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más sorpresas nos encontramos”. 
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Resumen.  
 

“La investigación científica exige contención, prudencia y humildad;  
no puede pretender explicar la totalidad de las funciones del cerebro de una sola vez.  

Trata de explicar progresivamente y de aproximarse paso a paso al conocimiento objetivo”.  

Jean-Pierre Changeux 

 

 

El desafío a la hora de comprender la esquizofrenia es que los sistemas de diagnóstico 

actuales tienden a centrarse mayoritariamente en la manifestación de síntomas. Sin embargo, 

si reflexionamos sobre la larga historia de estudio de este trastorno, la esquizofrenia es una 

condición caracterizada por tener no solo contenidos mentales anormales sino también por 

una amplia variedad de déficits neurocognitivos que corresponden a cambios estructurales y 

funcionales en el cerebro y que interfieren en el funcionamiento cotidiano de los pacientes 

que la padecen. Una característica central del trastorno, que está presente desde el inicio de 

la enfermedad y se destaca en gran medida en los relatos en primera persona de los pacientes, 

es la noción de “estar en su mundo”. Esta sensación de estar separados de la realidad 

interfiere notablemente en el funcionamiento cotidiano de los pacientes y se caracteriza por 

un enfoque excesivo en el mundo interior acompañado de una desconexión frecuente de la 

atención de eventos externos, abriendo paso a un mundo interno delirante. En esta tesis 

doctoral utilizamos el término de cognición dirigida internamente para referirnos a esta 

experiencia. La cognición dirigida internamente ha sido denominada en inglés comúnmente 

como Mind Wandering (MW). El MW es, por naturaleza, un proceso mental interno 

espontáneo, no relacionado con la tarea externa que la persona está realizando en ese 

momento, que a menudo no es consciente y generalmente es difícil de controlar, documentar 

o replicar. El uso de medidas neurales para capturar directamente esta experiencia está 

ganando cada vez más protagonismo. En los últimos años ha aumentado el interés por 

examinar el MW mediante técnicas neurofisiológicas como la Electroencefalografía cerebral. 

No obstante, no existen apenas datos sobre el MW en la esquizofrenia y sus bases 

neurofisiológicas. La presente tesis doctoral tiene por objetivo facilitar el examen científico 

de este fenómeno intentando esclarecer el perfil de actividad oscilatoria que acompaña a 

estos estados separados de la realidad sensorial externa en este grupo de pacientes y facilitar 

la comprensión de cuáles son los correlatos neurales de esta experiencia interna. Esto puede 

proporcionar información valiosa para identificar características centrales o nucleares de este 

trastorno y sus bases neurales, que ayuden a establecer mejores criterios diagnósticos de los 

existentes hoy en día.  
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Abstract.  
 

“Scientific research requires restraint, prudence and humility; 
it cannot claim to explain all the functions of the brain at once. 

It tries to explain progressively and to approach objective knowledge step by step”. 

Jean-Pierre Changeux  
 

 

The challenge in understanding schizophrenia is that current diagnostic systems tend to focus 

largely on the manifestation of symptoms. However, if we reflect on the long history of study 

of this disorder, schizophrenia is a condition characterized not only by abnormal mental 

contents but also by a wide variety of neurocognitive deficits that correspond to structural 

and functional changes in the brain and that interfere with the daily functioning of patients 

who suffer from it. A central characteristic of the disorder, which is present from the onset 

of the disease and is highlighted to a great extent in the patients' first-person accounts, is the 

notion of “being in their own world”. This feeling of being detached from reality significantly 

interferes with the daily functioning of patients and is characterized by an excessive focus on 

the inner world accompanied by a frequent disconnection of attention from external events, 

giving way to a delusional internal world. In this doctoral thesis we use the term internally 

directed cognition to refer to this experience. Internally directed cognition has been 

commonly referred to as Mind Wandering (MW). MW is by nature a spontaneous, non-task 

related internal mental process that is often unaware and generally difficult to control, 

document, or replicate. The use of neural measures to distinguish this experience is gaining 

more and more prominence. In recent years, interest in examining MW using 

neurophysiological techniques such as cerebral Electroencephalography has increased. 

However, there are scarce data about MW in schizophrenia and its neurological bases. The 

purpose of this doctoral thesis is to facilitate the scientific examination of this phenomenon 

by trying to clarify the profile of oscillatory activity that accompanies these cognitive states, 

detached of external reality, in this group of patients, and to facilitate the understanding of 

how the brain supports this internal experience. This can provide valuable information to 

identify the core characteristics of schizophrenia and its neural system, and to improve 

current systems of diagnostic classification.   
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Capítulo 1. Ph.D. Thesis Report.  
 
 
Esta Tesis Doctoral se presenta como una colección de artículos, es decir, en formato de 

tesis recopilatoria, de acuerdo con lo dispuesto en el punto 3.d. del Artículo 23 de la 

Normativa de Estudios de Doctorado de la Universidad de Jaén. Este capítulo resume e 

integra el contenido de las publicaciones incluidas en el Capítulo 2 de esta Memoria de Tesis 

Doctoral. 

 

En este capítulo comenzamos introduciendo el tema de la Tesis Doctoral y los problemas 

existentes. Actualmente, el diagnóstico de trastornos neuropsiquiátricos, incluida la 

esquizofrenia, suele ser clínico, basado principalmente en la aplicación de pruebas 

psicopatológicas y entrevistas semiestructuradas para la exploración de sintomatología 

clínica. Sin embargo, se sabe que distintos trastornos mentales graves comparten déficits 

cognitivos similares en comparación con personas sanas, y que éstos están presentes incluso 

antes del inicio de la presentación de la sintomatología clínica, lo que sugiere que las 

alteraciones cognitivas podrían subyacer al pobre funcionamiento global observable en 

distintos trastornos (Lozano et al., 2016). El diagnóstico neuropsicológico se centra en la 

aplicación de pruebas neuropsicológicas para el estudio de la sintomatología o deterioro 

cognitivos asociado al diagnóstico clínico (Sección 1.1.)  

 

La evidencia científica ha demostrado que varias medidas electrofisiológicas, entre las que se 

encuentran la complejidad, amplitud y coherencia, se corresponden con algunas funciones 

cognitivas (Sección 1.2.). En esta tesis doctoral se persigue explorar los cambios en diferentes 

medidas lineales y no lineales de EEG asociados a los estados cognitivos guiados externa e 

internamente (fenómeno conocido cognición dirigida internamente o, en inglés como Mind 

Wandering, Sección 1.3.) en pacientes con un trastorno mental grave como la esquizofrenia 

y controles sanos. En concreto, se estudian las diferencias en distintas medidas 

electrofisiológicas entre pacientes y controles moduladas por el estado cognitivo. A partir de 

medidas lineales y no lineales de EEG se pretende obtener una serie de características 

electrofisiológicas diferenciales de la función cognitiva normal, así como funciones cognitivas 

alteradas. Estas características, basadas en medidas de complejidad, amplitud y coherencia de 

la dinámica oscilatoria cerebral, resultarán de gran utilidad en el diagnóstico y prevención de 

dicho trastorno mental grave.  
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1. Introducción.  
 

Actualmente existe un creciente interés por el estudio del funcionamiento y alteraciones 

cognitivas ligadas a distintos trastornos mentales graves (TMG). El estudio de las alteraciones 

cognitivas supone un cambio fundamental en el concepto de enfermedad mental, desde la 

búsqueda de causas o mecanismos subyacentes, hasta los protocolos de intervención 

tradicionales. La investigación sobre alteraciones cognitivas ha sido abundante en la 

Esquizofrenia, donde los síntomas cognitivos han recibido una gran atención desde las 

primeras descripciones de la enfermedad. 

 

En general, se ha encontrado que el funcionamiento cognitivo de los pacientes es 

significativamente peor que el de personas sanas, especialmente cuando se evalúan procesos 

de atención, memoria y/o funciones ejecutivas (Soriano et al., 2009a, 2009b). Al menos en 

la esquizofrenia, los déficits se presentan desde el inicio de la enfermedad y permanecen 

relativamente estables. En el caso de la esquizofrenia, se ha encontrado que existen déficits 

cognitivos previos al desarrollo de la enfermedad, y en pacientes de primer grado, lo que 

sugiere que podrían servir como marcadores de riesgo para desarrollar sistemas de detección 

precoz y prevención. Pero uno de los datos más relevantes es el descubrimiento de que las 

alteraciones cognitivas de los pacientes son los mejores predictores de su autonomía y 

funcionamiento global a largo plazo, por encima de la sintomatología clínica (e.g., Mur et al., 

2007). 

 

1.1. Esquizofrenia. 
 

En su libro “Hacia una teoría de la esquizofrenia”, Bateson (1991) utiliza el término “double 

mind” para la emisión simultánea de dos mensajes contradictorios. Por ejemplo, una madre 

que le dice a su hijo que le perdona, y, sin embargo, todo su cuerpo dice lo contrario. Bateson 

caracteriza esta situación de “esquizofrénica” y considera que puede estar en el principio de 

la enfermedad.  

 

La esquizofrenia (SZ) es una enfermedad neuropsiquiátrica crónica y severa de etiología 

desconocida, incapacitante y que provoca un deterioro funcional en todos los ámbitos de la 

vida diaria: la socialización, las actividades básicas de la vida diaria (actividades de 
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autocuidado), instrumentales (interacción de la persona con su entorno, disfrute de 

actividades de ocio) y avanzadas (aquellas que posibilitan el desarrollo de la persona dentro 

de la sociedad: rendimiento académico y laboral).  

 

El trastorno típicamente aparece en la edad adulta temprana, y un período prodrómico 

precede frecuentemente al primer episodio psicótico. La prevalencia media a lo largo de la 

vida del trastorno está alrededor del 1%, cifra que representa una enorme carga para la 

atención de la salud (Andreasen, 2010; McCutcheon et al., 2020). El trastorno también se 

asocia con una esperanza de vida reducida: una persona con esquizofrenia tiene una 

esperanza de vida media unos 15 años menor que la población general y un riesgo de muerte 

por suicidio del 5% al 10% (Hjorthøj et al., 2017), siendo este una de las causas más 

frecuentes de mortalidad (Correll et al., 2022). 

 

Los estudios epidemiológicos y clínicos muestran que la esquizofrenia tiene una etiología 

multifactorial que comprende factores de riesgo genéticos (vulnerabilidad genética) y 

ambientales en etapas tempranas y posteriores de la vida (Modai y Shomron, 2016). Estos 

últimos, por sí solos parecen tener un impacto relativamente débil en el individuo y pueden 

no ser suficientes para inducir el desarrollo de la esquizofrenia.  En este sentido, aunque se 

han identificado varios factores de riesgo, todavía no está claro cómo provocan 

esquizofrenia. Un concepto llamado “hipótesis de doble impacto de la esquizofrenia” 

propone que la susceptibilidad genética (primer impacto) puede preparar al individuo para 

que responda mejor a las agresiones ambientales en una etapa temprana o posterior de la 

vida (segundo impacto) (Bayer et al., 1999; Guerrin et al., 2021; Maynard et al., 2001). 

 

Los estudios de gemelos y otros han demostrado consistentemente que hay un gran 

componente genético en la esquizofrenia, con una heredabilidad estimada en alrededor del 

80% (Sullivan et al., 2003). Además de los factores genéticos, los factores ambientales 

tempranos y posteriores en la vida se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar este 

trastorno (Guerrin et al., 2021).  

 

1.1.1. Características clínicas.  
 

Clínicamente, la esquizofrenia se describe como un trastorno neuropsiquiátrico de expresión 

heterogénea con múltiples síntomas agrupados en tres dominios principales (síntomas 
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positivos, síntomas negativos y déficits cognitivos) y numerosos factores de riesgo que 

interactúan entre sí.  

 

Actualmente, el diagnóstico de la esquizofrenia se basa en una evaluación clínica y exhaustiva 

de antecedentes, signos y síntomas. En respuesta a las preocupaciones sobre la fiabilidad 

diagnóstica, las primeras descripciones narrativas del trastorno han sido reemplazadas por 

criterios codificados. Actualmente, la Asociación Americana de Psiquiatría (APA, 2014) en 

su quinta edición del Manual de Criterios Diagnósticos de Trastornos Mentales (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edición - DSM-5) establece una serie de 

criterios clínicos en los cuales se basa el diagnóstico. De entre estos criterios, los síntomas 

positivos, como los delirios y las alucinaciones, son a menudo la razón por la que el paciente 

acude al médico. Sin embargo, el trastorno también se asocia con síntomas negativos, como 

desmotivación y retraimiento social, y síntomas cognitivos, incluidos déficits en la memoria 

de trabajo, la función ejecutiva y la velocidad de procesamiento. Mientras que las 

descripciones más recientes enfatizan los síntomas positivos, las conceptualizaciones 

anteriores veían los síntomas negativos como características centrales del trastorno (Bleuer, 

1950), y los síntomas negativos y cognitivos contribuyen sustancialmente a la calidad de vida 

de los pacientes y a la carga a largo plazo asociada con el trastorno (Provencher y Mueser, 

1997). 

 

Desde la década de 1990 ha habido un interés renovado en la cognición en la psicosis, así 

como un reconocimiento creciente de que las enfermedades psicóticas son trastornos 

cognitivos (Green y Nuechterlein, 1999; Kahn y Keefe, 2013). En particular, el rendimiento 

cognitivo es uno de los determinantes más fuertes del funcionamiento comunitario en 

personas con esquizofrenia (Fett et al., 2011; Green, 1996). Por lo tanto, la cognición se ha 

establecido como un importante objetivo de tratamiento para mejorar los resultados 

funcionales en personas con psicosis. Más allá de los síntomas clínicos, la mayoría de las 

personas con esquizofrenia presentan una cognición significativamente alterada. Estos 

deterioros están indicados por un rendimiento reducido en las pruebas neuropsicológicas y 

tienen consecuencias graves para la recuperación funcional en esta población clínica 

(McCleery y Nuechterlein, 2019).  

 

La esquizofrenia se asocia con déficits en varias funciones cognitivas, incluido el control 

atencional (Luck y Gold, 2008), así como un rendimiento reducido en tareas que requieren 
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vigilancia (Keefe y Harvey, 2012). Estos déficits se han asociado fuertemente con la 

discapacidad funcional en la enfermedad, y en general, se entiende que son refractarios a los 

tratamientos ampliamente disponibles (Minzenberg y Carter, 2012; Nuechterlein et al., 2011). 

 

1.1.1.1. Alteraciones neuropsicológicas en la esquizofrenia. 
 

En general, tal y cómo se ha hecho referencia con anterioridad, se considera que la alteración 

neuropsicológica en la esquizofrenia es un síntoma principal, que está presente desde el 

primer episodio hasta pacientes en remisión, pasando por cuadros de larga evolución a 

aquellos que están libres de tratamiento neuroléptico e incluso se ha llegado a encontrar en 

hermanos sanos de pacientes (Rodríguez-Jimenez et al., 2012). 

