilling y sus colegas (2004) proporcionan otro ejem-
plo de actividad de la red por defecto durante las inte-
racciones interpersonales que dependen de las inferen-
cias sobre los pensamientos de otras personas. En su
estudio, se presento6 a los participantes a 10 personas
justo antes de entrar en el escaner. Mientras estaban en
el escaner, realizaron una serie de ensayos de juegos
en los que, en cada ensayo, elegian cooperar o trabajar
en contra de una de las otras personas. El resultado de
cada prueba estaba determinado tanto por la decision
del participante como por la elecciéon de un supuesto
companero de juego humano. Por ejemplo, el compa-
fiero de juego podia parecer que trabajaba en contra del
participante. Como control, los participantes realizaban
una tarea de control recompensada que no implicaba ju-
gar al juego. En realidad, los participantes jugaban siem-
pre contra un ordenador, pero creian plenamente que
jugaban contra personas reales. La actividad cerebral en
la red por defecto diferia notablemente cuando los indi-
viduos creian que estaban jugando contra otras perso-
nas en comparacion con la tarea de control. Ademas, la
modulacién de la actividad se producia cuando recibian
informacion sobre lo que elegian los otros jugadores, lo
que sugiere un papel en la realizacion de inferencias so-
bre la mente de los demas.

Latercera clase de tareas consiste en prever el futuro.
Schacter et al. (2007, 2008) discuten en detalle los resul-
tados de estos paradigmas, por lo que sélo los mencio-
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namos brevemente aqui. En el paradigma prototipico,
se da a los participantes una pista y se les pide que
imaginen una situacién futura relacionada con esa pista.
Por ejemplo, con la palabra “vestido”, un participante de
Addis et al. (2007) inform6 de una escena imaginada que
incluia lo siguiente “Mi hermana va a terminar sus estu-
dios universitarios... Y me veo sentada con una especie
de vestido de verano, como amarillo, y bajo unos arbo-
les”. Los estudios conductuales demuestran que los in-
dividuos son bastante habiles para concebir escenarios
futuros plausibles que contienen un considerable nivel
de detalle y con- trol emocional (D’Argembeau & Van der
Linden 2006). Se han realizado varios estudios de este
tipo mediante PET y fMRI (Partiot et al. 1995, Okuda et
al. 2003, Szpunaret al. 2007, Addis et al. 2007, Sharot
et al. 2007, Botzung et al. 2008, D’Argembeau et al. en
prensa). Todos estos estudios activaron regiones dentro
de la red por defecto. Los datos de Addis et al. (2007) se
representan en la FIGURA 12 para ilustrar la similitud de
la regidn activada con la de la red por defecto.

Una pregunta inmediata que surge a partir de las ob-
servaciones anteriores es ¢Qué significa esta generali-
dad? Aunque recordar, prever el futuro y concebir los
estados mentales de los demés son diferentes en varias
dimensiones, como el enfoque temporal (por ejemplo,
el pasado frente al presente) y la perspectiva personal
(por ejemplo, uno mismo frente a otra persona), todos
convergen en procesos centrales similares (Buckner y
Carroll 2007, FIGURA 12). En cada caso, se requiere
simular una perspectiva alternativa al presente. Estas
capacidades, que suelen estudiarse como distintas, se
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basan en un conjunto comun de procesos por los que
las simulaciones mentales se utilizan de forma adapta-
tiva para imaginar acontecimientos mas alla de los que
surgen del entorno inmediato.

Segun esta hipdtesis, una propiedad definitoria de la
red por defecto es su flexibilidad. Las tareas que activan
la red por defecto comparten procesos centrales en co-
mun, pero difieren en cuanto al contenido y el objetivo al
que se aplican estos procesos. Como otro ejemplo que
ilustra la amplitud de los dominios que activan la red
por defecto, Greene y sus colegas (2001) exploraron las
regiones cerebrales que apoyan las decisiones morales.
Sus paradigmas requerian que los individuos evaluaran
si una accién hipotética era moral o inmoral (Greene &
Haidt 2002). Observaron que ciertas formas de juicio
moral activaban regiones de la red por defecto (Greene
et al. 2001, FIG. 12). En particular, la red por defecto
era mas activa cuando las evaluaciones incluian dilemas
morales personales (por ejemplo, considerar si seria
moralmente aceptable que empujaras a una persona de
un barco que se hunde para salvar a otras cinco). La re-
solucién de dilemas morales puede ser exactamente el
tipo de situacion en la que las personas simulan aconte-
cimientos alternativos al servicio de su evaluacion (véa-
se Moll et al. 2005 para una discusién relacionada). Aun-
que no se ha explorado hasta ahora, cabe preguntarse
si muchas experiencias cognitivas reflexivas -como el
orgullo, la verglenza y la culpa- se basan en la capaci-
dad de la red por defecto para permitir contrastes entre
escenarios y entornos sociales imaginados.

La posibilidad de que la red por defecto contribuya a
los canales internos del pensamiento es coherente con
los subsistemas que componen su anatomia. El sub-
sistema del I6bulo temporal medial esta asociado a los
procesos mnemotécnicos y se activa durante la recu-
peracién exitosa de informacion antigua de la memoria
(véase una revisién en Wagner et al. 2005). La FIGURA
14 ilustra este aspecto funcional del subsistema del 16-
bulo temporal medial comparando las regiones intrinse-
camente correlacionadas con el HF con las regiones que
responden en los paradigmas de memoria tradicionales.
Hay un considerable solapamiento entre los dos enfo-
ques, especialmente para el PCC/Rsp y el LPI. Ademas,
la actividad dentro del subsistema del |6bulo temporal
medial aumenta durante la recuperacion de rastros de
memoria fuertes que incluyen asociaciones recordadas
y detalles de contenido (Henson et al. 1999, Eldridge
et al. 2000, Wheeler & Buckner 2004, Yonelinas et al.
2005). En conjunto, estas observaciones sugieren que
este subsistema aporta asociaciones e informacién re-
lacional de la memoria, tal vez para proporcionar los blo-
gues de construccion criticos de la exploracién mental
(véase también Bar 2007, Addis & Schacter 2008).

