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Auditory gating deficits in schizophrenia:
unimodal or heteromodal dysfunction?

Failure filtering out redundant auditory informa-
tion is the most replicated neurophysiological abnor-
mality observed in patients with schizophrenia. Howe-
ver, the brain structures involved in this deficit remains
obscure. Two main hypotheses have been proposed to
explain this phenomenon. The first maintains that the
auditory gating deficit in schizophrenia is related to
abnormal function of microcircuits within the hippo-
campal formation. The second hypothesis proposes that
the deficit may be linked to impaired prefrontal cortex
function. In both scenarios, auditory gating is concep-
tualized as a process dependent on the functional in-
demnity of cortical areas that integrate information
from different sensory modalities. When filtering out
redundant information, heteromodal cortices (hippo-
campal formation or prefrontal cortex), ensure that re-
dundant stimuli do not reach higher-order levels of in-
formation processing in the brain and do not interfere
with working memory performance. Findings from our
lab, using magnetoencephalography (MEG), and data
from other labs using electroencephalography (EEG),
suggest an alternative hypothesis. We hypothesize that
auditory gating deficit in schizophrenia is due to the
abnormal function of unimodal microcircuits within
left auditory cortex, independent from abnormalities in
heteromodal cortices. Explaining whether auditory ga-
ting deficit in schizophrenia is determined by a primary
dysfunction of unimodal or multimodal cortices may
help elucidate the mechanisms involved in the sensory
information overload and the characteristic cognitive
deficits found in this disorder. 
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INTRODUCCIÓN

La capacidad para sostener y reorganizar representacio-
nes mentales durante breves intervalos en los cuales los 

Fallos en la capacidad para filtrar información auditiva
redundante constituyen el hallazgo patológico mejor repli-
cado en pacientes esquizofrénicos. A pesar de esto, las es-
tructuras cerebrales involucradas en esta anormalidad no
han sido claramente identificadas. Dos hipótesis han sido
propuestas para llenar este vacío: la primera sostiene que los
fallos en filtraje auditivo se deben a anormalidades en mi-
crocircuitos localizados en el hipocampo y la segunda que
estos defectos serían causados por una disfunción de la cor-
teza prefrontal. Ambas hipótesis suponen que el filtraje 
auditivo es un proceso dependiente de estructuras de inte-
gración sensorial multimodal, las cuales al regular el flujo de
información desde áreas unimodales hacia estructuras de
procesamiento más complejo impedirían que información
auditiva irrelevante interfiriera con procesos mentales de-
pendientes de la memoria de trabajo. Basados en datos obteni-
dos en nuestro laboratorio usando magenetoencefalografía
y los resultados de estudios electroencefalográficos realiza-
dos en otros laboratorios se propone la hipótesis de que una
disfunción de la corteza auditiva izquierda podría explicar
los fallos en filtraje auditivo en esquizofrenia. Desde esta
perspectiva, anormalidades en el funcionamiento de estruc-
turas de procesamiento sensorial unimodal, independiente-
mente del estado funcional de estructuras multimodales, po-
drían estar en la base de los defectos en filtraje auditivo en
esta enfermedad. Clarificar si anormalidades en procesos de-
pendientes o independientes de estructuras heteromodales
explican los defectos en filtraje auditivo en esquizofrenia
permitirá una mejor comprensión de la fisiopatología de esta
enfermedad e idealmente el desarrollo de mejores trata-
mientos para los defectos cognitivos causados por sobrecar-
ga de información irrelevante en estos pacientes. 
Palabras clave:
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objetos representados dejan de estar disponibles a la per-
cepción se conoce como memoria de trabajo16,20,36. Los ren-
dimientos intelectuales que dependen de esta capacidad
son exquisitamente sensibles al número de objetos que se
requiere mantener en mente para la correcta ejecución de
estas tareas7,17,82. De acuerdo a antiguos estudios neuropsi-
cológicos, un número máximo de siete objetos pueden ser
mantenidos en mente durante cortos intervalos de tiempo
por la mayoría de las personas sanas63. En contraste con las
limitaciones propias de la memoria de trabajo, una enorme
variedad de estímulos son constantemente registrados a ni-
vel de los órganos sensoriales periféricos. Como consecuen-
cia de esta disparidad, el óptimo desempeño de tareas inte-
lectuales dependientes de la memoria de trabajo supone la
necesidad de filtrar la información sensorial potencialmente
representable a nivel de las estructuras y circuitos cerebra-
les encargados de procesos cognitivos complejos en el siste-
ma nervioso central82. 

Defectos en la capacidad para filtrar información senso-
rial han sido propuestos como uno de los principales facto-
res causantes de disfunción cognitiva en pacientes esquizo-
frénicos1,11,19,28. En consistencia con esta hipótesis, defectos
en la capacidad para suprimir respuestas neuronales evoca-
das a latencias de 50 ms pospresentación del segundo de
dos idénticos estímulos auditivos constituyen la anormali-
dad neurofisiológica mejor replicada en pacientes esquizo-
frénicos de acuerdo a dos recientes metaanálisis13,43. Eva-
luaciones de la capacidad de filtraje auditivo en familiares
de primer grado de pacientes esquizofrénicos han informa-
do de anormalidades similares18,69,74,83,84. Los resultados de 
estas investigaciones sugieren que los fallos en filtraje 
auditivo observados en pacientes esquizofrénicos no son
causados por la exposición crónica a antipsicóticos ni son
un fenómeno secundario a la psicosis esquizofrénica. Al
mismo tiempo estos estudios plantean la posibilidad de que
anormalidades genéticas pudieran explicar estos defectos84.
En correspondencia con esta hipótesis, polimorfismos afec-
tando la expresión del gen que codifica la subunidad α-7
del receptor nicotínico para acetilcolina, cuya presencia se
asocia a fallos en filtraje auditivo en individuos no esquizo-
frénicos, se presentan más frecuentemente en familias con
alta agregación de esquizofrenia33,55. Estos hallazgos pare-
cen particularmente relevantes por varias razones: a) una
disminución en la expresión de receptores nicotínicos del
tipo α-7 en tejido cerebral de pacientes esquizofrénicos ha
sido constatada por varios investigadores en regiones del
sistema nervioso central involucradas en el procesamiento
de información auditiva, tales como el hipocampo31, la for-
mación reticular del tálamo15, la corteza prefrontal39 y la
corteza cingulada60. Ratas crónicamente tratadas con halo-
peridol no exhiben estas anormalidades, lo que hace poco
probable que éstas sean causadas por la exposición crónica
a antipscóticos14; b) el consumo de tabaco o la exposición
a parches de nicotina normaliza transitoriamente los defec-
tos en filtraje auditivo en pacientes esquizofrénicos y sus
familiares de primer grado3,4; c) fármacos que directa o in-
directamente potencian la actividad de receptores nicotíni-

cos, tales como clozapina, ondansetrón y tropisetrón, tam-
bién revierten estas anormalidades5,54,56,66,75, y d) un in-
cremento en la prevalencia y severidad de adicción a nicoti-
na ha sido observada en pacientes con esquizofrenia, así
como en sus familiares de primer grado en múltiples estu-
dios23,24,51,58,68,86,88.

