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Red neural por defecto y enfermedad
de Alzheimer

FERNANDO VERGARA E.'?, MARIA ISABEL BEHRENS'?

Default mode network and Alzheimer’s disease

Brain functioning is mainly intrinsic, not primarily reflexive. This is supported by
the high energy requirements of the resting brain (20% of all the energy consumed)
which only marginally increases with changes in brain activity. Modern neuroimaging
and neurophysiological techniques have led to the discovery of the so called brain
default mode network (DMN), a constellation of brain regions which support brain
activity at rest and whose discharges decrease during task-induced activities. Another
characteristic of the DMN are the elevated levels of aerobic glycolysis (Warburg effect),
that is, metabolism of glucose to lactic acid in the presence of sufficient levels of oxygen.
In Alzheimer’s disease there is amyloid deposition and metabolic disruption at the
DMN regions. Changes in connectivity among the different nodes of the DMN and
its connections with the hippocampus have been reported. The characteristics of the
DMN and its relation to Alzheimer’s disease are discussed. This issue is of interest in
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the pathogenesis and possibly for its usefulness as a biomarker of the disease.

(Rev Med Chile 2013; 141: 375-380).
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urante el siglo XX se propusieron dos pun-
D tos de vista sobre el funcionamiento del

cerebro. El primero podemos asimilarlo
a la posicién empiricista de John Locke, quien
consideraba el cerebro una tabula rasa, en la cual
la mente no tiene cualidades innatas y donde los
conocimientos son fruto de la experiencia. Dentro
de esta concepcidn, Sherrington propuso que el
funcionamiento del sistema nervioso y la conducta
dependen de reflejos complejos resultantes de las
aferencias sensoriales. En una posicién extrema,
el cerebro permaneceria inactivo hasta recibir
impulsos sensoriales que son capaces de generar
las respuestas apropiadas. Este modelo simple de
aferencias/eferencias ha sido util y generé el con-
cepto de campo receptivo, donde la funcién de la
neurona se define por las aferencias sensoriales que
la llevan a un nivel de excitacién méximo con la
consecuente generacion de potenciales de accién
eferentes'. Esta postura ha sido la mds utilizada
en la investigacién del sistema nervioso central
incluyendo mds recientemente las neuroimagenes
funcionales. Es fécil trazar experimentos cuida-
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dosamente diseniados y controlados midiendo las
respuestas cerebrales a diferentes estimulos.

El segundo punto de vista hace énfasis en un
funcionamiento endégeno de los circuitos neura-
les. Brown, un discipulo de Sherrington, describié
cémo la médula espinal de gatos decerebrados
y deaferentados era capaz de generar conductas
motoras de marcha, en ausencia de todo tipo de
aferencias sensoriales®. Esto lo llev a postular la
presencia de circuitos funcionales auténomos o
de un generador de patrones centrales (GPC),
en el cual las aferencias sensitivas juegan un rol
modulador. Dos GPC clésicos son los circuitos es-
pinales de locomocién y los de tronco que regulan
la respiracién. Estos generadores centrales también
pueden ser aplicados a circuitos neocorticales, que
a pesar de ser modulados por aferencias sensitivas
son capaces de generar respuestas en ausencia de
ellas’.

La neurobiologia actual es mds acorde con el
segundo punto de vista, con la posicién de Imma-
nuel Kant, en la cual la mente humana no es un
mero receptor pasivo de impresiones sensoriales
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sino que mds bien tiene esquemas a priori, prexis-
tentes, tales como espacio, tiempo y causalidad.
Uno de los exponentes mas claros de esta posicién
es Rodolfo Llinds quien propone que la concien-
cia, igual que la locomocidén representa mds bien
una actividad intrinseca del sistema nervioso,
modulada, pero no generada por las aferencias
sensoriales®. Recientemente, Dehaene y Brannon®
han planteado un programa de investigacion,
denominado Kantiano, que pretende entender
cdmo aparecen las intuiciones bésicas, cOmo éstas
se relacionan con los mecanismos neurales, cudl
de estos aspectos surgen independientemente de
la experiencia y cudles pueden ser enriquecidos
por el entrenamiento y la educacion.