El segundo subsistema esté vinculado a la CPM, en
concreto a la dCPM. La dCPM se activa en muchas si-
tuaciones de tareas que requieren que los participan-
tes realicen juicios autorreferenciales y se involucren en
otras formas de exploracion mental autorreferente (por

ejemplo, Gusnard et al. 2001, Kelley et al. 2002, Mitchell
et al. 2006, véase Adolphs 2003, Ramnani & Owen 2004,
Amodio & Frith 2006 para revisiones relevantes). Todas
las formas de tareas sefaladas anteriormente que acti-
van la red por defecto completa, o casi completa, tie-
nen en comun que las perspectivas imaginadas estan
autorreferidas. Ademas, varios hallazgos sugieren que
la referencia al yo provoca una actividad selectiva y pre-
ferente dentro del subsistema de la CPM. Por ejemplo,
Szpunar et al. (2007) observaron que la CPM se activaba
fuertemente al imaginarse a si mismo en el pasado o
en el futuro, pero no asi al considerar una figura publi-
ca personalmente desconocida en un escenario futuro.
Saxe y Kanwisher (2003) mostraron una mayor actividad
de la dCPM para tomar decisiones sobre perspectivas
concebidas de personas en comparaciéon con objetos
inanimados (por ejemplo, una camara). Guroglu et al.
(2008) demostraron una mayor actividad en el dCPM y
en toda la red por defecto cuando los individuos hacian
juicios sobre si acercarse a compareros conocidos o
a famosos en un entorno social imaginado. Mitchell y
sus colegas (2006) proporcionaron un ejemplo especial-
mente claro de modulacién en la dimension del “yo”.
En su estudio, los individuos emitieron juicios sobre una
persona ficticia que se describia como muy similar en
sus opiniones sociopoliticas al participante o muy dife-
rente. Los juicios realizados sobre otras personas simi-
lares activaron el dCPM casi en el mismo grado que la
realizacion de un juicio sobre uno mismo. En cambio, los
juicios sobre personas percibidas como politicamente
diferentes no activaron el dCPM.¢

Por tanto, aunque es dificil definir lo que es el yo o lo
que no lo es, la dCPM se activa cuando el contenido de
un escenario imaginado implica a agentes sociales que
se consideran como tales. Notese que aqui se hace una
sutil distincion: el elemento comun que activa el dCPM
no parece ser simplemente la referencia a una persona
0 a uno mismo, que puede ocurrir sin un contexto ela-
borado. El elemento comuln parece alinearse mas con
el pensamiento sobre las complejas interacciones entre
personas que se conciben como sociales, interactivas y
emotivas como uno mismo.

Dentro de esta hipétesis, la red por defecto com-
prende, por tanto, al menos dos subsistemas distintos
que interactian: un subsistema funciona para propor-
cionar informacién de la memoria; el segundo participa
para derivar simulaciones mentales autorrelevantes. La
funcion adaptativa puede consistir en proporcionar un
“simulador de vida”, un conjunto de subsistemas que
interactlan y que pueden utilizar experiencias pasadas
para explorar y anticipar escenarios sociales y de acon-

d Dorsal y ventral son términos relativos y se utilizan de forma variable
segun las regiones que se comparen. En este trabajo se definen dCPM
y VCPM de forma diferente a como lo hicieron Mitchell et al. (2006).
La region etiquetada aqui como dCPM es la region que Mitchell et al.
describen como ventral.
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tecimientos (Gilbert 2006, Gilbert y Wilson 2007). Esta
idea es similar a una hipotesis reciente de Bar (2007),
segun la cual el subsistema HF sirve para suministrar
asociaciones y analogias de experiencias pasadas para
hacer predicciones sobre acontecimientos futuros. Una
cuestion abierta es cuando la simulacién mental depen-
de de las interacciones entre ambos subsistemas. Como
revela el andlisis funcional, el dCPM y el I6bulo temporal
medial no estan intrinsecamente correlacionados entre
si, lo que sugiere cierto nivel de separaciéon funcional
(FIG. 8). Ciertas situaciones recurren en gran medida a
ambos subsistemas, como las provocadas durante las
tareas de memoria autobiogréafica y al pensar en el fu-
turo. Las tareas de teoria de la mente, aunque utilizan
el subsistema dCPM, activan minimamente el Iébulo
temporal medial. Una posibilidad es que el subsistema
dCPM interactle con el subsistema del I16bulo tempo-
ral medial en la medida en que la informacién episddica
pasada sea una restriccién importante para la simula-
cion mental que se deriva. La convergencia de los dos
subsistemas en centros comunes, en particular el PCC,
puede servir para preparar el sistema para estas interac-
ciones criticas.

Interacciones Funcionales Competitivas

Al considerar inicialmente la posibilidad de un sis-
tema cerebral para la actividad mental interna, Ingvar
(1979) propuso que dicho sistema podria funcionar en
oposicidn a los especializados para el procesamiento
sensorial, que denomind “sensorial-gnostico”. Sefald
que el bajo flujo/actividad en las regiones postcentrales
sensorio-diagndsticas parece concordar con una baja
conciencia general de la entrada sensorial del entor-
no inmediato, cuando uno se queda solo, sin ser mo-
lestado, descansando despierto. Posiblemente el flujo
postcentral mas bajo sefiala que la conciencia en repo-
so implica una inhibicién global activa de una entrada
sensorial, como si el cerebro filtrara la informacion tri-
vial para dejar que la mente esté ocupada con su propia
conciencia (p. 20).

La idea de que la red por defecto del cerebro puede
funcionar en oposicion directa a otros sistemas ha reci-
bido el apoyo de la observacion de fuertes correlaciones
negativas de actividad entre la red por defecto y otros
sistemas, denominadas de forma variable “equilibrio
dinamico” y “anticorrelaciones” (Greicius et al. 2003,
Fransson 2005, Fox et al. 2005, Golland et al. 2007, Tian
et al. 2007). Para simplificar, utilizamos el término “anti-
correlacion” propuesto por Fox et al. (2005).

