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rESUMEN

La Default-Mode Network es una red neuronal que, a diferencia de muchas otras, au-
menta su actividad en momentos de descanso, cuando se realiza introspección, teoría 
de la mente, evocación de memoria episódica o, simplemente, tareas focalizadas inter-
namente. Se compone de distintas regiones del cerebro que presentan fluctuaciones de 
baja frecuencia sincronizadas entre sí. Esta red ha sido de gran interés para la psicopa-
tología, ya que numerosas alteraciones en su conectividad han sido asociadas a diversos 
trastornos y enfermedades, como depresión mayor, trastorno por déficit atencional con 
hiperactividad, autismo, esquizofrenia (EQZ), enfermedad de Alzheimer y epilepsia. Una 
nueva línea de investigación se ha enfocado en la relación entre esta red y el trastorno 
afectivo bipolar en fase maniaca, explorando alteraciones de su conectividad, fallas en 
su desactivación, características en común con la EQZ, su utilidad como biomarcador 
y endofenotipos. En este artículo se presenta el estado actual de esta nueva línea de 
investigación que pone en común la neurofisiología de la default-mode network con la 
fisiopatología del trastorno bipolar.
Palabras clave: default network, trastorno bipolar, manía, biomarcadores y endofenoti-
pos.

ABSTrACT

The Default-Mode Network is a neural network that, unlike many others, increases its 
activity at a time of rest, when performing introspection, theory of mind, episodic memory 
recall, or just with internally focused tasks. Is composed of different brain regions which 
show synchronized low frequency fluctuations. This network has been of great interest 
for psychopathology, since numerous changes in connectivity have been associated with 
various disorders and diseases such as major depression, attention deficit hyperactivity 
disorder, autism, schizophrenia, Alzheimer’s disease and epilepsy. A new line of research 
is focused on the relationship between this network and bipolar disorder in manic phase, 
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exploring changes in its connectivity, flaws in its deactivation, features in common with 
schizophrenia, its utility as biomarker and endophenotype. This article shows the current 
status of this new research line that puts together the neurophysiology of the Default-Mode 
Network with the pathophysiology of bipolar disorder.
Keywords: default network, bipolar disorder, mania, biomarkers, endophenotypes.

Introducción

El descubrimiento y estudio de las re-
des neuronales de estado en reposo (RSN 
o Resting State Networks) han aportado 
enormemente a la comprensión funcional 
de la neurofisiología de la cognición (1). 
Entre estas redes, la Default-Mode Net-
work (DMN) ha recibido especial atención 
(2), ya que ha permitido desarrollar nuevas 
teorías acerca de cuadros neurológicos 
como la enfermedad de Alzheimer (3) y 
los trastornos del espectro autista (4), ade-
más de otros trastornos como la depresión 
mayor (5), EQZ (1) y trastorno por déficit 
atencional con hiperactividad (6). Recien-
temente han surgido investigaciones que 
asocian anomalías en la conectividad fun-
cional de la DMN con el trastorno afectivo 
bipolar (TAB) y sus variantes. Algunas lí-
neas de investigación se han centrado en 
el perfil de conectividad en pacientes en 
episodio maniaco, o con síntomas psicóti-
cos en TAB tipo 1. En este contexto encon-
tramos un intento más reciente que estudia 
la conectividad de la DMN en parientes de 
primer grado de estos pacientes, que no 
presentan problemas en eje I, con la inten-
ción de determinar endofenotipos.

En el presente artículo expondremos el 
estado actual de la investigación que aso-
cia la conectividad de la DMN con el TAB 
tipo 1. Los estudios son muy recientes y 
escasos. Sin embargo, sugieren nuevas 
líneas de investigación para sentar las ba-
ses de nuevas maneras de comprender los 
trastornos de ánimo.

