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Resumen

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza por la presencia de alteraciones en el procesamiento emocional.
Sin embargo, siguen sin estar claros los correlatos neurales de estas alteraciones, y cdmo pueden verse afectados por
las intervenciones terapéuticas. El presente estudio abordd estas cuestiones en una investigacion preliminar utilizan-
do imagenes de resonancia magnética funcional (RMf) para examinar las respuestas neurales a imagenes positivas,
negativas y neutrales en pacientes con TDM no medicados (N = 22) frente a los controles (V= 14). Después de esta
primera exploracion, los pacientes con TDM fueron tratados con terapia cognitivo-conductual (TCC) y escaneados
de nuevo después del tratamiento. En las regiones que mostraron diferencias pre- tratamiento entre pacientes y con-
troles, testamos la asociacion entre la actividad pre-tratamiento y la respuesta posterior al tratamiento, asi como los
cambios de actividad entre el pre y el post-tratamiento. Este estudio arrojo tres conclusiones principales. Primero,
antes del tratamiento y en relacion con los controles, los pacientes mostraron una actividad general reducida en el
cortex prefrontal ventromedial (CPF), una discriminacion disminuida entre los items emocionales y neutrales en la
amigdala, el caudado, y el hipocampo, y unas respuestas mejoradas a los estimulos negativos versus los positivos en
el lobulo temporal anterior izquierdo (LTA) y CPF dorsolateral derecho. En segundo lugar, la mejora de los sinto-
mas relacionada con la TCC en pacientes con TDM fue predicha por una mayor actividad basal en el CPF ventro-
medial, asi como los efectos valencia en el LTA y el CPF dorsolateral. En tercer lugar, desde el pre al post
tratamiento, los pacientes con TDM exhibieron un aumento general de la activacion del CPF ventromedial, respues-
tas mejoradas de excitacion en la amigdala, el caudado, y el hipocampo y una inversion de los efectos valencia en el
LTA. El estudio estaba limitado por la relativamente pequefia muestra que fue capaz de completar ambas sesiones de
resonancia, asi como por la incapacidad para determinar la influencia de los trastornos comoérbidos dentro de la
muestra actual. No obstante, los componentes de la redes neurales correspondientes a los trastornos del procesamien-
to de las emociones en el TDM parecen resolverse tras el tratamiento y son predictivos de la respuesta al tratamien-
to, lo que posiblemente refleja las mejoras en los procesos de regulacidén de la emocion en respuesta a la TCC.
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Introduccion

Una caracteristica clave del trastorno depresivo
mayor (TDM) es la presencia de alteraciones en el pro-
cesamiento emocional, que generalmente son expresa-
das como un sesgo de negatividad en el procesamiento
de la informacion emocional (por ejemplo, Gotlib et al,
2005, Koster et al, 2005, Siegle et al, 2002a.).
Especificamente, los pacientes con TDM tienden a
experimentar un incremento del afecto negativo y una
reduccion del afecto positivo, y estas alteraciones del
estado de &nimo van acompanadas de sesgos de negati-
vidad afectivos durante la percepcion e interpretacion
de la informacién emocional. Los pacientes con trastor-
no depresivo mayor muestran sesgos atencionales hacia
las sefiales de tristeza o disforia (Gotlib et al., 2004) y
tienden a interpretar negativamente la informacion neu-
tral o positiva en comparacion con los individuos no
deprimidos (Gollan et al., 2008; Gur et al, 1992). Sin
embargo, siguen sin respuesta una serie de cuestiones
acerca de los mecanismos que subyacen a estas altera-
ciones en el modo en que los pacientes con TDM pro-
cesan la informacién emocional, y en coémo estos
mecanismos pueden verse afectados por las interven-
ciones terapéuticas.

Una via para la comprension de los sustratos neu-
rales del TDM ha sido explorar cdmo define el cerebro
los sesgos observados en el procesamiento emocional.
Ha habido una amplia variedad de esfuerzos para carac-
terizar las diferencias neurales entre los pacientes con
trastorno depresivo mayor y los controles sanos, inte-
rrogando en estado de reposo o en las diferencias entre
grupos relacionadas con la tarea con énfasis sobre las
redes de procesamiento emocional establecidas. Estos
enfoques han revelado trastornos funcionales en regio-
nes especificas del cerebro, tales como el cortex pre-
frontal medial (CPF; Price y Drevets, 2009), en
particular en el cortex cingulado anterior (CCA), asi
como en la amigdala (AMI) y otras regiones limbicas
(para una revision véase Drevets 2001).

El CPF medial parece servir al menos a dos propo-

sitos distintos con respecto al procesamiento de la emo-
cion (Bush et al., 2000). Se cree que el CPF
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ventromedial (CPFvm) y el CCA ventral (CCAv),
incluyendo el CCA subgenual y pregenual, son parte de
una red sensible a la emocion que incluye la AMI y que
incrementa la actividad tras una exposicion a estimulos
emocionalmente relevantes (Bush et al, 2000;. Phillips
et al, 2003.). E1 CPF dorsomedial (CPF dm) y el CCA
dorsal (CCAd), incluyendo el CCA supragenual, han
sido asociados con procesos de control cognitivo que,
en el contexto del procesamiento emocional, sirven
para regular respuestas relacionadas con la emocién en
la red ventral (Phillips et al., 2003). Ademas, se ha pos-
tulado al CCA pregenual como facilitador de la comu-
nicacidn entre los sectores mas ventrales y dorsales del
CPF (Mayberg, 1997). En general, los pacientes con
TDM tienden a mostrar una mayor actividad en el inte-
rior del CPFvm/CCAv y una reduccion de la actividad
en el interior del CPFdm/CCAd (Fitzgerald et al, 2008;.
Matthews et al, 2008;. Mayberg, 1997). Sin embargo,
este modelo no ha sido completamente consistente
entre los estudios. Otra evidencia apunta a una disminu-
cion de la actividad en el CCAv en pacientes con TDM
(Drevets et al, 1997, Elliott et al, 2002; Lee et al,
2008), posiblemente debido a una reduccién del volu-
men cortical en esta area (Drevets, 2001, Drevets et al,
1997). La interpretacion de estos resultados se compli-
ca aun mas por la gran variabilidad en los métodos de
imagen, los disefios de tareas y las caracteristicas del
paciente (por ejemplo, nimero episodios previos, histo-
rial de tratamiento), asi como por la heterogeneidad
funcional de las regiones frontales mediales.

Los hallazgos en la AMI han sido mixtos. Se ha
demostrado que en los pacientes deprimidos el metabo-
lismo de la AMI esta elevado durante el estado de repo-
so (Drevets et al., 1992), en consonancia con un modelo
de hiper reactividad de la AMI en pacientes con TDM.
También, en tareas que implican la presentacion de
material negativo y neutral, los pacientes tienden a mos-
trar respuestas exageradas de la AMI a material negati-
vo (en relacion a neutral o positivo) (Fales et al, 2008;.
Hamilton y Gotlib, 2008; Siegle et al., 2002b), en con-
sonancia con un sesgo de negatividad. Sin embargo,
otros informes indican que las respuestas de la AMI
estan elevadas, tanto para material negativo como neu-
tral (Almeida et al, 2010, Sheline et al, 2001), o no ele-
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vadas en absoluto respecto a los controles sanos
(Davidson et al., 2003). Sin embargo, parece haber
cierto consenso en relacion con las alteraciones en las
funciones de la AMI asociadas con la depresion.

Investigaciones recientes también han tratado de
delimitar la interaccion de estas diferencias neurales
con diversas formas de tratamiento. Una pregunta
importante es si las diferencias neurales entre los
pacientes con trastorno depresivo mayor y los controles
no deprimidos persisten después del tratamiento, o si el
tratamiento exitoso elimina o reduce esas diferencias.
La gran mayoria de los estudios que abordan esta cues-
tidn han utilizado tratamientos antidepresivos farmaco-
logicos, y por lo general informan de normalizacion de
las diferencias de la actividad pre-tratamiento en ambas
regiones corticales, incluyendo CPFdm/ CCAd vy
CPFvmm/CCAv (Fitzgerald et al, 2008, Mayberg et al,
1999), asi como en las estructuras subcorticales, inclu-
yendo la AMI (4nand et al, 2007,. Fales et al, 2009, Fu
et al, 2004, Sheline et al, 2001).