 

El problema que plantean los estudios que tratan de establecer perfiles neuropsicológicos 

con pacientes con esquizofrenia es la variabilidad de síntomas y signos, que no dará un cuadro 

neuropsicológico específico o prototípico en las personas que sufren dicho trastorno. A esto 

hay que añadir la heterogeneidad entre los diferentes instrumentos utilizados para su 

evaluación cognitiva. En este sentido, una limitación notable de la investigación revisada 

anteriormente es la falta de consenso con respecto a cómo se evalúa la cognición, tanto en 

términos de las pruebas cognitivas específicas administradas como de la amplitud de los 

dominios cognitivos evaluados. Esta falta de consistencia hace que la comparación directa 

de los hallazgos entre grupos de diagnóstico y entre estudios sea muy difícil. Esto también 

ha sido una gran barrera para la investigación de tratamientos, particularmente para los 

ensayos clínicos de agentes farmacológicos de mejora cognitiva e intervenciones 

psicosociales (Marder y Fenton, 2004).  

 

En 2004, surgió la iniciativa MATRICS de la mano del Instituto Nacional de Salud Mental 

(NIMH, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos (Investigación de Medición y 

Tratamiento para Mejorar la Cognición en la Esquizofrenia) que tuvo como objetivo el 

desarrollo de una batería cognitiva de consenso. La batería cognitiva de consenso MATRICS 

(MCCB), fue un producto clave de la iniciativa MATRICS. La creación esta batería involucró 

un proceso de varios pasos (Green et al., 2004) que incluyó numerosas reuniones dirigidas a 

identificar los dominios cognitivos importantes y las pruebas candidatas para cada dominio 

(Kern et al., 2004; Nuechterlein et al., 2004), la evaluación de las pruebas candidatas y la 

selección de la batería de pruebas final (Nuechterlein et al., 2008), y la concordancia de la 

batería de pruebas en una muestra representativa de adultos sanos (Kern et al., 2008).  Esta 
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batería consta de diez instrumentos de evaluación donde se evalúan los siete dominios 

cognitivos que han de evaluarse en la esquizofrenia: velocidad de procesamiento, 

atención/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento 

y resolución de problemas y cognición social. En nuestro país, el proceso de estandarización 

y datos normativos se llevó a cabo por el hospital Doce de Octubre en colaboración con el 

Hospital Clínico Universitario de Zaragoza y el Hospital Virgen de la Luz en Cuenca.  

 

Si nos preguntaran sobre el perfil típico de alteración en la esquizofrenia todo apuntaría a las 

funciones de atención, memoria y funciones ejecutivas. Pero ¿cómo se expresa esta 

sintomatología cognitiva?, y, por ende, ¿qué dificultades presentan los pacientes en su vida 

diaria? La repercusión en las actividades de la vida diaria aporta información valiosa para 

predecir el nivel de dependencia y grado de deterioro que presentan, información crucial de 

cara a intervenciones posteriores. Una característica común del trastorno, que está presente 

desde el inicio de la enfermedad y se destaca en gran medida en los relatos en primera persona 

de los pacientes es la noción de “estar en su mundo” (Humpston, 2014; Shin et al., 2015). 

Esta sensación de estar separados de la realidad interfiere notablemente en el funcionamiento 

cotidiano de los pacientes y se caracteriza por un enfoque excesivo en el mundo interior 

acompañado de una desconexión frecuente de la atención de eventos externos. 

 

En psicopatología se ha relacionado la función atencional con los estados de consciencia. 

Según Belloch et al., (2008), los pacientes con esquizofrenia pierden la voluntad de controlar 

su atención y mantenerla fija. En este sentido, los pacientes con esquizofrenia tienen 

problemas para filtrar y seleccionar la información irrelevante, lo que conduce a una 

sobrecarga de información.  De entre las quejas más típicas de los pacientes se encuentra esta 

de sobrecargarse fácilmente. Asimismo, refieren que no pueden retener la atención en 

estímulos concretos y, por tanto, no pueden prestar atención a nada (McGhie y Chapman, 

1961). En otras palabras, en personas con esquizofrenia se produce una disminución de la 

atención a lo largo de la tarea (atención como vigilancia) así como una dificultad a la hora de 

atender selectivamente a la información, no pudiendo diferenciar entre lo relevante e 

irrelevante para la tarea en cuestión que están desempeñando.   

 

Esta sobrecarga de información tiene repercusiones en otros procesos cognitivos, incluida la 

memoria. En lo que a procesos mnésicos respecta (Belloch et al., 2008), las personas con 

esquizofrenia requieren mayor exposición a estímulos visuales para discriminarlos, su 



17 
 

capacidad de recuerdo es también menor para estos estímulos, lo que refleja un análisis poco 

eficiente de la información. Presentan más número de olvidos y son más susceptibles a la 

interferencia. No parecen tener problemas en el reconocimiento, aunque los problemas 

atencionales, así como la susceptibilidad a la distracción cognitiva dificultan estas tareas. Sus 

problemas mnésicos derivan de sus funciones ejecutivas, pues son incapaces de utilizar 

estrategias para facilitar el recuerdo. 

 

El lenguaje de la persona con esquizofrenia se caracteriza por ser un lenguaje incongruente, 

de ahí las dificultades que tiene a la hora de encontrar interlocutor. Este lenguaje no es más 

que una manifestación de un pensamiento disgregado. Sin embargo, se han descrito varios 

tipos de manifestación lingüística en función del tipo de paciente y el momento del episodio. 

El debate en las investigaciones sobre lenguaje en esquizofrenia ha girado en torno a entender 

si las alteraciones son consecuencia de problemas de comprensión verbal, si se deben a 

problemas en la producción o se trata de una desviación del lenguaje que afecta a los 

diferentes niveles de organización. Sea como fuere, nadie duda en la variabilidad de 

alteraciones lingüísticas que varían entre los diferentes tipos clínicos: paranoides, 

desorganizado, catatónico e indiferenciado; lo cual afecta a la evolución de los síntomas y a 

los tratamientos farmacológicos que reciben. Todas estas variables influyen en las 

manifestaciones clínicas del lenguaje del lenguaje en estos pacientes (Belloch et al., 2008). 

 

Así como la sintomatología de deterioro cognitivo está asociada a los síntomas positivos, las 

dificultades en cognición social de estos pacientes que se asocia a los signos negativos. 

Reflejan la existencia de un problema con la acción espontánea, la pobreza del habla y de 

pensamiento. Identifican mal las expresiones emocionales y seguramente perciban las caras 

de forma anómala. También tienen dificultad para expresar emociones. Esto tiene claras 

repercusiones en el retraimiento social y aplanamiento afectivo, ya que la dificultad para leer 

las emociones de los otros dificultaría las interacciones sociales (Frith, 1995). Otra alteración 

importante que sufren subyace en la incapacidad para reflexionar sobre sus experiencias y su 

representación con el mundo. Es decir, que, ante la imagen mental de un objeto presente en 

una habitación, la percepción de ese objeto (trivial en sí mismo) está alterado, y esto en el 

caso de que puedan hacer dichas representaciones del mundo, ya que algunos que son 

incapaces de describir dichas experiencias internas (Hurlburt, 1990).  
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Recordemos que se trata de un trastorno muy heterogéneo en cuanto a sintomatología por 

lo que algunas alteraciones estructurales, cerebrales, neurofisiológicas o neuroquímicas 

pueden asociarse a sintomatologías específicas.  

 

1.1.2. Principales técnicas de intervención.  
 

A pesar de la extensa investigación sobre la fisiopatología de la esquizofrenia, los mecanismos 

exactos que subyacen al síndrome siguen sin estar claros. Una mejor comprensión de la 

fisiopatología de la esquizofrenia es fundamental para el descubrimiento de nuevas dianas 

terapéuticas y el desarrollo de nuevos fármacos que puedan mejorar todos los síntomas. 

 

El tratamiento farmacológico más común es la medicación antipsicótica que se dirige al 

sistema de neurotransmisores dopaminérgicos y mejora principalmente los síntomas 

positivos de la esquizofrenia (Patel et al., 2014). Si bien los antipsicóticos son efectivos en el 

tratamiento de la psicosis aguda y también reducen la probabilidad de recaída cuando se 

administran como medicación de mantenimiento. Grupos de síntomas restantes, como los 

síntomas negativos y cognitivos, no se benefician de este enfoque farmacológico (Haddad y 

Correll, 2018; Tiihonen, 2016).  

 

Sin embargo, previamente establecimos que la cognición es un objetivo de tratamiento 

importante, dada la fuerte asociación entre la cognición y los resultados funcionales en 

personas con trastornos psicóticos como la esquizofrenia. La mayoría de los esfuerzos de 

investigación en esta área se enmarcan en enfoques relativamente establecidos, como agentes 

farmacológicos de mejora cognitiva o programas de entrenamiento cognitivo, o enfoques 

relativamente incipientes, como el ejercicio físico o la neuroestimulación (McCleery y 

Nuechterlein, 2019). 

 

Aunque se han logrado avances significativos en las últimas décadas en el tratamiento de los 

trastornos psicóticos, la certeza diagnóstica sigue siendo un desafío y la nosología imprecisa. 

La experiencia clínica y los hallazgos de investigación sugieren que la esquizofrenia es un 

trastorno que comprende múltiples subtipos genéticos y neurofisiológicos con una respuesta 

diferencial al tratamiento. Es importante señalar que, además, la mayor parte del deterioro 

cognitivo en la esquizofrenia se ha mapeado en la corteza a través de diferentes procesos 

neurofisiológicos, incluidas las técnicas de electroencefalografía cerebral. Esta técnica ha 
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demostrado su utilidad para investigar la neurobiología de la esquizofrenia y sus subtipos. 

Además, cada vez son más estudios con EEG que aclaran los mecanismos neurofisiológicos 

que subyacen potencialmente a la sintomatología clínica y cognitiva (Hasey y Kiang, 2013). 

 

 

1.2. Electroencefalografía cerebral (EEG). 
 

“Pero aun con la ayuda de las técnicas más avanzadas de la neurociencia de que hoy disponemos,  
es poco probable que lleguemos a describir toda la gama de fenómenos neurales asociados  

a un estado mental”.  
"El cerebro creó al hombre" (2010) 

 Antonio Damásio 

 

Una de las técnicas utilizadas para registrar los cambios de la actividad cerebral es la 

electroencefalografía cerebral, una prueba fisiológica que monitorea y registra la actividad 

eléctrica del cerebro. Las técnicas electroencefalográficas fueron desarrolladas y optimizadas 

a lo largo de la primera mitad del siglo XX. Una de las técnicas electroencefalográficas básicas 

es el Electroencefalograma (EEG) o registro continuo. El EEG se registra por períodos de 

tiempo de decenas de segundos hasta minutos. Puede realizarse mientras el sujeto realiza una 

tarea o durante estados de reposo (Junqué y Barroso, 2009). Desde hace años, son numerosos 

los estudios que han utilizado datos de EEG para explorar alteraciones cognitivas en TMG 

ya que contiene información valiosa obtenida de forma no invasiva que se puede utilizar para 

evaluar el funcionamiento cerebral patológico y la capacidad de procesamiento cerebral de 

pacientes con trastornos neuropsiquiátricos. 

 

Esta técnica se encuentra limitada por el uso de sensores de superficie, que, en general, 

reflejan la actividad neuronal de las capas superficiales del córtex cerebral y por la distorsión 

de la señal debida a la conductancia del volumen existente entre el tejido nervioso y el hueso 

del cráneo. Su resolución espacial está determinada por la densidad de los electrodos 

colocados, que generalmente es del orden de unos pocos centímetros cuadrados de superficie 

cortical, y, por tanto, la capacidad limitada para detectar actividad eléctrica en sitios 

subcorticales. En contraste con lo dicho, la resolución temporal que puede obtenerse es muy 

buena y comparable a los tiempos de los sucesos neuronales, es decir del orden de 

milisegundos. La aplicación de electrodos directamente sobre la superficie del tejido cerebral 

(electrocorticografía) aumenta la resolución espacial porque elimina la distorsión producida 

por la conductancia eléctrica a través del cráneo (Junqué y Barroso, 2009). A diferencia de 
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las técnicas de neuroimagen del flujo sanguíneo, como la resonancia magnética nuclear 

(RMN), el EEG proporciona un índice directo y en “tiempo real” de las actividades 

neuronales a una escala de resolución de milisegundos que es relativamente fácil y económico 

de implementar. Debido a la alta resolución temporal, el EEG es ideal para examinar los 

patrones rápidamente cambiantes de las actividades cerebrales que subyacen a la función y 

disfunción cognitiva humana (Van der Stelt y Belger, 2007). 

 

Las actividades de EEG registradas muestran cambios a lo largo del tiempo, que a menudo 

son rítmicos u oscilatorios en el sentido de que se alternan regularmente. Las actividades 

rítmicas en el EEG se suelen dividir en varias bandas de frecuencia (delta: <4 Hz; theta: 4-8 

Hz; alfa: 8-12 Hz; beta: 12-30 Hz; y gamma: 30-70 Hz, centrado en 40 Hz), que se asocia con 

diferentes estados de comportamiento, que van desde el sueño y la somnolencia hasta la 

relajación y un mayor estado de alerta y concentración mental (Van der Stelt y Belger, 2007). 

La investigación también muestra que estas oscilaciones están muy modificadas en cerebros 

patológicos, especialmente en pacientes con deterioro cognitivo.  

 

La esquizofrenia se asocia consistentemente con alteraciones en el procesamiento de la 

información cortical (Elvevag y Goldberg, 2000). Los mecanismos neurales subyacentes a 

tales déficits siguen siendo poco conocidos (Keshavan et al., 2004). Sin embargo, la detección 

cuantitativa y la estimación de alteraciones corticales pueden ayudar a comprender los 

mecanismos de tales trastornos. En el presente trabajo de tesis, hemos evaluado diferentes 

dimensiones del EEG para explorar la función cognitiva normal y alterada en un grupo de 

pacientes con esquizofrenia y en un grupo de controles sanos.  

 

1.2.1. EEG como biomarcador de Esquizofrenia.  
 

Cada vez más estudios afirman que el EEG se ha convertido en un biomarcador prometedor 

para una amplia gama de enfermedades neuropsiquiátricas, incluida la esquizofrenia 

(Dharmadhikari et al., 2018; Verrusio et al., 2015). Sin embargo, existe una falta de consenso 

sobre qué biomarcador puede ser más indicativo de este trastorno. Al estudiar la actividad 

electrofisiológica como biomarcador de enfermedades psiquiátricas, la mayor parte de la 

investigación se ha centrado en el EEG cuantitativo (qEEG): el análisis matemático del EEG 

a través de algoritmos estandarizados (Jackson y Bolger, 2014). qEEG es atractivo como 

biomarcador potencial debido a su facilidad de uso, costo relativamente bajo y amplia 

disponibilidad. La investigación se está expandiendo cada vez más con respecto al uso de 
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qEEG como posible biomarcador que ayude en el diagnóstico y como posible predictor de 

la respuesta al tratamiento para personas con trastornos neuropsiquiátricos (Olbrich et al., 

2016; Widge et al., 2019).  