Anatomía y función de la default-mode 
network

Raichle y cols (2001) descubrieron 
que ciertas áreas del cerebro, ante tareas 
cognitivas que implicaban atención sos-
tenida, tendían a disminuir su actividad o 
desactivarse. Éstas, además, tenderían a 
aumentar su actividad en estados de re-
poso o de actividad cognitiva mínima (2). 
Posteriormente, Greicius y cols (2003) de-
mostraron mediante fMRI que algunas de 
estas áreas definidas por Raichle y cols, 
componían una red de conectividad fun-
cional (o coherencia entre nodos), es decir, 
áreas cerebrales cuya actividad en estado 
de reposo se encuentra sincronizada en 
frecuencias bajas sin que necesariamen-
te se definan las conexiones que las unen 
anatómicamente. Algunas de estas áreas 
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o nodos de la red son: corteza cingulada 
posterior (PCC), corteza cingulada ante-
rior ventral (vACC) y regiones prefrontales 
(7). Posteriormente se descubrieron más 
regiones que cumplen estas caracterís-
ticas, incluyendo la sincronización entre 
corteza prefrontal medial (mPFC), corteza 
retrosplenial, lóbulo parietal inferior, cor-
teza temporal lateral, formación hipocam-
pal, entre otras (1). Estas regiones son 
consideradas nodos nucleares de la red. 
Entre ellos, PCC junto con el precuneo y 
la corteza prefrontal medial (mPFC) son 
considerados ejes centrales. En la tabla 1 
se enumeran los principales nodos de la 
DMN con sus abreviaturas. En la figura 
1 se presenta un modelo de grafo que las 

representa, con sus respectivos índices de 
correlación sincrónica.

A lo largo de los últimos 10 años, la 
conectividad de la DMN se ha asociado a 
múltiples funciones, las cuales, en su ma-
yoría, son de orden cognitivo. Por ejemplo, 
se han propuesto funciones como pensa-
mientos autorreferenciales, introspección, 
narrativa interna, self autobiográfico, men-
talización, autoproyección, evocación en 
memoria episódica y teoría de la mente 
(9). Fair y cols (2008) ya que se pregun-
taron si la conectividad de esta red man-
tenía algún orden evolutivo a lo largo de 
la maduración, ya que es sabido que fun-
ciones como teoría de la mente siguen un 
desarrollo más menos determinado según 
los estudios en psicología evolutiva. En 

Figura 1: Correlaciones intrínsecas dentro de la Default Network.

Tabla 1: Principales regiones cerebrales que componen la DMN, con sus respectivas 
abreviaturas en inglés.

Región Abreviatura
Corteza prefrontal medial ventral vMPFC
Corteza cingulada posterior/retrosplenial PCC/Rsp
Lóbulo parietal inferior IPL
Corteza temporal lateral LTC
Corteza prefrontal dorsomedial dMPFC
Formación hipocampal HP
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efecto, entre otros hallazgos encontraron 
que la conectividad funcional entre PCC, 
mPFC y regiones parietales laterales se 
halla presente en adultos, pero ausente en 
niños de entre 7 y 9 años (9). 

Fox y cols (2005) además descubrieron 
que en personas sanas, cuando la DMN 
aumentaba su actividad, otras redes vin-
culadas a procesos atencionales tendían a 
la desactivación y viceversa. Este hallaz-
go dio fundamento para estudiar procesos 
atencionales y determinar redes vincula-
das a la saliencia de estímulos (10). Ac-
tualmente, por ejemplo, se ha vinculado el 
trastorno por déficit atencional a una desin-
cronización entre la DMN y las redes vincu-
ladas a procesos atencionales. Posterior-
mente, Glahn y cols (2010) determinaron 
que los genes que definen la densidad de 
la materia gris y la conectividad funcional 
de estos nodos son distintos (11), desvin-

culando la genética de la conectividad fun-
cional de la DMN de la genética que deter-
mina su histología. La importancia de dicho 
estudio radica en que permite fundamentar 
la conectividad funcional como medida 
para encontrar nuevos endofenotipos para 
afecciones neurológicas y psiquiátricas, ya 
que la genética de los nodos es distinta a 
la genética de su interconectividad.

Alteraciones de la dmn en el trastorno 
afectivo bipolar: conectividad, manía, 
biomarcadores y endofenotipos

El interés en investigar la DMN asocia-
da a trastornos del ánimo, en primer lugar, 
surgió del descubrimiento de su rol en la 
modulación atencional de la saliencia emo-
cional y los pensamientos autorreferentes. 
Si bien la investigación en conectividad 
funcional de la DMN vinculada a depresión 