Hacia fines del siglo XX se comenzd a plantear
que el cerebro humano esta organizado en una
serie de redes neurales funcionales que interactian
en forma flexible para la realizacion de las diferen-
tes funciones cognitivas. Las redes neurocognitivas
contienen grupos de neuronas de dreas corticales
transmodales interconectadas entre si, que son
coactivadas con el propdsito de mediar rendimien-
tos cognitivos especializados. La formalizacién
de estos sistemas anatomicamente distintos fue
descrita por Mesulam®, quien propuso 5 redes:

1. Red atencional espacial cuyas dreas claves
son la corteza parietal posterior y los campos
frontales oculares.

2. Red de lenguaje anclada en las 4reas de Broca
y Wernicke en el hemisferio izquierdo.

3. Red de memoria explicita anclada en el com-
plejo hipocdmpico-corteza entorrinal y corteza
parietal inferior.

4. Red dereconocimiento de fisonomias y objetos
anclado en la corteza inferotemporal.

5. Red ejecutiva de control frontoparietal que
estd compuesta por la corteza prefrontal ros-
tro lateral, insula anterior, corteza cingulada
anterior y I6bulo parietal inferior.

Mais recientemente se agregé una interesante
red denominada red neural por defecto (RND)’.
Estared se activa cuando el individuo esta despier-
to en reposo, y se inactiva durante la realizacion de
tareas que demandan atencién. La RND permane-
ce activa y sincronizada cuando el individuo estd
centrado en el mundo interior y también durante
la anestesia y fases iniciales del suefio®. Esta nueva
red ha sido involucrada en varias enfermedades
cerebrales como enfermedad de Alzheimer, el
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autismo, la esquizofrenia, la depresion y el déficit
atencional’. En esta revisién nos abocaremos a
describir la red por defecto y su rol en la enfer-
medad de Alzheimer.

Red neural por modo de defecto

La “red neural por defecto” (“default mode net-
work”, DMN por sus siglas en inglés), fue acufiada
por Marcus Raichle y cols. Es una red funcional
prominente, caracterizada por una importante ac-
tividad intrinseca de un set de regiones cerebrales
que estan activas cuando el individuo mantiene
actividad de vagabundeo mental, y disminuyen
su actividad cuando el individuo ejerce activi-
dades perceptivas o motoras’. Al preguntarles a
los participantes qué pensaban en los momentos
de reposo se determind que correspondia a una
mezcla de recuerdos, planes futuros, pensamien-
tos y experiencias personales, es decir, actividad
introspectiva o autoreferencial.

Anatomia de la red neural por defecto

Originalmente se establecié la anatomia de
la RND por los aumentos de activacién durante
tareas pasivas comparadas con un amplio rango
de tareas activas'’. Aproximaciones mds recientes
han identificado este sistema via correlacién de ac-
tividad intrinseca en distintas dreas cerebrales'"'2.
Las dreas corticales implicadas en la red por de-
fecto incluyen dreas de asociacién y no involucran
dreas motoras o sensoriales. Incluyen la corteza
prefrontal medial (MPFC), corteza cingulada
anterior, precuneus, cingulo posterior, corteza
parietal lateral (giro supramarginal y angular) y
l6bulo temporal lateral. Las regiones dentro de esta
red convergen en la corteza cingulada posterior
extendiéndose al precuneus que estd conectado
fuertemente con el hipocampo.

