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de la RND pueden ser la causa subyacente
de errores mentales, lo mismo sencillos que
una serie de complejos trastornos cerebrales y
que abarcan de la enfermedad de Alzheimer
a la depresién.

La energia oscura, a prueba
La idea de que el cerebro podria estar cons-
tantemente ocupado no es nueva. Uno de
los primeros en proponerla fue Hans Berger,
inventor del electroencefalograma, que registra
la actividad eléctrica del cerebro mediante un
grafico conformado por un conjunto de lineas
onduladas. En los articulos cientificos publi-
cados en 1929 y que sentaron un precedente,
Berger llegd a la conclusién, a partir de las
incesantes oscilaciones eléctricas detectadas por
su dispositivo, que “el sistema nervioso central
debe de hallarse siempre, y no sélo en vigilia,
en un estado de actividad considerable”.
Pero sus ideas sobre el funcionamiento
del cerebro fueron ignoradas durante mucho
tiempo, incluso después de que los métodos

CEREBROS EN REPOSO

Al principio, la tomografia
de emision de positrones

o la resonancia magnética
funcional, técnicas inocuas,
no captaban signos de
actividad basal en el cerebro
cuando el individuo se
encontraba en reposo.
Aportaban, pues, una
imagen incorrecta de la

actividad nerviosa. Actividad concentrada

Inactivo, en una tarea, como cuando
como cuando se sueia despierto se esta leyendo

ANTIGUO PUNTO DE VISTA » : 4

Originariamente, las imagenes
cerebrales parecian sugerir que

la mayoria de las neuronas perma-
necian en reposo hasta que se las recla-
maba para llevar a cabo alguna activi-
dad, por ejemplo leer, momento en el
que el cerebro se excitaba y consumia
energia para emitir las sefiales necesa-

rias para la tarea. Inactividad cerebral Actividad cerebral
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NUEVO PUNTO DE VISTA »

En los Gltimos afos, nuevos estudios

de neuroimagen han demostrado

que el cerebro mantiene un elevado

nivel de actividad incluso cuando

se encuentra “en reposo”. De hecho, 3 X Y

la lectura u otras tareas rutinarias ) 1 -

requieren una minima energia adi- £

cional, incrementandose en menos |

de un 5 por ciento sobre la que ya

se consumia en el estado basal,

intensamente activo. Actividad cerebral Actividad cerebral
[ELE] mas elevada
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no invasivos para la obtencién de imdgenes
se hubiesen convertido en rutina de cualquier
laboratorio de neurociencias. Primero surgid,
a finales de los afos setenta, la tomografia
por emisién de positrones (TEP), que mide
el metabolismo de la glucosa, el flujo san-
guineo y el consumo de oxigeno, para hacer
una estimacién de la actividad neuronal. Pos-
teriormente, en 1992, aparecié la técnica de
resonancia magnética funcional (RMf), que
mide, con el mismo propésito la oxigenacién
del cerebro.

Las técnicas sefialadas bastan para determi-
nar la actividad del cerebro, se concentre ésta
0 no en una tarea. Pero, sin percatarse de ello,
el disefio de la mayorfa de los estudios llevd
a pensar que la mayorfa de las regiones del
cerebro permanecian bastante tranquilas hasta
que se las requeria para emprender alguna
tarea especifica.

En condiciones normales, los neurélogos
que aplican técnicas de neuroimagen tratan
de localizar las regiones del cerebro asociadas
a una percepcién o un comportamiento con-
creto. Los mejores disefos experimentales para
definir estas regiones se limitan a comparar
la actividad cerebral durante dos situaciones
relacionadas. Por ejemplo, si los investigadores
quisieran observar qué regiones del cerebro
resultan importantes mientras se leen palabras
en voz alta (la situacién de “prueba”) y com-

pararlas con lo que ocurre cuando se observan

las mismas palabras en silencio (la situacién

de “referencia”), buscarian diferencias en las

imdgenes obtenidas en esas dos situaciones.