En su conjunto, los datos presentados parecen consisten-
tes con la hipótesis de que los fallos en filtraje auditivo en
esquizofrenia podrían ser causados por anormalidades gené-
ticamente transmisibles que comprometen la expresión de
receptores nicotínicos en áreas cerebrales críticas para el fil-
traje auditivo normal59. Desde esta perspectiva, el consumo
aumentado de nicotina en individuos pertenecientes a fami-
lias con alta agregación de esquizofrenia podría explicarse
como un intento de estos sujetos por aminorar los defectos
cognitivos asociados a la interferencia de información audi-
tiva irrelevante en tareas intelectuales dependientes de la
memoria de trabajo7,17,72,82. 

Pese al innegable valor heurístico de este modelo, dos
problemas cuestionan la relevancia del estudio de los fa-
llos en filtraje auditivo en pacientes esquizofrénicos como
una estrategia para comprender la fisiopatología de esta
enfermedad. Primero, ninguna correlación clara ha podido
ser establecida entre la intensidad de los defectos en fil-
traje auditivo y la intensidad de los defectos neurocogniti-
vos o de otros síntomas exhibidos por los pacientes70. Se-
gundo, las estructuras anatómicas involucradas en estas
anormalidades permanecen en el misterio. De esta manera,
en ausencia de un sustrato anatómico y consecuencias
funcionales evidentes las anormalidades en filtraje auditi-
vo en esquizofrenia parecerían quedar reducidas a un con-
junto de datos neurofisiológicos bien replicados pero fi-
nalmente irrelevantes para una mejor comprensión y
tratamiento de esta patología. El objetivo de esta revisión
es discutir los resultados de una serie de estudios que a
nuestro juicio permiten responder a estas objeciones, a la
vez que plantean nuevas preguntas para ser respondidas
en futuros estudios. 

En la primera parte, la hipótesis de que el hipocampo o
la corteza prefrontal serían responsables de los defectos en
filtraje auditivo en esquizofrenia es críticamente evaluada.
En la segunda parte, se presentan datos obtenidos gracias a
la combinación de técnicas de magnetoelectroencefalogra-
fía y resonancia magnética estructural que indican que los
defectos en filtraje auditivo a latencias de 50 ms en pa-
cientes esquizofrénicos se localizan en el giro temporal su-
perior a nivel de la corteza auditiva izquierda. En la tercera
parte se presentan datos que indican que la óptima resolu-
ción temporal y espacial de estas técnicas no sólo permite
identificar el sustrato anatómico de estas anormalidades,
sino también hace evidentes las relaciones entre estos de-
fectos y los defectos en tareas intelectuales dependientes
de la memoria de trabajo observados en pacientes esquizo-
frénicos. Finalmente, en la última parte de esta revisión se
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plantean algunas preguntas para ser respondidas en futu-
ros estudios. 

Disfunción de cortezas heteromodales y fallos 
en filtraje auditivo en esquizofrenia:
¿un rol para el hipocampo?

La hipótesis de que microcircuitos hipocámpicos disfun-
cionales pudieran ser responsables de los defectos en filtraje 
auditivo en pacientes esquizofrénicos se basa en estudios
electrofisiológicos realizados en ratas2,32. En estos animales
el implante de electrodos de registro extracelular ha permi-
tido demostrar que respuestas neuronales evocadas a 40 ms
postestimulación auditiva pueden ser registradas en la for-
mación hipocámpica. La demostración de actividad eléctrica
evocable con este curso temporal tiene gran importancia, ya
que es a latencias similares de 50 ms que el fenómeno de
supresión de potenciales evocados por el segundo de dos
idénticos estímulos auditivos ha sido demostrado mediante
un electrodo de registro electroencefalográfico instalado en
el vértex del cráneo de voluntarios sanos y pacientes esqui-
zofrénicos1. Confirmando la validez de este modelo, una
disminución en la amplitud de la actividad eléctrica evocada
por el segundo de dos estímulos auditivos idénticos, usando
el paradigma de los clicks pareados, ha sido también demos-
trada mediante electrodos instalados en la formación hipo-
cámpica de ratas de laboratorio2. Basados en estas observa-
ciones se propuso que microcircuitos localizados en la
formación hipocámpica podrían ser los generadores de la
actividad eléctrica registrada a 50 ms en el cuero cabelludo
de sujetos sanos y pacientes esquizofrénicos usando el para-
digma de los clicks pareados32. En apoyo a esta hipótesis,
manipulaciones farmacológicas que potencian la neuro-
transmisión colinérgica mediada por receptores nicotínicos
mejoran la intensidad con la cual se reduce la respuesta
neuronal evocada por el segundo estímulo en la formación
hipocámpica de estos animales de una manera que recuerda
lo que ocurre en pacientes esquizofrénicos recibiendo dro-
gas que estimulan receptores nicotínicos75. Del mismo mo-
do, lesiones de las vías colinérgicas que inervan la formación
hipocámpica se asocian a defectos en filtraje auditivo en ra-
tas de laboratorio similares a los observados en pacientes
esquizofrénicos6. Más aún, estudios electrofisiológicos han
revelado que un subtipo de interneuronas gabaérgicas en la
formación hipocámpica de la rata expresan receptores nico-
tínicos del tipo α-7, proveyendo así un mecanismo celular
plausible a través del cual fármacos que potencian receptores
nicotínicos α-7 podrían aumentar la actividad de estas inter-
neuronas, lo que a su vez se traduciría en una mejor capaci-
dad para inhibir respuestas neuronales evocadas por informa-
ción auditiva redundante29,44. Contribuyendo a sustentar esta
hipótesis, anormalidades en la estructura y función hipocám-
pica han sido registradas tanto en pacientes esquizofréni-
cos21,47,81,89 como en sus familiares de primer grado73,80. 

