Redes en estado de reposo: revision y
aplicaciones de un concepto en evolucion
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RESUMEN

El concepto de redes en estado de reposo se refiere a fluctuaciones coherentes de la actividad
cerebral, presentes en forma de redes que aparecen cuando los sujetos no estan ocupados en
alguna actividad o proceso cognitivo superior. Estas redes han sido identificadas en estudios
de resonancia magnética funcional y reflejan un alto nivel de conectividad del cerebro huma-
no. El concepto ha crecido en notoriedad hasta tal punto que ahora es casi rutina entre los
grupos que usan resonancia magnética en sus investigaciones. Se ha estudiado la actividad
de las redes en estado de reposo en el envejecimiento, el deterioro cognitivo leve y diversas
enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas. Ademads, se ha demostrado su existencia en otros
primates y en ratas. En esta revisién se presenta una visién general del concepto, asi como de
las herramientas para la adquisicion y el analisis. Igualmente se discuten algunas investigacio-
nes relevantes sobre el tema y su impacto en diversas entidades clinicas.

PALABRAS CLAVE

Analisis de Componentes Independientes; Estado de Reposo

SUMMARY

Resting state networks: review and applications of an evolving concept

The concept of resting state networks refers to coherent fluctuations of brain activity, which
appear when the subjects are not engaged in any task or superior cognitive process. Such net-
worRs have been identified in functional magnetic resonance studies and reflect a high con-
nectivity level of the human brain. The concept has gained notoriety and has become routine
among groups using functional magnetic resonance in their studies. The activity of the resting
state networRs has been studied in ageing, mild cognitive impairment and several neurologi-
cal and psychiatric diseases. Additionally, its existence has been proved in non-human pri-
mates and rats. A general overview of the concept is presented here, as well as the acquisition
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and analysis tools. Moreover, some relevant evidence
on this subject matter as well as its impact on several
clinical entities are discussed.

KEY WORD

Default-mode network; Resting State

RESUMO

Redes em estado de repouso: revisao e aplicagoes
de um conceito em evolucao

O conceito de redes em estado de repouso se refere a
flutuacoes coerentes da atividade cerebral, presentes
em forma de redes que aparecem quando 0s sujeitos
nao estdo ocupados em alguma atividade ou proces-
SO cognitivo superior. Estas redes tém sido identifica-
das em estudos de ressonancia magnética funcional
e refletem um alto nivel de conectividade do cérebro
humano. O conceito tem crescido em notoriedade
até tal ponto que agora € quase rotina entre 0os grupos
que usam ressonancia magnética em suas investiga-
coes. A atividade das redes em estado de repouso tem
sido estudada em envelhecimento, deterioro cogni-
tivo leve e diversas doencas neuroldgicas e psiquié-
tricas. Adicionalmente se ha demostrado sua existén-
cia em outros primatas e em ratos. Nesta revisao se
oferece uma visao geral do conceito, assim como das
ferramentas para a aquisicdo e a anélise. Igualmente
se discutem algumas investigacOes relevantes sobre o
assunto e seu impacto em diversas entidades clinicas.

PALAVRAS CHAVE

Anadlise de Componentes Independentes; Estado de
Repouso

PERSPECTIVA HISTORICA

“El hecho de que el cuerpo yazca y permanezca in-
movil no significa que la mente tenga sosiego. El re-
poso de la mente es muy diferente a su quietud” (Sé-
neca, 4a.C -65d. C).