Y, para observar esas diferencias con claridad,
deberfan sustraer, de las imdgenes tomadas al
vocalizar, los pixeles de las imdgenes tomadas
durante la lectura pasiva; se supondria que
la actividad de las neuronas situadas en las
regiones que permanecen “iluminadas” es la
que hace falta para leer en voz alta.

En esa labor se descartaria toda actividad
intrinseca, es decir, la actividad de fondo per-
manente. Al representar asf los datos, resulta
sencillo visualizar las regiones del cerebro que
permanecen “excitadas” durante un comporta-
miento determinado, como si hubiesen estado
inactivas hasta el momento de necesitarse para
una tarea concreta.

Andando el tiempo, nuestro grupo, y no
s6lo el nuestro, sintié curiosidad por determi-
nar qué ocurria cuando alguien se encontraba
tumbado y con la mente vagando. Un interés
que surgid a partir de una serie de indicios que
aparecieron en varios estudios y que denotaban
la intensidad de una actividad desarrollada
entre bambalinas.

Una de las claves nos llegé de la simple ins-
peccién visual de las imdgenes. Las fotografias

INVESTIGACION Y CIENCIA, mayo, 2010

SIMON JARRATT Corbis (fotografias); JEAN-FRANCOIS PODEVIN (ruedas dentadas y bombillas)



JEAN-FRANCOIS PODEVIN

mostraban que habfa dreas, en muchas regio-
nes del cerebro, bastante ocupadas; en ambas
situaciones, la de prueba y la de referencia.
Debido, en parte, a este “ruido” de fondo
compartido, resulta dificil, si no imposible,
establecer diferencias entre una tarea y la si-
tuacién basal a partir de la mera observacion
de las imdgenes; sélo se puede conseguir tras
recurrir a refinados andlisis computerizados
de imdgenes.

La investigacién ulterior revelé que el de-
sarrollo de una tarea concreta implica un incre-
mento del consumo energético del cerebro que
supone menos del 5 por ciento de la actividad
basal subyacente. Una parte importante de
la actividad global (entre el 60 y el 80 por
ciento de toda la energfa que utiliza el cerebro)
se despliega en circuitos sin relacién alguna
con acontecimientos externos. En concesién a
nuestros colegas astrénomos, decidimos llamar
a esta actividad intrinseca la energfa oscura del
cerebro, una expresién que remite a la energfa
invisible, que representa la masa de la mayor
parte del universo.

La cuestién de la existencia de la energia
oscura neural se plante6 también tras observar
la escasa informacién procedente de los senti-
dos que llega a las regiones de procesamiento
internas del cerebro. Por botén de muestra, la
informacidn visual se va degradando de forma
significativa en su camino desde el ojo hacia
la corteza visual.

De la cantidad, ilimitada, de informacién
disponible en el mundo que nos rodea, el
equivalente a 10.000 millones de bits por se-
gundo llega hasta la retina, situada en la parte
posterior del ojo. Puesto que el nervio ptico
conectado a la retina posee sélo un millén
de eferencias, hay seis millones de bits por
segundo que pueden salir de la retina y tni-
camente 10.000 bits por segundo consiguen
llegar hasta la corteza visual.

Tras ser sometida a procesamientos ulterio-
res, la informacién visual alcanza las regiones
del cerebro responsables de la formacién de
nuestra percepcién consciente. Para sorpresa
de muchos, la cantidad de informacién que
constituye la percepcién consciente no alcanza
los 100 bits por segundo. Esa afluencia magra
de datos no podria, a buen seguro, originar
una percepcidn, en el caso de que fuera lo
tnico que el cerebro tomase en cuenta. Debe
intervenir la actividad intrinseca.