Por otra parte, en contradicción con la hipótesis hipo-
cámpica dos estudios que intentaron establecer una corre-

lación entre la intensidad de los defectos en filtraje auditivo
en pacientes esquizofrénicos y la intensidad de los defectos
en tareas cognitivas dependientes del hipocampo fallaron
en encontrar tal relación19,45. Tampoco se ha encontrado
una correlación entre la magnitud de las anormalidades es-
tructurales en la formación hipocámpica y la magnitud del
déficit en filtraje auditivo en estos pacientes. Finalmente,
estudios preliminares realizados en nuestro laboratorio
tampoco han revelado ninguna correlación entre los defec-
tos en filtraje auditivo y la intensidad de los defectos en la
capacidad para aprender una versión virtual de la prueba
del laberinto de agua de Morris (Virtual Morris Water Maze)
ni con los rendimientos cognitivos en la prueba de memoria
lógica de Weschler, dos tareas dependientes del funciona-
miento hipocámpico para su correcta realización. 

Para entender estas inconsistencias parece necesario
tener presente que la demostración de que actividad neu-
ronal evocada durante el paradigma de los clicks pareados
a latencias de 40 ms puede ser registrada en la formación
hipocámpica de la rata no significa necesariamente que en
el cerebro humano, en el cual los tractos auditivos son
mucho más largos que en estos animales, la misma laten-
cia se corresponda con regiones cerebrales equivalentes.
De esta manera, dado que la evolución del sistema nervio-
so central en los mamíferos ha supuesto un aumento en el
número de sinapsis que separan las cortezas sensoriales de
los centros de integración heteromodal62, y que aun en
ausencia de diferencias en el número de sinapsis la distan-
cia entre unas y otras áreas es considerablemente mayor
en el cerebro humano, parece, por tanto, poco probable
que respuestas evocadas a latencias de 40 ms en el cere-
bro de la rata se correspondan con las mismas regiones
cerebrales activadas a estas latencias en el cerebro huma-
no. En consistencia con este razonamiento, en dos estu-
dios en los cuales se registró la actividad eléctrica en la
formación hipocámpica de pacientes epilépticos previa a
cirugía por epilepsia refractaria se encontró que el para-
digma de los clicks pareados evocó respuestas eléctricas
con latencias de 250 a 300 ms38,10. De esta manera los ha-
llazgos de registro intracerebral en pacientes epilépticos
apoyarían la tesis de que dada la existencia de tractos
nerviosos más largos y una mayor distancia a recorrer en-
tre las cortezas auditivas y el hipocampo en el cerebro hu-
mano conllevaría, por tanto, mucho más tiempo reclutar
la formación hipocámpica durante el procesamiento audi-
tivo en humanos que en ratas. En apoyo a esta idea, inves-
tigaciones preliminares realizadas en nuestro laboratorio
usando nuevas estrategias de análisis de datos generados
por magnetoencefalografía no han encontrado evidencias
de activación de la formación hipocámpica a latencias de
50 a 100 ms en pacientes esquizofrénicos o controles sa-
nos durante la realización del paradigma de los clicks pa-
reados. En su defecto, lo que sí hemos encontrado son evi-
dencias de activación de la corteza parahipocámpica a
latencias de 75 ms. Estos hallazgos parecen particular-
mente interesantes si se tiene en cuenta que la activación
de la corteza entorrinal, una región cerebral comunicando
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parahipocampo con hipocampo, ha sido confirmada re-
cientemente a latencias de 150 ms durante el paradigma
de los clicks pareados10.

Evaluados en su conjunto, los datos hasta ahora expues-
tos parecen incompatibles con la hipótesis de que anormali-
dades en la formación hipocámpica de pacientes esquizo-
frénicos desempeñen un rol relevante en los defectos en
filtraje auditivo observados a latencias de 50 o 100 ms en
estos pacientes. Por otra parte, dada la creciente evidencia
sugiriendo que estructuras parahipocámpicas podrían tener
un rol clave en la detección de la novedad frente a familia-
ridad de estímulos sensoriales37,76, es posible que el rol de
detección de novedad que en la rata se realiza a nivel de la
formación hipocámpica, en primates superiores se realice a
nivel del parahipocampo. Así es posible que anormalidades
en la estructura y función de esta región cerebral desarro-
llen un rol relevante en procesos de filtraje auditivo más
tardío a latencias de 100 ms o más.

En cuanto a la formación hipocámpica, si tiene algún rol
en filtraje auditivo cabría esperar que estuviera circunscrito
a eventos que ocurren a latencias sobre los 200 ms. En con-
sistencia con esta idea, nuestro grupo ha informado que de
activación de la formación hipocámpica puede ser detecta-
da usando magnetoelectroencefalografía a latencias de 250
a 400 ms durante la realización de tareas cognitivas depen-
dientes de esta estructura cerebral41. Estos hallazgos de-
muestran que la activación hipocámpica puede ser detecta-
da usando técnicas de magnetoencefalografía y que por
tanto la ausencia de activación observada a latencias de 50 a
100 ms durante el paradigma de los clicks pareados no se
debe a una falta de sensibilidad de la magnetoelectroence-
falografía, como ha sido argüido en el pasado32, sino que re-
presenta un fenómeno real. Para sustentar mejor aún esta hi-
pótesis resultará clave que futuros estudios demuestren,
usando magnetoelectroencefalografía, qué activación hipo-
cámpica puede ser detectada confiablemente a latencias de
250 a 300 ms durante el paradigma de los clicks pareados. 

Disfunción de cortezas heteromodales y fallos 
en filtraje auditivo en esquizofrenia:
¿un rol para la corteza prefrontal?