No esta claro, sin embargo, si estos cambios en los
patrones de activacioén neural son especificos de los tra-
tamientos farmacologicos, lo que puede sugerir un
mecanismo de accion especifico, o si se observan cam-
bios similares para las intervenciones no farmacologi-
cas. Diversos estudios han comparado grupos de
pacientes tratados con antidepresivos con pacientes tra-
tados con psicoterapias estructuradas breves. En com-
paraciones de medicacion antidepresiva y psicoterapia
interpersonal (TIP) (Brody et al, 2001;. Martin et al,.
2001), Brody et al. (2001) encontraron que ambas for-
mas de tratamiento producian efectos similares sobre el
cerebro: aumento en estado de reposo del metabolismo
en la insula y las regiones temporales inferiores y dis-
minucion del metabolismo en el CPF lateral, el CCAv y
el caudado, con los efectos moviéndose en la direccion
de la normalizacion. De manera similar, Martin et al.
(2001) encontraron solo limitadas diferencias entre los
pacientes tratados con medicacion versus el TIP: el
grupo tratado con antidepresivos exhibié un mayor
metabolismo en estado de reposo en el cortex temporal
postero-lateral derecho, mientras que el grupo en tera-
pia tenia aumento del metabolismo en la corteza cingu-
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lada posterior derecha. Ningun estudio inform6 de cam-
bios en la AMI relacionados con el tratamiento (Brody
et al, 2001;. Martin et al, 2001).

Otros estudios han examinado los efectos del trata-
miento con terapia cognitivo-conductual (TCC), un
enfoque que enfatiza el desafio y la restructuracion de
las cogniciones negativas de los pacientes deprimidos
(Hollon et al., 2002). En comparacion con los antide-
presivos farmacologicos, esta forma de terapia puede
reflejar una aproximacion mas "de arriba abajo" para la
resolucion de los sintomas depresivos (Goldapple et al,
2004;. Simons et al, 1984). En un estudio, los pacientes
deprimidos tratados con TCC mostraron una mayor
metabolismo en estado de reposo en el hipocampo y en
el cingulado dorsal medio, pero un metabolismo redu-
cido en las regiones del CPF dorsolateral, ventrolateral,
y medial (Goldapple et al., 2004). Sin embargo, este
patrén no se encontro6 en los pacientes tratados con anti-
depresivos, lo que sugiere distintos mecanismos de
cambio asociados con la TCC (Goldapple et al., 2004).
A diferencia de los estudios citados sobre los efectos de
la terapia sobre la actividad neural, que empleaba dise-
flos en estado de reposo en lugar de tareas relacionadas
con las emociones, un estudio reciente examind la
influencia de la TCC sobre las respuestas neurales
durante una tarea de procesamiento de afecto facial
implicito. Las comparaciones de la actividad pre trata-
miento versus post tratamiento reveld que las elevacio-
nes relacionadas con la tarea en la actividad en la AMI
se redujeron después de la TCC y, en contraste con los
resultados de Goldapple et al., la actividad en el CCA
medio/dorsal se incrementaba tras el tratamiento (Fu et
al., 2008). Finalmente, hay evidencia adicional de que
la TCC modula la actividad cerebral en pacientes con
trastornos de ansiedad, los cuales son frecuentemente
comorbidos con el trastorno depresivo mayor. Por ejem-
plo, después de la TCC, los pacientes fobicos muestran
reducciones en la hiperactivacion del CPF dorsolateral
(Paquette et al., 2003) y el CCA dorsal (Straube et al.,
2006) en respuesta a estimulos relevantes al miedo.

A pesar del progreso en el esclarecimiento de los

cambios en la actividad cerebral relacionados con el
tratamiento, siguen sin respuesta una serie de preguntas
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importantes sobre el efecto del tratamiento sobre los
correlatos neurales del procesamiento de la emocion en
el TDM. Por ejemplo, sigue en gran parte sin especifi-
carse la influencia de la TCC sobre la actividad neural
asociada con la recuperacion de la depresion, debido
principalmente a la poca investigacidon sobre este tema
y a la falta de consistencia de los resultados disponibles.
Ademas, estas investigaciones rara vez han incorporado
una valoracion de las diferencias neurales entre los
depresivos y los controles no depresivos asociados con
el procesamiento de la emocion, que podria ayudar a
dilucidar algunas de las caracteristicas fundamentales
del TDM. Otra cuestion sin resolver es si la capacidad
de respuesta neuronal basal, en particular a los estimu-
los emocionalmente relevantes, pueden predecir el
resultado del tratamiento posterior. Mejorar la predic-
cion de la respuesta al tratamiento posterior es un obje-
tivo importante de la investigacion en TDM (Kemp et
al., 2008), y los datos de neuroimagen pueden propor-
cionar medidas utiles para estas evaluaciones. En la
medida en que los “marcadores” neurales se puedan uti-
lizar para predecir la respuesta diferencial a la medica-
cion o la psicoterapia, estos analisis prospectivos
pueden contribuir al desarrollo de tratamientos adecua-
dos a las estrategias. Se ha demostrado que la mejoria
de los sintomas relacionada con los antidepresivos se
correlaciona con la actividad pre-tratamiento en el
CCA, extendiéndose desde el CCAd (Chen et al, 2007;
Davidson et al, 2003) al CCA pregenual (Mayberg et
al, 1997) y subgenual (Chen et al., 2007), de tal mane-
ra que a mayores activaciones basales pre tratamiento
predecian mayor mejoria de los sintomas. Un pequefio
numero de estudios han identificado factores predicti-
vos de respuesta a la TCC, implicando asimismo regio-
CCA,
direccionalidad de estos resultados no han sido consis-
tentes (Fu et al, 2008, Siegle et al, 2006). Por Ejemplo,
Fu et al. (2008) demostraron que antes del tratamiento,

nes del aunque la localizacion y la

la modulacion de la valencia en el CCA dorsal estaba
reducida en los respondedores al tratamiento posterior
en comparacion con los no respondedores, dando lugar
a patrones de activacion que eran comparables entre los
respondedores y los controles sanos. Por otra parte, los
resultados de Siegle et al. (2006), mostraron una rela-
cion entre la mejora relacionada con el tratamiento y la
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reduccion de la actividad pre tratamiento en el CCA
subgenual. En adicion a la diferencia en la localizacion,
en este caso, los participantes que mostraban las mayo-
res mejoras diferian mas de los controles sanos. Los
estudios también diferian con respecto a si la actividad
de la amigdala predecia la respuesta a la TCC, con un
estudio que vinculaba una actividad de la AMI aumen-
tada en el pre-tratamiento a la posterior mejora (Siegle
et al., 2006) y otro que no mostraba relacion (Fu et al.,
2008). Teniendo en cuenta estos resultados diversos, la
identificacion de factores predictivos de respuesta a la
TCC merecen mayor investigacion.

En resumen, aunque existe evidencia de que los
correlatos neurales de la depresion son sensibles al tra-
tamiento con TCC y predicen el resultado del trata-
miento, el patron de estas interacciones ain no ha sido
consistentemente caracterizado. El presente estudio une
estas cuestiones experimentales en el contexto de una
tarea de procesamiento de las emociones y un disefio
experimental de pre y post tratamiento, permitiéndonos
de este modo realizar un seguimiento patrones de acti-
vacion especificos de la emocion asociadas con la
depresion, asi como su relacion con la TCC en el marco
de un unico estudio. Los pacientes no medicados con
trastorno depresivo mayor fueron explorados utilizando
imagenes de resonancia magnética funcional (RMf)
mientras visualizaban imagenes negativas, positivas y
neutrales durante dos sesiones de andlisis, antes y des-
pués del tratamiento con TCC y se compararon con un
grupo de no deprimidos explorados durante la misma
tarea. Debido a la novedad de esta estrategia, conside-
ramos este estudio como una investigacion preliminar
de estos temas. Se evaluaron tres importantes indicado-
res del procesamiento de las emociones: la actividad
general (negativa, positiva y neutral, conjuntamente), la
actividad relacionada con la excitacion (negativa y posi-
tiva > neutral), y actividad relacionada con la valencia
(negativa versus positiva). Para cada uno de estos con-
trastes ortogonales, se emplearon multiples estrategias
de analisis para favorecer tres objetivos principales. En
primer lugar, nos propusimos caracterizar diferencias
neurales entre los pacientes con TDM y controles antes
del tratamiento. En segundo lugar, hemos tratado de
identificar cual de estas diferencias antes del tratamien-
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to son predictivas del resultado del tratamiento. En ter-
cer lugar, se evalud cual de estas diferencias antes del
tratamiento se atentian después de la TCC.