 

Las entrevistas clínicas y otras pruebas psicológicas son las pruebas establecidas en la 

actualidad para diagnosticar la esquizofrenia. Sin embargo, cuando estos métodos 

convencionales no tienen éxito en el diagnóstico, las pruebas EEG podrían apoyar al 

diagnóstico diferencial. Las características electrofisiológicas tienen el potencial de clarificar 

y ayudar en el diagnóstico. De esta manera, un análisis válido de la actividad oscilatoria del 

EEG en busca de indicadores solo puede lograrse mediante la aplicación sucesiva de 

herramientas de análisis y no debe reducirse a la búsqueda de un rango de frecuencia dado o 

una modalidad de estímulo dada (Başar et al., 2016). Apoyando esta idea, Yeum y Kang, 

(2018), afirman que la aparición de EEG ha permitido a los investigadores extraer una 

multitud de variables que se pueden medir cuantitativamente, lo que ha hecho posible 

obtener estudios más objetivos sobre perfiles electrofisiológicos relacionados con diferentes 

trastornos neuropsiquiátricos. La variabilidad del EEG se refleja en diferente medida en 

diferentes características.  

 

Varias características o valores se calculan a partir del EEG y se utilizan como indicadores 

del estado de la actividad cortical. Las estrategias de investigación más empleadas incluyen 

medidas espectrales como el análisis de la potencia espectral del EEG cuantitativo, medidas 

de conectividad basadas en la coherencia y el análisis de la complejidad de las señales para 

caracterizar los procesos neurocognitivos que subyacen a la sintomatología clínica y 

cognitiva. Por lo tanto, el propósito del estudio actual ha sido obtener indicadores a partir de 

EEG basados en las medidas de amplitud, coherencia y complejidad que ayuden a discriminar 

a los pacientes con esquizofrenia de individuos sanos.  

 

1.2.1.1. Amplitud. 
 

Las características basadas en la descomposición del espectro de potencia han sido el pilar 

del análisis de qEEG para fines clínicos y de investigación a día de hoy (Gudmundsson et al., 

2007). La mayoría de oscilaciones cerebrales que se miden en el cuero cabelludo se 

transforman en señales eléctricas a través de interacciones recíprocas entre diferentes 

regiones corticales, así como a partir de interacciones cortico-subcorticales. Esta interacción 

recíproca está relacionada con un aumento o disminución en la amplitud de una banda de 
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frecuencia específica (Kim et al., 2015). La amplitud dentro de las bandas de frecuencia 

indexa la magnitud promedio de las oscilaciones en un rango de tiempo específico y se puede 

considerar un indicador de la energía o intensidad de la señal y, por tanto, de la activación 

neuronal. Una medida espectral común utilizada en el análisis de la amplitud es la relación 

entre la potencia en diferentes bandas.   

 

Un estudio de metaanálisis que comparó características de EEG en individuos con 

diagnóstico de esquizofrenia y sujetos normales sugirió diferencias significativas en medidas 

de amplitud espectral en variedad de bandas de frecuencia (Boutros et al., 2008). Los 

investigadores encontraron que hubo un aumento en las ondas delta y theta, disminuciones 

en las ondas alfa y aumentos en las ondas beta y gamma en individuos con esquizofrenia 

(Alfimova y Uvarova, 2008; Boutros et al., 2008; Kim et al., 2015; Sponheim et al., 1994, 

2000). El cambio más destacado se produjo en la potencia espectral delta, que puede 

respaldar el desarrollo de un marcador biológico para el diagnóstico de pacientes con 

esquizofrenia (Alfimova y Uvarova, 2008; Boutros et al., 2008; Sponheim et al., 2003). 

Numerosos estudios han apoyado la idea de que los aumentos en las amplitudes de las ondas 

lentas delta y theta en los patrones del EEG son indicativos de la esquizofrenia (Mientus et 

al., 2002). Estos resultados son consistentes con estudios recientes (Kim et al., 2015), cuyos 

hallazgos sugieren además que estos aumentos en la amplitud se observan principalmente en 

regiones frontales y que los cambios en los patrones de EEG no son inducidos por 

medicamentos. Estos autores examinaron la capacidad de discriminación de la potencia de 

frecuencia de EEG para diferenciar pacientes con esquizofrenia de individuos sanos. Las 

ondas delta y alfa se identificaron como útiles para su consideración en el diagnóstico, aunque 

la capacidad de discriminación de estas ondas era deficiente.    

 

Asimismo, otros estudios (Hanslmayr et al., 2011; Hong et al., 2012) especulan que una 

amplitud elevada en la banda de frecuencia theta en reposo y la falta de modulación theta 

durante una tarea cognitiva desafiante pueden ser marcadores de respuesta al tratamiento. 

De hecho, Surmeli et al., (2012) usaron esta amplitud elevada theta como objetivo para un 

tratamiento de condicionamiento operante usando neurofeedback, e informaron una mejora 

del 82% en las puntuaciones de escalas psicopatológicas como la Escala de Síntomas 

Positivos y Negativos (PANSS) en pacientes con esquizofrenia.  
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1.2.1.2. Coherencia. 
 

Más allá de la actividad anormal de las áreas focales del cerebro, se cree que las interacciones 

funcionales aberrantes entre las regiones del cerebro son una característica central de la 

esquizofrenia.  

 

Se sabe que las oscilaciones de actividad eléctrica registradas por EEG reflejan actividad 

neural sincronizada (Nuñez et al., 2000). La sincronización del EEG parece apoyar la 

comunicación entre distintas regiones neuronales que pueden facilitar la cognición y el 

comportamiento coherentes (Varela et al., 2001; Ward, 2003). En este sentido, se han 

utilizado diferentes métricas para cuantificar la sincronía, desde las lineales, hasta las no 

lineales. Entre las medidas más destacadas de sincronía se encuentra la Coherencia, definida 

como la covarianza entre las amplitudes de los registros realizados en los diferentes canales 

para las distintas bandas de frecuencia (Andrew y Pfurtscheller, 1996). La coherencia de la 

actividad eléctrica (índice de conectividad de largo rango: entre áreas distantes) mide la 

extensión del acoplamiento oscilatorio o correlación lineal entre dos señales 

independientemente de la amplitud de las mismas. La coherencia es una medida de 

conectividad funcional lineal o correlación temporal entre diferentes regiones del cerebro en 

función de la frecuencia. El término conectividad funcional se utiliza para referirse a la 

interdependencia estadística entre dos canales de EEG o áreas corticales o de la 

interdependencia promedio o global de un canal o área de la corteza evaluada a partir de un 

conjunto de pares de canales EEG asociados a esta área. La conectividad funcional evaluada 

mediante la interdependencia entre dos canales de EEG está de acuerdo con el concepto de 

conectividad funcional dado por Lang et al., (2012) quienes la definieron como la correlación 

estadística temporal o dependencia entre eventos neurofisiológicos espacialmente remotos 

en áreas y grupos neuronales distribuidos.  

 

La esquizofrenia se ha definido como un síndrome de desconexión caracterizado por una 

conectividad cerebral funcional aberrante a través de múltiples regiones y redes cerebrales 

(Schmitt et al., 2011). Estudios previos que analizaron la coherencia del EEG en pacientes 

con esquizofrenia se centraron en los cambios asociados con las actividades cognitivas o los 

síntomas psiquiátricos de los pacientes demostrado una actividad oscilatoria anormal en el 

grupo de pacientes con esquizofrenia. Autores como Yeum y Kang, (2018), apoyan que 

valores reducidos de coherencia caracterizan el perfil de EEG de pacientes con esquizofrenia. 

Sin embargo, como la sincronización del EEG puede reflejar la conectividad funcional entre 
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diferentes regiones del cerebro, autores como Ray y Ram (2012) especulan que la 

manifestación clínica de la esquizofrenia puede deberse a una coherencia interhemisférica e 

intrahemisférica alterada que se puede atribuir a la existencia tanto de un déficit como de un 

exceso de conexiones neuronales, que se compensan entre sí. 

 

1.2.1.3. Complejidad.  
 

A pesar de sus amplias aplicaciones en la evaluación de la función cerebral, el análisis qEEG 

en sí mismo sigue siendo una tarea desafiante debido a la naturaleza periódica e irregular de 

las señales (Ibáñez-Molina et al., 2015), que pueden ser tanto no estacionarias como no 

lineales.  

 

Durante los últimos años, los análisis dinámicos no lineales del EEG se han encontrado útiles 

para detectar cambios bajo diferentes estados fisiológicos o psicológicos (Fernández et al., 

2013; Stam, 2005), que era difíciles con técnicas más convencionales (Li et al., 2008). La 

finalidad de esta alternativa a los análisis más tradicionales, generalmente, consiste en 

cuantificar cuál es la complejidad del sistema en su conjunto (Ruiz de Miras et al., 2019; Stam, 

2005). En este sentido, la complejidad del EEG se ha considerado un estimador del número 

relativo de fuentes independientes que contribuyen a la señal del EEG. La complejidad 

debería estar en un punto intermedio entre el orden y el desorden; aunque la pérdida de 

complejidad se ha asociado a algunos estados patológicos, un alto grado de complejidad 

también puede revelar patología (Yang y Tsai, 2013). La idea general de la ciencia de la 

complejidad no es necesariamente establecer métodos para hacer predicciones exactas, sino 

más bien proporcionar información sobre la caracterización de la trayectoria largo plazo de 

un sistema complejo dado (Faure y Korn, 2001). Estos principios tienen sus raíces en una 

rama de las matemáticas llamada Teoría del Caos (ver Thiétart y Forgues, 1995 para más 

información), lo que ha llevado a varias disciplinas a adoptar el marco de los sistemas 

dinámicos complejos. Los sistemas complejos típicamente exhiben un comportamiento 

“caótico”, caracterizado por la imprevisibilidad e irregularidad, a menudo como resultado de 

una multitud de interacciones no lineales (Faure y Korn, 2001). Según Stam, (2005), la 

aplicación de la dinámica no lineal a la electroencefalografía ha abierto una gama de nuevas 

perspectivas para el estudio de la función cerebral normal y perturbada y se está desarrollando 

hacia un nuevo campo interdisciplinario.  
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Además de revelar procesos neuronales complejos del cerebro que pueden no ser posibles 

con enfoques lineales, los métodos de análisis no lineal aplicados a las señales de EEG se 

han utilizado ampliamente para investigar la dinámica cerebral anormal en la esquizofrenia y, 

en particular, los estimadores de complejidad del EEG han ido adquiriendo cada vez mayor 

relevancia demostrando su potencial como biomarcadores de psicopatología en este 

trastorno (Lau et al., 2022). Algunas de las principales razones expuestas por Breakspear, 

(2006) para el uso de estas medidas de complejidad para estudiar la dinámica cerebral en la 

esquizofrenia son: en primer lugar, las propiedades dinámicas básicas de los sistemas 

neuronales no son lineales; en segundo lugar, la sintomatología de la esquizofrenia es de 

naturaleza dinámica, lo que sugiere una interrupción en los procesos no lineales como 

transiciones de estado en los sistemas corticales además de que la fluctuación de la gravedad 

de los síntomas durante la psicosis aguda tiene un comportamiento complejo; y finalmente, 

la psicosis esquizofrénica produce un fallo en la estabilidad, autorregulación y ordenamiento 

jerárquico de los sistemas cerebrales. Sin embargo, los investigadores no han llegado a un 

consenso sobre la relación entre los ritmos EEG estándar y las formas complejas de actividad 

mental. Los primeros estudios informaron de una mayor complejidad en pacientes con 

esquizofrenia, asociada con una mayor variabilidad o “irregularidad” de las señales cerebrales. 

Sin embargo, investigaciones posteriores mostraron complejidad reducida, introduciendo así 

una clara divergencia. En la actualidad, se reportan valores de complejidad aumentados y 

reducidos (Fernández et al., 2013) y la dirección del cambio está modulada por diferentes 

factores. 

 

1.2.2. Variables de interés en el estudio de la dinámica oscilatoria en poblaciones 

clínicas.  

 

A pesar del amplio espectro de anomalías en la actividad electrofisiológica en pacientes con 

esquizofrenia descritas en la literatura, aún no existen biomarcadores confiables y 

consolidados para este trastorno que apoyen a los sistemas de diagnóstico actuales. Una 

posible causa radica en la heterogeneidad entre los resultados expuestos en la literatura. Por 

ejemplo, algunos estudios han detectado en pacientes con esquizofrenia, en general, una 

mayor complejidad y menor sincronía en la señal del EEG que en controles sanos, aunque 

otros han encontrado una complejidad reducida y diferentes patrones de sincronía (Yang y 

Tsai, 2013). Si bien es cierto que los niveles de complejidad, amplitud y coherencia en la 

esquizofrenia difieren de los controles sanos, la dirección del cambio está modulada por 
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diferentes factores, como por ejemplo síntomas positivos que aumentan la complejidad o 

agentes antipsicóticos que atenúan el nivel de esta.  

 

En este sentido, la diversidad de los métodos de complejidad y sincronía del EEG es un tema 

relevante a tener en cuenta. Los algoritmos propuestos para estimar la complejidad y/o 

sincronía de una señal pueden reflejar diferentes características de los registros, como 

complejidad dimensional, regularidad o predictibilidad. Por lo tanto, la comparación de 

diferentes estudios no es directa y debe hacerse con cautela. Por ejemplo, en pacientes con 

esquizofrenia se ha encontrado una complejidad reducida con medidas de complejidad como 

D2 y L1, mientras que cuando se ha empleado LZC, se ha encontrado un incremento en la 

complejidad de la actividad cortical. Asimismo, se han utilizado diferentes métricas para 

cuantificar la sincronía, desde las lineales, hasta las no lineales, revelando resultados 

diferentes.  

 

Otras variables relevantes a tener en cuenta en el estudio de las dimensiones del EEG son 

tales como la edad de los participantes, la duración de la enfermedad, la sintomatología o la 

influencia de la medicación neuroléptica, sin olvidar, la amplia variación en las condiciones 

experimentales o la selección de las muestras. Se ha demostrado que la complejidad aumenta 

con la edad en personas sanas. En pacientes (tanto en esquizofrenia como en otros trastornos 

mentales como depresión o TDAH) no se ha encontrado este aumento, e incluso algunos 

estudios observan la tendencia opuesta (Fernandez, 2009; Fernández et al., 2010), aunque sí 

se ha encontrado un aumento en la sincronía.  

 

La importancia de la sintomatología de los pacientes había sido destacada previamente por 

(Raghavendra et al., 2009). Estos autores estudiaron la influencia de este factor en los valores 

de complejidad. Los pacientes con síntomas positivos tuvieron valores de complejidad 

similares o incluso mayores que los controles, mientras que el grupo de síntomas negativos 

tuvo valores más bajos. Parece que la disminución general de la complejidad se debió 

principalmente al efecto del grupo de síntomas negativos. Otros investigadores como Ray y 

Ram, (2012) examinaron la coherencia y el espectro de potencia en un grupo de pacientes 

con esquizofrenia dividido pacientes con síntomas positivos (trastorno formal del 

pensamiento) y con síntomas negativos. El análisis de la coherencia y del espectro de potencia 

revelaron que aquellos pacientes con síntomas positivos tenían una potencia regional y una 

coherencia intrahemisférica disminuidas. Sin embargo, la coherencia interhemisférica 
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aumentó en este grupo de pacientes esquizofrénicos. Este es otro ejemplo de que los 

síntomas de los pacientes ejercen una influencia fundamental en las medidas del EEG.  