La FIGURA 15 ilustra el fenédmeno de la anticorrela-
cion. Como se ha mostrado anteriormente, las regiones
distribuidas dentro de la red por defecto muestran co-
rrelaciones espontaneas entre si (véase la FIG. 7). Estas
correlaciones intrinsecas también existen en otros sis-
temas cerebrales, incluidos los dedicados a la atencién
externa (como describen Corbetta y Shulman 2002). El
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ANTICORRELACIONES

FIGURA 15. La actividad intrinseca sugiere que la red por defecto esta
negativamente correlacionada (anticorrelacionada) con los sistemas
cerebrales que se utilizan para la atencion visual externa focalizada.
Las redes anticorrelacionadas se muestran trazando las regiones que
se correlacionan negativamente con la red por defecto (mostradas en
azul) ademas de las que se correlacionan positivamente (mostradas en
rojo). Estas dos redes anticorrelacionadas pueden participar en fun-
ciones distintas que compiten entre si por el control del procesamiento
de la informacion dentro del cerebro. Los datos son los mismos que
los analizados en la FIGURA 7.

fendmeno de la anticorrelacion se refiere a la observa-
cion adicional de que estos sistemas cerebrales distin-
tos muestran fuertes correlaciones negativas entre si: a
medida que aumenta la actividad dentro de la red por
defecto, disminuye la actividad normalizada en el sis-
tema de atencion externa. Este hallazgo sugiere que
el cerebro puede cambiar entre dos modos distintos
de procesamiento de la informacién. Un modo, marca-
do por la actividad dentro de la red por defecto, esta
alejado de la atencién centrada en el entorno externo y
se caracteriza por exploraciones mentales basadas en
recuerdos pasados. El segundo modo esta asociado a
la extraccion de informacién enfocada de los canales
sensoriales. Estos sistemas pueden ser opuestos entre
si y, por tanto, representan sistemas cerebrales funcio-
nalmente competitivos.

€ Un problema técnico dificil asociado a las correlaciones negativas
espontaneas surge porgue los niveles de actividad se normalizan para
eliminar la variacion de la actividad global. Sin dicha normalizacion,
las fluctuaciones de la sefial en todo el cerebro dominan las correla-
ciones regionales locales. Esta forma de normalizacion hace que las
intensidades de correlacién se distribuyan en torno a cero (Vincent et
al. 2006), forzando la aparicion de correlaciones negativas. Habra que
seguir investigando para comprender la contribucion de la normaliza-
cién a las correlaciones negativas en la actividad espontanea.
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TABLA 2. Seleccion de articulos sobre trastornos
cognitivos asociados a la red por defecto

TIPO DE DATOS

Trastornos del espectro autista

Castelli et al. (2002) Actividad-TID
Waiter el al. (2004) Estructura
Kennedy et al. (2006) Actividad-TID

Cherkassky et al. (2006)

Kennedy & Courchesna (2008)
Esquizofrenia

Harrison et al. (2007)

Bluhm et al. (2007)

Garrity et al. (2007)

Zhou et al. (2007)
Enfermedad de Alzheimer

Actividad-fcMRI
Actividad-fcMRI

Actividad-TID
Actividad-fcMRI
Actividad-TID / fcMRI
Actividad-fcMRI

Reiman et al, (1996) Metabolismo
Minoshima et al, (1997) Metabolismo
Herholtz et al, (2002) Metabolismo
Buckner et al, (2002) PIB-PET, estructura
Scahill et al, (2002) Estructura
Thompson et al, (2003) Estructura

Lustig el at. (2003) Actividad-TID
Celone et al, (2006) Actividad-TID

Greicius et al, (2004)
Rombouts et al, (2005)
Wang et al, (2007)
Sorg et al, (2007)

Actividad-fcMRI
Actividad-fcMRI
Actividad-fcMRI
Actividad-fcMRlI, estructura

Notas: Se enumeran las referencias de ejemplo que relacionan la al-
teracion de la red por defecto con la enfermedad. El tipo se refiere a
la forma principal de apoyo en el articulo para la asociacion: Activi-
dad-TID, datos de desactivacién inducida por la tarea a partir de PET
o fMRI; Actividad-fcMRl, analisis de conectividad funcional a partir de
fMRI; Estructura, datos estructurales a partir de MRI; Metabolismo,
metabolismo de la glucosa en reposo a partir de PET; PIB-PET, unién
amiloidea medida por PET. Esta lista no es exhaustiva, especialmente
en el caso de los estudios sobre el metabolismo que tienen una larga
trayectoria.

La posibilidad de competencia plantea importantes
cuestiones para la investigacion futura: ¢cémo se regula
esta competencia? ¢ Existe un sistema de control sepa-
rado, quizas mediado por el cortex frontal, que de algu-
na manera dirige cudl de estos dos sistemas cerebrales
esta activo? O bien, ¢los dos sistemas compiten direc-
tamente entre si de forma que las interacciones com-
petitivas locales entre ellos y los sistemas de entrada
definen sus niveles de actividad? Aunque existen datos
minimos para responder a esta pregunta, Vincent y sus
colegas (2007b) han presentado recientemente prue-
bas preliminares de un sistema cerebral frontal-parietal
que esta anatémicamente yuxtapuesto entre la red por
defecto y los sistemas asociados a la atencién externa,
lo que proporciona un candidato para controlar las in-
teracciones funcionales entre las dos redes cerebrales
anticorrelacionadas.

V. Importancia de las Enfermeda-
des Cerebrales

Hasta ahora, se han considerado numerosos datos
que sugieren que los humanos poseen un conjunto de

subsistemas que interactian estrechamente, conocido
como red por defecto. Una hipotesis es que, utilizan-
do los recuerdos y las asociaciones de experiencias
pasadas como sus bloques de construccion, la red por
defecto participa en la construccién de simulaciones
mentales auto-relevantes que son explotadas por una
amplia gama de funciones que incluyen recordar, pen-
sar en el futuro e inferir las perspectivas y pensamientos
de otras personas. Cuando no se le molesta, ésta es la
red que la gente utiliza por defecto. El objetivo de esta
seccidn es explorar la relacion de la red por defecto con
los trastornos mentales, como el autismo, la esquizo-
frenia y la enfermedad de Alzheimer (TABLA 2). Cada
una de estas tres condiciones clinicas esta asociada a
una disfuncién cognitiva en dominios que estan vincula-
dos a la red por defecto. Otros trastornos para los que
se estan estableciendo importantes vinculos con la red
por defecto, pero que quedan fuera del ambito de esta
revision, son la depresion, los trastornos obsesivos, el
trastorno por déficit de atencion/hiperactividad y el tras-
torno por estrés postraumatico.