Relacion entre metabolismo y actividad
funcional cerebral

La actividad cerebral relacionada a tareas
habitualmente se mide por el aumento del flujo
sanguineo cerebral mediante técnicas de tomogra-
fia por emision de positrones (PET) y resonancia
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magnética funcional (fMRI)"*!. La actividad basal
de reposo se sustrae lograndose asi aislar el com-
ponente activo relacionado a la tarea. Raichle y
cols observaron que la actividad cerebral de reposo
que se restaba en estos estudios era notoriamente
alta y decidieron estudiarla per se. Las primeras
evidencias de esta actividad cerebral de reposo
sin esfuerzo perceptivo ni cognitivo fueron sos-
pechadas del trabajo de Sokoloffy cols'®, quienes
encontraron que no habia grandes cambios del
metabolismo cerebral ante una demanda cogni-
tiva, lo que implicaba que el cerebro en reposo
tiene una importante actividad metabdlica, que
se incrementa ligeramente con la realizacién de
una tarea.

La evidencia definitiva de la existencia de esta
red neural proviene de la medicién de cambios
de flujo sanguineo cerebral por PET y deteccion
de cambios en la concentracién de oxigeno en
la sangre por fMRI (BOLD, blood oxygen level
dependent), que reflejan flujo sanguineo’. En la
ausencia de aferencias perceptivas y manifesta-
ciones conductuales se aprecian fluctuaciones
espontdneas de la senal BOLD generadas por
fluctuaciones espontdneas de la actividad neuro-
nal, que cumplen los criterios de una actividad
neuronal intrinseca del cerebro, hipétesis que se
confirma al comparar las sefiales con la actividad
eléctrica cerebral®.

La conectividad de la RND se puede medir ana-
lizando la conectividad funcional mediante fMRI
(fc-NRI, functional connectivity fMRI) en reposo.
Esta técnica estima la coherencia de la actividad
neural en distintas regiones cerebrales midiendo
los patrones de fluctuaciones sincrénicas de la
sefial de BOLD fMRI. Esta es una técnica promi-
soria para medir integridad de redes neurales ya
que no es invasiva, no implica inyeccién de medio
de contraste ni radiactivo, y al ser una medicién
en reposo permite el estudio de la integridad fun-
cional en personas incapaces de comprender las
6rdenes de una tarea, como aquellas con demen-
cias avanzadas u otras enfermedades siquidtricas.

Una manera de evaluar la importancia relativa
delaactividad cerebral intrinseca en comparacién
con la evocada es examinando el costo del consu-
mo de energia. El cerebro -que representa ~2%
del peso corporal- consume 20% de la energia
del cuerpo humano. Los cambios ante la activi-
dad evocada por una tarea especifica son muy
pequenos respecto de la actividad basal (< 5%),
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de lo que se deduce que la mayor parte de la
energia consumida por el cerebro estd dedicada
a la actividad intrinseca'®, que en su mayor parte,
60-80% esta dedicada al reciclaje de glutamato,
esto es, sefiales neurales.

La energia cerebral se obtiene de la glicdlisis y la
fosforilacion oxidativa. La fosforilacién oxidativa
en las mitocondrias produce 30 moléculas de ATP
por molécula de glucosa, en tanto que la glicélisis
produce sdlo 2, de manera que la fosforilacién
oxidativa es la mayor fuente de energia para la
actividad cerebral. Sin embargo, la glicolisis pre-
senta ventajas ya que es capaz de producir ATP en
forma mads rapida que la fosforilaciéon oxidativa.

La glicdlisis aerébica y red neural por defecto

La glicdlisis aerdbica, conocida como el fené-
meno de Warburg, por su descubridor, fue descri-
ta originalmente en el metabolismo de tumores'®
y se caracteriza por el metabolismo de glucosa a
lactato en presencia de suficiente oxigeno, lo que
en células diferenciadas normalmente sélo ocurre
en ausencia de oxigeno. De ahi su nombre de
glicolisis aerdbica.