Otro indicio de la capacidad de procesa-
miento intrinseca del cerebro nos lo ofrece el
recuento del nimero de sinapsis, los puntos de
contacto entre neuronas. En la corteza visual,
el nimero de sinapsis dedicadas a la infor-
macién visual aferente no constituye siquiera
el 10 por ciento de las existentes. Por tanto,
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UNA PISTA
QUE LLEVA A UNA
NUEVA IDEA

Desde hace bastante tiempo, los
investigadores sabian que sélo una
pequeia parte de la informacion, de
entre el diluvio infinito que suministra
el entorno, alcanzaba los centros de
procesamiento del cerebro. Asi, aun-
que se transmiten seis millones de bits
a través del nervio 6ptico, s6lo 10.000
bits consiguen llegar hasta la region
de procesamiento visual del cerebroy
s6lo unos cientos estan implicados en
la elaboracion de una percepcion
consciente (insuficientes para generar,
por si mismos, una percepcion signifi-
cativa). El hallazgo sugirié que el cere-
bro realizaria, a buen seguro, constan-
tes predicciones sobre el entorno,
anticipandose a la magra informacion
sensorial que le llega de cuanta pro-
porciona el mundo exterior.
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la gran mayoria debe representar conexiones
internas entre las neuronas de esa regién del
cerebro.

Descubrir el modo operativo

por defecto

Los indicios resefados de una vida interna
del cerebro se conocfan. Pero faltaba desen-
trafiar la fisiologia de la actividad intrinseca
del cerebro, con su posible repercusién sobre
la percepcién y el comportamiento. Por for-
tuna, una observacién accidental e intrigante
que tuvo lugar durante ciertos estudios de
TEP, y posteriormente corroborada mediante
RMT{, nos situd en la senda que nos llevaria
a descubrir la RND.

A mediados de los noventa, reparamos de
forma accidental en un fenémeno sorprenden-
te: cuando los sujetos desplegaban alguna tarea,
ciertas regiones del cerebro experimentaban
una disminucién de su nivel de actividad en
comparacién con el estado basal de reposo.
Tales 4reas —concretamente, una parte de
la corteza parietal medial (regién préxima al
centro del cerebro que interviene en el recuer-
do de los acontecimientos personales, entre
otros)—, experimentaban esa caida cuando
otras dreas se vefan implicadas en la ejecucion
de una tarea determinada, como leer en voz
alta. En nuestro desconcierto, denominamos
“4rea parietal medial misteriosa” (APMM) a la
zona que demostraba la mayor depresin.

Una serie de experimentos con aplicacién
de TEP confirmaron que el cerebro no se
hallaba, ni mucho menos, al ralent{ cuando
no intervenfa en actividades conscientes. De
hecho, la APMM, igual que la mayoria de las
demds regiones, permanecia activa hasta que
el cerebro se centraba en alguna tarea nove-
dosa, momento en el que decrecia la actividad
intrinseca de algunas dreas.

Al principio, nuestros resultados fueron
recibidos con cierto escepticismo. En 1998
llegaron incluso a rechazarnos un manuscrito
sobre estos hallazgos porque uno de los revi-
sores externos sugirié que la disminucién de
la actividad que describiamos constituia un
error de la recogida de datos. En realidad,
afirmaba el revisor, los circuitos se activaban
durante el reposo y se desconectaban mientras
se realizaba la tarea.

Sin embargo, otros investigadores repro-
dujeron nuestros resultados, lo mismo en el
caso de la corteza parietal medial que en el
de la corteza prefrontal medial (que interviene
cuando nos imaginamos los pensamientos de
los demds, asi como en aspectos de nuestro
estado emocional). En la actualidad, ambas
regiones se consideran las centralitas princi-

pales de la RND.
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LA RED NEUR

Un conjunto de regiones del cerebro

El descubrimiento de la RND nos pro-
porciond una nueva visién sobre la actividad
intrinseca del cerebro. Hasta que aparecieron
las publicaciones, los neurofisidlogos ni siquiera
se imaginaron esas regiones constituidas en un
sistema, al modo del sistema Sptico o el sistema
motor (un conjunto de regiones discretas que se
comunican entre si para realizar una tarea).