Trastornos del Espectro Autista

Los trastornos del espectro autista (TEA) son tras-
tornos del desarrollo que se caracterizan por el deterio-
ro de las interacciones sociales y la comunicacion. Los
sintomas surgen en la primera infancia e incluyen com-
portamientos estereotipados (repetitivos). Baron-Cohen
y sus colegas (1985) plantearon que un déficit central en
muchos niflos con TEA es la incapacidad de representar
los estados mentales de los demas, como se necesita
para resolver tareas de teoria de la mente. Basandose
en una extensa revisién de la anatomia funcional que
sustenta las habilidades de teoria de la mente y de inte-
raccion social, Mundy (2003) propuso que la CPM pue-
de ser fundamental para comprender las alteraciones
del TEA. Dada la evidencia convergente presentada aqui
que sugiere que la red por defecto contribuye a dichas
funciones, es natural explorar si la red por defecto esta
alterada en el TEA.

La alteracion del desarrollo de la red por defecto, en
particular la alteracién vinculada a la CPM, podria dar
lugar a una mente centrada en el entorno y ausente de
la concepcion de los pensamientos de otras personas.
La incapacidad de interactuar con otros en contextos
sociales seria una consecuencia conductual esperada.
También es importante tener en cuenta que estas alte-
raciones, si se identifican, pueden no estar relacionadas
con los acontecimientos del desarrollo que originan el
TEA, sino que reflejan un punto final del desarrollo. Es
decir, la disfuncién de la red por defecto y los sintomas
asociados pueden surgir como consecuencia indirecta
de acontecimientos tempranos del desarrollo que se ini-
cian fuera de la red.

Muchos estudios han explorado si el TEA esta aso-
ciado a diferencias morfoldgicas en la estructura del ce-

Traducido y editado por “The Drop”



AUTISMO

SENAL fMRI (%)

0 10 20 30 40 50
SUBPUNTUACION DE INTERACCION SOCIAL DEL AUTISMO

FIGURA 16. La actividad de la red por defecto sigue la gravedad de la
disfuncion social en el autismo. Un analisis correlacional exploratorio
realizado por Kennedy et al. (2006) descubrié que la actividad den-
tro de la CPM (region mostrada en el recuadro) estaba correlacionada
con la disfuncién social medida por la Entrevista de Diagnéstico del
Autismo-Revisada. Los individuos con trastorno del espectro autis-
ta que mostraban menos desactivacion inducida por la tarea tenian
puntuaciones mas bajas de deterioro social. Adaptado de Kennedy
et al. (2006).

rebro. La conclusidn general de esta literatura es que los
cambios cerebrales son complejos y reflejan diferencias
en los ritmos de crecimiento y en la atenuacién del mis-
mo (véase una revisién en Brambilla et al. 2003). En cier-
tas etapas del desarrollo, estas diferencias se manifies-
tan como un sobrecrecimiento y en etapas posteriores
como un subcrecimiento. Las primeras observaciones
han implicado al cerebelo. Otra observacién consistente
ha sido que la amigdala aumenta de volumen en los ni-
fos con TEA (por ejemplo, Abell et al. 1999, Schumann
et al. 2004), quiza como reflejo de la regulaciéon anormal
del crecimiento cerebral (Courchesne et al. 2001). Aun-
que no se ha tratado antes debido a que nos centra-
mos en las regiones corticales, se sabe que la amigdala
contribuye a la cognicién social (Brothers 1990, Adolphs
2001, Phelps 2006) e interactia con regiones de la red
por defecto. La amigdala tiene amplias proyecciones a
la corteza frontal orbital (CFO) y a la vCPM (Carmichael
y Price 1995).

De relevancia quizas mas directa para la red por de-
fecto, la vCPM ha mostrado una reduccién de volumen
en varios estudios sobre el TEA que utilizaron métodos
de encuesta para explorar las diferencias regionales en
el volumen cerebral (Abell et al. 1999, McAlonan et al.
2005). Los efectos son sutiles y requerirdn una mayor
exploracioén, pero es digno de mencién que, de los estu-
dios que han examinado, varios han observado reduc-
ciones de volumen de la dCPM en el TEA. Es interesan-
te que un estudio que utilizé la morfometria basada en
voxeles para investigar las diferencias de materia gris
en adolescentes varones con TEA observd que varias
regiones de la red por defecto mostraban un aumento
relativo del volumen de materia gris en comparacion con
la poblacién de control (Waiter et al. 2004). Dado que
esta observacion no se ha reproducido en general en
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los grupos de adultos con TEA, los estudios futuros de-
berian investigar si existen patrones complejos de creci-
miento excesivo o insuficiente de las regiones de la red
por defecto en el TEA vy, si es asi, si siguen la pista de
la mejora conductual en las pruebas de funcién social
(véase también Carper y Courchesne 2005).

Kennedy y sus colegas (2006) han utilizado recien-
temente la IRMf para explorar directamente la integri-
dad funcional de la red por defecto en el TEA. En su
estudio, se tomaron imagenes de adultos jévenes con
TEA y de individuos de la misma edad sin TEA durante
tareas pasivas y tareas activas exigentes que provocan
fuertes diferencias de actividad en la red por defecto.
Mientras que los participantes de control mostraban el
patron tipico de actividad en la red por defecto durante
las tareas pasivas, dicha actividad estaba ausente en
los individuos con TEA. La comparacion directa entre
los grupos revelo diferencias en vCPM y PCC. Ademas,
en un analisis exploratorio de las diferencias individuales
dentro del grupo con TEA, los individuos con mayor de-
terioro social (medido mediante un inventario diagnos-
tico estandarizado) eran los que tenian los niveles de
actividad vCPM mas atipicos (FIG. 16). Una posibilidad
intrigante sugerida por los autores del estudio y amplia-
da por lacoboni (2006) es que el fracaso en la modu-
lacién de la red por defecto en el TEA esté impulsado
por una actividad mental cognitiva diferencial durante
el reposo, concretamente una falta de procesamiento
autorreferencial.