 

Estudios pioneros (Jeong et al., 1998; Kim et al., 2000), encontraron valores de complejidad 

menores en pacientes con esquizofrenia en regiones frontal y temporal. Analizaron la posible 

correlación entre los menores valores de complejidad de los pacientes y la dosis equivalentes 

de clorpromazina y, curiosamente, hallaron una correlación negativa cercana al nivel de 

significación en los electrodos frontales, lo que indica que dosis más altas, estaban 

ligeramente asociadas con valores de complejidad más bajos (Jeong et al., 1998). En una 

exhaustiva revisión de la literatura, (Fernández et al., 2013) concluyen que se observa un 

incremento en la complejidad del EEG en la esquizofrenia cuando los pacientes son jóvenes, 

sin medicación, y con predominio de síntomas positivos. En este sentido, Takahashi et al., 

(2010) también mostraron que los fármacos antipsicóticos disminuyen los elevados niveles 

de complejidad y desincronía del EEG de pacientes con esquizofrenia. También se ha 

observado una elevada complejidad del EEG en pacientes con depresión psicótica (Li et al., 

2008) y, de forma similar, los antidepresivos disminuyen estos valores (Méndez et al., 2012).  

 

La actividad dinámica oscilatoria depende también de los procesos cognitivos en 

funcionamiento. Durante la vigilia (en comparación con periodos de sueño) el cerebro 

aumenta su complejidad produciendo un patrón de EEG muy heterogéneo que se 

corresponde con una alta conectividad entre áreas muy distribuidas por la corteza cerebral. 

Varios estudios han mostrado también un incremento en la complejidad del EEG 

acompañado de una reducción de sincronía cuando participantes sanos están realizando 

tareas cognitivas complejas (Stam, 2005). Si bien es conocida la influencia de factores 

relacionados con la tarea como las demandas de procesamiento de las mismas en la dinámica 

cerebral. Actividades cognitivas reflejan cambios fisiológicos tales como aumentos en los 

valores de complejidad que aumentan de forma proporcional a la demanda cognitiva de la 

tarea. Resultados previos (Ibáñez-Molina e Iglesias-Parro, 2014, 2016) han puesto de 

manifiesto que la complejidad del EEG en personas sanas es menor cuando están atendiendo 

a estímulos visuales y auditivos que cuando están distraídos de esa actividad, con la atención 

dirigida hacia los propios pensamientos (fenómeno conocido como Cognición dirigida 

internamente, o en inglés, como Mind-Wandering, al que se hará referencia en líneas 

posteriores).  
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En el campo de los trastornos mentales, numerosos estudios han evaluado los cambios en el 

EEG en la esquizofrenia. La mayoría de estudios han explorado el EEG de pacientes en 

reposo (Kam, Bolbecker, et al., 2013), y existen algunos estudios realizados con métodos no 

lineales en los que se compara el EEG en reposo con la actividad cortical mientras se realizan 

tareas experimentales. Sin embargo, son escasos los estudios cuantitativos que han abordado 

los cambios en el EEG durante tareas cognitivas en pacientes con esquizofrenia. Kirsch et 

al., (2000) compararon el EEG de los pacientes con esquizofrenia en reposo y mientras 

realizaban una tarea de atención continua (CPT). Los autores no encontraron diferencias 

entre pacientes y controles en estado de reposo. Las personas sanas mostraron una 

disminución en la complejidad de su EEG mientras llevaban a cabo la tarea; sin embargo, no 

se observó ningún cambio en el EEG de los pacientes. Los autores entendieron que sus 

resultados eran una señal de cómo las personas sanas eran capaces de adaptar su sistema de 

procesamiento de información a la tarea cognitiva, mientras que los pacientes no podían 

hacerlo. Li et al., (2008) calcularon la complejidad en una muestra de pacientes con 

esquizofrenia no medicados, pacientes con depresión psicótica y controles. Los registros de 

EEG se realizaron en estado de reposo, pero también durante una tarea de aritmética mental. 

Los autores encontraron que LZC disminuyó en todos los grupos durante la tarea de 

aritmética mental en comparación con el estado de reposo. Más importante aún, los pacientes 

con esquizofrenia y depresión exhibieron LZC más grandes que los controles en los 

electrodos prefrontales en ambas condiciones. Resultados similares obtuvieron Carlino et al., 

(2012) en su estudio en el que registraron la actividad electrofisiológica en varias condiciones 

(ojos cerrados, ojos abiertos, conteo hacia delante y conteo hacia atrás). Mientras que el grupo 

de pacientes obtuvo valores de complejidad más elevados frente al grupo control, este último 

aumentaba los niveles de complejidad durante estados activos (ambas tareas cognitivas), lo 

cual reflejaría un aumento del procesamiento y la integración de la información, aspecto que 

no estaba presente en el grupo de pacientes con esquizofrenia. Los investigadores plantean 

la hipótesis de que esta capacidad para modular las redes neuronales puede subyacer al 

procesamiento deficiente de la información en la esquizofrenia, particularmente si se 

manifiesta como una incapacidad para distinguir estímulos internos de los externos. 

 

El propósito de este estudio fue caracterizar las alteraciones del EEG, utilizando las medidas 

de complejidad, coherencia y amplitud en sujetos con esquizofrenia mientras realizaban una 

tarea de visionado de vídeos. Además, tal y cómo se ha expuesto en líneas anteriores, los 

escasos estudios que han explorado estas medidas de amplitud, coherencia y complejidad en 
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pacientes en función de la tarea han comparado la señal EEG mientras los participantes 

realizan en alguna tarea (normalmente atencional) y en estado de reposo. Sin embargo, en 

base a los resultados obtenidos por nuestro grupo (Ibáñez-Molina e Iglesias-Parro, 2014, 

2016) en personas sanas, en la presente tesis doctoral exploramos diferentes dimensiones del 

EEG en función del estado cognitivo que surgen en el contexto de una tarea experimental 

(guiado por estímulos externos o dirigido hacia el propio pensamiento).  

 

 

1.3. Cognición dirigida internamente. 
 

“Los pensamientos serpentean  
como un viento inquieto dentro de un buzón,  

dan tumbos a ciegas  
mientras se abren paso a través del universo”  

John Lennon 
 

El EEG también muestra cambios sistemáticos cuando una persona procesa un estímulo 

externo o interno específico, como un destello de luz o un sonido, o un pensamiento interno.  

 

Como seres humanos, nuestras mentes a menudo se distraen de la tarea que tenemos entre 

manos sin intención ni consciencia (Giambra, 1989; Schooler, 2002; Smallwood, O’Connor, 

et al., 2007) o incluso de forma deliberada. La literatura ha sugerido que estos lapsos de 

atención pueden deberse a pensamientos intrusivos irrelevantes para la tarea. La cognición 

dirigida internamente o, en inglés, Mind wandering (MW), constituye una experiencia 

omnipresente de estar separado de la realidad, que comparte un énfasis en el procesamiento 

más allá del aquí y ahora (Smallwood, O’Connor, et al., 2007). Según algunos estudios, su 

mecanismo neural subyacente se asemeja mucho a la actividad cerebral de los participantes 

cuando están en estado de reposo, aunque esto no es del todo concluyente. Se trata de un 

cambio en la atención de las circunstancias externas hacia pensamientos y sentimientos 

personales (Smallwood, Fishman, et al., 2007; Smallwood, O’Connor, et al., 2007). Algunos 

nombres alternativos a este término (Mason et al., 2007; Smallwood y Schooler, 2006) en la 

literatura pasada y reciente incluyen “soñar despierto” (Giambra, 1979), “imágenes y 

pensamientos no relacionados con tareas” (Giambra y Grodsky, 1989), “pensamiento 

independiente del estímulo” (Teasdale et al., 1995), “pensamiento no relacionado con la 

tarea” (Smallwood et al., 2003), “autoprocesamiento incidental” (Gilbert et al., 2005), 

“diálogo interno” (Morin, 2009) y “pensamiento espontáneo” (Christoff et al., 2009) 
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La CDI o MW involucra procesos mentales que funcionan cíclicamente: la capacidad de 

separar la atención de la percepción, la capacidad de notar los contenidos continuos de la 

consciencia (conocidos como metaconsciencia) y la capacidad de transferir y mantener la 

atención hacia la actividad actual de uno (Smallwood y Schooler, 2006; Schooler et al., 2011; 

Hasenkamp et al., 2012).  

 

Se han expuesto varias explicaciones de este fenómeno. El prominente marco atencional 

ejecutivo del MW predice que el esfuerzo mental dedicado a la tarea principal se reduce 

porque los procesos de MW consumen parte de los recursos cognitivos (Smallwood y 

Schooler, 2006, 2015). Sin embargo, la relación entre MW y funciones ejecutivas es más 

compleja. Según Robison y Unsworth (2015), la capacidad de memoria de trabajo juega un 

papel fundamental en la resistencia a la distracción mental. Según estos autores, aquellas 

personas con mayor capacidad de memoria de trabajo tienden a divagar de forma más 

estratégica, mientras que aquellas con menor capacidad de memoria de trabajo, son más 

susceptibles a la distracción mental independientemente del contexto. De manera similar, 

Seli et al., (2016), encontraron que en tareas de baja demanda cognitiva predomina un MW 

intencional, frente a tareas de mayor demanda cognitiva en las que aparece con más 

frecuencia un MW no intencional o involuntario. Sin embargo, el MW no solo consume 

recursos cognitivos, sino que también inhibe el procesamiento perceptivo de estímulos 

sensoriales externos, fenómeno comúnmente denominado “desacoplamiento perceptivo” 

(Schooler et al., 2011). 

 

1.3.1. Bases neurológicas de la cognición dirigida internamente.  
 

 La relación entre los estados de MW y la actividad cerebral (Gruberger et al., 2011; 

Smallwood y Schooler, 2006) ha atraído un creciente interés por la literatura en la última 

década (Kucyi et al., 2013). Numerosos estudios indican que el MW involucra la actividad de 

la Red por Defecto (en inglés, Default Mode Network – DMN) en el cerebro (Christoff et 

al., 2009; Mason et al., 2007). La DMN se definió originalmente por su tendencia a 

desactivarse durante tareas de atención externa. Dicha red, constituida por un conjunto de 

regiones estructurales mediales (Corteza Prefrontal Ventromedial – vmPCF; Corteza 

Cingulada Posterior – PCC; y Lóbulo Parietal Inferior – IPL) conectadas funcionalmente 

que aumentan su actividad durante el descanso y reflexión, subyace a los estados de MW 

(Gusnard et al., 2001). Esta sugerencia se basa en dos características relevantes de la DMN. 

Por un lado, al igual que el MW, la actividad de la DMN ocurre durante estados de reposo y 
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muestra una correlación inversa con la carga cognitiva (Mason et al., 2007). Por otro lado, se 

ha demostrado que las activaciones relacionadas con tareas en las áreas prefrontal medial y 

parietal, que comprenden elementos sustanciales de la DMN, ocurren durante tareas 

relacionadas con uno mismo (Northoff et al., 2010; Spreng et al., 2010). Durante los estados 

centrados en la tarea, la activación de la DMN se ha asociado principalmente con la activación 

de procesos cognitivos específicos, como la recuperación de la memoria (Ranganath y 

Ritchey, 2012), la autorreflexión (van der Meer et al., 2010), memoria autobiográfica, la teoría 

de la mente y planificación futura (Andrews-Hanna, 2012; Andrews-Hanna et al., 2010; 

Spreng y Grady, 2010).  

 

Los episodios de MW pueden ocurrir con y sin metaconsciencia (Schooler, Reichle y 

Halpern, 2004; Schooler et al., 2011; Smallwood et al., 2007) y se sugiere que este último está 

asociado a un rendimiento más bajo y un mayor reclutamiento de la DMN y la red de control 

ejecutivo (Christoff et al., 2009). Hasenkamp et al., (2012) exploraron la actividad cerebral 

durante el MW y propusieron una asociación disociable de la DMN, la Red Frontoparietal o 

Red Ejecutiva Central (en inglés, Frontoparietal Network - FPN) y la Red de Prominencia 

(en inglés, Salience Network - SN) en cada elemento cognitivo del MW.  

 

Por ejemplo, autores postulan una relación intrínsicamente opuesta con la “Red 

Frontoparietal Dorsal (D-FPN)”. Esta red, que incluye la Corteza Prefrontal Dorsolateral 

(dlPFC), el surco intraparietal (IPS) y los campos oculares frontales (FEF), aumenta su 

activación durante actividades enfocadas externamente. Se ha sugerido que la competencia o 

interferencia entre dichas redes es la base del rendimiento deficiente durante los periodos de 

mayor actividad de la DMN (Phillips et al., 2015). Se ha observado que estas redes están 

anticorrelacionadas principalmente durante estados de reposo (Kelly et al., 2008). Sin 

embargo, otros estudios refieren que esta anticorrelación se mantiene durante el desempeño 

efectivo de tareas (Phillips et al., 2015). Investigaciones previas sugieren que la activación de 

DMN no necesariamente va acompañada de la desactivación de la FPN y viceversa y que la 

naturaleza de dicha relación durante el desempeño de tareas es en realidad bastante dinámica 

con una pérdida de anticorrelación asociada con interrupciones en el comportamiento de la 

tarea. Es posible, que una mayor activación de la FPN durante estados de MW refleje un 

intento de superar esta distracción cognitiva y reorientarse hacia el estímulo externo 

(Weissman et al., 2006).  
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De igual forma, las funciones de la SN son permitir el cambio entre DMN y FPN, iniciar el 

reclutamiento de regiones cerebrales relevantes para procesar estímulos destacados 

actualmente y realizar autocontrol (Seeley et al., 2007). La teoría reciente sugiere que la 

funcionalidad anormal del SN conduce a una atribución de prominencia excesiva a la 

experiencia interna.  

 

1.3.2. Evaluación de la cognición dirigida internamente. 
 

El MW se encuentra entre las expresiones más sólidas y permanentes de la consciencia 

humana, clásicamente considerada por filósofos, médicos y científicos como un elemento 

central de un sentido intacto del yo (Gruberger et al., 2011). Sin embargo, la exploración 

científica del MW plantea desafíos únicos. La mayoría de intentos de detección de esta 

experiencia se centran en medidas de comportamiento como el seguimiento ocular y la 

pupilometría (Faber et al., 2018; Hutt et al., 2017; Mills et al., 2016) o medidas relacionadas 

con tareas, como el rendimiento en la conducción (Baldwin et al., 2017; Zhang y Kumada, 

2018) y el tiempo de lectura (Mills y Mello, 2015). Otros estudios también han utilizado 

medidas fisiológicas como la frecuencia cardíaca o la conductancia de la piel (Smallwood et 

al., 2004), así como la sincronización de la respiración y la presión sensorial (Zheng et al., 

2019). Sin embargo, las medidas neuronales pueden ser más efectivas para capturar 

directamente este estado de atención inherentemente encubierto. 

 

El MW es, por naturaleza, un proceso mental interno espontáneo, fuera de la tarea, que a 

menudo no es consciente y generalmente es difícil de controlar, documentar o replicar.  En 

consecuencia, hay controversia en las metodologías dirigidas a explorar este fenómeno en 

contextos experimentales, lo que lleva a una cantidad relativamente pequeña de estudios 

sobre la base neuronal de MW.  Estos datos sirven para resaltar el valor de usar tanto medidas 

conductuales como fisiológicas para detectar pensamientos no relacionados con la tarea 

externa (MW) por encima de los niveles de probabilidad. 