El creciente auge de la investigacién en el campo
de las neurociencias no solo ha permitido un me-
jor entendimiento del complejo funcionamiento del
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cerebro, sino que ha traido consigo el nacer de nue-
vos conceptos. En el principio del estudio del cerebro
humano todos los esfuerzos se concentraron en la
identificacion de las regiones cerebrales responsables
de funciones particulares. Con el paso de las investi-
gaciones se le prestd mayor atencion a la forma en
que dichas regiones cerebrales se comunican entre si
y a la manera en que tales interacciones terminan por
influir en las funciones cerebrales. Fue asi como naci6
el concepto de «redes en estado de reposo» (RER, por
la sigla en inglés de resting state networks), un térmi-
no que ha venido ganando importancia desde su des-
cubrimiento formal en 1995 por Barath Biswal y sus
colaboradores del Medical College de Wisconsin. El
concepto de RER se refiere a fluctuaciones coherentes
de la actividad cerebral, presentes en forma de redes,
identificables cuando un individuo no estd ocupado
en alguna actividad o proceso cognitivo superior. Las
RER fueron descritas inicialmente en estudios de re-
sonancia magnética funcional (RMf) en los cuales el
interés no era la respuesta misma a los estimulos, sino
la actividad cerebral que ocurria entre ellos, es decir,
cuando el sujeto estaba en reposo (1). Clasicamente
la identificacion de las zonas de activacion en los es-
tudios de RMf se logra gracias a la medicién del con-
traste dependiente del nivel de oxigeno en la sangre
(BOLD, por la sigla en inglés de blood-oxygen-level
dependent). De una manera simplificada, los estudios
de RMf emplean el estado de reposo para definir el
nivel basal de BOLD y tener un punto de compara-
cién desde donde definir la activacion (figura 1) (2).
El equipo de Biswal logré identificar unas particula-
res fluctuaciones del contraste BOLD, que ademaés de
tener bajas frecuencias (< 0,1 Hz), presentaban tam-
bién un alto nivel de correspondencia temporal entre
regiones del cerebro relativamente distantes (figura
2). En un principio este hallazgo no tuvo mucho eco
y fue atribuido a numerosos factores tales como las
interferencias propias del escaner. El mismo Biswal
describid posteriormente las dificultades que hubo de
superar para convencer a la comunidad cientifica de
que dichas fluctuaciones no se debian a artefactos, a
efectos del escaner o al movimiento de los sujetos, y
se vio obligado a repetir los experimentos en varias
ocasiones usando diferentes pardmetros en las se-
cuencias de adquisicidon de imagenes (3).
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Figura 1. Modelo de estimulacion durante experimentos de RMf
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Figura 2. Seial BOLD en dos regiones distintas durante el estado de reposo. Obsérvese la similitud entre las dos series
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Dos afnos después, el mismo grupo de investigaciéon
concluyd que estas fluctuaciones reflejaban un alto
nivel de conectividad del cerebro humano, particu-
larmente desde el punto de vista funcional (4), y més
aun, que podrian reflejar algtin grado de comunica-
cién entre multiples regiones cerebrales. Fue a partir
de este momento cuando varios investigadores vol-
caron sus esfuerzos en replicar los experimentos de
Biswal, y aunque la polémica continuaba, cada vez
habia més certeza de que las RER correspondian a
fendmenos propios de la fisiologia cerebral.

La idea fue evolucionando paulatinamente y se apoyo
en modelos fisioldgicos segin los cuales la demanda
energética del cerebro durante el reposo representaria
del 60 % al 80 % del total, con el fin de mantener la
actividad basal y la comunicacién entre las neuronas;
el resto de la demanda estaria asociado a funciones
transitorias, principalmente aquellas involucradas en
las respuestas a estimulos (5). Las primeras criticas al
concepto de RER indicaban que dichas fluctuaciones
de baja frecuencia podrian originarse por la respira-
cién o la circulacion del individuo al estar en el campo
magnético del escaner (6-10). Sin embargo, termind

imponiéndose la nocién del origen neuronal ante la
creciente evidencia en estudios de RMf y de tomogra-
fia de emisidon de positrones que asi lo confirmaban
(11,12). De la misma manera, surgieron numerosos es-
tudios que proponian la existencia de relaciones entre
las RER vy diversas entidades neuroldgicas y psiquia-
tricas (13-17). Aparecieron también estudios que des-
cribian cambios en los patrones de las RER durante
el envejecimiento normal (18) y el deterioro cognitivo
leve (19). Adicionalmente, algunos estudios genéticos
mostraron que los patrones de las RER tenian un com-
ponente hereditario (20), incluso algunos estudios en
animales confirmaron que las RER estan conservadas
filogenéticamente, y hasta se pudo demostrar su pre-
sencia en otros primates (21) y en ratas (22).