(Arriba) Se enumera la fuerza de las correlaciones funcionales de múltiples regiones que componen la default 
network. Cada región es mostrada arriba con la fuerza de las correlaciones región-a-región indicadas abajo 
[valores r fueron computados usando procedimientos idénticos a los de Vicent y cols., 2006 (8)]. Las regiones 
fueron trazadas sobre el promedio anatómico del grupo participante (Atlas MNI/ICBM152 con coordenadas Z 
trazadas). (Abajo) Las regiones de la default network se muestran gráficamente descritas con líneas que repre-
sentan sus fuerzas de correlación. La posición de los nodos se basa en un algoritmo Spring-Embedding que 
posiciona los nodos correlacionados cerca de otros. La estructura de la default network posee un núcleo set de 
regiones (gris intermedio: R IPL, L IPL, PCC/Rsp, dMPFC, vMPFC), los cuales se hallan correlacionados entre 
sí. LTC se encuentra distante porque su correlación con otras estructuras es más débil. El subsistema del lóbulo 
temporal medial (negro) incluye tanto la formación hipocampal (HF) como la corteza parahipocampal (PHC). 
Este subsistema se halla correlacionado con ejes clave de la default network, incluyendo PCC/Rsp, vMPFC y 
IPL. dMPFC se encuentra negativamente correlacionado con el subsistema del lóbulo temporal medial, sugi-
riendo disociación funcional. Esta visualización gráfico-analítica fue facilitada por Alexander Cohen y Steven 
Petersen (1). Esta figura fue reproducida con permiso de John Wiley & Sons, Inc.
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unipolar se ha centrado principalmente en 
su asociación con el surgimiento y manten-
ción de las rumiaciones (5), los estudios en 
TAB se han focalizado principalmente en 
anomalías en la red, tanto en estado de re-
poso (activación) como frente a desempe-
ño de tareas (desactivación), comparando 
la conectividad de la red entre pacientes 
esquizofrénicos y bipolares en episodio 
maniaco, incluyendo familiares de primer 
grado que no poseen diagnóstico en eje I. 
En este último caso, además de detectar 
anomalías asociadas al trastorno, se busca 
descubrir endofenotipos de conectividad 
funcional (12), interés que también ha sur-
gido en estudios de DMN asociado a en-
fermedad de Alzheimer (12). Sin embargo, 
la naturaleza dual del trastorno (depresión-
manía) presenta una constante dificultad 
para esta joven línea de investigación en 
trastornos del ánimo y neurociencia.

Conectividad de DMN en TAB y manía

Öngür y cols (2010) estudiaron las ca-
racterísticas espacio-temporales de la 
DMN en pacientes agudos (TAB y EQZ), 
haciendo uso de ICA (i.e. análisis de com-
ponentes independientes) en fMRI, para 
así detectar señales y determinar sus 
fuentes independientes. El paradigma ex-
perimental consistió en solicitar a los par-
ticipantes que “se mantuvieran despiertos 
y no pensaran particularmente en nada” 
mientras se encontraran dentro del fMRI. A 
través de ICA produjeron mapas espacia-
les de componentes entre los voxels que 
contribuían con mayor fuerza, con similar 
curso temporal en la señal BOLD (i.e. se-
ñal dependiente de niveles de oxígeno en 
sangre). Identificaron mPFC como una re-
gión de la DMN con anormalidades tanto 
en TAB como en EQZ. Además, sus hallaz-
gos convergieron con la evidencia anterior 
respecto a DMN: las oscilaciones espontá-
neas en circuitos neuronales a gran escala 
mantienen un funcionamiento anormal en 
condiciones psiquiátricas (14). En el caso 
específico del TAB, se vio coherencia re-
ducida entre numerosos nodos de la DMN, 
incluyendo hipocampo, giro fusiforme y 

puente, además de reclutamiento anormal 
de la región pontina, parietal lateral y por-
ción occipital. Por otro lado, estos pacien-
tes presentaron una alta coherencia en la 
actividad de la corteza visual primaria (V1). 

De los pacientes con TAB, quienes ha-
bían sido hospitalizados por manía aguda 
presentaron anormalidades en nodos cla-
ve del sistema límbico (mPFC e hipocam-
po). También se observó reducción en la 
coherencia de regiones límbicas y aumen-
to en la coherencia de otras regiones corti-
cales, lo cual se ha asociado a un desrre-
gulamiento en el procesamiento emocional 
y a un aumento en las actividades dirigidas 
a metas. Respecto a los hallazgos mencio-
nados anteriormente, se han asociado las 
anormalidades de regiones parietales de la 
DMN a la aparición de episodios maniacos 
por daños de la misma región cortical (15). 
En el mismo sentido, la alta coherencia 
en V1 para pacientes con TAB en manía 
aguda podría relacionarse con hallazgos 
previos que indican anormalidades en el 
procesamiento visual en TAB (16).