Métodos

Participantes

Los participantes en la primera sesion de resonan-
cia incluian pacientes con TDM actual (N =22; 59,1%
mujeres) y controles sin antecedentes personales o his-
toria familiar de trastorno afectivo (N = 14; 64,3%
mujeres), que fueron emparejados por edad y sexo a los
14 primeros pacientes enrolados. Los pacientes depre-
sivos variaron en edad de 21 a 56 (M =36,1; SD =10,1)
y la de los controles iba de 24 a 44 (M =34,6; SD =6,9).
De los pacientes inicialmente escaneados, 15 (60%
mujeres) completaron el tratamiento y regresaron para
la segunda sesion de resonancia; los datos funcionales
de la segunda exploracion se perdieron debido a un
error técnico para 4 de estos participantes, quedando 11
participantes con TDM (72,7% mujeres) con datos fun-
cionales intactos de ambos resonancias. De los partici-
pantes control escaneados inicialmente, 7 (71,4%
mujeres) regresaron para la segunda resonancia. La baja
tasa de retorno entre los controles se debio a las mejo-
ras en las instalaciones del equipo de RN que impidie-
ron la finalizacion de la segunda sesion para los
participantes control restantes. Por lo tanto, los datos de
la segunda sesion del grupo control fueron excluidos
del analisis de resonancia magnética funcional.

Los pacientes deprimidos cumplian los criterios
del DSM-IV para el actual trastorno depresivo mayor
(TDM) de gravedad al menos moderada. La mayoria de
los pacientes fueron diagnosticados de TDM recurrente
(77%), mientras que el restante 23% cumplian los crite-
rios para un episodio Unico. De los pacientes con TDM
recurrente, 10 reportaron tener entre 1 y 5 episodios
previos y 7 reportaron 6 o mas. Los criterios de exclu-
sion incluyeron historia de sintomas de mania o psico-
sis, personalidad borderline o trastorno antisocial de la
personalidad, y la dependencia actual de drogas. Se
aceptaron Diagnodsticos Comorbidos del Eje I, inclu-
yendo los trastornos de ansiedad, siempre y cuando el
episodio depresivo actual fuera primario. Ocho pacien-
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tes cumplian los criterios para trastorno de ansiedad
comorbido (1 fobia social, 4 trastorno generalizado de
ansiedad, 1 trastorno de panico, 1 trastorno obsesivo-
compulsivo, 1 trastorno por estrés post-traumatico) y 1
cumplia los criterios de consumo comdérbido de canna-
bis. De media la gravedad de la depresion era modera-
da, con una puntuacion media del Inventario de
Depresion de Beck (IDB) de 25,1 (SD = §,8) y una
media de la Escala de Hamilton para la depresion
(HRSD) de 17 elementos de 26,7 (SD = 6,7).

Los criterios de exclusion para los dos grupos fue-
ron los siguientes: ser zurdo o ambidiestro, historial de
trastorno neuroldgico o traumatismo craneal, evidencia
de deterioro cognitivo, embarazo, y cualquier metal
implantado u otro dispositivo médico / condiciones que
fueran contraindicacién para la RM. Un prerrequisito
para la inclusion fue que los participantes en el grupo
de deprimidos tenian que estar libres de cualquier medi-
cacion antidepresiva (incluyendo remedios a base de
hierbas o antidepresivos utilizados para otras indicacio-
nes) durante al menos 2 meses antes de la entrada en el
estudio. Fueron excluidos participantes potenciales del
grupo control que informaron de un historial personal o
familiar de algtn trastorno afectivo o que cumplian los
en la actualidad criterios de cualquier psicopatologia
del Eje I (excepto para fobia simple). Previo a la parti-
cipacion en el estudio todos los participantes dieron su
consentimiento informado

Procedimientos

Los participantes deprimidos y los controles fue-
ron escaneados mientras realizaban una tarea de eva-
luacion de la emocion durante dos sesiones separadas.
La primera sesion de RM se realizé entre 1 y 2 sema-
nas después de la evaluacion inicial. Después de la pri-
mera exploracion, los pacientes recibieron un curso
estandar de TCC individual. Una vez que se completo
este curso de tratamiento, los pacientes regresaron
para otra resonancia funcional, durante el cual realiza-
ron la misma tarea de evaluacion de la emocidn con un
nuevo conjunto de estimulos. El IDB se administrd
tanto antes de la exploracion inicial como después del
tratamiento. Este disefio de estudio fue aprobado por
la junta de revision institucional del Centro Médico de
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la Universidad de Duke.

Evaluaciones previas a la resonancia

Los participantes en el grupo de depresién fueron
entrevistados por un clinico utilizando la Entrevista
Clinica Estructurada para el DSM-1V (SCID, First et al,
1995) y la Escala de Hamilton para la Depresion
(HRSD; Hamilton, 1960). Luego, los participantes
completaron el Inventario de Depresion de Beck (IDB;
Beck et al, 1961), una medida de auto-informe muy
usada de la gravedad de los sintomas depresivos.
Ambos escalas han demostrado tener una buena consis-
tencia interna y fiabilidad. Para ser incluidos en el estu-
dio los participantes en el grupo de deprimidos debian
tener una puntuacion minimo de 17 en el IDB. Los par-
ticipantes en el grupo control fueron entrevistados utili-
zando la version para no pacientes de la SCID (First et
al., 1995). Un historial familiar conocida (en la familia
inmediata, incluyendo a los padres, hermanos biologi-
cos, y descendencia) de cualquier trastorno afectivo se
evaluo también en este grupo de participantes a través
de auto-informe.

Tratamiento

Los pacientes recibieron un curso naturalista de
TCC individual, siguiendo el manual de terapia cogni-
tiva de Beck (1995) y usando de hojas de calculo del
libro Mind Over Mood (Greenberger y Padesky, 1995).
Las sesiones fueron de 50 minutos de duracién y se pro-
gramaron una vez por semana. Los tres terapeutas
(incluyendo uno de los autores, KME) eran psicélogos
clinicos con grado de doctorado y tenian un minimo de
cinco afios de experiencia con TCC.

La duracion del tratamiento se bas6 en dos facto-
res, la finalizacion de la componentes clave de la TCC
y el cambio de sintomas. Todos los pacientes recibieron
un curso completo de TCC antes de la terminacion,
incluyendo la identificacion y el desafio de los pensa-
mientos automaticos negativos, la realizacion de expe-
rimentos conductuales y la identificacion y desafio de
creencias negativas fundamentales. Al término de los
componentes clave de la TCC, el tratamiento finalizo
para los pacientes que mantuvieron puntuaciones IDB
en el rango no clinico (0 al3) durante al menos cuatro
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sesiones consecutivas. Los pacientes que completaron
los principales componentes de la TCC, pero que atin
no habian conseguido una mejora clinicamente signifi-
cativa se mantuvieron en tratamiento hasta que se cum-
plia ese criterio o hasta que las ganancias habian
alcanzado una meseta, lo que fue el caso de un partici-
pante'. La media de duracion del tratamiento fue de
20,7 sesiones (SD = 7,6; rango 10 - 35) y 30,3 semanas
(SD = 12,5, rango 10 - 49) entre los participantes que
volvieron para la sesion de resonancia post-tratamiento.
La TCC dio como resultado una mejoria significativa
en los sintomas depresivos de los pacientes desde el pre
al post-tratamiento. Para aquellos participantes que
completaron las dos sesiones de resonancia, las puntua-
ciones IBD post tratamiento (M = 4,4, SD = 5,7) fueron
significativamente menores que las puntuaciones antes
del tratamiento (M = 23,0, SD = 8,7; #«(14) = 6,20,
p <0,001). El cambio clinicamente significativo se defi-
ni6 de acuerdo con normas IDB establecidas previa-
mente (Seggar et al., 2002), requiriendo que las
puntuaciones IDB cambiaran por lo menos 8 puntos
ademas de tener una puntuacion de 14 o menos. Doce
de los 15 pacientes con TDM (80%) que regresaron
para la segunda sesion de resonancia mostraron mejoria
clinicamente significativa bajo estos criterios.