Las neuronas, al igual que las células neopldsi-
cas, utilizan glucosa en forma importante a través
de lo que se denomina glicélisis aerdbica. La gli-
cOlisis aerdbica es sumamente eficiente cuando se
requiere cambios rapidos en la actividad cerebral,
sin embargo, ha recibido poca atencién porque la
mayor parte de la investigacion se ha centrado en
el rol de la glucosa en la fosforilacién oxidativa'’.

La glicolisis aerébica da cuenta de 10-20%
de la glucosa consumida por el cerebro adulto".
De este porcentaje, en condiciones de reposo,
los astrocitos aportan 85% y este alto nivel se
atribuye al reciclaje de glutamato. Las neuronas
contribuyen en forma a minima al consumo de
glucosa. Ademds, neuronas y astrocitos exhiben
diferentes formas de utilizaciéon de la glucosa. Los
astrocitos consumen glucosa preferentemente
través de glicdlisis a piruvato y lactato, en cambio
las neuronas lo hacen mds bien a través del ciclo
de las pentosas'®".

La glicolisis aerébica cumple varias funcio-
nes. La rapida produccién de ATP de la glicélisis
aerdbica la hace muy efectiva para acomodarse
a cambios rdpidos de requerimiento de energia
por la Na/K/ATPasa, necesaria para la extrusion
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de sodio después de la depolarizacion y para la
remocion de glutamato de las sinapsis por parte de
los astrocitos. Otra funcién de la glicélisis aerébica
esla produccién de sustratos para la biosintesis de
nucleétidos, dcidos grasos y aminodcidos a través
de la via de las pentosas. Es usada como materia
prima para la sintesis de macromoléculas y neu-
rotransmisores, necesarios para la actividad sindp-
tica, y no como fuente de energia. Finalmente, la
glicolisis aerdbica es critica para la sobrevida de las
neuronas a través de la regulacion de la apoptosis.
Esto lo hace a través de su efecto en el estado de
6xido-reduccion cerebral (relaciéon NAD /NADH)
produciendo NADH por el ciclo de las pentosas,
que es critico en la reduccién de moléculas de
oxigeno reactivas y control de la apoptosis.
Vaishnavi y cols” describieron recientemente
que la glicélisis aerébica es mayor en dos sistemas
corticales funcionales. Calcularon los niveles de
glicolisis aerébica, midiendo la tasa metabdlica de
O,, la tasa metabdlica de glucosa y el flujo cere-
bral mediante PET y encontraron que la glicélisis
aerébica es mayor al promedio en la RND y en
areas frontales dorsolaterales y parietales relacio-
nadas con procesos de control de tareas. Al revés,
encontraron que los niveles de glicélisis aerébica
eran menores que el promedio en el cerebelo y
en temporal inferior, incluyendo el hipocampo.

Enfermedad de Alzheimer (EA)

El mecanismo patogénico primario enla EA es
aun desconocido. La hipdtesis mds aceptada es la
hipétesis del amiloide que propone que el evento
inicial es una acumulacién excesiva del péptido
beta amiloide (AB), que se agrega para formar
las placas amiloideas, provocando fosforilacién
y agregacién de tau en ovillos neurofibrilares, in-
flamacion, degeneracién de sinapsis y finalmente
muerte neuronal y demencia®. El amiloide se
deposita precozmente en ciertas regiones, como
la corteza cingulada posterior y el precuneo, zonas
pertenecientes a la RND, y no estd claro el meca-
nismo que explica esta vulnerabilidad regional
selectiva®.

La evidencia mds precoz de que la RND estd
alterada en la EA proviene de estudios de me-
tabolismo de glucosa en reposo. El patrén de
hipometabolismo incluye las regiones posteriores
de la RND incluyendo la corteza cingulada poste-
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rior y precuneus, corteza parietal lateral inferior
y temporal lateral” y en las etapas mds avanzadas
l6bulos frontales y todo el cerebro. Grecius y cols®
demostraron que la conectividad del hipocampo
con las otras regiones de la RND, tales como
corteza prefrontal medial y corteza cingulada
posterior, estaban reducidas en pacientes con EA
en comparacioén con sujetos sanos.