La idea de que el cerebro pudiera presen-
tar semejante tipo de actividad interna entre
multiples regiones durante el reposo no llegd
a ser aceptada entre los expertos en técnicas
de formacién de imdgenes. ;Era s6lo la RND
la que mostraba esta caracteristica o se daba
de forma mds general por todo el cerebro?
Un hallazgo sorprendente sobre el modo en
que entendemos y analizamos la RMf nos
proporcioné la clave que necesitdbamos para
contestar a las preguntas.

Se habla, por lo comtn, de la sefial de
RMf como la senal dependiente del nivel de
oxigeno en sangre, o sefial DNOS, porque el

ONAL POR DEFECTO

que colaboran entre siy al que se denomina

red neuronal por defecto (RND) parece ser responsable de gran parte de la actividad
desarrollada mientras la mente divaga perdida; ese entramado podria desempefar un
papel fundamental en el funcionamiento mental.

CENTRO DE CONTROL v

La RND consta de varias regiones del cerebro alejadas entre si, entre las que se incluyen las que

se sefalan en la figura inferior.

Interior del hemisferio derecho

Corteza
]
medial

Red neuronal
por defecto

DIRECTOR DE ORQUESTA
DEL PROPIO YO »

Se cree que la RND se comporta de forma
parecida a un director de orquesta, emi-
tiendo sefiales de sincronizacion, a ima-
gen del director de orquesta que agita su
batuta, para coordinar la actividad entre
las diferentes regiones del cerebro.
Probablemente, tal sincronizacion (entre

las regiones visual y auditiva del cortex, por
ejemplo) asegura que todas las regiones del

cerebro se hallen listas para reaccionar de
forma concertada ante los estimulos.
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Exterior del hemisferio izquierdo

Corteza
parietal
lateral

Corteza

parietal

medial

Corteza
prefrontal
medial

Corteza
temporal
[EYIE]

método de obtencién de imdgenes se basa en
cambios en las concentraciones de oxigeno en
el cerebro humano inducidos por alteraciones
en el flujo sanguineo. La senal DNOS proce-
dente de cualquier regién del cerebro, cuan-
do se observa en estado de reposo tranquilo,
fluctda ligeramente en ciclos cuya duracién
ronda los 10 segundos. Esas fluctuaciones tan
pausadas se atribufan al ruido de fondo; por
tanto, los datos detectados por el escdner se
eliminaban para distinguir mejor la actividad
cerebral correspondiente a la tarea concreta
para la que se obtenfan las imdgenes.

En 1995 se empezé a cuestionar si era acer-
tado descartar las sefiales de baja frecuencia,
cuando Bharat Biswal y su equipo, de la Uni-
versidad Médica de Wisconsin, observaron
que, incluso cuando un sujeto permanecia
sin moverse, el “ruido” en el drea del cerebro
que controla el movimiento de la mano de-
recha fluctuaba al unisono con una actividad
similar en el 4rea del lado opuesto del cerebro
relacionada con el movimiento de la mano
izquierda. Iniciado el nuevo milenio, el grupo
encabezado por Michael Greicius, de la Uni-
versidad de Stanford, descubrieron el mismo
tipo de fluctuaciones sincronizadas en la RND
de un sujeto en reposo.

Ante el interés creciente suscitado por el
papel de la RND en la funcién del cerebro,
el descubrimiento del equipo de Greicius de-
sencadené un frenesi de actividad en laborato-
rios de todo el mundo, incluido el nuestro. Se
cartografié rodo el ruido, la actividad intrinseca
de los principales sistemas del cerebro. Estos
extraordinarios patrones de actividad aparecian
incluso bajo los efectos de la anestesia general
y durante el suefio ligero, lo que sugeria que
se trataba de una caracteristica fundamental
del funcionamiento del cerebro y no mero
ruido de fondo.