 

Las metodologías empleadas para cuantificar de forma directa el MW representan un intento 

directo de superar su naturaleza implícita y permiten que métodos experimentales 

convencionales sean útiles y aplicables para estudiarlo. Por ejemplo, el MW autoinformado 

puede utilizarse para agrupar sujetos antes de analizarlos, categorizar sesiones, o establecer 

correlaciones con la actividad cerebral en general o la activación de regiones corticales de 

interés (Gruberger et al., 2011). Sin embargo, el mayor desafío radica en que, en contraste 



33 
 

con la mayoría de mediciones de comportamiento, el seguimiento real de este fenómeno o 

incluso su mera verbalización en tiempo real influye de forma directa en su ocurrencia (Filler 

y Giambra, 1973). En otras palabras, cuando una persona informa su propio MW, tiene 

menos libertad para participar en un MW espontáneo en comparación que cuando su 

pensamiento fluye libremente. Este aspecto puede explicar la escasez de estudios de la 

literatura neurocognitiva dirigidos a cuantificar directamente el MW, y probablemente, los 

aún menos métodos desarrollados para hacerlo (Gruberger et al., 2011). En este sentido, la 

literatura recoge técnicas de cuantificación del MW, algunas dirigidas a la evaluación en 

tiempo real de los episodios de MW y otras centradas en el sondeo de preguntas post hoc de 

los sujetos.  

 

1.3.2.1. Muestreo de pensamiento en tiempo real. 
 

Normalmente una persona puede informar si un pensamiento está ocurriendo en su mente 

o no, si se le interrumpe y se le pide que lo haga en un momento dado. Este es el fundamento 

racional de la técnica de muestreo de MW (también conocida como "muestreo de 

pensamiento" o "sondeo de pensamiento") (Christoff et al., 2009; Mason et al., 2007; 

McKiernan et al., 2006; Stawarczyk et al., 2011). Un enfoque típico dentro del muestreo de 

MW utiliza un sondeo en intervalos pares (fijos) o desiguales (aleatorios) ya sea durante 

estados de reposo o una exploración durante tareas. Consiste en instruir a los sujetos para 

que indiquen si están experimentando un pensamiento espontáneo (es decir, no relacionado 

con el desempeño de la tarea) en momentos determinados (señalizados, por ejemplo, a través 

de estímulos auditivos – un tono; o a través de estímulos visuales – una imagen presentada 

en la pantalla). En la mayoría de las ocasiones, los sujetos son ocasionalmente interrumpidos 

a lo largo de una tarea orientada externamente y se les pide que indiquen si estaban teniendo 

un pensamiento relacionado con la tarea o un pensamiento no relacionado con la tarea (es 

decir, MW). Según Smallwood y Schooler (2015), esta técnica es considerada uno de los 

métodos más efectivos para estudiar MW. El que los participantes informen de forma 

intermitente sobre su experiencia permite brindar acceso a cambios momentáneos en la línea 

del estado mental de las personas (Christoff, 2012; Christoff et al., 2009). 

 

En estudios de neuroimagen de diseño de bloques, cada sesión se califica de acuerdo con la 

tasa de respuestas "sí" dadas en el número total de interrupciones presentadas en la sesión. 

En otra versión, se les instruye a los sujetos para pulsar un botón cada vez que sus mentes 

divaguen.  Este enfoque parece ser menos favorable y difícilmente se puede encontrar en 
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estudios de neuroimagen, probablemente porque impone una mayor metaconsciencia y 

concentración de los sujetos y, por lo tanto, interfiere con la ocurrencia natural de MW 

(Gruberger et al., 2011). Sin embargo, esta estrategia de muestreo de MW presenta una clara 

ventaja de ser una medición cuantificada, directa y en tiempo real de la ocurrencia de MW. 

Sin embargo, se debe tener en cuenta que, hasta donde sabemos, nunca se ha probado 

sistemáticamente su validez y fiabilidad y, por lo tanto, se justifica principalmente por su 

franqueza e intuición. En otras palabras, este enfoque puede verse afectado por las 

características de la demanda o la falta de consciencia del estado de atención (Vinski y Watter, 

2012; Weinstein, 2018). 

 

1.3.2.2. Evaluación retrospectiva. 
 

Este tipo de técnicas se centran en recopilar informes retrospectivos de los sujetos sobre la 

frecuencia con la que han experimentado MW durante un periodo de tiempo determinado, 

sin interferir en su ocurrencia, después de que finalice una sesión. No cabe duda de que, 

incluso en estos casos, el contenido del MW no siempre es accesible directamente para la 

memoria.  

 

En este sentido, Singer y Antrobus, (1963), proponen el Mind Wandering Questionnaire 

(MWQ), en el que se pregunta directamente a los participantes la frecuencia con la que 

experimentaban distracción de las tareas que requieren atención (por ejemplo, “Durante una 

conferencia o un discurso, mi mente a menudo divaga”). Sin embargo, la distracción durante 

tareas cotidianas que requieren de atención sostenida puede deberse no solo a pensamientos 

no relacionados con la tarea sino también a otros tipos de pensamientos. Los cuestionarios 

estructurados elaborados para evaluar explícitamente este fenómeno en personas sanas son 

escasos, y los primeros ejemplos de la literatura (Giambra, 1979; Klinger y Cox, 1987; 

Matthews et al., 1999) no han trascendido más allá de la investigación del MW puramente 

conductual. En consecuencia, no existen datos consolidados en la literatura con respeto al 

uso de cuestionarios retrospectivos para evaluar el MW utilizando instrumentos 

experimentales validados y designados para el estudio de la base neural del MW que permitan 

extraer conclusiones sobre la eficacia de dicha técnica.  

 

A pesar de los avances en su arquitectura de red, los patrones de actividad oscilatoria que 

sustentan los estados de MW son poco conocidos. La dinámica de MW sigue siendo esquiva 

porque es difícil rastrear cuando la mente de alguien divaga basándose únicamente en el 
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comportamiento. En la presente tesis doctoral evaluamos la utilidad de la medida neuronal 

para la detección de MW mediante el examen de la actividad eléctrica que se origina en el 

cerebro mediante EEG del cuero cabelludo durante este estado cognitivo orientado 

internamente. En concreto, exploramos la frecuencia de los episodios de MW en un grupo 

de pacientes con esquizofrenia y un grupo de sujetos sanos en el contexto de una tarea de 

atención sostenida de baja demanda cognitiva (visionado de vídeos). Se combinaron datos 

conductuales (obtenidos a través de la técnica de sondeo de pensamiento en tiempo real) con 

datos fisiológicos (obtenidos a través del registro continuo de la actividad eléctrica del 

cerebro) durante el transcurso de la tarea con la finalidad de caracterizar los sustratos neurales 

del MW en la esquizofrenia.  

 

1.3.3. Marcadores electrofisiológicos de la cognición dirigida internamente.  
 
La evidencia sobre estudios de EEG ha establecido un conjunto distinto de firmas 

electrofisiológicas del MW, lo que resulta prometedor para la detección de este fenómeno en 

tiempo real (Braboszcz y Delorme, 2011; Girn et al., 2017; Gruberger et al., 2011; Hawkins 

et al., 2015; Kam et al., 2011; Smallwood et al., 2008). 

 

La investigación sugiere que los cambios en la amplitud de potenciales evocados por eventos 

(ERP) están asociados con un procesamiento sensorial externo reducido. En concreto, 

algunos estudios (Baird et al., 2017; Kam et al., 2011, 2018) hallaron una reducción en los 

componentes ERP P1 y N1 durante episodios de MW en respuesta a sondas visuales y 

auditivas en una tarea. La reducción tanto de P1 como de N1, componentes ERP muy 

tempranos que registran el procesamiento durante la etapa de la entrada sensorial, respaldan 

el efecto inhibidor del MW en la percepción externa. Estos hallazgos reflejan una atenuación 

significativa de respuestas evocadas por entradas sensoriales externas tanto visuales como 

auditivas lo que apoya la idea de que MW reduce el procesamiento sensorial externo con 

independencia de la modalidad sensorial. Según Kam y Handy, (2013), este efecto inhibidor 

podría ser una forma de proteger el flujo del pensamiento interno de ser interrumpido. 

Asimismo, otros estudios (Kam, Bolbecker, et al., 2013; Kam, Dao, et al., 2013; O’Connell 

et al., 2009; Smallwood et al., 2008) han documentado una reducción en el componente ERP 

P3, un índice electrofisiológico de procesamiento cognitivo, durante períodos de MW en 

relación con la tarea (Smallwood et al., 2008) lo que apoya la atenuación general de los 

procesos cognitivos superiores.  
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Otros estudios de análisis de qEEG también han informado de cambios en la amplitud de 

baja frecuencia durante MW. Muchos de ellos indican que los estados de MW (Boudewyn y 

Carter, 2018; Compton et al., 2019; Groot et al., 2021; Macdonald et al., 2011) y, en particular, 

la distracción (MW inconsciente) (Boudewyn y Carter, 2018), se caracterizan por una 

potencia alfa elevada. En este sentido, el aumento en la amplitud alfa en regiones posteriores 

se ha asociado con el MW (Baldwin et al., 2017; Compton et al., 2019; Macdonald et al., 2011; 

O’Connell et al., 2009). En esta línea, Jin et al., (2019) destacan el papel de la amplitud alfa 

en regiones parietales y frontal como marcador de diferencias significativas entre la tarea y 

MW, donde los episodios de MW se asocian con una amplitud de alfa mejorada. Estos 

hallazgos son consistentes con estudios previos que encontraron que una disminución en la 

amplitud medida a través de la potencia alfa predecía niveles más altos de atención 

(Macdonald et al., 2011) y se asociaba con un mecanismo activo de supresión atencional 

(Kelly et al., 2008). Se sugiere que las oscilaciones alfa apoyan los procesos relacionados con 

la inhibición (Klimesch, 2012; Palva y Palva, 2007) y supresión atencional (Foxe y Snyder, 

2011), y están más implicados durante tareas de memoria de trabajo e imágenes mentales 

(Von Stein y Sarnthein, 2000), estados cerebrales orientados internamente (Cooper et al., 

2003; Hanslmayr et al., 2011) y el habla interior (Villena-González et al., 2016), todos los 

cuales ocupan un lugar destacado en la experiencia de MW. 

 

Otros estudios, en cambio, encontraron aumentos en theta y beta en la corteza prefrontal 

durante episodios de MW (van Son et al., 2019). En contraste con estos hallazgos, otros 

autores (Cavanagh et al., 2012; Kam et al., 2018) informaron de un aumento de la potencia 

theta frontocentral durante la cognición orientada externamente. Braboszcz y Delorme, 

(2011) informaron de aumentos en la amplitud theta y delta, así como de disminuciones en 

la actividad alfa durante MW. La actividad en estas bandas de frecuencia puede reflejar lapsos 

en la atención sostenida, la redirección de la atención de los estímulos externos a las 

representaciones internas o el mantenimiento de estas representaciones en la consciencia. 

Por ejemplo, las oscilaciones cerebrales de ondas lentas se asocian típicamente con una 

disminución de la atención sostenida relacionada con la tarea (Klimesch, 1999). También se 

ha reportado el papel de la banda de frecuencia delta en la inhibición de las interferencias 

sensoriales que pueden afectar el desempeño de las tareas mentales, posiblemente 

modulando la actividad de aquellas redes que deberían estar inactivas para realizar la tarea 

(Harmony, 2013), mientras que se ha mostrado consistentemente que la actividad theta se 

relaciona con el mantenimiento de la información en la memoria de trabajo (Klimesch, 1999; 
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Mitchell et al., 2008). Esta heterogeneidad en cuanto a los patrones de amplitud de baja 

frecuencia como marcador del MW puede deberse a diferencias en la modalidad del estímulo, 

la manipulación experimental de procesos arriba-abajo o los sitios de electrodos en los que 

se registró la amplitud. 

 

La evidencia convergente apunta hacia varios correlatos electrofisiológicos confiables del 

MW. Hasta la fecha, varios estudios han intentado obtener marcadores del MW basados 

únicamente en medidas del EEG. Kawashima y Kumano, (2017) utilizaron señales de EEG 

basadas en medidas de coherencia y amplitud en las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, 

beta y gamma para predecir la intensidad del MW durante una tarea de atención sostenida a 

la respuesta. Descubrieron que los modelos de regresión no lineales que usaban múltiples 

electrodos dieron como resultado una mayor precisión a la hora de predecir MW que los 

modelos lineales que usaban un solo electrodo. Jin et al., (2019) ampliaron este trabajo 

prediciendo MW con un modelo no lineal que se generalizó a través de tareas. En concreto, 

realizaron un análisis discriminante para predecir MW a partir de marcadores de EEG 

(incluidos tanto componentes ERP P1, N1 y P3, así como la amplitud y coherencia de las 

bandas de frecuencia theta y alfa), informando una precisión de clasificación promedio 

dentro/fuera de la tarea de 60% que se generalizó en dos tareas visuales. En un estudio 

reciente, Dhindsa et al., (2019) ampliaron estos hallazgos detectando MW (con una precisión 

de detección promedio de 80%) en un escenario real. Para ello, registraron la actividad de 

EEG durante conferencias en vivo y utilizaron mediciones de amplitud de banda de 

frecuencia (theta, alfa y beta). Finalmente, Dong et al., (2021) examinaron si las medidas 

electrofisiológicas se pueden usar en modelos de aprendizaje automático para predecir con 

precisión los estados de MW. Sus resultados sugieren que se puede predecir de forma 

confiable el estado de atención de un individuo determinado en función de los patrones ERP 

observados en el grupo. En concreto, este estudio proporciona evidencia de que los 

marcadores electrofisiológicos pueden emplearse en modelos de aprendizaje automático para 

detectar MW. Además, estos modelos combinados se pueden generalizar no solo intra sino 

también entre individuos, destacando su potencial para la predicción en tiempo real de 

estados de atención encubiertos.  

 

Finalmente, los hallazgos presentados en un reciente estudio sobre la fatiga mental (Tran et 

al., 2020) tienen implicaciones para las teorías que intentan explicar la sincronización y 

desincronización de la actividad espectral del EEG asociada con la función mental. Según 
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Tran et al., (2020), el aumento de la actividad EEG de onda lenta en el rango de frecuencia 

de 4 a 13 Hz (es decir, las bandas theta y alfa) puede considerarse biomarcador confiable de 

fatiga mental. Al igual que la fatiga mental, se ha demostrado que la actividad mental y 

cognitiva está asociada con la actividad cortical del EEG de 4 a 13 Hz (Fonseca et al., 2018; 

Sauseng et al., 2010). Por ejemplo, se ha encontrado que el aumento de potencia en la 

actividad de ondas lentas en las bandas de 4 a 13 Hz está asociado con el deterioro del 

rendimiento mental (Borghini et al., 2014). Según estos autores es más probable que estos 

aumentos ocurran sustancialmente en los sitios corticales centrales, seguidos de las regiones 

frontal y posterior. La investigación de conectividad ha demostrado que mientras la 

coherencia aumenta durante una tarea mentalmente agotadora en las regiones frontal, central 

y posterior, este aumento en la coherencia se asocia con un rendimiento mental menos 

eficiente  (Zhao et al., 2012).  Curiosamente, también se ha demostrado que la sincronización 

de ondas alfa está relacionada con la actividad de arriba hacia abajo, como el procesamiento 

cognitivo interno exigente en las regiones frontales del cerebro (Benedek et al., 2011). 