Otro estudio reciente que utilizé el andlisis de las co-
rrelaciones funcionales intrinsecas mostré que las co-
rrelaciones de la red por defecto eran mas débiles en
el TEA (Cherkassky et al. 2006). Cabe destacar que los
individuos con TEA mostraron diferencias en una red
fronto-parietal que, segun la hipotesis reciente, controla
las interacciones entre la red por defecto y los sistemas
cerebrales relacionados con la atencion externa (Vincent
et al. 2007b). Estos datos en el TEA sugieren una posi-
bilidad interesante: la red por defecto puede estar en
gran medida intacta en el TEA, pero infrautilizada, quiza
debido a una disfuncion en los sistemas de control que
regulan su uso.

Esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad mental carac-
terizada por la alteracion de las percepciones de la rea-
lidad. Las alucinaciones auditivas, los delirios paranoi-
cos y extrafos y el habla desorganizada son sintomas
clinicos positivos comunes (Liddle 1987). Las pruebas
cognitivas también revelan sintomas negativos, como
el deterioro de la memoria y la atencién (Kuperberg y
Heckers 2000). Estos sintomas hacen que se cuestione
su relacion con la red por defecto por varias razones. La
primera razon tiene que ver con la asociacion de la red
por defecto con la mentalidad interna. Muchos sintomas
de la esquizofrenia provienen de atribuciones erréneas
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FIGURA 17. El metabolismo de la glucosa en la red por defecto se reduce en la enfermedad de Alzheimer. El metabolismo normal de la glucosa
en reposo muestra un nivel desproporcionadamente alto de metabolismo en individuos sanos, medido por FDG-PET (izquierda). Las flechas
indican un metabolismo elevado cerca del PCC/Rsp. La enfermedad de Alzheimer se asocia sistematicamente con una reduccion progresiva del
metabolismo de la glucosa (hipometabolismo) en regiones especificas que se superponen a la red por defecto (derecha). Estos datos mapean la
reduccion del metabolismo de la glucosa de una muestra transversal de adultos mayores en toda la gama de la enfermedad de Alzheimer leve
(puntuacién del Mini-Examen del Estado Mental, MMSE = 30), moderada (MMSE = 20) y grave (MMSE = 0). Adaptado de Minoshima et al. (1997).

del pensamiento y, por tanto, plantean la cuestién de
una asociacion con la red por defecto debido a su co-
nexién funcional con la simulacién mental. Una segunda
razon relacionada tiene que ver con el contexto mas am-
plio del control de la red por defecto. Aunque todavia no
se conoce bien, parece haber una competencia dinami-
ca entre la red por defecto y los sistemas cerebrales que
apoyan la atencion externa focalizada (Fransson 2005,
Fox et al. 2005, Golland et al. 2007, Tian et al. 2007, véa-
se también Williamson 2007). Los sistemas fronto-pa-
rietales son candidatos a controlar estas interacciones
(Vincent et al. 2007b). Los complejos sintomas de la es-
quizofrenia podrian surgir de una perturbacion en este
sistema de control, lo que daria lugar a una red de fa-
llos hiperactiva (o inapropiadamente activa). La fronte-
ra, normalmente muy definida, entre las percepciones
procedentes de escenarios imaginados y las del mundo
exterior podria volverse borrosa, incluida la frontera en-
tre el yo y el otro (similar a la propuesta por Frith 1996).

Tres estudios han aportado datos preliminares que
apoyan la posibilidad de que la red por defecto esté
funcionalmente hiperactiva. Garrity y sus colegas (2007)
informaron recientemente de un andlisis de las correla-
ciones entre las regiones de la red por defecto en pa-
cientes con esquizofrenia. Estudiando una muestra de
datos considerable (21 pacientes y 22 controles), ex-
ploraron las modulaciones de la actividad asociada a la
tarea dentro de la red por defecto e identificaron corre-
laciones muy similares entre las regiones de la red por
defecto en pacientes y controles. Se observaron dife-
rencias en subregiones especificas, asi como diferen-
cias en la dinamica de la actividad medida a partir de
los cursos temporales de la sefial de fMRI. De especial

interés, observaron que, dentro del grupo de pacientes,
los sintomas positivos de la enfermedad (por ejemplo,
alucinaciones, delirios y confusiones de pensamiento)
se correlacionaban con un aumento de la actividad de la
red por defecto durante las épocas pasivas, incluyendo
la CPM y la PCC/Rsp. En un analisis relacionado, Harri-
son et al. (2007) observaron una actividad acentuada de
la red por defecto durante las épocas de tareas pasivas
en pacientes con esquizofrenia, en contraste con los
controles, lo que sugiere de nuevo una red por defecto
hiperactiva. Ademas, dentro del grupo de pacientes, el
bajo rendimiento se correlacioné de nuevo con la acti-
vacion de la CPM durante las tareas pasivas en compa-
racién con las activas. Por ultimo, Zhou y sus colegas
(2007) descubrieron que las regiones que constituyen
la red por defecto estaban funcionalmente correlacio-
nadas entre si en un grado significativamente mayor en
los pacientes que en los participantes de control. Asi
pues, aunque los datos son limitados, estos estudios
sugieren que los pacientes con esquizofrenia tienen una
red por defecto hiperactiva, como cabria esperar si la
frontera entre la imaginacion y la realidad estuviera alte-
rada. La hiperactividad de la red se correlaciona con el
rendimiento en las tareas (Harrison et al. 2007) y con los
sintomas clinicos (Garrity et al. 2007).