Öngür y cols (2010) también realizaron 
un análisis exploratorio del curso temporal 
de la señal BOLD asociada a oscilaciones 
espontáneas en DMN. Estas oscilaciones 
configuran una característica principal de 
las redes neuronales, respaldando la re-
presentación y consolidación de la infor-
mación (17). Los pacientes con TAB pre-
sentaron oscilaciones de baja frecuencia 
desrreguladas, sugiriendo anormalidades 
significativas en la circuitería neuronal 
subyacente, además de aumento en el rui-
do de la red. Un hallazgo particularmente 
importante consiste en que estos pacien-
tes presentaron disminución de poder en 
oscilaciones de baja frecuencia (< 0,1 Hz) 
y aumento en oscilaciones de alta frecuen-
cia (> 0,1 Hz) (14).

Fallas en desactivación de DMN en 
episodios maniacos

Pomarol-Clotet y cols (2011) estudia-
ron la conectividad de la DMN asociada 
al TAB desde un enfoque distinto, ya que 
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se centraron en las desactivaciones de la 
red. Como se mencionó anteriormente, la 
principal característica neurofisiológica de 
la DMN consiste en ser un conjunto de re-
giones cerebrales (cuyos ejes son PCC y 
mPFC) que aumentan su actividad cuan-
do el sujeto se encuentra en descanso o 
realizando ciertas actividades cognitivas 
de carga leve no dirigidas externamente, 
y que disminuyen su actividad cuando el 
sujeto lleva a cabo ciertos tipos de tareas 
cognitivas dirigidas externamente (1). En 
dicha investigación se sometió a pacientes 
en episodio maniaco a una tarea de me-
moria de trabajo (n-back test), en la cual 
debían indicar el número de repeticiones 
de un estímulo visual específico, el que 
era presentado en una pantalla entre otros 
estímulos visuales distractores. Para análi-
sis posteriores, se aplicó también el Young 
Mania Rating Scale (YMRS). El análisis 
mediante fMRI se hizo midiendo señal 
BOLD en regiones de interés (ROI) deter-
minadas a priori (18).

Como era de esperarse, los pacientes 
en episodio maniaco, a diferencia de las 
personas que no presentan trastorno men-
tal, rindieron significativamente peor en la 
tarea de memoria de trabajo. En las me-
diciones de regiones de la DMN mediante 
fMRI, áreas como mPFC y PCC tendieron 
a desactivarse ante la tarea cognitiva men-
cionada. Por el contrario, este patrón de 
desactivación fue mucho más débil en el 
grupo de pacientes maniacos. El grupo de 
personas sanas, por contraparte, también 
mostró una tendencia a la desactivación 
en polos temporales bilaterales, amígdala 
(que no es parte de la DMN), hipocampo 
y región parahipocampal. El grupo experi-
mental no presentó esta desactivación. En 
términos generales, los pacientes mania-
cos presentaron disfunciones en la desac-
tivación de la DMN frente a la tarea de me-
moria de trabajo (18). No hubo correlación 
entre puntuación en YMRS, dosis farmaco-
lógica y registros en clústers en fMRI.

Los hallazgos de Pomarol-Clotet y cols  
localizan el nodo anterior a la línea media 
de la DMN como disfuncional y con fallas 

en el patrón de desactivación que normal-
mente debería verse al realizar una tarea 
cognitiva, como de memoria de trabajo. 
Dicho descubrimiento se suma a los ha-
llazgos más antiguos referentes a la acti-
vación prefrontal reducida durante tareas 
cognitivas (19). Cabe destacar que la falla 
recién mencionada puede generalizarse a 
gran parte de la corteza prefrontal dorso-
lateral (DLPFC). Si bien este estudio no 
descubrió alteraciones directas en la co-
nectividad funcional de la DMN, sí mostró 
disfunciones en porciones de la misma red 
frente a una tarea cognitiva que normal-
mente debería haber mostrado desactiva-
ción.

Los hallazgos de Pomarol-Clotet y cols 
permiten comenzar a entender la falla en 
la supresión de la actividad de la amígdala 
cuando el paciente maniaco debe cambiar 
su foco atencional hacia tareas dirigidas 
externamente.