 

1.3.4. Cognición dirigida internamente en Esquizofrenia.  
 
En personas sanas, la mayoría de los pensamientos divagantes están relacionados con uno 

mismo (Baird et al., 2011; Smallwood et al., 2011) y están dirigidos a planificar y prepararse 

para los próximos eventos (Baird et al., 2011; Stawarczyk et al., 2011); sin embargo, se sabe 

que estas funciones están deterioradas en la esquizofrenia (Lysaker y Lysaker, 2010; Seter et 

al., 2011; Waters et al., 2012). El estudio de este fenómeno en la esquizofrenia no ha sido 

bien caracterizado. Se sabe que los pacientes con esquizofrenia muestran una mayor 

frecuencia de episodios de MW si los comparamos con población no clínica (Phillips et al., 

2015; Shin et al., 2015) y que esta experiencia se considera una característica central del 

trastorno que está presente antes de la manifestación de la sintomatología.  

 

Las anomalías electrofisiológicas descritas en apartados previos en la conectividad neuronal 

son consistentes con anomalías estructurales y funcionales observadas en la esquizofrenia 

(Kam, Bolbecker, et al., 2013). En este sentido, se ha demostrado que las funciones cognitivas 

asociadas con elementos de la DMN están alteradas en pacientes con esquizofrenia. En 

concreto, Liemburg et al., (2012) demostraron que el grado de conectividad dentro de la 

DMN en pacientes se correlacionó con una consciencia autorreflexiva atípicamente reducida. 

Otros grupos han encontrado una activación reducida en el PCC mientras los pacientes 

realizaban tareas autorreflexivas, en comparación con participantes sanos (van der Meer et 
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al., 2010). Alternativamente, es posible que estas desconexiones con la tarea en pacientes con 

esquizofrenia sean el resultado de activaciones reducidas en regiones positivas para la tarea 

(Anticevic et al., 2013), lo que tal vez resulte de una hiperactivación de la DMN como 

consecuencia. Tal déficit sugeriría que MW puede estar relacionado con la disfunción en el 

mismo circuito frontal-cingulado-parietal que subyace a los déficits de control cognitivo bien 

caracterizados observados en la enfermedad (Lesh et al., 2015). 

 

No cabe duda de que los sistemas neuronales que subyacen al MW en pacientes con 

esquizofrenia son diferentes de los observados en personas sanas. Se puede predecir, en base 

a investigaciones previas con participantes sanos, que la hiperactividad dentro de la DMN 

dará como resultado más episodios de MW en pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, 

existe cierta controversia en cuanto a los resultados expuestos por la literatura. Phillips et al., 

(2015), observaron distintos patrones de activación y conectividad asociados al MW en 

participantes sanos y en pacientes con esquizofrenia. En concreto, los pacientes mostraron 

disminuciones significativas en la activación en las regiones FPN, en lugar de la 

hiperactivación DMN que esperábamos. En términos de conectividad, los lapsos se 

asociaron con una mayor conectividad entre dlPFC e IPL en personas sanas, en relación con 

los pacientes. Esto es similar a otros estudios que informan una mayor conectividad entre las 

regiones FPN durante MW (Christoff, 2012). Además, los pacientes mostraron una 

conectividad significativamente mayor entre las regiones DMN y FPN, específicamente 

vmPFC y giro frontal inferior (IFG) durante MW (Phillips et al., 2015). Es posible que esta 

mayor conectividad entre las redes FPN y DMN pueda interrumpir el funcionamiento de la 

FPN en los pacientes, aunque se requiere más investigación. 

 

Por su parte, los resultados obtenidos por Shin et al., (2015), revelaron que una mayor 

frecuencia de MW se correlacionó significativamente con los grados de conectividad en las 

regiones centrales de la DMN en adultos sanos. Sin embargo, y al contrario que estudios 

mencionados (Phillips et al., 2015), en la SZ hallaron una actividad reducida de la vmPFC 

derecha en la manifestación de disociación de la realidad externa arrojando resultados 

contradictorios (Shin et al., 2015). La vmPFC es particularmente importante en el 

procesamiento de información relevante para uno mismo, y el deterioro en vmPFC conduce 

a la incapacidad de desarrollar un modelo coherente de uno mismo (Northoff y Bermpohl, 

2004; Northoff et al., 2006). Comprender la falta de atención en la esquizofrenia tiene el 

potencial de proporcionar nuevos conocimientos sobre la fisiopatología de la enfermedad, 
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así como de revelar nuevos objetivos para los déficits cognitivos incapacitantes que se 

observan en este trastorno. 
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Capítulo 2. Objetivos.  
 
 

“Para el investigador no existe alegría comparable a la de un descubrimiento, por pequeño que sea.” 

Sir Alexander Fleming.  

 

 

Desde una perspectiva investigadora, en esta tesis doctoral hemos tenido como objetivo 

principal el estudio del funcionamiento cerebral que subyace a la función cognitiva normal y 

alterada de pacientes con Esquizofrenia y controles sanos mediante la aplicación de 

diferentes medidas electrofisiológicas mientras presentan distintos estados cognitivos 

(guiado por estímulos externos vs MW), con la finalidad de alcanzar los siguientes objetivos 

específicos: 

 

1. Explorar la frecuencia de estados cognitivos guiados por estímulos externos y 

guiados internamente (MW) en pacientes con esquizofrenia y en controles sanos. 

(Artículo 1). 

2. Obtener indicadores electrofisiológicos basados en el análisis de la potencia espectral 

como medida de la amplitud de las oscilaciones del EEG de estados cognitivos 

guiados externa e internamente en pacientes con esquizofrenia y en controles sanos. 

(Artículo 2). 

3. Obtener indicadores electrofisiológicos basados en el análisis de la conectividad a 

través de medidas basadas en la coherencia de estados cognitivos guiados externa e 

internamente en pacientes con esquizofrenia y en controles sanos. (Artículo 3). 

4. Obtener indicadores electrofisiológicos basados en el análisis de la complejidad del 

EEG medida a través de la dimensión fractal de estados cognitivos guiados externa 

e internamente en pacientes con esquizofrenia y en controles sanos. (Artículo 1). 

5. Estudiar características de los pacientes que influyan en las medidas 

electrofisiológicas, especialmente la sintomatología, el tratamiento farmacológico y el 

tiempo de evolución/duración de la enfermedad.  (Artículo 1-2-3). 
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Capítulo 3. Publicaciones. 
 
 

“La hipótesis es el principal instrumento intelectual en la investigación.  
Su función consiste en indicar nuevos experimentos y observaciones  

y, por consiguiente,  
muchas veces conduce a nuevos descubrimientos aun cuando ella misma no sea correcta.” 

William Ian Beardmore Beveridge 

 

 

En virtud del Artículo 23, punto 3, de la vigente Normativa de Doctorado de la Universidad 

de Jaén, a continuación, se relacionan las publicaciones que constituyen el núcleo de esta 

Tesis Doctoral. Estas publicaciones corresponden a tres artículos científicos publicados en 

revistas internacionales indexadas en el JCR (Journal Citation Reports), base de datos 

producida por el ISI (Institute for Scientific Information).  

 

A menudo se ha considerado que los pacientes con esquizofrenia están "en su propio 

mundo". Sin embargo, aún no está claro cómo la desconexión de los pacientes con 

esquizofrenia del mundo sensorial externo está relacionada con su desconexión en el cerebro. 

Por lo tanto, en esta tesis doctoral buscamos explorar el cerebro en este estado mental 

separado de la realidad sensorial externa como modelo neurofenomenológico para la 

psicosis. Esto puede proporcionar información valiosa para identificar el núcleo clínico de 

SZ y su sistema neural que contribuye a las deficiencias que traspasan los límites del 

diagnóstico tradicional. 

 

Para la consecución de los objetivos descritos en el Capítulo 2, el cuerpo de la presente Tesis 

Doctoral está constituido por un total de tres artículos presentados en orden correspondiente 

a su fecha de publicación. En el primero de los artículos, titulado “Introspective and 

Neurophsysiological Measures of Mind Wandering in Schizophrenia” (Sección 3.1.), se exploró el MW 

en la esquizofrenia bajo la hipótesis de que un predominio de éste sería una disfunción central 

en este trastorno. Con este fin, se recopilaron informes verbales y se midieron señales 

electrofisiológicas de pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia y controles 

sanos mientras se les presentaban segmentos de películas. Este estudio se centró en el análisis 

no lineal de la complejidad de las señales del EEG durante ambos estados cognitivos. Los 

datos obtenidos nos llevaron a la sugerencia de que el MW en la esquizofrenia podría ser de 

naturaleza neurofisiológica diferente. Además, algunas  teorías  actuales  sobre  la  
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esquizofrenia  mantienen  que  varios  de  los  hallazgos  claves  en  esta enfermedad podrían 

deberse a un síndrome de desconexión tanto dentro de cada una de las diversas áreas 

corticales como en las conexiones entre ellas, por lo que se continuó en estudios posteriores 

explorando la dinámica cerebral subyacente a los estados de MW desde dimensiones 

electrofisiológicas ampliamente estudiadas para reflejar la actividad oscilatoria alterada en la 

esquizofrenia.  Los cambios oscilatorios en múltiples ventanas de frecuencia y toda la corteza 

deben tenerse en cuenta mediante el análisis de cambios relevantes en la amplitud de las 

oscilaciones relacionadas con la función, junto con múltiples déficits de conectividad. De 

esta manera, en el segundo artículo publicado, “Local Oscillatory Brain Dynamics of Mind 

Wandering in Schizophrenia” (Sección 3.2.) se exploraron los cambios dinámicos de la amplitud 

de las oscilaciones en diferentes bandas de frecuencia y áreas de la corteza. Finalmente, el 

tercer y último artículo, “Alpha and gamma EEG coherence during on-task and mind wandering states 

in schizophrenia” (Sección 3.3.) estuvo centrado en el enfoque de coherencia EEG relacionado 

con la tarea para comprender el procesamiento cognitivo en pacientes con esquizofrenia y 

controles sanos.   
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3.1. Introspective and Neurophysiological Measures of Mind Wandering in 
Schizophrenia. 

- Title: Introspective and Neurophysiological Measures of Mind Wandering in 

Schizophrenia. 

- Authors: Sergio Iglesias Parro, María Felipa Soriano Peña, Marta Prieto Alcántara, 

José Ignacio Aznarte and Antonio José Ibáñez Molina.  

- Journal: Scientific Reports. 

- Category: Multidisciplinary Sciences-SCIE 

- Publisher: Nature Publishing Group. Nature Research.  

- Volume: 10. Article number: 4833. 

- Date: Published 16 March 2020. 

- DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-020-61843-0.  

Iglesias-Parro, S., Soriano, M. F., Prieto, M., Rodríguez, I., Aznarte, J. I., & Ibáñez-Molina, 

A. J. (2020). Introspective and neurophysiological measures of mind wandering in 

schizophrenia. Scientific Reports, 10(1), 4833. https://doi.org/10.1038/s41598-020-61843-0 

Abstract: Patients with schizophrenia have often been considered to be “in their own 

world”. However, this casual observation has not been proven by scientific evidence so far. 

This can be explained because scientific research has usually addressed cognition related to 

the processing of external stimuli, but only recently have efforts been made to explain 

thoughts, images and feelings not directly related to the external environment. This internally 

directed cognition has been called mind wandering. In this paper, we have explored mind 

wandering in schizophrenia under the hypothesis that a predominance of mind wandering 

would be a core dysfunction in this disorder. To this end, we collected verbal reports and 

measured electrophysiological signals from patients with schizophrenia spectrum disorders 

and matched healthy controls while they were presented with segments of films. The results 

showed that mind wandering was more frequent in patients than in controls. This higher 

frequency of mind wandering did not correlate with deficits in attentional, memory or 

executive functioning. In addition, mind wandering in patients was characterized by a 

different pattern of Electroencephalography (EEG) complexity in patients than in controls, 

leading to the suggestion that mind wandering in schizophrenia could be of a different nature. 

These findings could have relevant implications for the conceptualization of this severe 

mental disorder.  
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3.2.  Local Oscillatory Brain Dynamics of Mind Wandering in Schizophrenia. 
 

- Title: Local Oscillatory Brain Dynamics of Mind Wandering in Schizophrenia. 

- Authors: Marta Prieto Alcántara, Sergio Iglesias Parro, María Felipa Soriano Peña 

and Antonio Ibáñez Molina. 

- Journal: Brain Sciences. This article belongs to the Section Behavioral Neuroscience 

- Category: Neurosciences - SCIE 

- Publisher: MDPI - Multidisciplinary Digital Publishing Institute - MDPI 

- Volume: 11.  

- Date: Published 9 July 2021 

- DOI: https://doi.org/10.3390/brainsci11070910. 

Prieto, M., Iglesias-Parro, S., Soriano, M. F., & Ibáñez-Molina, A. (2021). Local oscillatory 

brain dynamics of mind wandering in schizophrenia. Brain Sciences, 11(7), 910. 

https://doi.org/10.3390/brainsci11070910 

Abstract: A number of studies have focused on brain dynamics underlying mind wandering 

(MW) states in healthy people. However, there is limited understanding of how the oscillatory 

dynamics accompanying MW states and task-focused states are characterized in clinical 

populations. In this study, we explored EEG local synchrony of MW associated with 

schizophrenia, under the premise that changes in attention that arise during MW are 

associated with a different pattern of brain activity. To this end, we measured the power of 

EEG oscillations in different frequency bands, recorded while participants watched short 

video clips. In the group of participants diagnosed with schizophrenia, the power in MW 

states was significantly lower than during task-focused states, mainly in the frontal and 

posterior regions. However, in the group of healthy controls, the differences in power 

between the task-focused and MW states occurred exclusively in the posterior region. 

Furthermore, the power of the frequency bands during MW and during episodes of task-

focused attention correlated with cognitive variables such as processing speed and working 

memory. These findings on dynamic changes of local synchronization in different frequency 

bands and areas of the cortex can improve our understanding of mental disorders, such as 

schizophrenia. 
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3.3. Alpha and Gamma Coherence during states of Mind Wandering in 
Schizophrenia.   
 

- Title: Alpha and Gamma Coherence during states of Mind Wandering in 

Schizophrenia. 

- Authors: Marta Prieto-Alcántara, Antonio Ibáñez-Molina, Yasmina Crespo-Cobo, 

Rosa Molina, María Felipa Soriano and Sergio Iglesias-Parro. 

- Journal: Clinical Neurophysiology.  

- Publisher: El Sevier Ireland - LTD 

- Volume: 146.  

- Date: Published 25 November 2022 

- DOI: https://doi.org/10.1016/j.clinph.2022.11.010 

Prieto, M., Ibáñez-Molina, A., Crespo-Cobo, Y., Molina, R., Soriano, M. F., & Iglesias-Parro, 

S. (2023). Alpha and gamma EEG coherence during on-task and mind wandering states in 

schizophrenia. Clinical Neurophysiology, 146, 21-29. 

https://doi.org/10.1016/j.clinph.2022.11.010 

Abstract: Electroencephalographic (EEG) coherence is one of the most relevant 

physiological measures used to detect abnormalities in patients with schizophrenia. The 

present study applies a task-related EEG coherence approach to understand cognitive 

processing in patients with schizophrenia and healthy controls. EEG coherence for alpha 

and gamma frequency bands was analyzed in a group of patients with schizophrenia and a 

group of healthy controls during the performance of an ecological task of sustained attention. 