Con este trabajo se hizo evidente que la
RND es responsable de sélo una parte, aun-
que determinante, de la actividad intrinseca
global. La idea de la existencia de un modo
operativo por defecto se extendid a todos los
sistemas cerebrales. En nuestro laboratorio,
el descubrimiento de un modo operativo por
defecto generalizado se produjo tras indagar en
los estudios sobre potenciales corticales lentos
(PCL); en esta actividad cerebral participaban
grupos de neuronas que emitian impulsos cada
10 segundos, aproximadamente. Nuestras in-
vestigaciones determinaron que las fluctuacio-
nes espontdneas observadas en las imdgenes de
las sefales DNOS eran idénticas a los PCL:
la misma actividad registrada con métodos de
deteccién distintos.

Nos pusimos a examinar la finalidad de los
PCL, habida cuenta de su relacién con otras se-
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fales eléctricas nerviosas. Tal y como demostré
Berger y se confirmara luego en innumerables
ocasiones por otros investigadores, la senaliza-
cién del cerebro estd formada por un amplio
espectro de frecuencias, que incluye desde los
PCL de baja frecuencia hasta actividades con
frecuencias superiores a los 100 ciclos por se-
gundo. Uno de los grandes retos de la neuro-
ciencia consiste en comprender la interaccién
entre sefiales de distinta frecuencia.

Los PCL tienen un papel muy inﬂuyente.
Nuestro propio trabajo y el de otros demues-
tran que la actividad eléctrica a frecuencias
superiores a las de los PCL se sincroniza con
las oscilaciones, o fases, de los PCL. Tal y como
han observado recientemente Matias Palva y
su grupo, de la Universidad de Helsinki, la
fase ascendente de un PCL da lugar a un
incremento de la actividad de las sefiales que
tienen frecuencias distintas.

La orquesta sinfénica nos proporciona una
metéfora adecuada, con su amalgama integrada
de sonidos procedentes de multitud de instru-
mentos que suenan al mismo ritmo. Los PCL
vienen a representar la batuta del director. En
lugar de llevar el compds de un conjunto de
instrumentos musicales, las senales de marras
coordinan el acceso que requiere cada uno de
los sistemas cerebrales al inmenso repositorio
de recuerdos y de otros tipos de informacién
necesarios para la supervivencia en un mundo
complejo y en cambio continuo. Los PCL
aseguran que las operaciones adecuadas se
realicen de manera coordinada y en el mo-
mento preciso.

Pero la complejidad del cerebro supera
la de una orquesta sinfénica. Cada sistema
especializado del cerebro (como el que con-
trola la actividad visual o el que acciona los
musculos) manifiesta su propia pauta de PCL.
Se evita el caos, porque no todos los sistemas
se han creado del mismo modo. Las senales
eléctricas procedentes de algunas regiones del
cerebro tienen preferencia sobre otras. En el
punto mds alto de esa jerarquia se encuentra
la RND, que actlia como un superconduc-
tor para asegurar que, a la hora de competir
entre si, la cacofonfa de sefiales procedentes
de un sistema no interfiera con las de otro.
Una estructura organizativa que no resulta
sorprendente, porque el cerebro no consiste
en una serie de sistemas independientes que
funcionan a su antojo, sino en una federacion
de componentes interdependientes.

Al mismo tiempo, esa actividad interna tan
compleja debe, en algunas ocasiones, ceder a
las demandas del mundo externo. Para cumplir
con tales obligaciones, los PCL de la RND
disminuyen cuando hay que prestar atencién,
porque recibimos una sefial sensorial novedosa
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DISFUNCION Y ENFERMEDAD

La red neuronal por defecto se

solapa con regiones implicadas
en importantes trastornos cere-
brales; podrian éstos venir cau-

sados por dafos producidos en la
red. Distinguir de manera precisa

qué aspectos de la red resultan
afectados por la enfermedad de
Alzheimer, la depresion u otros
trastornos podria contribuir al
desarrollo de nuevos diagndsti-
cos y tratamientos.

ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

Las regiones del cerebro que se atro-
fian en la enfermedad de Alzheimer
coinciden de manera sustancial con
los principales centros de la RND.

DEPRESION

Los pacientes presentan una disminu-

cion del nimero de conexiones entre

una region de la RND y regiones impli-

cadas en las emociones.