Enfermedad de Alzheimer

El vinculo mas convincente entre la enfermedad cli-
nica y la alteracion de la red por defecto se da en la
enfermedad de Alzheimer (EA). La EA es una demencia

Traducido y editado por “The Drop”



ENVEJECIMIENTO
NORMAL

Annals of the New York Academy of Sciences

ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

FIGURA 18. La actividad de la red por defecto se ve alterada en la enfermedad de Alzheimer. Los aumentos (rojo) y disminuciones (azul) de
una tarea simple de clasificacién de palabras referida a una tarea pasiva de referencia se trazan para adultos jovenes (panel izquierdo), adultos
mayores normales (panel central) y adultos mayores con demencia y EA (panel derecho). Los adultos jovenes muestran el patron clasico de
desactivacion inducida por la tarea en el PCC/Rsp y el CPM. El efecto se atenua significativamente en la EA. Adaptado de Lustig et al. (2003,

véase también Greicius et al. 2004).

progresiva que suele aparecer después de los 70 afios
y que afecta aproximadamente a la mitad de los adul-
tos mayores de mas de 85 afos. Los sintomas iniciales
son dificultades de memoria, pero las pruebas sensi-
bles suelen revelar también alteraciones de la funcién
ejecutiva (por ejemplo, Balota y Faust 2001). La EA se
ha estudiado ampliamente en personas vivas utilizando
enfoques de imagen multiple que incluyen la medicion
del metabolismo de la glucosa, la medicion de la atrofia
estructural y la medicion de la actividad cerebral intrin-
seca y evocada por la tarea (TABLA 2). Todos los enfo-
ques coinciden en sugerir que la red por defecto esta
alterada.

Las primeras pruebas de que la red por defecto esta
alterada en la EA proceden de los estudios del metabo-
lismo de la glucosa en reposo. Los pacientes con EA
muestran un patrén anatémico especifico de metabolis-
mo reducido en relacidon con sus companeros sanos de
la misma edad (Benson et al. 1983, Kumar et al. 1991,
Herholz 1995, Minoshima et al. 1997, de Leon et al.
2001, Alexander et al. 2002, FIG. 17). El patron de hi-
pometabolismo tiene un sorprendente parecido con las
regiones que comprenden los componentes posteriores
de la red por defecto, incluyendo PCC/Rsp, LPl'y CTL
(Buckner et al. 2005). El hipometabolismo en la EA pro-
gresa con la enfermedad y se correlaciona con el estado
mental (por ejemplo, Minoshima et al. 1997, Herholz et
al. 2002). Los pacientes con riesgo genético de padecer
EA también muestran diferencias similares en el meta-
bolismo, lo que implica que las alteraciones se produ-
cen al principio de la enfermedad (Reiman et al. 1996).

Los métodos que estudian la atrofia de todo el ce-
rebro en la EA también han coincidido en mostrar al-
teraciones en la red por defecto, incluyendo de forma
destacada el I6bulo temporal medial (Scahill et al. 2002,
Thompson et al. 2003, Buckner et al. 2005). La atrofia
acelerada esta presente en el PCC/Rsp y en el [6bulo
temporal medial en las fases preclinicas de la enfer-
medad, lo que implica de nuevo que la red por defecto
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se altera tempranamente a medida que la enfermedad
progresa (Buckner et al. 2005). Recientemente, se han
explorado los cambios funcionales de la red por defecto
en la EA utilizando tanto el analisis de la desactivacion
inducida por la tarea (Lustig et al. 2003, Celone et al.
2006) como el analisis de las correlaciones de actividad
intrinseca (Greicius et al. 2004, Rombouts et al. 2005,
Celone et al. 2006, Wang et al. 2006). De nuevo, en to-
dos los casos se ha observado una alteracién coherente
con los cambios metabdlicos y estructurales. La FIGU-
RA 18 muestra los datos de Lustig et al. (2003).

Asi pues, segun todas las medidas, la red por de-
fecto parece alterada en la EA, incluyendo de forma
destacada el susbsistema del I6bulo temporal medial.
Recientemente, los métodos de imagen molecular ca-
paces de medir la patologia de la EA (Klunk et al. 2004)
han revelado un vinculo ain mas sorprendente con la
red por defecto: la patologia se acumula preferentemen-
te en la red por defecto incluso antes de que aparezcan
los sintomas. En la siguiente seccidn, exploraremos la
posibilidad de que las propiedades metabdlicas o los
patrones de actividad dentro de la red por defecto se
relacionen directamente con la patologia de la EA, o in-
cluso la causen (Buckner et al. 2005).

La actividad de la red por defecto po-

dria preparar el terreno para la enfer-

medad de Alzheimer: La hipdtesis del
metabolismo

La patologia de la EA se forma preferentemente en
la red por defecto, lo que sugiere la inesperada posibili-
dad de que la actividad dentro de la red pueda facilitar
los procesos de la enfermedad (Buckner et al. 2005). La
principal hipétesis sobre la causa de la EA propone que
las formas téxicas de la proteina amiloide B (AB) inician
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PLACAS
AMILOIDES

PROGRESION DE LA ATROFIA

DETERIORO
COGNITIVO LEVE DE ALZHEIMER

SIN SINTOMAS ENFERMEDAD

FIGURA 19. La enfermedad de Alzheimer puede estar relacionada causalmente con la actividad de la red por defecto. Las regiones que ma-
nifiestan la actividad por defecto en los adultos jovenes (por ejemplo, las FIGS.2 y 7) son muy similares a las que muestran patologia en las
primeras fases de la enfermedad, segun las imagenes moleculares de las placas amiloides mediante PET (izquierda). Estas regiones, a su vez,
parecen afectadas por la atrofia estructural medida por la RMN longitudinal (derecha). Una posibilidad es que la actividad dentro de la red por
defecto aumente una cascada dependiente de la actividad o del metabolismo que conduzca a la formacién de la patologia de la enfermedad de
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Alzheimer. Adaptado de Buckner et al. (2005).

una cascada de acontecimientos que terminan en la
disfuncién sinaptica y la muerte celular (Walsh y Selkoe
2004, Mattson 2004). Las “placas” y los “ovillos” son los
residuos de este proceso patoldgico. En consonancia
con la observacion clinica de que los sintomas iniciales
de la enfermedad incluyen el deterioro de la memoria,
el I6bulo temporal medial y las estructuras corticales
vinculadas a la memoria se ven afectadas al principio
de la enfermedad. Varias teorias han ofrecido explica-
ciones de por qué las estructuras de la memoria son
especialmente vulnerables a la enfermedad, incluyendo
ideas basadas en la anatomia (Hyman et al. 1990) y tam-
bién la posibilidad de que las estructuras de la memoria
sean sensibles a la toxicidad debido a su papel en la
plasticidad (Mesulam 2000b). Los primeros estudios pa-
toldgicos también implicaban a las regiones corticales
distribuidas como vulnerables a la EA (por ejemplo, Brun
y Gustafson 1976), lo que llevd a la peticidén de explorar
mas causas de la enfermedad a nivel de sistemas (Saper
et al. 1987). El descubrimiento de la red por defecto y la
observacion de que esta activa durante los estados de
reposo sugiere una nueva hipotesis sobre los origenes
de la EA.