La hipótesis de que los defectos en filtraje auditivo en es-
quizofrenia pudieran ser causados por una disfunción de la
corteza prefrontal se basa en dos fuentes. La primera, con-
formada por una larga tradición en la investigación de las
bases neuropsicológicas de la capacidad para atender selec-
tivamente sólo a estímulos del ambiente que resultan rele-
vantes para la consecución de una meta y que ha provisto
datos que apoyan la hipótesis de que la corteza prefrontal
ejerce un rol clave como modulador de la capacidad para
filtrar información sensorial bajo estas condiciones22,65. La
segunda, conformada por estudios de filtraje auditivo y po-
tenciales auditivos evocados en pacientes afectados por le-
siones del lóbulo frontal en quienes se encontró que aque-

llos pacientes con lesiones que comprometen la corteza
dorsolateral presentan fallos en filtraje auditivo durante la
realización de una variante del paradigma de los clicks pa-
reados53. 

Al igual que la hipótesis del hipocampo, la hipótesis de
que una disfunción prefrontal esté en la base de los fallos en
filtraje auditivo en esquizofrenia encuentra apoyo circuns-
tancial en la existencia de estudios registrando anormalida-
des estructurales y funcionales en la corteza prefrontal tan-
to de pacientes esquizofrénicos47 como de sus familiares de
primer grado61. Sin embargo, a diferencia de esta hipótesis,
la hipótesis de la corteza prefrontal posee la gran ventaja de
contar con un estudio de filtraje auditivo en pacientes neu-
rológicamente dañados que indica qué lesiones de la corte-
za prefrontal dorsolateral se correlacionan con fallos en el
filtraje auditivo53. Una evaluación más detenida del para-
digma experimental utilizado en estos estudios revela, sin
embargo, una importante diferencia en las condiciones en
las cuales se realizaron estos experimentos con respecto a
las condiciones en las cuales el paradigma de los clicks pa-
reados se realiza en pacientes esquizofrénicos. En las inves-
tigaciones con pacientes frontalmente lesionados, a los su-
jetos se les invitó a observar una película muda mientras se
registraba la actividad eléctrica evocada por los clicks en el
vértex del cráneo53. En la forma habitual en que se realiza
esta prueba, por otra parte, los sujetos experimentales son
invitados a permanecer confortablemente sentados sin des-
arrollar ninguna tarea cognitiva durante todo el tiempo que
dura la evaluación1. Estas diferencias experimentales plan-
tean problemas para interpretar los resultados. De esta ma-
nera, si bien el estudio de Knight et al. deja pocas dudas res-
pecto al rol que la corteza dorsolateral podría desempeñar
en procesos de filtraje auditivo bajo condiciones en las cua-
les la atención se encuentra dirigida a la ejecución de una
tarea, en este caso decodificar el significado de una película
muda, no es para nada claro que la corteza prefrontal tenga
necesariamente el mismo rol en condiciones en las cuales
los sujetos no están desarrollando ninguna actividad que re-
quiera el ejercicio de atención selectiva, como ocurre cuan-
do experimentillos individuos se encuentran simplemente
sentados sin hacer nada. Una manera de aclarar esta confu-
sión habría sido evaluar si los defectos en filtraje 
auditivo observados en pacientes con lesiones prefrontales
dorsolaterales persisten cuando se les expone a la versión
convencional del paradigma de los clicks pareados. Desgra-
ciadamente en el estudio de Knight et al. sólo se informa de
la realización de este paradigma en su variante asociada a la
película muda. 

Por otra parte, estudios de filtraje auditivo realizados
mientras los sujetos experimentales se encuentran en dis-
tintas fases del sueño sugieren que la corteza prefrontal
probablemente no desempeñe ningún rol relevante en los
procesos neurofisiológicos involucrados en el filtraje auditi-
vo bajo condiciones que no requieren el ejercicio de la aten-
ción selectiva52. Es así como estos estudios han mostrado
que la respuesta neuronal evocada por el segundo de los
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clicks pareados es efectivamente reducida aun en etapas del
sueño en las cuales la corteza prefrontal se encuentra des-
activada46. Estos resultados parecen consistentes con una
larga tradición en el estudio de la psicofisiología del filtraje
auditivo en esquizofrenia que ha conceptualizado estas
anormalidades como «preatentivas», es decir, como ocu-
rriendo a un nivel del procesamiento sensorial en el cual el
efecto de la atención guiada por la consecución de una me-
ta es mínimo o ausente8,9,12. En consistencia con esta idea,
la mayoría de los estudios que han evaluado el efecto de di-
rigir la atención de los sujetos experimentales hacia los estí-
mulos auditivos generados en el paradigma de los clicks pa-
reados han encontrado mínimos o ningún efecto sobre el
filtraje auditivo a latencias de 50 ms40,49,87. En contraste, es-
tas mismas manipulaciones ejercen un significativo efecto
sobre la amplitud de los potenciales evocados a latencias de
100 ms40,87. Del mismo modo, los estudios de filtraje audi-
tivo en individuos durmiendo encontraron que, a diferen-
cia de lo que ocurre con el filtraje auditivo a 50 ms, el fil-
traje a latencias de 100 ms fue profundamente afectado
durante el sueño52.

En su conjunto, los resultados de los estudios revisados
parecen compatibles con la hipótesis de que los potenciales
evocados a latencias de 50 ms son generados por estructu-
ras cerebrales en las cuales las regiones cerebrales encarga-
das de ejecutar tareas de atención selectiva tienen una re-
ducida capacidad de influencia. Estudios neuroanatómicos
han mostrado que, a diferencia de las cortezas auditivas se-
cundarias, las cortezas auditivas primarias no conectan di-
rectamente con la corteza prefrontal. De esta manera es po-
sible que las manipulaciones de la atención que afectan la
amplitud de potenciales evocados a 100 ms estén de hecho
modulando la excitabilidad de áreas corticales de procesa-
miento auditivo secundario. Por otra parte, el filtraje de in-
formación auditiva a latencias de 50 ms podría estar ocu-
rriendo en cortezas auditivas primarias con las cuales la
corteza prefrontal no tiene comunicación directa. En consis-
tencia con este modelo, el estudio de corticografía realizado
en pacientes epilépticos previo a su cirugía encontró activa-
ción de la corteza prefrontal a latencias de 86 ms38, lo que
sustenta la hipótesis de que el filtraje de información auditiva
a latencias de 50 ms es un proceso fisiológico que ocurre in-
dependientemente de la activación de la corteza prefrontal.