Los estimulos

Cada participante recibi6 90 imagenes positivas,
90 imagenes negativas, y 90 imagenes neutrales selec-
cionadas de la base de imagenes del Sistema
Internacional de Imagenes Afectivas (IAPS) (Lang et
al., 2001), en base de su excitacion normativa y las pun-
tuaciones valencia. Los puntuaciones de excitacion
medias de IAPS (1 = calmado, 9 = excitado) fueron
6,03 para las imagenes positivas (SD = 2,18), 6,06 para
las negativas (SD = 2,2), y 3,06 para las neutrales (SD
=1,95). Por lo tanto, las imagenes positivas y negativas
tenia puntuaciones similares de excitacién, mientras
que las imagenes neutrales tenian bajas puntuaciones de
excitacién. Las puntuaciones medias de valencia

!Unicamente los pacientes que completaron satisfactoriamente el tratamien-
to fueron invitados a participar en la segunda sesion de resonancia. Este cri-
terio restrictivo puede justificar lo que parece ser una alta tasa de abandono
entre las sesiones 1 y 2 entre el grupo de pacientes. De hecho, 5 de los 7
pacientes “abandono” completaron 6-8 semanas de TCC, lo que bajo otro
criterio podria calificarles como completadores del tratamiento.
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(1 =negativa, 5 = neutral, 9 = positiva) fueron 7,14 para
la positiva (SD = 1,61), 2,39 para la negativo (SD =
1,51), y 5,03 para la neutra (SD = 1,29). Hombres y
mujeres vieron conjuntos de estimulos ligeramente
diferentes debido a esperadas diferencias de sexo en
respuesta a imagenes especificas; estas diferencias
reflejaban principalmente cambios en el sexo de los
personajes representados en la imagenes positivas con
contenido sexual. Las puntuaciones anteriores reflejan
la media de estos conjuntos. Para equiparar las catego-
rias de complejidad visual y de contenido (por ejemplo,
presencia humana), las imagenes IAPS se complemen-
taron con imagenes neutrales de otras fuentes
(Yamasaki et al., 2002).

Tarea de evaluacion de la emocion

El conjunto de 270 imagenes se dividio en 9 gru-
pos de 30 imagenes (10 positivas, negativas 10 y 10
neutrales), que fueron aleatoriamente asignadas a 9 blo-
ques. Tres de estos bloques fueron presentados durante
la primera sesion (pre-tratamiento), y los otros 6 se pre-
sentaron durante la segunda sesidén (post-tratamiento).
Asi, los diferentes grupos de imagenes fueron asigna-
dos a cada sesion, sin repeticion. Para equilibrar el
nimero de estimulos entre la primera y la segunda
sesion, en el presente analisis sélo se incluyeron los 3
primeros bloques de la segunda sesion. Los participan-
tes fueron aleatoriamente asignados a uno de los seis
bloques diferentes. Para evitar la induccion de estados
de animo de larga duracién se pseudo aleatorizaron las
imagenes dentro de cada bloque de manera que no se
presentaran consecutivamente mas de dos imagenes de
la misma valencia. Las imagenes de RM funcionales
fueron registradas mientras los sujetos veian imagenes
emocionales y neutrales. Las imagenes fueron presenta-
das utilizando un proyector LCD, en una pantalla situa-
da detras de la cabeza de los sujetos que estos podian
ver a través de un espejo en angulo. Cada imagen fue
presentada durante 3s., seguida de una cruz de fijacion
de 12s. Los participantes fueron instruidos para experi-
mentar cualquier sentimiento o pensamiento que las
imagenes pudieran provocar en ellos, y luego puntuar
cada imagen en una escala de agrado de 3 puntos (1 =
desagradable, 2 = neutral, 3 = agradable) usando un
pulsador de la resonancia (Dolcos et al., 2004a, b). No
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se pidi6 velocidad en las respuestas, aunque se pidio a
los participantes que, si era posible, respondieran mien-
tras las imagenes estaban en la pantalla. Asi, las res-
puestas se pueden producir en cualquier momento y los
tiempos de respuesta reflejan el tiempo desde la apari-
cion de la imagen.

El andlisis de los datos conductuales

Se obtuvieron puntuaciones de afecto de 18
pacientes con TDM y 9 participantes control durante la
primera sesion de resonancia, y de 6 pacientes con
TDM durante la segunda sesion de resonancia. Las pun-
tuaciones de los otros participantes se perdieron debido
a un error técnico o del investigador. Las puntuaciones
medias y los tiempos de respuesta de la sesion de pre-
tratamiento se sometieron a una ANOVA mixta 2
(Grupo: TDM, control) x 3 (tipo de Emocion: negativa,
neutral, positiva). Ademas, las puntuaciones medias de
ambas sesiones fueron sometidas a medidas repetidas
de ANOVA 2 (Sesion: pre-tratamiento, post-tratamien-
to) x 3 (tipo de Emocion: negativa, neutral, positiva),
para el subgrupo de pacientes con datos conductuales
intactos de ambas sesiones de resonancia.

Adgquisicion de datos de la RMf 'y andlisis

Para ambas sesiones de resonancia, las imagenes
fueron adquiridas con un equipo GE Signa 1.5-T
(Waukesha, Wisconsin). Se obtuvieron contrastes fun-
cionales en T2* de imagenes ponderadas sensibles al
nivel de oxigenacion de la sangre (BOLD) mediante
una secuencia en ecogradiente espiral (TR = 2000 ms,
TE = 40 ms, angulo de giro de = 90, matriz = 64 x 64,
resolucion en plano = 3,9 mm?®). El volumen de imagen
funcional consistio en 28 cortes contiguos de 4 mm
adquiridos en una forma intercalada paralela a la linea
que conecta las comisuras anterior y posterior. Antes de
la adquisicion funcional, se obtuvo para co-registro un
conjunto estructural ponderado en T1 incluyendo una
imagen coplanar de 28-cortes con el funcional.

La primera y la segunda sesion de analisis para
cada participante fueron procesadas y modeladas de
forma independiente. Los datos funcionales fueron pre-
procesados SPM2
(http://www.fil ion.ucl.ac.uk/spm), implementado en

y analizados en
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Matlab. Los datos fueron corregidos para el movimien-
to de la cabeza, cortados de nuevo a una resolucion de
3,75 x 3,75 x 5 mm, normalizados a la plantilla de RN
y alisados con un kernel de 8§ mm. Se incluyeron regre-
sores del movimiento como covariables distorsionado-
res en el anadlisis; sin embargo, se excluyeron del
analisis las series de movimientos excesivos de la cabe-
za (mayores de 3 mm), con un maximo de 1 serie
excluida por participante. Se incluyeron regresores para
tipos de pruebas neutrales, negativos y positivos por
separado para los datos de RMf de pre-tratamiento y de
post-tratamiento. Se evaluaron tres contrastes ortogona-
les a nivel de sujeto, indexando efectos generales rela-
cionados con el evento, efectos (todo lo tipos de prueba
se desmontaron versus la basal implicita), efectos de
excitacion (negativos y positivos versus neutrales) y
efectos valencia (negativos versus positivos).