Biomarcadores en TAB: redes 
neuronales intrínsecas, mapas 
espaciales y conectomas

Una de las primeras experiencias en 
la búsqueda de biomarcadores mediante 
DMN fue llevada a cabo por Calhoun y cols 
(2008), quienes extrajeron mapas del lóbu-
lo temporal y la DMN mediante fMRI duran-
te el desempeño de una tarea de oddball 
auditivo, distinguiendo tres grupos: TAB I, 
EQZ y controles sanos. Mediante ICA se-
pararon espacialmente las redes con sus 
marcas temporales; calcularon espacial-
mente los modos cerebrales independien-
tes y seleccionaron el lóbulo temporal y la 
DMN de cada participante.

Las interrogantes acerca de si existen 
alteraciones en la DMN que pudiesen ser-
vir de biomarcadores para el TAB surgie-
ron de hallazgos previos que mostraron 
anormalidades en vPFC, estriado ventral 
(núcleo accumbens) y regiones límbicas 
en TAB (20), además de evidencia de dis-
minución de amplitud en P300 durante una 
tarea de oddball auditivo (21), reducción 
de volumen en lóbulo temporal (22) y, en 
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general, áreas parietales y regiones cin-
guladas (23). Los investigadores no des-
cubrieron diferencias conductuales en la 
tarea de oddball entre EQZ y TAB. Sin em-
bargo, los controles sanos respondieron 
levemente más rápido ante la presencia 
del estímulo auditivo que los dos grupos de 
estudio. Respecto a mapas de DMN, mien-
tras los controles mostraron disminución 
en áreas frontales laterales y parietales, el 
grupo con TAB no presentó estos cambios. 
Por otro lado, mientras EQZ y TAB exhibie-
ron un aumento moderado en PCC y ló-
bulo parietal bilateral, los sujetos controles 
mostraron cambios máximos en estas re-
giones. Acerca del lóbulo temporal, su ac-
tividad aumentó en respuesta al estímulo 
auditivo de la tarea; el grupo control mostró 
la mayor respuesta, seguido por el grupo 
con TAB y finalmente el grupo con EQZ. 
En el caso de la DMN, los componentes 
medidos mostraron disminución frente a la 
tarea ejecutada, la cual fue más marcada 
por el grupo de controles sanos. En tanto, 
TAB y EQZ mostraron reducciones simila-
res pero atenuadas (24). 

Calhoun y cols (2008) también determi-
naron mapas espaciales para el lóbulo tem-
poral y la DMN con el objetivo de que éstos 
pudiesen discriminar entre los tres grupos. 
Su algoritmo de clasificación computó la 
distancia euclidiana de los mapas de lóbulo 
temporal y DMN, comparando con un mapa 
de representación del grupo control. Los re-
sultados mostraron alta sensibilidad (90%) 
y especificidad (95%). Los controles fue-
ron clasificados correctamente el 95% de 
las veces; EQZ, 92%, y TAB, 83%, lo cual 
sugiere el uso de mapas espaciales para 
lóbulo temporal y DMN como biomarcado-
res útiles en comparación a otros propues-
tos anteriormente (24). Cualitativamente, el 
uso de DMN mostró ser levemente más útil 
para distinguir TAB, mientras que el lóbulo 
temporal mostró ser más útil para distinguir 
EQZ. Ello adquiere sentido al considerar la 
evidencia previa que asocia el TAB con re-
giones cingulares afectadas, mientras que 
en EQZ el giro temporal superior ha mostra-
do mayor afección (24).

Calhoun y cols (2012), sustentándose 
en el conocimiento de que el 60% de los 
pacientes con TAB tipo 1 tiene característi-
cas psicóticas (25) y que tanto EQZ como 
TAB presentan déficits neurocognitivos 
(26), junto con genes de riesgo similares 
(27) y co-ocurrencia entre parientes (28), 
plantearon un estudio más amplio que los 
anteriores: investigar cinco redes neuro-
nales intrínsecas: DMN, red atencional 
frontoparietal, red de control ejecutivo (o 
red de saliencia), lóbulo temporal bilateral 
y cortezas motoras. A través de fMRI com-
pararon pacientes con EQZ y TAB, además 
de sanos, utilizando ICA para determinar 
estructuras espacio-temporales. Luego de 
determinar las redes neuronales intrínse-
cas, evaluaron parámetros como mapas 
espaciales, espectros y conectividad fun-
cional. Los registros fueron hechos mien-
tras los sujetos eran sometidos a una tarea 
de oddball auditivo, en la cual se les pre-
sentaba un estímulo frente al que debían 
presionar rápidamente un botón; mientras 
que cuando se les presentaba dos, no de-
bían responder (29). Conductualmente, el 
grupo control reaccionó más rápido, se-
guido por los pacientes bipolares y, final-
mente, por los pacientes esquizofrénicos. 
Los análisis determinaron tres grupos de 
redes neuronales: modo por defecto, que 
se destacó por ser modulado significati-
vamente y negativamente por el estímulo 
(DMN, corteza cingulada posterior, red pa-
rietal izquierda), frontal (dos redes en ló-
bulo frontal y DLPFC) y de componentes 
temporales (lóbulo temporal bilateral, giro 
temporal superior, ínsula y ACC). 