En resumen, el análisis de la evidencia disponible no pa-
rece compatible con un rol para la corteza prefrontal como
causa de los defectos en filtraje auditivo que ocurren a la-
tencias de 50 ms bajo condiciones en las cuales las funcio-
nes de atención selectiva no han sido voluntaria o involun-
tariamente elicitadas en el individuo. Por otra parte,
defectos en el filtraje auditivo a latencias de 100 ms o más
podrían ser causados por anormalidades en el funciona-
miento de la corteza prefrontal u otras estructuras cerebra-
les involucradas en tareas de atención. 

El hecho de que la evidencia disponible no apoye la hipó-
tesis de que anormalidades en la función de la corteza pre-

frontal o la formación hipocámpica subyazcan a los defec-
tos en filtraje auditivo a latencias de 50 ms en pacientes es-
quizofrénicos no significa que otras estructuras de procesa-
miento hetermodal, tales como la corteza parietal o la
corteza cingulada, no puedan estar involucradas en estos
defectos. Se hace necesario desarrollar estrategias experi-
mentales para evaluar esta hipótesis. 

Disfunción de cortezas heteromodales como
causa de las anormalidades en filtraje auditivo 
en esquizofrenia: un experimento 
para evaluar la hipótesis

Investigaciones destinadas a evaluar si los fallos en filtra-
je auditivo observados en pacientes esquizofrénicos se ex-
tienden a otras modalidades sensoriales fueron desarrolla-
das en nuestro laboratorio como una manera de evaluar la
validez de la hipótesis de la disfunción heteromodal como
causa de estas anormalidades. La racionalidad detrás de esta
estrategia fue que si los fallos en filtraje auditivo son causa-
dos por defectos en el funcionamiento de estructuras de
procesamiento heteromodal, entonces sería esperable que
estos fallos incluyan a otras modalidades sensoriales26. Un
paradigma para evaluar la capacidad para filtrar informa-
ción redundante de tipo somatosensorial fue así desarrolla-
do. En este paradigma, el nervio mediano fue estimulado
eléctricamente a una intensidad suficiente como para ser
percibida conscientemente por los sujetos de una manera
no dolorosa. Luego, estímulos pareados separados por 75 ms
fueron presentados cada 5 s de una manera similar al para-
digma de los clicks pareados. Estos estudios fueron realiza-
dos utilizando similares técnicas de magnetoelectroencefa-
lografía combinadas con resonancia magnética estructural
a las usadas en nuestros estudios de filtraje auditivo. De es-
ta manera, actividad electromagnética evocada a latencias
de 20 ms postestimulación pudo ser localizada en la corteza
somatosensorial primaria sin que fallos en la capacidad para
reducir la amplitud de respuestas evocadas durante la pre-
sentación del estímulo redundante pudieran ser demostra-
dos en los pacientes esquizofrénicos. En contraste con estos
resultados a latencias de 20 ms, fallos bilaterales en la capaci-
dad para reducir la actividad electromagnética evocada por el
segundo estímulo fueron evidentes a latencias de 100 ms en
un área cortical compatible con la corteza somatosensorial
secundaria26. 

Los estudios realizados en la modalidad somatosensorial
no parecen consistentes con que el filtraje de información
sensorial a latencias de 20 ms en la vía somatosensorial y de
50 ms en la vía auditiva sean dependientes de estructuras
multimodales. Sin embargo, la constatación de fallos en el
filtraje de información sensorial a 100 ms en la modalidad so-
matosensorial plantea la posibilidad de que fallos más tardíos
en el procesamiento sensorial en pacientes esquizofrénicos
sean causados por disfunción de estructuras multimodales,
tales como la corteza prefrontal, la formación hipocámpica,
la corteza parietal u otras estructuras de integración hete-
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romodal. Si esta hipótesis es correcta sería esperable enton-
ces que fallos en el filtraje sensorial a latencias breves sean
específicos de la modalidad auditiva y que fallos en el filtra-
je a latencias de 100 ms sean comunes a varias modalidades
sensoriales. En consistencia con esta hipótesis, fallos en el
filtraje de información auditiva a 50 ms parecen específicos
de la corteza auditiva izquierda, mientras que fallos bilate-
rales a 100 ms fueron detectables por nuestro grupo en am-
bas cortezas auditivas en regiones corticales compatibles
con la ubicación de las cortezas auditivas secundarias42. 

Resumiendo, los resultados de nuestras investigaciones
parecen compatibles con la hipótesis de que fallos en el fil-
traje sensorial temprano en pacientes esquizofrénicos com-
prometen a estructuras cerebrales unimodales sólo en la vía
auditiva izquierda, mientras que fallos en el filtraje de in-
formación a latencias más tardías comprometen bilateral-
mente tanto la modalidad auditiva como la somatosenso-
rial. Estos defectos más tardíos pudieran ser causados por la
disfunción de alguna estructura de integración heteromo-
dal, tal como la corteza prefrontal, la formación hipocámpi-
ca o la corteza parietal, por mencionar algunos posibles
candidatos. Una predicción de este modelo sería que anor-
malidades bilaterales en el filtraje de información visual,
gustativa u olfativa podrían ser demostradas a latencias de
100 ms o más, pero no a latencias más breves en pacientes
esquizofrénicos.

Disfunción de cortezas unimodales y fallos 
en filtraje auditivo en esquizofrenia:
¿un rol para la corteza auditiva primaria?

Las dificultades para determinar qué estructuras cerebra-
les se encuentran involucradas en los fallos en filtraje audi-
tivo observadas en pacientes esquizofrénicos tienen su ori-
gen en la escasa resolución espacial que caracteriza a las
técnicas de electroencefalografía tradicionalmente usadas
para evaluar estas anormalidades25. De esta manera, la acti-
vidad eléctrica registrada a latencias de 50 ms en el vértex
del cráneo puede en principio ser generada por práctica-
mente cualquier estructura cerebral involucrada en el pro-
cesamiento de información auditiva. En un intento por re-
solver este problema, desde hace 5 años nuestro laboratorio
se encuentra desarrollando investigaciones que combinan la
alta resolución temporal propia de la magnetoelectroence-
falografía (MEG), con la resolución espacial de la resonancia
magnética (RM). La combinación de estas técnicas, unida a
la aplicación simultánea de técnicas convencionales de
electroencefalografía, ha permitido establecer que genera-
dores de actividad electromagnética localizados bilateral-
mente en el giro temporal superior, en una región cerebral
compatible con la corteza auditiva, dan cuenta del 97% de
la varianza en la actividad eléctrica registrada por el elec-
trodo ubicado en el vértex del cráneo en sujetos control48.
Una situación un poco diferente fue observada en los pa-
cientes esquizofrénicos en quienes el 86% de la varianza en
la actividad eléctrica registrada en el vértex pudo ser expli-