Para cada uno de estos contrastes, se emplearon
multiples estrategias de andlisis para favorecer los tres
objetivos principales de nuestra investigacion. En pri-
mer lugar, para caracterizar las diferencias neurales
antes del tratamiento entre los pacientes con trastorno
depresivo mayor (N = 22) y los controles (N = 14), se
emplearon test  de dos muestras para cada uno de los
tres tipos de contraste anteriores, a una p <0,005 y un
umbral de extension de 5 voxeles contiguos. Dado la
naturaleza preliminar del estudio y la probabilidad de
sustancial variabilidad individual y de la prueba fue
apropiado un umbral estadistico ligeramente mas libe-
ral. (Lieberman y Cunningham, 2009). En segundo
lugar, para identificar cual de estas diferencias pretrata-
miento eran predictivas del resultado del tratamiento se
calcularon correlaciones entre sujetos y voxel-wise
entre los contrastes antes del tratamiento de la actividad
cerebral en pacientes con TDM (N = 15) y las medidas

individuales de mejora (es decir, el porcentaje de mejo-
ria en las puntuaciones IDB pre y post-tratamiento). En
tercer lugar, para una mayor valoracion sobre qué dife-
rencias antes del tratamiento entre depresivos y contro-
les se mitigaban en el grupo con depresion después de
la TCC, se realizaron test t de muestras pareadas voxel-
wise comparando los contrastes pre-tratamiento con los
contrastes post tratamiento (N = 11). Los dos tltimos
analisis fueron restringidos a los voxeles que caen den-
tro de las regiones de interés (ROIs) definidas funcio-
nalmente que se generaron en base a las comparaciones
pre-tratamiento entre los grupos TDM vy control favore-
ciendo sirviendo al primer objetivo. Estos ROIs funcio-
nales se definieron como esferas de 10 mm alrededor
de los voxeles pico identificados en un conjunto limita-
do de regiones por las comparaciones de grupos pre tra-
tamiento. Los test voxel-wise favoreciendo al segundo
y tercer objetivos llevados a cabo dentro de estas regio-
nes de interés funcional usaron un umbral de intensidad
de p = 0,05 y un umbral de extension de 5 voxeles. Por
lo tanto, los voxeles identificados por este procedimien-
to no sé6lo mostraron el efecto de interés, sino que tam-
bién residian en regiones que mostraban diferencias de
grupo pre tratamiento. Aunque el pequefio nimero de
controles que completaron dos sesiones obstaculiza
nuestra capacidad para llevar a cabo un grupo comple-
to para la interaccion del tiempo, como en Davidson et
al. (2003), las comparaciones pre versus post tratamien-
to en el grupo de pacientes estuvieron exclusivamente
enmascarados (en p = 0,05, un umbral conservador para
enmascaramiento exclusivo) con las correspondientes
comparaciones de sesiones en el grupo control, para
mitigar las preocupaciones de que estos efectos pudie-
ran ser impulsados por pruebas repetidas o por el paso
del tiempo.

Tabla 1. Datos conductuales

Puntuaciones Tiempos de respuesta (ms)
Negativa Neutral Positiva Negativa Neutral Positiva
Control 1.12 (0.11) 2.08 (0.13) 2.60 (0.24) 1794 (332) 1858 (298) 2045 (382)
TDM pre-tratamiento 1.21 (0.16) 2.04 (0.14) 2.58 (0.33) 1803 (352) 2007 (436) 1951 (388)
TDM post-tratamiento 1.21 (0.17) 2.07 (0.20) 2.65 (0.20) 1926 (646) 2189 (665) 1853 (335)

Nota; las puntuaciones se recogieron con una escala de 3 puntos con 1 = desagradable, 2 = neutral, 3 = agradable. Datos reportados como media (DE).
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(azul), y la actividad relacionada con la valencia (blanco)
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Figura 1. Diferencias de grupo en la actividad global (azul claro), la actividad relacionada con la excitacion
. Estimaciones de los parametros (unidades arbitrarias)
para cada tipo de prueba durante la primera sesion se trazan para los controles (CTL) y los pacientes deprimi-
dos (TDM). Las barras de error indican el error estandar de la media. L = Izquierda, R = derecha. (Para inter-
pretacion de las referencias a color de esta leyenda de la figura, se remite al lector a la version web de este
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Resultados

Resultados conductuales

Las puntuaciones medias y los tiempos de respues-
ta se presentan en la Tabla 1. Hubo un efecto principal
del tipo de emocidn en las puntuaciones desde la prime-
ra sesion, F (2, 50) = 329,05, p <0,001, en que los items
negativos fueron puntuados como elementos mas des-
agradables y los items positivos como mas agradables,
pero no hubo efecto principal de grupo, F (1, 25) =
0,04, p = 0,84, o de interaccion entre tipo de emocion y
grupo, F (2, 50) = 0,86, p = 0,43. Este patrén confirma
que, para ambos grupos, habia concordancia entre las
etiquetas de emocidn y sus percepciones de las image-
nes. Las puntuaciones de los pacientes con TDM se
examinaron adicionalmente para el efecto de la sesion.
Hubo un efecto principal del tipo de emocion, F (2, 10)
= 52,48, p <0,001, pero no un efecto principal de
sesion, F (1, 5) = 1,24, p = 0,32. También hubo una
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interaccion marginal entre el tipo de emocién y la
sesion, F (2, 10) = 3,33, p = 0,08, lo que refleja un
modesto cambio hacia puntuaciones mas altas para las
imagenes positivas después del tratamiento.

También hubo un efecto principal del tipo de emo-
cion sobre los tiempos de respuesta desde la primera
sesion, F (2, 50) = 5,14, p = 0,01, en que el tiempo de
respuesta se incrementaba a la vez que incrementaba el
item valencia, pero no detectamos efecto principal de
grupo, F (1, 25) = 0,03, p = 0,88, o interaccion de tipo
de emocidén y grupo, F (2, 50) = 1,86, p = 0,17. Los
tiempos de respuesta de los pacientes con TDM se exa-
minaron adicionalmente para el efecto de la sesion. No
se observaron efectos principales del tipo de emocion,
F (2, 10) =225, p = 0,16, o sesién, F (1, 5) = 0,20,
p =0,67. Hubo una interaccion marginal entre el tipo de
emocion y la sesion, F (2, 10) = 4,04, p = 0,052, lo que
refleja un cambio modesto hacia tiempos de respuesta
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mas lentos para las imagenes negativas y neutral y tiem-
pos de respuesta mas rapidos para las imagenes positi-
vas después del tratamiento.

Resultados de la Resonancia

Magneética funcional

Diferencias del pretratamiento Las diferencias de
grupo antes del tratamiento se evaluaron comparando
pacientes con TDM con los controles en tres contrastes

principales: actividad general, la actividad relacionada
con la excitacidon, y la actividad relacionada con la
valencia (Fig. 1 y Tabla 2). Para la actividad global
(todas las pruebas > basal implicita), las diferencias de
grupo se identificaron en la CPFvm y regiones en el
cortex parietal y visual, con los controles mostrando
mayor actividad en estas regiones que los pacientes. La
reduccidn de la actividad en el CPFvm en pacientes con
TDM (ver Fig. 1a) es consistente con hallazgos anterio-

Tabla 2. Diferencias pre-tratamiento

Region Coordenadas Tailarach

BA Hem X y z t voxels
Actividad general (Negativa, Neutral, Positiva): Control > TDM, p <0,005
CPFvm 11 4 43 -15 3,55 10
Circunvolucion frontal superior 6 R 4 6 55 3,5 36
Circunvolucién fusiforme 19 R 26 -59 -5 3,73 11
Loébulo parietal superior 7 R 26 —63 49 3,72 5
Circunvolucion lingual 19 IL -22 —62 -9 3,64 15
Cuna 17 IL -7 -80 4 3,66 17
Actividad relacionada con la excitacion (Negativa, Neutral, Positiva): Control > TDM, p <0,005
Amigdala R 19 —4 —12 5,55 13
Nucleo caudado R 19 12 18 3,84 9
Hipocampo IL, —26 —26 -3 3,72 8
Hipocampo R 26 —29 =3 3,65 17
CPFdl 6 R 30 6 50 3,17 7
CPFdl 6 IL -33 3 55 4,07 12
Circunvolucion cingulada medida 24 IL —4 =5 37 3 5
Circunvolucion temporal superior 39 IL, =52 58 12 3,49 9
Loébulo paracentral 4 R 7 -37 57 3,82 6
Lébulo parietal superior 7 R 15 —62 63 3,31 5
Actividad relacionada con la valencia (Negativa, Neutral, Positiva): Control > TDM, p <0,005
Lébulo temporal anterior / CPF ventrolateral” 38 IL —45 17 —18 3,91 14
CPFdI’ 6 R 63 -9 33 3,61 14
Insula’ R 41 -17 24 3,6 9
CCA dorsal 32 IL, -4 34 31 3,72 25
CPFvl 45 R 48 25 =5 3,44 15
Surco frontal superior 9 L =30 23 31 3,43 5
Circunvolucion frontal medial 6 IL —4 -1 55 3,34 9
CPFvl 6 IL, —45 -2 42 3,92 13
fnsula L -33 8 4 3,27 6
Circunvolucion precentral 4 IL -22 -19 61 4,2 13
Circunvolucion precentral 4 IL =7 29 66 3,76 5
Hipocampo L -19 -26 -7 3,44 7
Circunvolucién temporal superior 22 IL —48 -26 -3 3,92 11
Circunvolucion temporal inferior 37 L —45 -51 -6 3,62 5
Circunvolucion temporal superior 39 IL -52 -58 12 4,06 11
Loébulo parietal inferior 40 R 59 -34 43 3,32 5
Precuna 7 R 11 —45 44 3,52 8
Circunvolucion occipital media 19 L —41 =73 4 4,41 28
Circunvolucion fusiforme 19 IL =30 —80 —4 4 5