Posteriormente, Calhoun y cols (2012) 
hallaron anormalidades estructurales y 
funcionales en el giro temporal superior, 
lo cual es consistente con investigaciones 
anteriores. Esta anormalidad ha demos-
trado correlacionar con la severidad de 
los síntomas psicóticos en EQZ, especí-
ficamente con alucinaciones auditivas y 
alteraciones en el pensamiento, lo cual 
también es aplicable al TAB, pero en me-
nor medida. Respecto a subcomponentes 
de la DMN, se vio diferencias entre EQZ 
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y TAB, con variaciones en la activación en 
estado de reposo como en sus patrones de 
conectividad. En redes frontales se halló 
déficits en la activación de DLPFC, región 
que juega un rol importante en la integra-
ción de información sensorial y mnemóni-
ca, función ejecutiva, planificación y regu-
lación de función cognitiva y acción (29). 
Los investigadores hipotetizan que esta 
región podría relacionarse con factores 
de riesgo y mecanismos compartidos para 
ambos trastornos. Y en lo que respecta a 
conectividad funcional de la DMN, los pa-
cientes bipolares, en comparación al gru-
po control, presentaron alteraciones en la 
conectividad entre la porción posterior de 
la DMN y la red intrínseca visual derecha, 
al mismo tiempo que entre la porción ante-
rior de la DMN y la red intrínseca parietal 
derecha. El grupo de pacientes con TAB 
también mostró cambios prominentes en 
regiones de prefrontales y ventromediales 
de la DMN (29). 

Estos hallazgos, más los mencionados 
anteriormente, sugieren que en el TAB la 
modulación prefrontal de regiones subcor-
ticales y estructuras temporales mediales 
(en red límbica anterior, como amígdala, 
estriado anterior y tálamo), se encuentra 
disminuida, resultando en una desrregula-
ción del ánimo (29, 30). El hecho de que 
numerosas alteraciones de la DMN se ha-
yan visto tanto para EQZ como para TAB, 
apoya la hipótesis de que la DMN asume el 
rol de centinela, monitoreando el ambien-
te externo, además de sustentar los pro-
cesos cognitivos enfocados internamente 
que surgen de sistemas mnemónicos. Las 
diferencias entre alteraciones espectrales 
de DMN entre EQZ y TAB no fueron signifi-
cativas. Finalmente, los autores proponen 
estos hallazgos como sugerencias a futu-
ro para desarrollar biomarcadores para el 
diagnóstico (29).

Endofenotipos en conectividad de DMN 
en TAB

Glahn y cols (2010) demostraron que 
los genes asociados al volumen de sus-
tancia gris de las regiones de la DMN no 

determinaban la conectividad funcional 
entre estas regiones; existen otros genes 
que determinan esta propiedad (11). Ello 
plantea una pregunta en lo que respecta 
a la relación entre la conectividad de la 
DMN y la fisiopatología de ciertos trastor-
nos mentales: si existen factores genéti-
cos asociados al TAB, podríamos antici-
par el deterioro específico del trastorno y 
la función cerebral aberrante a través de 
biomarcadores, además de determinar en-
dofenotipos estudiando la coherencia de la 
DMN en parientes sanos de primer grado 
de pacientes con TAB, entendiendo endo-
fenotipo como medidas operacionalizadas, 
heredables y asociadas a rasgos biológi-
cos de una enfermedad, cosegregadas en 
la familia y sobrerrepresentadas en familia-
res sanos del paciente, comparado con la 
población general (31). Como los genes de 
riesgo se hallan necesariamente presentes 
en los familiares no afectados, uno espera 
que también exhiban alguna de las disfun-
ciones neurofisiológicas del trastorno.