cada por la actividad electromagnética localizada en las
cortezas auditivas usando MEG/RM48. Estos estudios indican
que a latencias de 50 ms, al menos en sujetos control, mi-
crocircuitos localizados en la corteza auditiva son los encar-
gados de procesar y filtrar información auditiva redundante
sin involucrar la activación de estructuras heteromodales,
tales como la formación hipocámpica o la corteza prefron-
tal. En el caso de los pacientes esquizofrénicos, por otra par-
te, estos estudios sugieren que si bien la mayoría de la acti-
vidad eléctrica registrada en el vértex es originada en las
cortezas auditivas, una o varias regiones cerebrales adicio-
nales pudieran estar siendo activadas en estos pacientes48.
Confirmando la validez de estos hallazgos, recientes estu-
dios preliminares aplicando una técnica de análisis de datos
generados por MEG que permite una mejor localización de
generadores de actividad electromagnética localizados en la
corteza prefrontal y el lóbulo temporal ha mostrado que en
sujetos control la actividad evocada a latencias de 50 ms
postestímulo se encuentra completamente restringida a la
corteza auditiva. En los pacientes esquizofrénicos en cam-
bio, focos adicionales de activación han sido observados en
la corteza lateral prefrontal izquierda y derecha. De confir-
mar estos hallazgos preliminares estos estudios le darán aún
más sustento a la hipótesis de que bajo condiciones normales
el filtraje de información auditiva redundante a latencias de
50 ms se realiza en estructuras auditivas unimodales de una
manera independiente de la activación de estructuras hetero-
modales. Desde esta perspectiva, la hipótesis de que los de-
fectos en filtraje auditivo a latencias de 50 ms en esquizofre-
nia sean causados por anormalidades a nivel de las cortezas
auditivas se hace más probable. En consistencia con esta hi-
pótesis, fallos en el filtraje auditivo fueron demostrados sólo
en la corteza auditiva izquierda77, y la intensidad de estos fa-
llos se correlacionó directamente con la magnitud de los de-
crementos en grosor cortical observados en esta región cere-
bral78. Estos hallazgos parecen consistentes con el hecho de
que anormalidades selectivas en la estructura de la corteza
auditiva izquierda han sido observadas en pacientes esquizo-
frénicos en varios estudios independientes34,47,50. 

Por otra parte, fallos en el filtraje auditivo a latencias de
100 ms fueron encontradas bilateralmente en ambas corte-
zas auditivas, lo que parece consistente con la hipótesis de
que procesos de filtraje auditivo a latencias más prolonga-
das, en áreas corticales probablemente correspondientes
con las cortezas auditivas secundarias podrían ser determi-
nadas por anormalidades funcionales en estructuras hetero-
modales que a este nivel controlan el flujo de información
de una manera top-down. Consistentemente con esta idea,
fallos bilaterales en el filtraje de la información somatosen-
sorial fueron también observados a latencias de 100 ms en
regiones corticales compatibles con la corteza somatosenso-
rial secundaria25. Por otra parte, no se encontraron anorma-
lidades en el filtraje somatosensorial a latencias más breves,
lo que parece consistente con el hecho de que anormalida-
des estructurales comprometiendo a cortezas sensoriales
primarias son específicas de la corteza auditiva izquierda en
pacientes esquizofrénicos77,78.
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Disfunción cognitiva y fallos en filtraje auditivo
en esquizofrenia: ¿una hipótesis con bases
empíricas o sólo una interesante teoría?

La hipótesis de que fallos en el filtraje sensorial podrían
explicar al menos parte de las anormalidades cognitivas aso-
ciadas a la esquizofrenia ha sido planteada por varios inves-
tigadores1,11. De acuerdo a esta hipótesis sería esperable que
aquellos pacientes con fallos más pronunciados en el filtraje
de información auditiva redundante debieran presentar a su
vez anormalidades cognitivas más prominentes. Usando re-
gistros electroencefalográficos de actividad eléctrica evocada
durante la realización del paradigma de los dos clicks, al me-
nos cinco estudios han intentado establecer una correlación
entre la intensidad de los defectos cognitivos y la intensidad
de los fallos en filtraje auditivo en pacientes esquizofrénicos.
Uno de estos estudios encontró una débil correlación entre
la intensidad de los fallos en filtraje auditivo y las puntua-
ciones en la escala de defectos de atención de acuerdo a la
escala de evaluación de síntomas negativos SANS28. Estos
hallazgos no pudieron ser confirmados en nuestra población
de pacientes78. Similares resultados negativos fueron regis-
trados recientemente por otro grupo57. En otro estudio se
encontró una débil correlación entre los fallos en filtraje 
auditivo y los incrementos en la latencia de respuesta en la
prueba de cancelación de dígitos, una prueba de atención
sostenida19. Sin embargo, este estudio no ha sido replicado
hasta la fecha. Dos estudios evaluaron la relación entre fallos
en filtraje auditivo y anormalidades en pruebas dependientes
del hipocampo. Ambos coinciden en informar de la ausencia
de correlación entre estas variables19,45. 

En su conjunto, los resultados de estos estudios cuestio-
nan la validez del uso de los fallos en filtraje auditivo como
predictores de disfunción cognitiva en esquizofrenia, ya que
plantean serias dudas respecto a la hipótesis de que estos
defectos desempeñen un rol relevante como factores cau-
santes de disfunción cognitiva en pacientes con esta enfer-
medad. Una interpretación alternativa, sin embargo, sería
que la falta de correlación entre los fallos en filtraje auditi-
vo y los defectos cognitivos de los pacientes se debe a la im-
precisión de las técnicas usadas para medir el filtraje auditi-
vo en pacientes esquizofrénicos25. Hasta ahora ésta ha sido
medida usando un electrodo electroencefalográfico instala-
do en el vértex del cráneo. La actividad eléctrica así regis-
trada corresponde la suma de eventos ocurriendo potencial-
mente en cualquier región cerebral reclutada, ya sea normal
o patológica, durante la realización de esta prueba. Los ha-
llazgos de nuestros estudios usando MEG en combinación
con RM muestran, por otra parte, que los defectos en filtra-
je auditivo en esquizofrenia se localizan específicamente en
la corteza auditiva izquierda, mientras que a la derecha, en
la mayoría de los pacientes, el filtraje auditivo es normal77.
Además, estudios combinando MEG/RM con electroencefa-
lografía convencional muestran que sólo en los pacientes
esquizofrénicos estructuras cerebrales adicionales son re-
clutadas durante esta prueba48. Datos preeliminares usando
nuevas técnicas de recolección y análisis de datos indican