‘Denota regiones de la comparacion de valencia que permanecieron tras restringir la comparacion Ginicamente a aquellas regiones que mostraban negati-
vo > positivo en el grupo TDM. BA = area de Brodmann, Hem = hemisferio, L = Izquierdo, R = Derecho
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res de procesamiento interrumpido en esta region aso-
ciada con TDM (Drevets et al, 1997, Elliott et al, 2002;
Lee et al, 2008). Ninguna region de materia gris mostro
el patrén inverso, aunque surgid una porcion de materia
blanca cerca de la circunvolucion del hipocampo poste-
rior (Talairach: - 37,- 43, 2).

Para la actividad relacionada con la excitacion
(negativo y positivo > neutral), las diferencias entre
grupos se identificaron en la AMI derecha, el caudado
derecho, y el hipocampo bilateral, entre otras regiones
(Tabla 2). Estas diferencias reflejaron una mayor dife-
rencia entre los estimulos emocionales y neutrales en el
grupo control que en el grupo de pacientes. Es decir,
mientras que la activacion en la AMI derecha discrimi-
naba items emocionales y neutrales en los controles, tal
activacion no discrimind los tipos de items en los
pacientes (ver Fig. 1C).

Por ultimo, para la actividad relacionada con la
valencia (negativo > positivo), mientras que las dife-
rencias de grupo se identificaron a través de una
amplia variedad de regiones (Véase la Tabla 2), la
mayor parte de estas diferencias fueron impulsados
por una mayor actividad a lo positivo que a lo negati-
vo en el grupo control. Cuando restringimos estas
regiones a aquellas que también mostraban una mayor
actividad a lo negativo que a lo positivo en el grupo
de pacientes, consistente con un sesgo de negatividad,
sélo tres cluster cumplian con este criterio: la insula
derecha, el cortex prefrontal dorsolateral derecho, y
un grupo que aparece para abarcar tanto el ldbulo
temporal anterior (LTA) como el CPFvl (BA 47).
Tanto el cortex prefrontal dorsolateral como el CPFvl
han sido vinculados previamente con los procesos de
regulacion emocional (Ochsner et al, 2002;. Ochsner
y Gross, 2008), que pueden estar diferencialmente
comprometidos en la respuesta a material negativo
versus positivo. Aunque no podemos discernir si el
cluster LTA/CPFvl se origina desde el LTA, el CPFvl,
0 ambos, estos regiones han sido asociados con la ela-
boracion semantica (Bookheimer, 2002; Martin y
Chao, 2001), y en particular el CPFvl puede partici-
par en el proceso regulatorio (Aron et al., 2004;
Dolcos et al, 2006).
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Predictores pre tratamiento de respuesta al trata-
miento. Los analisis de correlacion cerebro-conducta
restringidos a los voxeles de las ROIs funcionales,
identificados en determinadas regiones que mostraban
diferencias pretratamiento, revelaron clusteres cuyos
patrones de activacion pre-tratamiento predecian la
respuesta al tratamiento posterior (Fig. 2). En concre-
to, para el contraste general, un claster dentro de la
ROI CPFvm (Fig. 2a) correlaciond positivamente la
mejoria de sintoma, lo que indica que aunque los
pacientes mostraban en general una actividad reducida
en esta region, los pacientes con niveles mas altos de
actividad (es decir, mas similar a los controles) eran
mas propensos a responder a la TCC. Para el contras-
te de excitacion, ninguna region dentro de la AMI, el
caudado, ROIs del hipocampo se correlacionaba con
la respuesta al tratamiento. Finalmente, la actividad
relacionada con la valencia dentro del LTA izquierdo
(Fig. 2b) y el CPFdl derecho (Fig. 2¢) se correlaciona-
ba positivamente con mejoria de sintoma, lo que
sugiere que los pacientes que mostraban el mayor
sesgo de negatividad en estas regiones también tendi-
an a mejorar al maximo con la TCC.

Los cambios desde el pre al post-tratamiento

Estas mismas ROIs se examinaron también para
los cambios relacionados con el tratamiento compa-
rando las respuestas pre y post-tratamiento de los
pacientes (Fig. 3). Para el contraste total, un cluster
dentro de la ROI CPFvm aumenté significativamente
desde el pre al post tratamiento, aunque a 4 voxeles el
tamano del cluster era ligeramente mas pequefio que
nuestro umbral de alcance especificado. La AMI dere-
cha, el caudado derecho y las ROIs del hipocampo
izquierdo incluian clasteres que exhibian efectos de
sesion para el contraste de la excitacion, que se evi-
denciaba por una mayor diferencia entre pruebas emo-
cionales versus neutrales después del tratamiento en
comparacion con el pre tratamiento. Por ultimo, adi-
cionalmente se moduld para cada sesion la actividad
relacionada con la valencia en el LTA izquierdo: esta
regién mostro un sesgo de negatividad en los pacien-
tes antes del tratamiento, pero después mostrdé un
sesgo de positividad similar a la de los controles en el
pre-tratamiento.
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Figura 2. Regiones en las ROIs de diferencia de grupo que mostraron una correlacion entre los contrastes antes,
del tratamiento de los pacientes con TDM y la posterior mejora de los sintomas después de la TCC. Los diagra-
mas de dispersion denotan el porcentaje de mejora en las puntuaciones del IDB a lo largo del eje x, y estimacio-
nes de los parametros (unidades arbitrarias) correspondientes a: a) actividad general dentro de la ROI, CPFvM;
b) actividad relacionada con la valencia (negativo frente a positivo) dentro del ROI LTA/CPFvl izquierdo, y c)
la actividad relacionada con la valencia en el ROI CPFdl derecho. El azul oscuro denota los resultados deriva-
dos del contraste total, mientras que el azul claro indica los resultados derivados del contraste de valencia. Los
diagramas de dispersion y los coeficientes de correlacion asociados ilustran la relacion entre puntuaciones de la
mejora de sintomas y los voxeles que fueron identificados significativamente correlacionados con las puntua-

ciones. (Para la interpretacion de las referencias al color de esta figura de leyenda, se remite al lector a la ver-
sion web del articulo).
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Figura 3. Regiones dentro de las Regiones de Interés con diferencias para cada tipo de ensayo durante los pri-
meras sesiones (pre-tratamiento) y las segundas sesiones (post-tratamiento) se representan para los pacientes con
TDM con los datos funcionales de ambas RM, un subconjunto del grupo de pacientes se presenta en la Figura
1. Las barras de error indican el error estandar de la media.
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Discusion

El presente estudio proporciona nuevas pruebas de
que las diferencias neurales entre los pacientes deprimi-
dos y los controles sanos durante el procesamiento de la
emocidn son sensibles a la terapia cognitivo-conduc-
tual, con un subconjunto de las regiones afectadas pre-
diciendo el resultado del tratamiento y la normalizacién
después de la intervencion terapéutica. El estudio pro-
dujo tres resultados principales. En primer lugar antes
del tratamiento, las diferencias de grupo en los patrones
de activacidén fueron identificadas en varias regiones.
En relacidon con los controles, los pacientes mostraron
una actividad general reducida en el CPFvm ventrome-
dial, una disminucion de la discriminacion entre los
items emocionales y neutros en la AMI, el caudado, y
el hipocampo, y respuestas mejoradas a los estimulos
negativos versus los positivos en el LTA izquierdo/
CPFvl y CPFdl derecho. En segundo lugar, la actividad
pre tratamiento en un subconjunto de estas regiones
predecia adicionalmente la mejoria relacionada con la
TCC en pacientes con TDM — el incremento de la acti-
vidad en el CPFvm asi como los sesgos de negatividad
en el LTA izquierdo y en el CPFdl derecho predecia una
mayor mejoria de los sintomas. Tercero, la actividad en
varios de estas regiones fue modulada por la TCC.
Especificamente, desde el pre al post tratamiento, los
pacientes con TDM exhibieron aumentos generales de
la activacion del CPFvm, una discriminacién mejorada
de los items emocionales y neutrales en la amigdala y el
nucleo caudado y una mayor respuesta a items positivos
versus neutrales en el LTA izquierdo. Asi, entre las dife-
rencias identificadas entre el paciente y los grupos de
control, varias regiones fueron predictivas de la res-
puesta del paciente al tratamiento y sus activaciones
estaban moduladas por el tratamiento.