Una busqueda de bibliografia en el motor de busqueda
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) entre
los anos 1995 y 2013, usando los términos «resting sta-
te» v «fMRI» demuestra la creciente popularidad del
concepto de estado de reposo (figura 3). El concepto
ha crecido en notoriedad hasta tal punto que ahora es
casi rutina entre los grupos que emplean RMf en sus
investigaciones.
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Figura 3. Numero de publicaciones acerca de las RER entre 1993 y 2013
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ADQUISICION DE IMAGENES EN ESTADO DE
REPOSO

La relativa simplicidad en la adquisiciéon de imagenes
en estado de reposo contrasta ampliamente con la
complejidad que implica su interpretacion. Cuando
se quieren obtener imagenes durante el estado de
reposo se pueden usar las secuencias habituales de
RMf, es decir, «I2* echo-plannar imaging» (EPI). Di-
chas secuencias resultan ser independientes del cam-
po magnético en que se usen (en el dmbito clinico
usualmente 1,5-3 Tesla). Las secuencias que proveen
actualmente los fabricantes de resonadores magnéti-
cos resultan adecuadas para la adquisicién de datos,
sin embargo, mejoras recientes prometen optimizar
la caracterizacion de las RER (23).

Debido a la ausencia de un paradigma experimental y
de procesos de estimulacion durante las mediciones,
lo usual es que se pida al sujeto que cierre los ojos
durante el tiempo en el escaner, que evite dormir o
moverse, y que permita a su mente fluir libremente.
Aunque las RER se pueden caracterizar con los 0jos
abiertos o cerrados, la recomendacion es ser con-
sistente en los estudios de grupo (24). EI tiempo de
medicién oscila entre [os 6 y 10 minutos, esto con el
fin de evitar cambios en el estado de vigilia y ademas
permitir que se obtengan suficientes imagenes para la
identificacion de las RER (25). Con respecto al sexo de
los voluntarios, no se han encontrado diferencias sig-
nificativas en los patrones de las RER entre hombres
y mujeres (26).

Algunas consideraciones adicionales se han afadido
a la rutina de las investigaciones sobre RER. Por ejem-
plo, el consumo de cafeina tendria el potencial de al-
terar el contraste BOLD (27) y por ende las RER (28);
debido a esto, se debe evitar su consumo, particular-
mente en los 45 minutos previos a las mediciones.
También es aconsejable la vigilancia de los individuos
mediante cdmaras una vez dentro del escaner, ya que
ofrece la posibilidad de monitorear los movimientos e
incluso confirmar el estado de vigilia (24).

METODOS PARA EL ANALISIS DE DATOS EN
ESTADO DE REPOSO

Han surgido varias herramientas informadticas para el
anélisis de datos de RMf adquiridos durante el esta-
do de reposo. Entre las més conocidas se encuentran
REST (29), DPARSF (30) y MELODIC (http://fsl.fmrib.
ox.ac.uk/fsl/fslwiki/MELODIC). Esta ultima hace parte
de un paquete de herramientas creado en la Universi-
dad de Oxford llamado FSL (FMRIB Software Library,
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki), que se encuentra
disponible de manera gratuita acompanado de infor-
macién completa acerca de su uso.

Todas estas herramientas informaticas se basan en
un modelo matematico llamado andlisis de com-
ponentes independientes (ACI), un método segun
el cual una sefal multivariante se puede separar en
sus componentes de manera que estos sean maxi-
mamente independientes entre si. Se comenzd a
usar el ACI en RMf durante el estado de reposo con
el objetivo de separar las fluctuaciones de las RER
de las otras sefiales originadas por la respiracién o el
ciclo cardiaco (31), y finalmente lo implementaron
Beckmann y Smith en la Universidad de Oxford (32).
ElI ACI ha demostrado ampliamente su utilidad en el
andlisis de patrones de activacion, artefactos y RER
(32-34). El resultado del ACI son una serie de mapas
con distintos patrones temporales y espaciales de
la sefial BOLD; los mapas de activacion que corres-
ponden a las RER difieren significativamente de los
resultantes de la circulacién y de los movimientos
del individuo dentro del escéner, [o que permite una
facil identificacién de las RER mediante inspeccion
visual. El uso del ACI ha facilitado la caracteriza-
cién de las RER en grupos de hasta treinta mil indi-
viduos (35), y ha permitido demostrar la presencia
de las mismas redes en grupos significativamente
mas pequenos. En otras palabras, se ha demostrado
suficientemente la reproducibilidad de la caracte-
rizacién de las RER (36).En la figura 4 se presentan
algunas RER.
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Figura 4. Redes en estado de reposo. Smith y colaboradores (35). Disponibles publicamente en el sitio web:

http://www.fmrib.ox.ac.uk/analysis/brainmap+rsns

RED DE MODO PREDETERMINADO

Entre las distintas RER descritas, hay una que ha ga-
nado especial protagonismo debido a que es la que
consistentemente desaparece durante las tareas ac-
tivas. Esta red fue denominada «red de modo prede-
terminado» (RMP) (en inglés default-mode network)
(37) e incluye el prectneo, la corteza cingulada pos-
terior (CCP), los giros parietales laterales inferiores,
la corteza cingulada anterior y la corteza medial
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frontal (figura 4, esquina arriba izquierda) (13,37,38).
Segln se cree, la RMP caracteriza la actividad neu-
ronal basal (39,40); sus funciones parecen tener algo
que ver con el pensamiento autorreferencial, la in-
trospeccién y la integracién de procesos cognitivos
y emocionales (41). La RMP muestra una fuerte acti-
vacion durante el reposo y una rapida desactivacion
con las actividades dirigidas externamente (42). La
RMP también parece estar relacionada con un modo
mental de direccidn introspectiva, contribuyendo a
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la vigilancia y a la preparacion frente a cambios en
el ambiente externo (38).

El prectineo y la CCP componentes posteriores de
la RMP, parecen actuar como el nticleo modulador
del resto de la red (43,44), ademas de ser conside-
rados las areas con mayor conectividad estructural
y funcional durante el estado de reposo (44). Se ha
descrito la CCP como un darea evaluativa (45), con
funciones en la orientacidén, la memoria (45,46), la
vigilancia (47) y el pensamiento introspectivo (11). A
partir de ahi se ha especulado mucho acerca de las
funciones de la RMP que parecen estar orientadas
principalmente hacia la recuperacién de memorias
autobiograficas (11,48).

RELACIONES ENTRE LAS RERY EL
ELECTROENCEFALOGRAMA

En oposicién al contraste BOLD, que es en realidad
un efecto hemodindmico, el electroencefalograma
(EEQG) es una medida directa de la actividad neuronal,
y resulta de la actividad sincrénica de grupos neuro-
nales (49,50). Las investigaciones con EEG y RMf ad-
quiridos simultdneamente se han difundido de forma
amplia ya que ambas técnicas son complementarias
en términos de sus propiedades espaciales y tempora-
les (51). La interaccion entre estas dos técnicas es, sin
embargo, un tema de continua investigacién y con-
troversia (52-54).

Algunos estudios han tratado de caracterizar las
RER en términos electroencefalograficos, basandose
principalmente en la observacion del ritmo alfa pre-
dominante (8-12 Hz) durante el reposo (50,55). Efec-
tivamente, Laufs y su equipo de investigadores obser-
varon una correlacién entre la actividad de las RER y
los ritmos alfa y beta (50); sin embargo, actualmente
se considera que la actividad de las RER, en particular
la de la RMP estd caracterizada por varias frecuencias
del espectro electroencefalografico (48,50).

RELACION ENTRE LAS RER Y LOS
NEUROTRANSMISORES

Aln no estd claro el papel de los neurotransmisores
en la actividad de las RER, lo cual ha dado pie a que
surjan diversas investigaciones en el campo. Con este

fin se han empleado métodos tales como la espectros-
copia de resonancia magnética (magnetic resonance
spectroscopy) para medir las concentraciones locales
de neurotransmisores; esta técnica tiene el potencial
de investigar diferentes sustancias en el tejido cerebral
in vivo (56). Evidencia reciente sugiere que existen in-
teracciones complejas entre los neurotransmisores y
el funcionamiento de la RMP (56,57). La actividad de
la corteza cingulada anterior durante el estado de re-
poso muestra estar modulada por la concentracion
de glutamato (58) y de acido gamma-aminobutirico
(GABA) (59). De manera similar, otros estudios han
mostrado que las concentraciones de GABA y gluta-
mato en la corteza posteromedial predicen el grado
de conectividad intrinseca de la RMP (60).

RELACION ENTRE LAS RER Y LOS ESTADOS
PATOLOGICOS

Por medio de numerosas investigaciones del estado
de reposo se ha demostrado que la actividad de las
RER se relaciona con diversas entidades clinicas, por
o que se perfila como un marcador de utilidad en el
diagnostico y seguimiento de enfermedades neurol6-
gicas y psiquidtricas.

En pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA), por
ejemplo, se ha encontrado actividad disminuida de
la CCP y el hipocampo durante el estado de reposo,
lo que sugiere la disminucion de la conectividad en
estas areas (13). Estos resultados se traducen en la po-
sibilidad de que en un futuro se pueda usar la activi-
dad de las RER como un biomarcador para definir el
diagnéstico o el prondstico de la EA. En pacientes que
sufren deterioro cognitivo leve también se han en-
contrado cambios de las RER (19). Todavia més inte-
resante es que individuos portadores del alelo épsilon
4 del gen que codifica para la apolipoproteina E, aso-
ciado con riesgo aumentado para desarrollar EA (61),
exhiben patrones distintos de activaciéon de la RMP en
comparacién con individuos no portadores (62).

En pacientes con sindrome de Tourette se ha encon-
trado que la RMP exhibe un patron de activacion
normal a pesar de la ocurrencia de tics (17). En la
enfermedad de Huntington se ha demostrado una
profunda alteracion de la conectividad intrinseca de
las RER principalmente de la RMP (63).
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En la esquizofrenia se han encontrado patrones al-
terados de conectividad que parecen tener relaciéon
directa con las manifestaciones caracteristicas de la
enfermedad. La evidencia ha coincidido en la presen-
cia de conectividad incrementada en la RMP en pa-
cientes esquizofrénicos (64-68), lo que podria estar en
relacién con la presencia de sintomas positivos.

En el campo de la neurocirugia también se han des-
crito varias aplicaciones, por ejemplo, para la planea-
cién prequirurgica en pacientes con tumores o focos
epilépticos (69,70).

Las RER también se han estudiado en trastornos del
estado de conciencia (71). Por ejemplo, se ha descrito
actividad disminuida de la RMP en pacientes en esta-
do vegetativo, coma, estado de minima conscienciay
sindrome de enclaustramiento (72,73).

LIMITACIONES

Las limitaciones del estudio de las RER se deben, sin
[ugar a dudas, a que dichas oscilaciones se han ob-
servado en RMf, y representan primeramente una
respuesta hemodindmica (2). Aun no se conoce en
detalle la forma en que dicha respuesta refleja los
procesos neuronales; sin embargo, parece haber
una relacion directa entre los aumentos locales de
la concentracién de oxigeno y el incremento de las
funciones oxidativas en el interior de las neuronas.
El aumento de las demandas energéticas podria, en
ultima instancia, estar ligado a las funciones neuro-
nales. De esta manera, el conocimiento que tenemos
de las RER esta limitado por las caracteristicas de la
RMt y del contraste BOLD. Entre estas limitaciones se
encuentran, por ejemplo, la falta de homogeneidad
en el campo magnético en interfaces de tejidos. Este
fendmeno se observa principalmente en los marge-
nes de los senos frontales y acarrea alteraciones en
la intensidad del contraste BOLD. Asi mismo, la re-
solucion de las imagenes de RMf es por lo general
muy baja, haciendo imposible obtener informacion
de las capas de la corteza cerebral donde se originan
las RER. El retraso entre la respuesta neuronal y los
incrementos locales del contraste BOLD (alrededor
de 5 segundos) también hace que la resolucién tem-
poral de dicha técnica sea problematica. Futuras in-
novaciones como resonadores con campos magnéti-
cos de hasta 9,4 Tesla y la posibilidad de mediciones
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simultdneas de EEG en tales campos magnéticos son
bastante promisorias (51).

Por ultimo, muchas de las funciones que se les han
atribuido a las RER se basan Ginicamente en las des-
cripciones de las zonas cerebrales implicadas. De esta
manera a redes que abarcan, por ejemplo, el giro tem-
poral superior se les suponen funciones en el procesa-
miento auditivo. Dichos enfoques no tienen mads que
caracter descriptivo y carecen de sustento real en sus
conclusiones.

CONCLUSIONES

En el presente texto se ofrecid una visidn general del
concepto de RER, su evolucién y sus aplicaciones en
neurociencias y en una gama de entidades clinicas.
Este concepto ha venido creciendo en popularidad,
particularmente por la facilidad para la adquisiciéon
de las imégenes y por la buena disponibilidad de mé-
todos para su investigacion. A pesar de numerosos
estudios en el tema, el origen y la funcién de las RER
todavia no estan del todo claros, al igual que su in-
fluencia en diferentes entidades clinicas. Basados en
los progresos recientes, bien podria ser que el uso de
RMf en estado de reposo se convierta en rutina para el
diagnostico de enfermedades neuroldgicas y psiquid-
tricas en un futuro tal vez no muy distante.
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