que una de las estructuras adicionalmente activada en pa-
cientes esquizofrénicos podría corresponder a la corteza
prefrontal dorsolateral. De confirmar estos hallazgos, la ac-
tividad eléctrica registrada a latencias de 50 ms en el vértex
de los pacientes esquizofrénicos representaría entonces la
suma de las actividades generadas en las cortezas auditiva
izquierda y derecha más la actividad patológica generada en
la corteza prefrontal dorsolateral. Bajo estas condiciones es
posible que el efecto potencialmente patogénico que la ac-
tividad anómala de la corteza auditiva izquierda tiene sobre
la cognición se diluya al ser analizado mediante técnicas en
las cuales esta actividad disfuncional es analizada en combi-
nación con la generada en otras regiones cerebrales. En
consistencia con esta hipótesis, resultados preliminares de
estudios de replicabilidad de las mediciones de filtraje audi-
tivo usando técnicas convencionales de electroencefalogra-
fía muestran que la replicabilidad intraindividual de estas
mediciones es muy baja. En contraste, cuando mediciones
del filtraje usando técnicas de magnetoencefalografía a ni-
vel de las cortezas auditivas son implementadas, una óptima
replicabilidad intraindividual ha podido ser obtenida. En
apoyo a estas observaciones, mediciones de filtraje auditivo
usando MEG/RM mostraron una significativa correlación
entre los fallos en filtraje auditivo de la corteza auditiva iz-
quierda y defectos en tareas cognitivas dependientes de la
memoria de trabajo en pacientes esquizofrénicos77. Estudios
más recientes, con un número mayor de pacientes, han re-
plicado y extendido estos hallazgos a otras pruebas cogniti-
vas. Es así como una robusta correlación ha podido ser esta-
blecida entre la magnitud de los fallos en filtraje auditivo de
la corteza auditiva izquierda y fallos en la prueba de las car-
tas de Wisconsin y la prueba de aprendizaje de listas de pa-
labras de Rey, dos tareas intelectuales dependientes de la
actividad prefrontal izquierda. Por otra parte, ninguna de
estas correlaciones es evidente cuando los rendimientos
cognitivos en tareas intelectuales dependientes de memoria
de trabajo fueron correlacionados con mediciones de filtra-
je auditivo usando registros electroencefalograficos obteni-
dos desde el vértex77. Hallazgos negativos similares correlacio-
nando fallos en filtraje auditivo medidos desde el vértex y
rendimientos en la prueba de Wisconsin han sido informa-
dos por otros dos grupos28,57.

En su conjunto, los resultados de estos estudios indican
que los fallos en filtraje auditivo localizados en la corteza
auditiva izquierda podrían ser un buen predictor de fallos
en tareas cognitivas dependientes de memoria de trabajo en
pacientes esquizofrénicos, al mismo tiempo que indican que
las técnicas electroencefalográficas usadas hasta ahora ca-
recen de la resolución espacial necesaria para hacer eviden-
tes estas relaciones. 

Por otra parte, desde el punto de vista fisiopatológico es-
tos hallazgos proveen, por primera vez, de un fundamento
empírico para la hipótesis de que los fallos en filtraje de in-
formación sensorial en esquizofrenia podrían tener un rol
etiológico como causantes de disfunción cognitiva en tareas
dependientes de la memoria de trabajo en estos pacientes.
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En consistencia con esta hipótesis, los fallos en filtraje audi-
tivo izquierdo predijeron la intensidad de los defectos en ta-
reas dependientes de memoria de trabajo sólo en los pa-
cientes y no en los controles77, lo que parece tener sentido
si se considera que una sobrecarga de información auditiva
irrelevante podría tener un impacto negativo sobre la cog-
nición sólo en condiciones en las cuales las estructuras cere-
brales encargadas de sostener y reorganizar representacio-
nes mentales se encuentran ya disfuncionales y, por lo
mismo, más vulnerables a los efectos deletéreos de una so-
brecarga de información sensorial. Desde este punto de vis-
ta, la ausencia de una correlación entre fallos en filtraje au-
ditivo y fallos en tareas dependientes de memoria de
trabajo en los sujetos controles sería el resultado de que en
estos sujetos una corteza prefrontal más sana tendría en-
tonces una mayor reserva funcional para tolerar la sobre-
carga de información causada por los fallos en filtraje a ni-
vel de la corteza auditiva en un subgrupo reducido de estos
sujetos. Desde esta perspectiva parece particularmente rele-
vante el hecho de que hasta ahora hemos observado activi-
dad de la corteza prefrontal sólo en los pacientes esquizo-
frénicos y no en los controles durante la realización del
paradigma de los clicks pareados. Estos hallazgos parecen
consistentes con la hipótesis de que una activación anómala
de la corteza prefrontal causada por sobrecarga de informa-
ción auditiva redundante o irrelevante podría comprometer
la capacidad de esta estructura para almacenar y reorgani-
zar información durante tareas intelectuales dependientes
de la memoria de trabajo o durante tareas en que se requie-
re aprender listas de palabras como en la prueba de Rey. 

Por otra parte, ninguna correlación ha podido ser detec-
tada hasta ahora entre fallos en el filtraje de información
auditiva usando MEG/RM y los rendimientos en tareas cog-
nitivas dependientes de hipocampo, tales como la prueba de
memoria lógica de Weschler o la versión virtual del laberin-
to de agua de Morris. Estos datos negativos parecen consis-
tentes con la idea de que sólo aquellas tareas intelectuales
directamente dependientes de la actividad de sistemas de
memoria de corto plazo son vulnerables al efecto deletéreo
de la sobrecarga informacional provocada por los defectos
en filtraje auditivo en esquizofrenia. Desde este punto de
vista es plausible que los sistemas cerebrales que normal-
mente procesan y almacenan grandes cantidades de infor-
mación, tales como el hipocampo, sean menos vulnerables
al efecto deletéreo de una sobrecarga de información sen-
sorial proveniente de cortezas auditivas unimodales. 