Diferencias en el pre tratamiento

Los presentes resultados son consistentes con estu-
dios previos que reportaban diferencias de actividad
neural basal entre los pacientes con TDM y los contro-
les sanos. Un conjunto de regiones frecuentemente
reportadas incluyen el CPFvm y el CCAv, en las que las
diferencias basales de grupo se han caracterizado tanto
por un incremento de la actividad (Fitzgerald et al,
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2008, Mayberg, 1997) como por una disminucion de la
actividad (Drevets et al, 1997, Elliott et al, 2002; Lee et
al, 2008.). Los presentes resultados también reflejan
diferencias de grupo en el CPFvm, consistentes con una
reduccion de la actividad antes del tratamiento en el
CPFvm, localizada por delante del CCA subgenual.
Esta reduccion abarco todos los tipos de pruebas, lo que
sugiere una tendencia general hacia un procesamiento
disminuido en esta region en contextos que requieren
evaluacion de la emocion.

Adicionalmente, identificamos, diferencias de
grupo antes del tratamiento que variaban por la excita-
cién emocional y la valencia. Aunque antes del trata-
miento los pacientes con TDM no mostraban un
aumento global de la actividad en la AMI, si demostra-
ron similarmente altas respuestas de la AMI a material
neutral y emocional, en contraste con la respuesta espe-
cifica a la emocion en los controles. Este hallazgo com-
plementa la reciente evidencia de que la depresion se
asocia con hiper capacidad de respuesta de la amigdala
a la tristeza leve y a los estimulos neutros en particular,
aunque ese estudio solo incluy?6 a individuos con trastor-
no bipolar (Almeida et al., 2010). Este patron de activi-
dad es consistente con un patron de hiper capacidad de
respuesta en la AMI. Con respecto a la valencia, aunque
los pacientes y los controles puntuaron las imagenes de
manera similar en nuestra escala de tres puntos, el uso
de datos de neuroimagen nos permite examinar los sus-
tratos neurales del procesamiento emocional que pueden
ser mas sensibles a cambios del procesamiento de valen-
cia. Para este fin, se buscaron regiones que fueran mas
activas para los estimulos negativos que para los positi-
vos en los pacientes pero no en los controles. El LTA
izquierdo y el CPFvl derecho exhibieron este patron,
respondiendo mas a las imagenes negativas que a las
positivas en los pacientes pero no en los controles.

Estas diferencias de pre-tratamiento durante una
tarea de procesamiento de las emociones puede ser
interpretadas a la luz de las pruebas de estudios de con-
trol de la emocidn, que incluyen una red de regiones
como CPFvm, CPFvl y CPFdl (Ochsner et al, 2002,
Ochsner y Gross, 2008). Estrategias de regulacion emo-
cional como la reevaluacion son eficaces en la reduc-
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cion del afecto negativo en los controles sanos (Gross,
1998; Ochsner y Gross, 2008), un proceso que cree que
depende de una regulacion a la baja mediada pre fron-
talmente de las respuestas de excitacion en la AMI
(Ochsner et al, 2002;. Wager et al, 2008.). Las personas
deprimidas fracasan en la participacidon de estas redes
de la AMI prefrontal durante la regulacion de la emo-
cion (Johnstone et al., 2007), y la puntian mas baja que
los controles en una escala que mide cuanto usan estra-
tegias de reevaluacion (Abler et al., 2007). Esta falta de
reevaluacion se correlaciona con la gravedad de la
depresion y predice mayores respuestas de la AMI
durante la anticipacion a la imagen negativa (4bler et
al., 2007). De acuerdo con una reporte de la regulacion
de la emocion, el CPFvm esta involucrado en la conso-
lidacion de la extincion del aprendizaje (Quirk et al.,
2000), y participa en el control cortical de las respues-
tas de excitacion en la AMI durante la extincion y la
regulacion de la emocion (Delgado et al., 2008). Asi,
las reducciones generales antes del tratamiento en esta
region pueden reflejar la reduccion de la capacidad de
los pacientes para regular las respuestas emocionales. A
la luz de esta interpretacion, una via para futuras inves-
tigaciones seria investigar la relaciéon entre el CPFvm y
la amigdala como una funcion de la TCC en el TDM. El
trabajo previo ha demostrado una disminucion de la
correlacion entre la actividad en estas regiones en los
pacientes deprimidos (Anand et al, 2005a;.. Matthews
et al, 2008), interpretada como el reflejo de una dismi-
nucion de la comunicacion reguladora, y la retroalimen-
tacion entre regiones corticales y limbicas. Ademas, se
ha demostrado que la fuerza de acoplamiento entre el
CCA pregenual y la AMI aumenta como una funcioén
del tratamiento con antidepresivos farmacologicos
(Anand et al, 2007, 2005b; Chen et al, 2008), plantean-
do la cuestion de si ese patron se extiende al tratamien-
to con TCC.

Los hallazgos de que el LTA /CPFvl izquierdo y el
CPFdl derecho presentan antes del tratamiento un sesgo
de negatividad en los pacientes deprimidos puede inter-
pretarse también como perturbaciones en el procesa-
miento regulador, o en procesos de elaboracion
semantica que apoyan la regulacion. El LTA izquierdo
y el CPFvl se han asociado con la elaboracion semanti-
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ca (Bookheimer, 2002; Martin y Chao, 2001), y el
CPFvl se ha vinculado especificamente con los proce-
sos de regulacion inhibitoria (Dolcos et al., 2006).
Ademas, tanto el CPFvl como el CPFdl estan asociados
con procesos de reevaluacion (Ochsner et al., 2002),
aunque existe evidencia de que en los pacientes depri-
midos las activaciones relacionadas con la reevaluacion
en estas regiones se asocian con disminucion de la res-
puesta de la amigdala a material negativo (Johnstone et
al., 2007). Estos hallazgos previos sugieren la posibili-
dad de que el patron neural de sesgo de negatividad en
el CPFvI/LTA izquierdo y el CPFdl derecho pueda
reflejar una participacion contraproducente de los pro-
cesos de regulacion durante la evaluacion negativa. En
particular, el CPFdI ha sido previamente vinculado con
los cambios neurales en la depresion, demostrando tipi-
camente hipoactivacion (Fales et al, 2008; Siegle et al.,
2007), aunque algunos estudios han informado de un
aumento del reclutamiento del CPFdl durante las tareas
que implican control ejecutivo (Harvey et al., 2005;
Walter et al., 2007). Los presentes resultados expanden
este hallazgo para incluir variacion por la valencia emo-
cional, con un mayor reclutamiento durante la evalua-
cién negativa, pero disminuida durante la evaluacion
positiva.