Meda y cols (2012) propusieron un di-
seño experimental con el objetivo de de-
terminar perfiles comunes de conectividad 
funcional en EQZ y TAB, además de deter-
minar qué anormalidades ocurren en sus 
familiares cercanos. Para ello investigaron 
mediante ICA distintas redes de estado en 
descanso (RSN). Extrajeron 16 circuitos 
neuronales sustentados en fluctuaciones 
hemodinámicas espontáneas de baja fre-
cuencia, las cuales corresponden a RSN. 
Entre las funciones específicas estan: per-
cepción visual y procesamiento visual de 
alto orden, teoría de la mente y cognición 
social, evocación en memoria episódica, 
procesamiento interoceptivo, control cog-
nitivo y motor, etc (12). Debido al riesgo 
genético común que tienen la EQZ y el 
TAB, los investigadores hipotetizaron co-
nexiones afectadas en común, siendo la 
principal: entre red fronto-occipital y DMN 
anterior/red prefrontal. Ello sugiere que 
esta red juega un rol común en psicosis, 
compartiendo una similar vulnerabilidad 
genética. Esta conectividad reducida fue 
mayor en EQZ que en TAB (12). A modo 
general, las redes afectadas suelen ser 
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asociadas con procesamientos autorrefe-
renciales, atención ejecutiva, orientación y 
procesamiento Top-Down dirigido a metas, 
funciones que suelen estar comprometidas 
tanto en EQZ como en TAB. 

Otro hallazgo interesante y único para 
TAB, en el orden de la conectividad fun-
cional, fue el incremento de coherencia de 
regiones límbicas y paralímbicas con otras 
regiones que regulan el ánimo (cingulado 
subgenual, corteza prefrontal ventrolateral, 
corteza orbitofrontal e ínsula). Esta red se 
asocia a regulación y expresión emocional, 
además de memoria. Las redes meso/pa-
ralímbica y frontotemporal/paralímbica, en 
el caso del grupo con TAB, mostró que se 
correlacionan significativamente con los 
puntajes negativos del Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS), mientras 
que las redes fronto/occipital y DMN an-
terior/Prefrontal, con puntajes positivos y 
generales en EQZ.

La búsqueda de endofenotipos de co-
nectividad de las RSN halló alteraciones 
(reducciones) significativas en la conectivi-
dad funcional de las redes fronto/occipital 
y DMN anterior/prefrontal (12), lo cual pue-
de ser esperable si se considera que las 
regiones de la DMN se hallan ricamente 
conectadas con otras áreas corticales pre-
frontales vinculadas a la regulación emo-
cional, cognición social y retroalimentación 
vinculada a recompensa (32). También la 
red meso/paralímbica con sensoriomotora 
presentó alteraciones.

Discusión

Distintas regiones de la DMN han sido 
asociadas a funciones psicológicas muy 
vinculadas al self, pensamientos autorre-
ferenciales, teoría de la mente, evocación 
mnésica, regulación emocional, entre mu-
chas otras (1). Su descubrimiento ha sus-
citado incontables preguntas y hallazgos 
acerca de la relación entre las alteraciones 
en su conectividad, entre otras variables, 
y la fisiopatología de trastornos mentales 
y enfermedades neurológicas. En algunas 
afecciones como la enfermedad de Alzhei-

mer, la DMN cuenta con un rol protagónico 
(13). En otros cuadros, como el trastorno 
por déficit atencional con hiperactividad, 
los hallazgos en DMN han permitido bos-
quejar nuevas hipótesis para la compren-
sión neurocognitiva del trastorno. Sin 
embargo, en trastornos del ánimo la inves-
tigación es aún escasa, centrándose ésta 
fundamentalmente en los episodios depre-
sivos y rumiaciones (5). En TAB además 
existen otras dificultades, como la natura-
leza dual del cuadro (depresión-manía) y 
complicaciones de carácter técnico, como 
por ejemplo la no viabilidad de hacer regis-
tros en fMRI en pacientes maniacos muy 
severos (14). Otras dificultades surgen en 
la interpretación de los datos al considerar 
que la farmacoterapia suele ser distinta en 
cada paciente participante. 