Una interpretación alternativa sería que la correlación en-
tre la magnitud de los fallos observados en filtraje auditivo y
los defectos en tareas dependientes de memoria de trabajo en
pacientes esquizofrénicos serían efectos comunes a la disfun-
ción de la corteza prefrontal. Desde este punto de vista, los
fallos en filtraje auditivo observados en la corteza auditiva iz-
quierda serían la consecuencia y no la causa de las anormali-
dades en tareas cognitivas dependientes de la corteza pre-
frontal. En contraposición con esta interpretación, sin
embargo, datos neuroanatómicos y electrofisiológicos revisa-

dos en la sección anterior no parecen dar sustento a un rol
dominante de la corteza prefrontal sobre la actividad de la
corteza auditiva primaria a latencias de 50 ms. En consisten-
cia con esta hipótesis, estudios genéticos realizados en nues-
tro laboratorio usando polimorfismos en el gen que codifica
la enzima catecol-O-metil-transferasa, una enzima clave en la
regulación de la función y estructura prefrontal27,35,67,71, co-
mo marcadores de función prefrontal no han demostrado
hasta ahora correlación alguna con los defectos en filtraje
auditivo a latencias de 50 ms en la corteza auditiva izquierda.
Sin embargo, una significativa correlación ha sido encontrada
con la magnitud del filtraje a latencias de 100 ms en esta
misma región cortical. De esta manera estas correlaciones ge-
neticofuncionales parecen así agregar un sólido sustento a la
idea de que el filtraje a latencias de 50 ms es efectivamente
un proceso que, bajo condiciones en las cuales la atención se-
lectiva no ha sido activada, es independiente de la función
prefrontal. 

Una tercera interpretación para la correlación entre los
fallos en filtraje auditivo a izquierda y los fallos en memoria
de trabajo sería que estas dos variables se encuentran aso-
ciadas por un tercer factor del cual ambas dependen. Desde
este punto de vista ninguna asociación causal directa existi-
ría entre los defectos en filtraje auditivo y los fallos en me-
moria de trabajo en esquizofrenia, ya que ambos fenómenos
serían causados por un tercer factor no incluido hasta ahora
en el análisis. Por ejemplo, un defecto global en el desarrollo
del hemisferio cerebral izquierdo en esquizofrenia que lleva-
ra a un neurodesarrollo defectuoso de la corteza prefrontal y
la corteza auditiva izquierda. De esta manera, los defectos de
filtraje auditivo y rendimientos cognitivos dependientes de
la corteza prefrontal aparecerían espúreamente correlacio-
nados sin que realmente exista ninguna relación causal entre
ambos fenómenos. Si bien esta explicación es ciertamente
posible, tendría que explicar también por qué un fallo en el
desarrollo del hemisferio izquierdo no compromete también
la formación hipocámpica, de manera que una correlación
entre fallos en el filtraje auditivo dependiente de la corteza
auditiva izquierda y fallos en tareas dependientes del hipo-
campo izquierdo se hicieran también evidentes. 

En base a los datos disponibles, creemos que la interpre-
tación más simple y que mejor parece dar cuenta de estos
datos es que defectos en filtraje auditivo causados por
anormalidades en el funcionamiento y estructura de micro-
circuitos localizados en la corteza auditiva izquierda condu-
cen a sobrecarga de información redundante en la corteza
prefrontal izquierda de pacientes esquizofrénicos de una
manera que interfiere significativamente con tareas depen-
dientes de la capacidad para sostener y reorganizar repre-
sentaciones mentales durante breves intervalos en los cua-
les los objetos representados se encuentran inaccesibles a la
percepción. Una nueva generación de estudios combinando
MEG/RM durante la realización de tareas dependientes de la
memoria de trabajo en presencia y ausencia de información
auditiva redundante permitirán evaluar experimentalmente
esta hipótesis de una manera más directa. 
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Disfunción cognitiva y fallos en filtraje auditivo
en esquizofrenia: nuevas preguntas, 
nuevos experimentos

En las secciones anteriores hemos tratado de mostrar có-
mo una creciente evidencia empírica sustenta la hipótesis de
que defectos en el filtraje de información auditiva redundan-
te a nivel de la corteza auditiva primaria izquierda podrían
estar contribuyendo a la generación de anormalidades en la
memoria de trabajo de pacientes esquizofrénicos. Al mismo
tiempo hemos intentado fundamentar la hipótesis de que de-
fectos más tardíos, a latencias de 100 ms, podrían depender
de anormalidades en estructuras de procesamiento superior a
nivel de la corteza prefrontal, parahipocámpica y/o parietal.
Para evaluar más directamente esta hipótesis se requieren es-
tudios que muestren directamente el mecanismo a través del
cual un defecto en el filtraje auditivo a latencias de 50 ms
podría perturbar la función prefrontal. Observaciones preli-
minares usando nuevas técnicas de análisis de datos de MEG
elaboradas por uno de nuestros colaboradores, el doctor Min-
xiong Huang, muestran que en los pacientes esquizofrénicos
pero no en los controles, la corteza prefrontal lateral es pato-
lógicamente activada durante la realización del paradigma de
los clicks pareados. De esta manera, un mecanismo a través
del cual un fallo en la capacidad para filtrar información re-
dundante a nivel de las cortezas auditivas primarias se hace
plausible. Así, la activación patológica de la corteza prefron-
tal durante la audición de estímulos redundantes podría
eventualmente comprometer la capacidad de esta estructura
para hacerse cargo de información más relevante. En consis-
tencia con esta idea, estudios recientes demuestran que los
sujetos con mejores rendimientos en pruebas de memoria de
trabajo son aquellos que activan menos regiones cerebrales
durante la ejecución de estas tareas82. Estos hallazgos han si-
do interpretados como evidencia a favor de la hipótesis de
que la capacidad para focalizar la actividad cerebral en la re-
presentación de aquella información sensorial relevante es
una condición clave para un óptimo funcionamiento intelec-
tual7,17. Nuestros hallazgos preliminares ofrecen desde esta
perspectiva atractivas posibilidades para evaluar estas hipóte-
sis más directamente. 
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