We compared EEG coherence when participants presented externally directed cognitive 

states (On-Task) and when they presented cognitive distraction episodes (Mind-Wandering). 

Results reflect cortical differences between groups (higher coherence for schizophrenia in 

the frontocentral and fronto-temporal regions, and higher coherence for healthy-controls in 

the postero-central regions), especially in the On-Task condition for the alpha band, 

compared to Mind-Wandering episodes. Few individual differences in gamma coherence 

were found.The current study provides evidence of neurophysiological differences 

underlying different cognitive states in schizophrenia and healthy controls. Differences 

between groups may reflect inhibitory processes necessary for the successful processing of 

information, especially in the alpha band, given its role in cortical inhibition processes. 

Patients may activate compensatory inhibitory mechanisms when performing the task, 

reflected in increased coherence in fronto-temporal regions.  
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Capítulo 4. Discusión de resultados.  
 
“El cerebro es un sistema dinámico en el que algunas partes ejercen control o y otras partes lo suprimen. 

Y si tal vez uno tiene daños en una de las áreas que controlan o suprimen,  
entonces es posible la aparición de algo inesperado,  

puede tratarse de un ataque, un rasgo diferente  
o incluso una súbita pasión por la música”.  

Óliver Sacks. 

 

 

A pesar del amplio espectro de disfunciones neurofisiológicas en la esquizofrenia descritas 

en la literatura, aún no existen indicadores fiables para este trastorno que apoyen a los 

sistemas de diagnóstico actuales. El objetivo principal de la presente tesis doctoral consiste 

en esclarecer el perfil de actividad oscilatoria que acompaña a los estados separados de la 

realidad sensorial externa en este grupo de pacientes y facilitar la comprensión de cómo el 

cerebro apoya esta experiencia interna. 

 

En este momento, cabe destacar que el EEG para el diagnóstico clínico no es una 

herramienta independiente; en cambio, sí podría formar parte de una evaluación integrada 

que favorezca a un diagnóstico precoz. Apoyando esta idea, la literatura ha demostrado que, 

en el caso de la esquizofrenia, el EEG es útil para distinguir entre pacientes e individuos 

sanos (Kim et al., 2015; Ruiz de Miras et al., 2023), mientras que no es adecuado para 

determinar otros trastornos mentales en adultos como la depresión y la demencia en adultos 

jóvenes. Así, siendo la esquizofrenia una enfermedad tan compleja y heterogénea, que afecta 

a la organización cerebral a diferentes escalas, se presume una gran cantidad de información 

en la actividad neuronal a la que aún no se tiene acceso y de ahí la necesidad de esclarecer un 

perfil de la actividad oscilatoria cerebral en estos pacientes. Además, es probable que el EEG, 

que es sensible a las funciones cognitivas, se vea influido por la susceptibilidad a la distracción 

cognitiva, y, por lo tanto, permita extraer indicadores prometedores de la actividad cerebral 

en este trastorno (Borghini et al., 2014; Clayton et al., 2015; Scammell et al., 2017; Tran et al., 

2020). La mayoría de estudios expuestos en la literatura han caracterizado la cognición 

dirigida internamente en personas sanas, sin embargo, a día de hoy existe una comprensión 

limitada sobre qué mecanismos neurales subyacen a estos estados independientes de la tarea 

en poblaciones clínicas. 

 

El objetivo de la presente tesis doctoral ha sido investigar el funcionamiento cerebral que 

subyace a diferentes estados cognitivos (guiados hacia estímulos externos o MW) que surgen 
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en el contexto de una tarea en pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia a 

través de medidas de regularidad basadas en la complejidad, introducidas recientemente en 

la literatura de EEG, y compararlas con medidas electrofisiológicas tradicionales, como 

aquellas que miden cambios relevantes en la amplitud de las oscilaciones, junto a aquellas que 

exploran los déficits de conectividad de la señal. Basándonos en esta idea, utilizamos una sola 

tarea cognitiva ecológica de baja demanda que consiste en ver una serie de videos para 

caracterizar los sustratos neuronales de dos estados cognitivos que surgen dentro de la misma 

tarea (pensamientos no relacionados con la tarea o MW y atención centrada en la tarea). 

Partimos del supuesto de que los cambios en la atención que surgen durante los episodios de 

MW estarían asociados con un patrón diferente de actividad cerebral y que las propiedades 

disfuncionales asociadas con la cognición dirigida internamente (o MW) en la esquizofrenia 

podrían estar mediadas por déficits a nivel neural. 

 

Para ello, el punto de partida consistió en explorar, a nivel comportamental, el predominio 

de la cognición dirigida internamente frente la cognición guiada hacia estímulos sensoriales 

externos durante la tarea experimental en el grupo de pacientes con esquizofrenia y en el 

grupo de controles sanos (Artículo 3.1.). Los resultados conductuales reflejaron que los 

episodios de MW eran más frecuentes en los pacientes que en los controles, lo cual apoya la 

idea de que el flujo del pensamiento en la esquizofrenia se caracteriza por una frecuente 

desvinculación de la atención de los eventos externos que iría acompañada de un enfoque 

excesivo en el mundo interior. Si atendemos a la literatura previa, esta mayor susceptibilidad 

de los pacientes a experimentar con más frecuencia MW es explicada por numerosos estudios 

desde diferentes perspectivas. Por ejemplo, la evidencia ha apoyado que algunos de los 

síntomas psicóticos más relevantes presentes en este trastorno, de entre los que se encuentran 

las alucinaciones y los delirios, resultan de la dificultad de la persona para inhibir 

pensamientos o imágenes intrusivos internos (Alderson-Day et al., 2019; Fawcett et al., 2015; 

Soriano et al., 2009b). Asimismo, la mayoría de descripciones fenomenológicas de la 

esquizofrenia enfatizan la disfunción del yo en el sentido de que habría una hiperreflexibidad 

(una autoconsciencia exagerada o, en otras palabras, una tendencia a que la atención focal se 

dirija hacia sensaciones o sentimientos internos) acompañada de una perturbación de la 

percepción del mundo exterior (Borda y Sass, 2015). A su vez, el funcionamiento anormal 

de la DMN en la esquizofrenia, así como los patrones aberrantes de conectividad alterada en 

esta red e interacciones disfuncionales con otras redes cerebrales, especialmente atencionales 

(Buckner, 2013; Wang et al., 2015; Zhou et al., 2016), resultarían en una interrupción en el 
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equilibrio entre el procesamiento de entradas externas e internas difuminando los límites 

entre la imaginación y la realidad.  

 

Partiendo de los datos conductuales, consideramos que la dinámica cerebral disfuncional en 

la esquizofrenia, y, por ende, las alteraciones en el procesamiento cortical podrían ser las 

responsables de desviar los recursos de atención cuando los pacientes intentan percibir, 

pensar o actuar en el mundo externo, lo que les lleva a un aumento de episodios de MW.  

Para ello, combinamos los datos subjetivos basados en informes verbales de los participantes 

con los datos objetivos obtenidos a partir del registro del EEG y analizamos diferentes 

medidas electrofisiológicas. En general, se ha demostrado que las medidas electrofisiológicas 

resultan útiles para identificar la dinámica cerebral oscilatoria que subyace a los cambios de 

activación cortical en pacientes y controles en diferentes condiciones experimentales. Sin 

embargo, no está claro cuáles son más útiles para caracterizar las alteraciones cognitivas 

relacionadas en el procesamiento de la información en la esquizofrenia. Según Başar et al., 

(2016), la identificación de indicadores diferenciales requiere amplios espectros de 

parámetros matemáticos y múltiples estrategias. Cada tipo de medida de EEG refleja 

aspectos distintos de la fisiología cortical, por lo que la valoración de múltiples marcadores 

nos permite definir de forma más completa el “perfil de EEG” de la esquizofrenia. En la 

presente tesis se ha abordado la complejidad, amplitud y coherencia del EEG como medidas 

neurofisiológicas para diferenciar entre MW y la atención centrada en la tarea en pacientes 

con esquizofrenia y en controles sanos. En línea con estudios anteriores (Taghavi et al., 2011), 

las características comparadas como la amplitud o potencia de la banda (Baird et al., 2014), 

la complejidad medida a través de la dimensión fractal (Lau et al., 2022; Raghavendra et al., 

2009) y los coeficientes de conectividad (Jin et al., 2019; Kam, Bolbecker, et al., 2013) se han 

considerado características discriminatorias para clasificar a los pacientes psicóticos de los 

controles. 

 

En primer lugar (Artículo 3.1.), los episodios de MW se caracterizaron por una mayor 

complejidad de EEG en contraste a los estados de atención dirigida a estímulos visuales y 

auditivos, dando lugar a un patrón de EEG muy heterogéneo o “aleatorio”. Altos niveles de 

complejidad en el registro de EEG indican que los generadores neuronales de la señal tienden 

a estar ampliamente distribuidos y desincronizados que oscilan en una sincronía más baja. 

Las diferencias individuales entre la complejidad del EEG de pacientes y controles se basaron 

en una modulación grupal por sitios de electrodos en la que la complejidad del EEG fue 
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menor en los pacientes que en los controles en las áreas frontal y temporal. Pero el hallazgo 

más significativo de este estudio fue que mientras que los controles sanos mostraron un 

aumento claro de la complejidad del EEG durante los episodios de MW en comparación con 

estados de atención centrada en la tarea, el grupo de pacientes mostró una complejidad 

similar en estados de MW y estados de atención externa, lo cual es interesante porque nos 

indica que su pensamiento a nivel fisiológico tiende a no diferenciarse para estados dirigidos 

interna o externamente. Estos resultados pueden reflejar cómo las personas sanas eran 

capaces de adaptar su sistema de procesamiento de información a la tarea cognitiva, mientras 

que los pacientes no podían hacerlo.  

 

Este último hallazgo, combinado con la mayor frecuencia de MW en pacientes, nos permite 

sacar algunas conclusiones provisionales del MW en la esquizofrenia. Por un lado, la 

evidencia ha demostrado que la DMN está hiperactivada en la esquizofrenia, mientras que la 

conectividad estructural de la red se reduce (especialmente en regiones frontales de la misma). 

Además, se ha demostrado que en la esquizofrenia no hay desactivación en la DMN durante 

la tarea externa. Los episodios de MW se han relacionado con la activación de la DMN y con 

un aumento de la complejidad del EEG. Según el modelo neurocomputacional propuesto 

por Ibáñez-Molina e Iglesias-Parro (2016), cuando se activa la DMN, la complejidad del 

EEG aumenta en presencia de estimulación externa. Cuando la DMN está desactivada, la 

complejidad disminuye. Teniendo en cuenta esta evidencia, proponemos que, en la 

esquizofrenia, la falta de desactivación de la DMN durante tareas externas (Zhou et al., 2016) 

daría lugar a un aumento de episodios de MW, pero el funcionamiento menos cohesivo de 

la red estaría relacionado con una naturaleza diferente de MW en pacientes, reflejada en la 

similitud de sus MW y estados dirigidos externamente en términos de complejidad. Es decir, 

los pacientes con esquizofrenia presentan una mayor frecuencia de estados de MW, pero 

estos estados, como surgen de una red desconectada, se caracterizan por una menor 

complejidad del EEG durante el MW que participantes sanos. Esto parece implicar que MW 

y estados de atención externa no estarían tan diferenciados en pacientes con esquizofrenia 

como en participantes sanos.  

 

En segundo lugar (Artículo 3.2.), los episodios de MW se asociaron con una amplitud del 

EEG reducida en la mayoría de bandas de frecuencia en comparación con episodios de 

atención centrada en la tarea. Estos datos sugieren una activación neuronal local más débil 

durante los episodios de MW en el contexto de la tarea en curso. Según algunos autores 
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(Barid et al., 2014), MW modula el modo oscilatorio del cerebro durante la tarea externa ya 

que corresponde a una situación en la que el procesamiento de entradas o estímulos externos 

es menos estable, por lo que se requiere de mayor procesamiento cortical para permanecer 

atento a la tarea. En el grupo de pacientes con esquizofrenia, la amplitud de los estados de 

atención centrados en la tarea fue significativamente mayor que durante los episodios de 

MW, principalmente en las regiones frontal y temporal. Sin embargo, en el caso de los 

controles sanos, estas diferencias radicaron exclusivamente en la región posterior. Tomados 

en su conjunto, estos datos aportan datos diferenciales sobre la activación de regiones 

corticales específicas en la fluctuación entre pensamientos generados internamente y 

pensamientos externos relacionados con la tarea en cuestión en pacientes con esquizofrenia 

y en controles sanos. Postulamos que estos cambios de activación cortical podrían ser 

responsables de la mayor susceptibilidad al MW asociado con la esquizofrenia. En los 

pacientes, las diferencias en la amplitud entre los dos estados se ubicaron principalmente en 

regiones estrechamente relacionadas con la generación y manifestación de la sintomatología 

clínica y cognitiva, especialmente, con los deficientes mecanismos de control atencional 

responsables al inhibir la interferencia (ya sea externa o interna) con la tarea.  

 

Estudios anteriores también han relacionado los episodios de MW con oscilaciones en 

frecuencias particulares de actividad neuronal en el cerebro. Al igual que estudios recientes 

sobre fatiga mental en población sana, la actividad de ondas delta, theta y alfa arrojaron 

diferencias significativas, mientras que los cambios espectrales de EEG en la actividad de 

ondas beta y gamma demostraron ser menos confiables y variados. La actividad en estas 

bandas de frecuencia puede reflejar lapsos en la atención sostenida, la redirección de la 

atención de los estímulos externos a las representaciones internas o el mantenimiento de 

estas representaciones en la consciencia. Por ejemplo, las oscilaciones cerebrales de ondas 

lentas se asocian típicamente con una disminución de la atención sostenida relacionada con 

la tarea (Klimesch, 1999). Además, en el grupo de controles sanos, las correlaciones reflejaron 

una desconexión relativa entre la amplitud de la región posterior y la de las regiones fronto-

centrales cuando estaban prestando atención a la tarea lo cual describe la inhibición cortical 

funcional en el procesamiento en curso que se refleja en la actividad oscilatoria de la banda 

alfa. Específicamente, este marco predice que el rendimiento óptimo de la tarea se 

correlaciona con una disminución en la banda alfa en las regiones relevantes para el 

procesamiento de la tarea y un aumento en regiones irrelevantes para la tarea.  
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Y, en tercer lugar (Artículo 3.3.), el análisis de la coherencia del EEG también reflejó 

diferencias corticales entre los grupos. La coherencia mide la dependencia entre eventos 

neurofisiológicos espacialmente remotos en áreas y grupos neuronales distribuidos, es decir, 

el grado de conectividad entre redes cerebrales. El patrón de coherencia fue aparentemente 

muy similar tanto en pacientes como en controles sanos, tanto en MW como en atención 

centrada en la tarea. En general, hubo una reducción en la coherencia entre las regiones más 

distantes (es decir, fronto-occipital) y aumentos en la coherencia intrarregional, 

especialmente en las áreas frontal, temporal y occipital. Sin embargo, cuando se examinaron 

bandas de frecuencia específicas, surgió un patrón diferente.  