Si bien los estudios en neurofisiología 
de la DMN asociada a TAB son escasos, 
éstos se presentan como una línea de in-
vestigación emergente. Como se expuso 
en este artículo, los hallazgos muestran 
potencia para poder entender alteraciones 
en el control emocional, surgimiento de 
síntomas psicóticos en común para EQZ 
y TAB, alteraciones en procesamiento vi-
sual, además de la propuesta de biomar-
cadores y endofenotipos. También, ano-
malías en la frecuencia de las oscilaciones 
espontáneas y presencia excesiva de ruido 
pueden reflejar disrupciones en la DMN, 
la cual también regula el cambio de foco 
atencional interno-externo (33). Ello podría 
dar luces para nuevas investigaciones res-
pecto al surgimiento de ideas paranoides 
en episodios maniacos. 

Estudios como el llevado a cabo por 
Öngür y cols aportan al conocimiento de 
la DMN frontal al hallar reclutamiento anor-
mal de la corteza parietal (característica 
que correlaciona directamente con la se-
veridad del episodio maniaco), anorma-
lidades en mPFC ventral y oscilaciones 
de alta frecuencia en la señal BOLD en el 
circuito global, ambas características aso-
ciadas a pacientes con TAB. Sin embargo, 
no logran discriminar satisfactoriamente la 
asociación entre estas anormalidades y 
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la sintomatología del TAB. Por otro lado, 
el paradigma experimental efectuado por 
Pomarol-Clotet permite responder dicha 
interrogante al centrarse en un aspecto 
más específico de la DMN: la tendencia 
a la desactivación de ésta frente a tareas 
cognitivas. Anomalías en los procesos de 
desactivación de la DMN frente a estímu-
los salientes pueden sugerir, nuevamente, 
fallas en el cambio de foco atencional, in-
terrupción de procesos cognitivos y control 
de impulsos. Pomarol-Clotet y cols halla-
ron, además de una activación prefrontal 
reducida, fallas en estos procesos de des-
activación sugiriendo dificultades en los 
pacientes para hacer un cambio atencional 
de una focalización interna a externa, lo 
cual podría encontrarse asociado a fallas 
en la modulación contextual de la expre-
sión emocional.

En el caso de la búsqueda de biomarca-
dores, Calhoun y cols (2008) determinaron 
mapas espacio-temporales en lóbulo tem-
poral y DMN, mediante los cuales lograron 
discriminar con alta sensibilidad y especi-
ficidad a pacientes con TAB de pacientes 
con EQZ y controles sanos, demostrando 
que el uso de redes neuronales hemodiná-
micas puede tener un futuro prometedor a 
la hora de determinar biomarcadores.

Posteriormente, Calhoun y cols (2012) 
hallaron cambios prominentes en regiones 
de la DMN prefrontales y ventromediales, 
además de diferencias en anticorrelacio-
nes entre áreas parietales izquierdas y 
DLPFC entre TAB y EQZ, hallándose una 
diferencia mucho mayor entre TAB y per-
sonas sanas. También hubo diferencias 
específicas en conectividad de DMN, coin-
cidentes con la evidencia de otras investi-
gaciones. Este trabajo fue mayor al ante-
rior, pues incluyó cinco RSN. 

Respecto a la búsqueda de endofenoti-
pos, Meda y cols (2012) examinaron la co-
nectividad funcional de pacientes con TAB, 
EQZ, parientes de primer grado de ambos 
grupos, y controles sanos. Alteraciones en 
la conectividad funcional de redes fron-
to/occipital con DMN anterior/prefrontal 

y meso/paralímbica con sensoriomotora 
fueron distintivas y únicas para el grupo 
de parientes de primer grado de pacientes 
con TAB.

En conclusión, la investigación en co-
nectividad de la DMN presenta una nueva 
oportunidad para conocer los fundamentos 
neurobiológicos de numerosos síntomas 
asociados al TAB, incluyendo su gran in-
tersección con EQZ. Respuestas neurofi-
siológicas alteradas en la DMN, como las 
fallas en desactivaciones ante tareas cog-
nitivas, pueden aportar a este mismo obje-
tivo. También, el estudio de esta red junto 
con otras RSN han demostrado gran utili-
dad a la hora de determinar biomarcadores 
y endofenotipos asociados al TAB. Sin em-
bargo, esta línea de investigación es rela-
tivamente nueva, pues gran parte de sus 
publicaciones asociadas se han originado 
entre el año 2011 y el presente.
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