La idea basica es que la actividad continua de la red
por defecto aumenta una cascada dependiente de la
actividad o del metabolismo que favorece la formacion
de la patologia de la EA. Buckner y sus colegas (2005)
se refieren a esta idea como la “hipotesis del metabolis-
mo”. Los mapas de las placas de AB en individuos vivos
proporcionan la prueba clave (Klunk et al. 2004), ya que
las imagenes de las placas de AB tomadas en las fases
mas tempranas de la EA muestran una distribucién que
es notablemente similar a la anatomia de la red por de-
fecto (Buckner et al. 2005, FIG. 19). Alrededor del 10%

de los individuos mayores sin demencia también mues-
tran este patrdn, lo que presumiblemente refleja la fase
preclinica de la enfermedad (Buckner et al. 2005, Mintun
et al. 2006a). El uso preferente de la red por defecto a lo
largo de la vida puede favorecer una mayor acumulacién
de AB y sus secuelas patoldgicas. Segun este punto de
vista, los sistemas de memoria pueden verse afectados
preferentemente por la enfermedad porque estos siste-
mas desempefian un papel central en la actividad cere-
bral en reposo como parte de la red por defecto.

Varias observaciones recientes apoyan la hipotesis
del metabolismo, aunque todavia debe considerarse
altamente especulativa. Resulta especialmente intere-
sante el descubrimiento de un vinculo biolégico plau-
sible entre la actividad neuronal y la regulacion de AB.
En un estudio técnicamente innovador, Cirrito y sus co-
legas (2005) demostraron que los niveles de AB aumen-
taban tras la estimulacién del cerebro en ratones vivos
modificados genéticamente que expresaban proteinas
humanas que forman los bloques de construccién del
AB. Esta observacién sugiere que la actividad sinaptica
puede aumentar la presencia de AB extracelular (véase
también Selkoe 2006). Otra observacion de apoyo pro-
cede de un nuevo método de PET para cartografiar la
glucdlisis, basado en la medicion de la relacién entre el
consumo de oxigeno y el de glucosa. La glucdlisis es
el proceso por el que la glucosa se metaboliza en ener-
gia celular. El mapa de la glucdlisis en estado de reposo
se correlaciona notablemente con la distribucion de las
placas amiloides (Mintun et al. 2006a). La hipotesis del
metabolismo también podria explicar ciertos factores de
riesgo de la EA. En concreto, recientemente se ha des-
cubierto un factor de riesgo genético relacionado con
la enzima GAPDH que participa en la glucdlisis (Li et al.
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2004). Si la EA se afianza mas temprano en las regio-
nes de alto metabolismo glucolitico dentro de la red por
defecto, es posible que la explicacion de este factor de
riesgo genético radique en las diferencias de eficiencia
metabdlica entre los individuos (Buckner et al. 2005).

En el nivel mas global, la posibilidad de que los esta-
dos de actividad cerebral puedan influir en un proceso
de enfermedad tiene implicaciones para la intervencion
y la comprensién de la enfermedad. A menudo pen-
samos en como los procesos moleculares y celulares
aberrantes afectan a los circuitos cerebrales y a los pro-
cesos cognitivos. La presente hipdtesis pone de relieve
una posible influencia en sentido contrario: los patrones
de actividad cerebral pueden modular directamente las
cascadas moleculares relevantes para la enfermedad.
En el caso de la EA, la actividad en estado de reposo
puede acelerar la formacion de la patologia. La inter-
vencion puede adoptar la forma de una terapia que
modifique la glucdlisis u otro aspecto del metabolismo
cerebral.

VI. Conclusiones

La red por defecto del cerebro es un sistema cerebral
descrito recientemente que se ha identificado mediante
métodos de neuroimagen. Los hallazgos revisados su-
gieren propiedades de la red que la diferencian de otros
sistemas cerebrales. En particular, la red por defecto es
el sistema cerebral mas activo cuando se deja a los indi-
viduos pensar por si mismos sin molestarlos. La red por
defecto también aumenta la actividad durante las explo-
raciones mentales referidas a uno mismo, como recor-
dar, considerar interacciones sociales hipotéticas y pen-
sar en el propio futuro. Estas propiedades sugieren que
la red por defecto funciona para permitir exploraciones
mentales flexibles -simulaciones- que proporcionan un
medio para prepararse para los préximos acontecimien-
tos relevantes para uno mismo antes de que ocurran.

El andlisis de la anatomia conectiva en el mono y las
correlaciones funcionales intrinsecas entre regiones en
el ser humano sugieren que la red por defecto esta or-
ganizada en torno a un conjunto de subsistemas que
interactian y que comprenden &reas de asociacion dis-
tribuidas del cerebro (TABLA 2, FIGURAS 7 y 8). Los
principales nucleos de la red de defecto se encuentran
en el cértex CPM y a lo largo de la linea media posterior,
incluyendo el PCC. Una direccién particularmente im-
portante para la investigacion futura implicara el estudio
de los déficits conductuales tras el dafio a regiones den-
tro de la red y también el estudio de modelos de prima-
tes no humanos que permitan explorar las inferencias
causales sobre la funcion.