 

Nuevamente, los resultados obtenidos brindan nueva evidencia de distinciones 

neurofisiológicas entre grupos (pacientes con esquizofrenia y controles sanos), en ambas 

condiciones y en diferentes bandas de frecuencia: diferencias corticales entre grupos 

especialmente en la condición de atención centrada en la tarea para la banda alfa. Los estados 

de MW, en contraste con los estados de atención externa, se caracterizarían por una mayor 

variabilidad en las señales del EEG o una respuesta neuronal más “aleatoria”. Encontramos 

un aumento de conectividad durante el procesamiento atencional de la tarea para 

esquizofrenia ubicado en regiones fronto-central y fronto-temporal, mientras que el grupo 

control en esta condición se caracterizó por un aumento en la coherencia más distribuido a 

lo largo de la corteza que abarca las regiones centro-posteriores. La coherencia tiende a 

aumentar con un mayor esfuerzo cognitivo (Gentili et al., 2011). Más concretamente, la 

coherencia de la banda alfa se ha relacionado con estados de atención orientados 

internamente y procesos de desactivación regional, principalmente con la actividad 

inhibitoria de regiones corticales irrelevantes para la tarea. Los pacientes con esquizofrenia 

tienen anormalidades cognitivas concomitantes que parecen estar asociadas con una 

actividad oscilatoria anormal en la banda alfa. Según Jensen y Mazaheri, (2010), la 

desincronización en la banda alfa en la esquizofrenia indica presumiblemente mecanismos 

inhibitorios alterados que hacen que el rendimiento cognitivo sea más exigente. Dada la 

disfunción inhibitoria que caracteriza a la esquizofrenia, los pacientes deben utilizar más 

recursos cognitivos, así como mecanismos inhibitorios compensatorios para mantener su 

atención enfocada en la tarea. Esta mayor demanda de procesamiento cognitivo en el grupo 

de pacientes para enfrentar su dificultad de concentrarse en la tarea externa se refleja de 

manera más consistente en regiones frontocentrales y frontotemporales en pacientes en 

comparación con personas sanas.  
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Las principales diferencias en la actividad cerebral entre pacientes y sujetos sanos se 

localizaron en regiones frontal, temporal y posterior.  No sorprende que la actividad del EEG 

en estas regiones del cerebro se vea muy influida por el efecto de la tarea en cuestión. 

Fundamentalmente, el EEG durante el ciclo vigilia-sueño sufre cambios (notablemente en 

los espectros theta y alfa) debido a procesos circadianos y homeostáticos, regulados por el 

marcapasos circadiano en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo, y correspondiente a la 

liberación de melatonina (Aeschbach et al., 1999). Esto influye en la mayoría, si no en todas, 

las regiones neuronales. Además, la evidencia muestra que la actividad EEG lenta en los 

espectros theta y alfa aumenta en las regiones frontales (p. ej., la corteza frontal medial 

posterior) durante la atención sostenida (lo que produce fatiga), con las conexiones de 

sincronización de fase resultantes que se comunican a través de las regiones central y 

posterior, ejerciendo control sobre, por ejemplo, la función cognitiva, visual y perceptual 

(Clayton et al., 2015). La evidencia también sugiere que la actividad alfa es un índice de 

procesamiento de arriba hacia abajo en las regiones frontal, central y posterior en las que la 

corteza inhibe procesos no esenciales o conflictivos durante la atención sostenida que 

conduce a la distracción cognitiva (Bazanova y Vernon, 2014). Asimismo, la investigación de 

conectividad también ha demostrado que existen fuertes redes cerebrales entre las regiones 

corticales frontal, central y posterior cuando una persona se fatiga mentalmente (Fonseca et 

al., 2018; Liu et al., 2010; Sun et al., 2014). 

 

Limitaciones y futuros estudios.  
 

Si tomamos estos datos en su conjunto, cabe destacar algunos aspectos significativos que 

podrán ser objeto de estudio más exhaustivo en futuros trabajos. En primer lugar, una 

limitación notable de la investigación revisada es la falta de consenso a cómo se evalúa la 

cognición, tanto en términos de pruebas cognitivas específicas como de la amplitud de los 

dominios evaluados. Además, no se puede olvidar la menor reactividad durante el 

procesamiento de la información en pacientes con esquizofrenia y la variedad de déficits 

neurocognitivos a los que se ha hecho referencia en capítulos anteriores. Es decir, las 

personas con esquizofrenia generalmente no pueden realizar de forma exitosa numerosas 

tareas cognitivas debido a las alteraciones en el procesamiento de la información cortical que 

se observan como anomalías en las señales del EEG. La exploración neuropsicológica 

persigue documentar y describir las funciones cognitivas afectadas y preservadas, teniendo 

en cuenta los problemas clínicos, emocionales y conductuales, así como la funcionalidad del 
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paciente. Tal y cómo dijo Robert K. Heaton: “La vida es un test neuropsicológico”. Apoyando esta 

idea, en esta tesis doctoral se diseñó una tarea experimental que se asemejara en la medida de 

lo posible a una actividad cotidiana (ver la televisión) para el estudio del MW en la 

esquizofrenia, y así conocer cómo se pone de manifiesto la cognición de manera ecológica y 

lo más importante, cómo repercute funcionalmente este fenómeno en su día a día 

disminuyendo la posible interferencia del rendimiento en la tarea cognitiva o en el deterioro 

cognitivo presente en el grupo de pacientes. La cognición se pone de manifiesto en cada tarea 

que realizamos y en nuestro día a día, continuamente estamos realizando actividades, por lo 

que futuros estudios que exploren el MW en poblaciones clínicas pueden administrar tareas 

que pongan de manifestó la cognición de forma “ecológica”. 

 

En este sentido, aunque numerosos estudios han comparado marcadores específicos de 

EEG de pacientes y los de controles sanos, hay muy poca información disponible sobre las 

asociaciones entre los resultados de los marcadores de EEG bajo las mismas condiciones 

experimentales. En este estudio, combinamos observaciones concomitantes fisiológicas y 

conductuales como el muestreo de pensamiento además de los autoinformes de los 

participantes como medio para caracterizar el MW durante una única tarea de visionado de 

vídeos. Nuestros datos demuestran que, para ciertas medidas de EEG, las evaluaciones de la 

actividad cerebral durante diferentes estados cognitivos que surgen en durante tareas 

ecológicas son más informativas sobre la repercusión que éstas causan en el desempeño de 

actividades cotidianas. No obstante, al igual que la base neural del MW, su adaptabilidad y la 

naturaleza de su interacción con otros procesos y dominios cognitivos aún siguen siendo un 

punto ciego científico. Asimismo, existe controversia en cuanto a si el tipo de tarea constituye 

un factor distintivo de la actividad electrofisiológica. Por un lado, es conocida la influencia 

de factores relacionados con la tarea como las demandas de procesamiento o naturaleza de 

las mismas en la dinámica cerebral. En cambio, por otro lado, autores como Tran et al., 

(2020), postulan firmemente que el tipo de tarea no será un factor distintivo siempre que ésta 

implique un ejercicio mental prolongado. Se torna necesario que futuros estudios continúen 

indagando en variables que ayuden a esclarecer las diferencias en la dinámica oscilatoria entre 

grupos.  

 

No cabe duda de que más estudios de muestras grandes que lleven a cabo una evaluación 

neurocognitiva y de los mecanismos biofisiológicos más extensa ayudaría a dilucidar los 

puntos débiles del presente estudio y aumentaría la comprensión de la fisiopatología de la 
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esquizofrenia y los trastornos relacionados con respecto a la actividad eléctrica cerebral. En 

nuestro caso, la dificultad para acceder a muestras clínicas, debido a su reticencia a participar 

activamente en experimentos, especialmente con EEG, ha sido la razón principal de nuestro 

tamaño de muestra relativamente pequeño. Además, estábamos interesados en que todas las 

grabaciones de EEG se llevasen a cabo en el mismo conjunto experimental. Animar a los 

participantes del grupo control a venir al hospital a participar en el experimento fue difícil, 

pero lamentablemente no fue posible conseguir que pacientes de otros hospitales vinieran a 

nuestro laboratorio. No cabe duda de que estos aspectos deben mejorarse en futuros 

estudios.  

 

Asimismo, aunque la mayoría de estudios realizados con personas diagnosticadas de 

esquizofrenia se han realizado con personas medicadas, sería deseable poder realizar estudios 

con pacientes sin medicación. En nuestro caso esto no ha sido posible, y para intentar 

minimizar la variabilidad de dosis y moléculas activas hemos transformado los niveles de 

dosis a unidades equivalentes de clorpromazina (CPUs). Siguiendo las recomendaciones de 

Patel et al., (2013), hemos utilizado CPUs en análisis correlacionales para determinar la falta 

de relación entre el nivel de dosis y las variables dependientes, sin embargo, este 

procedimiento no evalúa con éxito los posibles efectos de confusión de la medicación. Por 

lo tanto, la investigación futura debe abordar el papel de la actividad oscilatoria cerebral 

analizada a partir de diferentes medidas lineales y no lineales del EEG en las tareas que 

demandan atención con respecto a condiciones de MW en pacientes no medicados.  

 

Finalmente, estos resultados proporcionan información de partida relevante para futuros 

estudios que puedan ampliar el conocimiento sobre la fisiopatología de la esquizofrenia 

mediante tareas ecológicas que permitan investigar cómo afectan las alteraciones cognitivas 

al funcionamiento diario de estos pacientes y ayuden a un diagnóstico e intervención precoz.  

 

 

Consideraciones clínicas 

 

Llegados a este punto, no se debe olvidar que la esquizofrenia no es una enfermedad única, 

sino un síndrome muy heterogéneo con múltiples subtipos neurofisiológicos y con una gran 

diversidad de manifestaciones clínicas y cognitivas. Los hallazgos obtenidos nos aproximan 

a aumentar la comprensión sobre cómo se manifiestan las alteraciones en el procesamiento 
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de la información cortical que se observan como anomalías en las señales del EEG. El 

propósito de la presente tesis doctoral ha consistido en caracterizar dichas alteraciones del 

EEG de los pacientes con esquizofrenia durante la realización de una tarea de baja demanda 

cognitiva en la que se exploraba la frecuencia con la que dichos pacientes presentaban estados 

de MW. 

 

El estudio del MW se encuentra en una posición emocionante de convertirse en un campo 

de investigación propio, especialmente en poblaciones clínicas. Actualmente, los mecanismos 

neurales subyacentes al MW en poblaciones clínicas siguen siendo poco conocidos. Aquí, 

aplicamos un enfoque de EEG relacionado con la tarea para comprender el procesamiento 

cognitivo en pacientes con esquizofrenia y controles sanos. Los resultados fisiológicos 

obtenidos a lo largo de los diferentes artículos que componen esta tesis doctoral corroboran 

la evidencia sobre las diferencias neurofisiológicas en la dinámica cerebral oscilatoria que 

subyace a los diferentes estados cognitivos en la esquizofrenia y controles sanos; y pueden 

contribuir a la comprensión de mecanismos diferenciales de la disfunción cognitiva en este 

trastorno.  

 

Los datos expuestos parecen ser prometedores en vista al examen de la experiencia de la 

esquizofrenia de estar separados de la realidad a través de la frecuencia de MW y mecanismo 

neural subyacente. Como hemos referido en líneas anteriores, esquizofrenia es un trastorno 

complejo, y sería una simplificación argumentar que un solo núcleo fenomenológico podría 

explicar la diversidad de deficiencias encontradas en la enfermedad. Sin embargo, creemos 

que es importante plantear la posibilidad de que existiera una fenomenología central que se 

encuentre detrás de los síntomas psicóticos y/o repercusión funcional y podría servir como 

excelente objetivo para las intervenciones terapéuticas. Todavía queda mucho trabajo por 

hacer, pero al explorar más allá de la dimensión psicótica, se podría resolver la ininteligibilidad 

de la esquizofrenia de manera que nos acerque a comprender el funcionamiento de las 

personas con el trastorno, más allá de las etiquetas de síntomas.  

 

Conclusiones 

 

En esta tesis doctoral, se ha explorado la frecuencia de los estados cognitivos guiados por 

estímulos externos y guiados internamente en un grupo de pacientes con esquizofrenia y en 

un grupo de controles sanos. Los resultados conductuales obtenidos nos han permitido 
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detectar una mayor frecuencia de episodios de MW en el grupo de población clínica, lo cual 

apoya la idea de que el predominio de una cognición dirigida internamente constituiría una 

característica común en este trastorno.  

 

En general, los resultados obtenidos nos permiten extraer indicadores electrofisiológicos 

basados en medidas de complejidad, amplitud y coherencia que reflejan características 

neurofisiológicas diferenciales sobre la actividad dinámica oscilatoria que subyace a los 

episodios de atención orientada externa e internamente: 

 

- Los pacientes no muestran el aumento en la complejidad del EEG durante los 

episodios de MW, el cual es evidente en personas sanas. Especulamos que el 

funcionamiento cortical alterado en la esquizofrenia estaría relacionado con una 

naturaleza diferente de MW en pacientes reflejado en la similitud entre ambas 

condiciones (atención guiada externamente y MW) en términos de complejidad del 

EEG. Se podría decir que las personas sanas son capaces de adaptar su sistema de 

procesamiento de información a la tarea cognitiva, mientras que los pacientes no 

pueden hacerlo. Estos hallazgos pueden subyacer al procesamiento deficiente de la 

información en este trastorno, particularmente si se manifiesta como una incapacidad 

para distinguir entre el procesamiento de estímulos externos e internos, así como 

filtrar la información relevantes e irrelevantes para la tarea que están realizando. 

 

- La firma neuronal del MW se caracteriza por una activación neuronal local más débil 

en la mayoría de oscilaciones en diferentes regiones cerebrales. Por el contrario, 

durante los estados de atención externa, la intensidad de la señal aumenta en regiones 

frontal y temporal para pacientes y en regiones posteriores para controles. Es posible, 

que una mayor activación neuronal en estas regiones durante la tarea refleje un 

intento de superar esta distracción cognitiva y reorientarse hacia el estímulo externo.  

Estas diferencias de activación cortical indican qué regiones corticales intervienen 

durante los cambios dinámicos entre ambos estados cognitivos en ambos grupos. 

 

- MW modula el modo oscilatorio del cerebro durante la tarea externa ya que 

corresponde a una situación en la que el procesamiento de entradas o estímulos 

externos es menos estable, por lo que se requiere mayor procesamiento cortical para 

permanecer atento en la tarea. Las diferencias corticales entre grupos (mayor 
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conectividad en regiones frontotemporales en pacientes y mayor conectividad en 

regiones posterocentrales para controles sanos) parecen reflejar mecanismos 

inhibitorios necesarios para el procesamiento exitoso de la información, 

especialmente para la banda alfa, dado su papel en los procesos de inhibición cortical. 

Los pacientes pueden activar mecanismos inhibidores compensatorios al realizar la 

tarea, lo que se refleja en una mayor conectividad en regiones frontotemporales.  

 
Finalmente, a través del estudio de las características de los pacientes (tales como la edad, 

sintomatología, tratamiento farmacológico, así como el tiempo de evolución/duración de la 

enfermedad) que pudiesen influir en las medidas electrofisiológicas, observamos una falta de 

relación entre las mismas. No obstante, estos datos deben tomarse con cautela si 

consideramos la influencia de estas variables en diferentes estudios recogidos en la literatura 

sobre diferentes medidas neurofisiológicas.  
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