ESQUIZOFRENIA

Muchas regiones de la RND presentan

niveles de sefializacion mas elevados.
La importancia del hallazgo es algo
que todavia se estd investigando.

o inesperada: de repente te das cuenta de que
habias prometido comprar un cartén de leche
en el camino de vuelta a casa tras salir del
trabajo. Los mensajes internos de los PCL se
reanudan, cuando se amortigua la necesidad
de centrar la atencién. El cerebro estd lidiando
sin cesar con la necesidad de mantener un
equilibrio entre las respuestas planificadas y
las necesidades inmediatas del momento.

Consciencia y enfermedad

Los altibajos de la RND nos pueden aportar al-
gunas luces sobre los misterios mds profundos
del cerebro. Ya ha proporcionado fascinantes
detalles sobre la naturaleza de la atencién,
un componente fundamental de la actividad
consciente. En 2008, un equipo internacio-
nal de investigadores publicé que, al observar
la RND, se podia pronosticar, hasta con 30
segundos de antelacién, el momento en el
que un sujeto examinado con escdner iba a
cometer un error en un juego de ordenador.
Se producirfa un error si, en ese momento, el
modo operativo por defecto asumfa el mando
y decafa la actividad de las regiones implicadas
en la concentracién en una tarea.
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Y en los préximos anos, la energfa oscura
del cerebro nos podrd proporcionar pistas so-
bre la naturaleza de la consciencia. Tal y como
reconocen la mayoria de los neurélogos, nues-
tras interacciones conscientes con el mundo
son sélo una pequena parte de la actividad del
cerebro. Lo que tiene lugar por debajo del nivel
de la consciencia (la energia oscura del cerebro,
por poner un ejemplo) resulta fundamental a
la hora de proporcionar el contexto que rodea
a todo lo que experimentamos en la pequena
ventana de la vigilia consciente.

Ademds de ofrecer una panordmica de
los acontecimientos que tienen lugar entre
bambalinas y que subyacen tras nuestra ex-
periencia cotidiana, el estudio de la energfa
oscura del cerebro puede aportar nuevas pistas
que nos ayuden a comprender mejor algunas
enfermedades neurolégicas. Para realizar un
experimento no serdn necesarios ni la gimnasia
mental ni los movimientos complicados. Un
sujeto sélo tiene que permanecer quieto en
el interior del escdner mientras la RND y
otras centralitas de la energfa oscura realizan
su cometido en silencio.

Este tipo de investigaciones ya han arrojado
cierta luz sobre determinadas patologias. Los
estudios basados en técnicas de formacién de
imdgenes han descubierto alteraciones en las
conexiones entre células cerebrales de las re-
giones de la RND de pacientes con alzheimer,
depresidn, autismo o incluso esquizofrenia. De
hecho, es posible que algtin dia el alzheimer se
tipifique entre las enfermedades de la RND.
Una proyeccién de las regiones cerebrales afec-
tadas por el alzheimer coincide nitidamente
con el mapa de las dreas que constituyen la
RND. Estos patrones no sélo pueden servir
como marcadores biolégicos para el diagndsti-
co, sino que pueden también proporcionar un
conocimiento més profundo sobre las causas de
la enfermedad y sobre las estrategias a seguir
para su tratamiento.

Con la vista puesta en el futuro, los inves-
tigadores deben ahora establecer c6mo funcio-
nan coordinadas, las neuronas, lo mismo en
el seno de los sistemas cerebrales que entre
sistemas, y como puede la RND generar sefia-
les quimicas y eléctricas para que se transmitan
a través de los circuitos cerebrales.

Superada esa meta, hardn falta nuevas
teorfas para integrar los datos obtenidos en
células, en circuitos y en la totalidad de los
sistemas neurales para generar una panordmi-
ca mds amplia sobre el modo operativo por
defecto del cerebro y su poder de organizador
supremo de su energfa oscura. Con el tiempo,
la energfa oscura neural podrd llegar a consi-
derarse la propia esencia de lo que nos hace
ir perviviendo.
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