Interesantemente, estudios in vivo en los cuales
se visualiza el depdsito de AP en conjunto con
fMRI demostré que hay coincidencia entre las
regiones de mayor depésito de AP yla RND?. La
RND es especialmente vulnerable a alteraciones
metabdlicas, atrofia y depésito de AP. Pacientes
con EA y deterioro cognitivo leve (DCL) muestran
una disrupcion selectiva de la RND, especialmente
en la conectividad entre el precineo y cingulado
posterior con el hipocampo y corteza prefrontal
medial?**. Ademds, la menor conectividad de la
RND permitié predecir aquellos pacientes con
DCL que progresarian a EA?. Incluso en indi-
viduos cognitivamente normales, aquellos con
dep6sito de AP tienen menor conectividad de
la RND en regiones similares a los pacientes con
EA y DCL”. La menor conectividad de la RND
en reposo se asocia ademds a una falla en la deac-
tivacion inducida por la realizacién de tareas®.
Por lo tanto, la RND en estos pacientes presenta
una menor conectividad en reposo y una menor
deactivacion durante una tarea.

En estudios recientes Bero y cols” sugieren que
los niveles intersticiales de AP} estin controlados
por la actividad sindptica local. Mediante micro-
diélisis in vivo del espacio intersticial de cerebro
de ratén modelo de Alzheimer, demostraron que
los niveles de lactato, producto del metabolismo
neuronal y marcador de la glicolisis aerdbica,
aumenta con el aumento de la actividad neuro-
nal y se correlaciona con la concentraciéon de AP
soluble. Cuando la actividad neuronal aumentala
concentracién de AP soluble aumenta y las placas
de amiloide aumentan en ndmero y tamafio, y a
la inversa cuando la actividad neuronal se reduce
los niveles de A disminuyen y no se desarrollan
las placas seniles”.

En las etapas precoces de la EA la utilizacién
cerebral de glucosa se reduce en hasta 45% vy el
flujo sanguineo cerebral ~18%; en etapas mds
avanzadas se aprecian reducciones de 55-65%
del flujo sanguineo cerebra®. Estos defectos son
mas prominentes en la RND, que normalmente se
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caracteriza por una alta actividad metabdlica y gli-
cOlisis aerdbica. El consumo de energia neuronal se
correlaciona con el reciclaje de neurotransmisores
de modo que aquellas regiones mas activas, como
la RND, son mas susceptibles de depdsito de ami-
loide. El depésito de amiloide a su vez se asocia a
menor deactivaciéon de la RND que se mantiene
activa durante tareas. Asi, una elevacién crénica
de la actividad neuronal enddgena seria un factor
predisponente de depdsito de amiloide ya que la
estimulacién neuronal determina mayor libera-
cién de amiloide al espacio intersticial.

Recientemente se ha descrito que variaciones
genéticas en la gliceraldehido-3-fosfato deshi-
drogenasa, enzima clave en la gliclisis para la
generacion de ATP y necesaria para la actividad de
la NA,K ATPasa en astrocitos y densidades post-
sinapticas, es factor predisponente de Alzheimer,
lo que apoya una conexién entre la glicdlisis y la
neurodegeneracién®. Una falla en la capacidad
de mantener una adecuada glicélisis aerdbica,
necesaria para actividad sindptica, manejo de stress
oxidativo y biosintesis de proteinas, neurotrasmi-
sores, lipidos y dcidos nucleicos jugaria un rol en
la fisiopatologia de la EA.

El estudio de las alteraciones en el funciona-
mientos de la RND y metabolismo de glicélisis
aerébica y su relacién con la enfermedad de
Alzheimer abren nuevas vias de investigacién
que podrian desembocar en nuevas estrategias de
tratamiento, tan esperadas para esta devastadora
enfermedad del siglo XXI.
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