La caracterizacién de la red por defecto, a diferen-
cia del estudio de otros sistemas cerebrales, surgié casi
por completo de los enfoques de imagen correlacional.
El estudio de la mayoria de los demas sistemas cere-
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brales se ha iniciado a partir de un sindrome neurolé-
gico y luego se ha investigado mas a fondo utilizando
modelos animales y enfoques de neuroimagen. Por un
lado, el descubrimiento de la red por defecto del cerebro
representa una contribucion Unica de la neuroimagen a
la neurociencia cognitiva. Por otro lado, no ha habido
estudios de lesiones que motiven sus sondeos conduc-
tuales basados en la reciente caracterizacién de la red,
lo que deja un gran nimero de preguntas sin respuesta.
Aportando algo de informacién, en la presente revision
se sefalan estudios de pacientes con lesiones en regio-
nes que se solapan con la red por defecto, y también
se discuten en el articulo complementario de Schacter
et al. (2008). Sin embargo, es necesario realizar muchos
mas trabajos.

Otra cuestion abierta es como interactia la red por
defecto con los sistemas cerebrales distribuidos que
aportan contenido al proceso de exploracién mental.
Los estudios sobre la recuperacién de la memoria epi-
sodica han demostrado que el cortex visual y el cértex
auditivo se activan preferentemente durante el recuerdo
de objetos visuales y sonidos (por ejemplo, Nyberg et al.
2000, Wheeler et al. 2000). Se ha demostrado que ima-
ginar el futuro personal, que activa la red por defecto en
muchos contextos, recluta ademas el cortex temporal
anterior (Partiot et al. 1995) y la amigdala (Sharot et al.
2007, véase también Glroglu et al. 2008) cuando el con-
texto emocional fuerte es un componente del episodio
préoximo. Los juicios sobre las emociones inferidas se
han relacionado con regiones de la red por defecto (por
ejemplo, Ochsner et al. 2004, véase también Maddock
1999). Una posibilidad es que las regiones de la red por
defecto interactlen transitoriamente con los sistemas
sensoriales, motores y emocionales para representar el
contenido del acontecimiento imaginado.

En relacién con esta posibilidad, Hassabis y Maguire
(2007) propusieron recientemente que las interacciones
entre las regiones de la red por defecto pueden “facilitar
la recuperacién e integracion de los componentes infor-
mativos relevantes, almacenados en sus areas cortica-
les especificas de la modalidad, cuyo producto tiene un
contexto espacial coherente, y puede ser manipulado y
visualizado posteriormente”. Se refieren a este proceso
como “construccién de la escena”, un término que su-
braya que la simulacién mental a menudo se despliega
en la mente como una escena imaginada con un rico
contenido visual y espacial (véase también Hassabis et
al. 2007). Vogeley y sus colegas (2004) también han ob-
servado que las regiones de la red por defecto se ac-
tivan de forma diferencial en funcion de la perspectiva
adoptada al imaginar una escena. La red por defecto
estd mas activa cuando se adopta una perspectiva en
primera persona centrada en el propio cuerpo, a diferen-
cia de la perspectiva en tercera persona.

Quiza la via mas intrigante para la exploracion futura
sea la implicacion de que sistemas cerebrales especifi-
cos se dedican a modos internos de cognicién.
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Hasta la fecha, la neurociencia cognitiva y de siste-
mas se ha ocupado principalmente de cémo se extrae
la informacién de las entradas sensoriales y se integra a
lo largo del tiempo para tomar decisiones y planificar ac-
ciones. El conocimiento de la existencia de la red por de-
fecto nos recuerda que puede haber sistemas cerebra-
les especializados que subyacen a nuestra capacidad
de explorar y anticipar mentalmente situaciones futuras.
Tales procesos constructivos pueden ser adaptativos
porque permiten al cerebro preexperimentar los aconte-
cimientos venideros y derivar formas de representacion
prospectivamente Utiles que estdn a muchos pasos de
distancia de sus fuentes originalmente codificadas.

En relacion con esta posibilidad, los estudios de la
actividad neuronal en el hipocampo de las ratas han
revelado recientemente que las secuencias de aconte-
cimientos futuros son los inicios de los viajes (Diba y
Buza’ki 2007) y los puntos de eleccion (Johhnson y Re-
dish 2007), lo que proporciona un mecanismo neuronal
candidato para evaluar las consecuencias de las accio-
nes futuras antes de que se produzcan (véase también
Shapiro et al. 2006, Buckner y Carroll 2007). En una se-
rie de estudios recientes, Johnson y Redish (2007) se
centraron en el comportamiento de las ratas en un punto
critico de eleccion en un laberinto donde se enfrentaban
a una decision de alto coste. Las ratas tenian que seguir
un camino a la derecha o a la izquierda, y la eleccién
in-crescendo requeria un viaje prolongado para obtener
otra oportunidad de recompensa. Registrando conjun-
tos de células con campos de lugar en el hipocampo,
pudieron visualizar la representacién del espacio en el
cerebro de las ratas en estas coyunturas criticas de de-
cision. Lo que surgié fue bastante notable: cuando las
ratas hacian una pausa antes de su decisién, las neu-
ronas se disparaban en patrones que se adelantaban al
lugar, primero hacia una opcién y luego hacia la otra.
Esta codificacién prospectiva se produjo, por término
medio, durante un 10% del tiempo que las ratas estu-
vieron en el punto de eleccion. Ademas, en algunos en-
sayos en los que las ratas cometian errores de decision,
las representaciones del espacio volvian a barrer hacia
el punto de eleccién y bajaban por el camino del viaje
correcto. Aungue todavia no se ha descubierto una rela-
cion causal directa con la eleccion de la decision, estos
resultados sugieren un mecanismo neural candidato por
el que se pueden simular posibles elecciones futuras en
el cerebro de las ratas al servicio de la planificacion.

El uso prominente de la red por defecto durante las
épocas pasivas puede contribuir a la funcién adaptativa
al permitir que se construyan, reproduzcan y exploren
escenarios de eventos para enriquecer los restos de
eventos pasados con el fin de derivar expectativas so-
bre el futuro. Este papel funcional puede explicar por
qué la red por defecto aumenta su actividad durante los
momentos pasivos, cuando las demandas de procesa-
miento de informacién externa son minimas. En lugar
de dejar que los momentos pasen con una actividad
cerebral ociosa, los aprovechamos para consolidar la

experiencia pasada de forma que se adapte a nuestras
necesidades futuras.
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