Predictores en el pre tratamiento

de la respuesta al tratamiento

Ademas de identificar las regiones que muestran
diferencias pre-tratamiento entre los pacientes con
TDM vy los controles sanos, estdbamos interesados en
evaluar el grado en que la TCC influye en la actividad
neural en estas regiones. Una pregunta abierta es si las
activaciones previas al tratamiento en respuesta a dife-
rentes tipos de estimulos afectivamente relevantes seri-
an predictivos de la mejoria de los sintomas tras TCC.
La identificacion de predictores de respuesta al trata-
miento es un objetivo esencial de la investigacion del
trastorno depresivo mayor, dado que las mejoras en la
prediccion de la respuesta facilitara el desarrollo de pla-
nes de tratamiento individualizado, ahorrando tiempo y
sufrimiento en relacion con los métodos de prueba-
error (Kemp et al., 2008). Los datos de neuroimagen, en
particular los recogidos durante tareas de procesamien-
to de la emocion (Kemp et al., 2008), pueden informar
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sobre la prediccion de la respuesta. Al igual que en los
estudios que relacionan la actividad antes del tratamien-
to con la eficacia antidepresiva (Mayberg et al., 1997),
las investigaciones que utilizan la TCC han identificado
la actividad del CCA como un predictor critico de
mejoria de los sintomas, aunque estos hallazgos han
sido heterogéneos. En un estudio, las mejoras relacio-
nadas con la TCC fueron mayores en pacientes con una
reactividad antes del tratamiento relativamente baja en
el CCA subgenual en respuesta a estimulos emociona-
les, en comparacion con controles sanos, y a la inversa
ocurrio para la reactividad de la AMI (Siegle et al.,
2006). Otro estudio vinculaba incrementos de la mejo-
ra relacionada con la TCC con una modulacién reduci-
da de la valencia en el CCA dorsal, el CPFdI derecho, y
el CPFvl - similar al patron en los controles sanos (Fu
et al., 2008). No se identificd ninguna relacion signifi-
cativa con la actividad de la amigdala. Asi, mientras que
en el primer estudio una mayor desviacion de los con-
troles antes del tratamiento predecia mejores resultados
clinicos para los pacientes, en el segundo estudio una
menor desviacion en el pre-tratamiento predecia mejo-
res resultados. Los estudios también diferian con res-
pecto a la localizacion dentro del CCA (es decir,
subgenual), asi como de la presencia de un vinculo sig-
nificativo entre la actividad de la amigdala y la mejoria
de los sintomas.

Estos resultados difieren de los hallazgos anterio-
res. En el presente estudio la actividad general en el
CPFvm se correlacionaba positivamente con la reduc-
cion de los sintomas de depresidn, lo que sugiere que
los pacientes con menos deterioro en esta region en el
pre-tratamiento se beneficiaron mas de la TCC. Asi,
contrariamente a ambos estos estudios previos, una
mayor mejoria se asocid con aumentos, no con dismi-
nuciones, de la actividad en el CPFvm (cerca del CCA
pregenual, localizado entre el CCA subgenual y dorsal);
sin embargo, como Fu et al. (2008), este patron reflejo
mayor similitud entre los controles sanos y los pacien-
tes con el mejor resultado posterior. La asociacion en el
presente estudio es consistente con una cuenta de regu-
lacion de la emocion de los datos. La TCC incorpora
una serie de estrategias de reevaluacion, que implican
desafiar a la propia interpretacion de los estimulos
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emocionales y los eventos. Los pacientes que tienen
una mayor actividad en el CPFvm antes del tratamiento
pueden tener disponible el circuito funcional necesario
para utilizar eficazmente estrategias de reevaluacion.
Esta interpretacion también es consistente con sugeren-
cias sobre que la TCC puede capitalizar las fortalezas
existentes de un paciente, en lugar de compensar los
déficits (Rude y Rehm, 1991). Cabe senalar que en el
presente estudio, la actividad relacionada con la excita-
cion en la amigdala no predijo la posterior mejora rela-
cionada con la TCC, como se ha reportado
anteriormente (Siegle et al., 2006, pero véase Fu et al.,
2008), dejando abierta la cuestion acerca de en que con-

diciones surge esta relacion.

La actividad relacionada con la valencia en el
LTA/CPFvl izquierdo y CPFdl derecho también predi-
jo la respuesta posterior al tratamiento. En estas regio-
nes, la fuerza del sesgo de negatividad predijo el grado
en el cual los pacientes respondieron a la TCC. Este
hallazgo puede parecer contrario a la intuicion ya que,
en este caso, los pacientes que eran mas diferentes a los
controles antes del tratamiento se beneficiaron mas de
la TCC. Sin embargo, si estos patrones de activacion
reflejan intentos contraproducentes para regular, puede
ser que sean estos pacientes los que mas se beneficien
de las estrategias aprendidas durante la TCC.
Alternativamente, puede ser que los pacientes con
mayor capacidad de respuesta neural (representada por
mayor actividad global o mayor sesgo) tiendan a mejo-
rar mas con el tratamiento, lo que puede explicar los
dos conjuntos de correlaciones positivas descritas aqui.
Este patron es consistente con los hallazgos de que res-
puestas fisiologicas aumentadas (por ejemplo, frecuen-
cia cardiaca) antes del tratamiento predicen la eficacia
de la terapia de exposicion (Beckham et al., 1990;
Lang et al., 1970). Debido a la variabilidad entre los
resultados previos y los observados en el presente estu-
dio, es prudente reiterar que las diferencias relaciona-
das con las tareas entre los estudios pueden explicar en
parte esta variabilidad en los resultados. Ademas, es
poco probable que cualquier metodologia unica pro-
porcionara la sensibilidad y especificidad necesaria
para aplicar la prediccion de la respuesta al dominio
clinico, el cual ademas, puede dar cuenta de esta varia-
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bilidad. Se ha sugerido que la combinacion de metodo-
logias multiples, incluyendo medidas clinicas, cogniti-
vas, neuroimagen y genéticas, puede resultar mas
eficaz en la prediccion de los resultados del tratamien-
to (Gudayol-Ferré et al., en prensa, Kemp et al., 2008).
Aunque el presente estudio estaba inicamente dirigido
a la identificacion de marcadores de la respuesta a la
TCC, los resultados positivos reportados aqui y ante-
riormente (Siegle et al., 2006, Fu et al., 2008) son
sugerentes de los posibles méritos de incluir datos de
neuroimagen de tareas de procesamiento de la emocion
como un componente de futuras evaluaciones de pre-
diccion de respuesta.

Los cambios desde el pre al post-tratamiento

Por ultimo, el presente estudio examino si la activi-
dad en regiones que muestran diferencias de pre-trata-
miento cambiaban en funcién del tratamiento con TCC.

Varias de estas regiones mostraron un patréon de
cambio consistente con la direccion de la normaliza-
cion, incluyendo la actividad global en el CPFvm y la
actividad relacionada con la valencia en el LTA/CPFvl
izquierdo. Estos resultados pueden interpretarse como
el reflejo de una mayor participacion de los procesos
implicados en la modulacién de las respuestas a estimu-
los cargados de afecto.

Curiosamente, a pesar de que las diferencias pre-
tratamiento en la AMI y el caudado no eran predictivas
de los resultados del tratamiento posterior, estas regio-
nes también cambiaron en funcidn del tratamiento con
TCC. Después del tratamiento, estas regiones distin-
guian entre items emocionales y neutrales, ya no res-
pondian a elementos neutrales con la misma magnitud
de activacidon. Una posible interpretacion de estos resul-
tados es que la activacion dentro de estas estructuras
subcorticales puede reflejar las respuestas esenciales a
la excitaciébn emocional que son sintomaticas de la
depresion, pero no reflejan procesos que son predicti-
vos de la eficacia de la TCC.

Advertencias
Si bien el estudio fue capaz de aclarar los correla-
tos neurales de la depresion y los predictores y conse-
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cuencias de la TCC, estaba marcado por varias limita-
ciones. Como investigacion preliminar sobre los efectos
de la TCC sobre el procesamiento de la emocién en el
TDM, la limitacion principal de este estudio es la falta
de potencia, con unos tamafios de muestra relativamen-
te pequenios de los participantes que completaron las
dos resonancias funcionales. Esto obstaculizé nuestro
capacidad de mirar a la interaccion completa entre
grupo y tiempo, un método eficaz para el tratamiento
diferencial y repetidas pruebas de efectos (Davidson et
al., 2003). Sin embargo, los resultados de este estudio
pueden servir como un indicador de la fecundidad de
esta linea de investigacion y motivar la investigacion
futura a mayor escala. Mayores tamafios de muestra
afrontarian también la capacidad de determinar el grado
en que el procesamiento de las emociones esta modula-
do por trastornos comorbidos, como la ansiedad, y
como la TCC afecta diferencialmente a estos trastornos.
A pesar de que interpretamos nuestros resultados en el
marco de procesos de regulacion de la emocion, lo que
en la TCC estd comunmente conceptualizado al objeti-
vo, no manipulamos experimentalmente el uso de estra-
tegias especificas de regulacion dentro de la tarea de
procesamiento de la emocion, aunque es probable que
haya habido un cierto grado de regulacion natural.
Ademas, los efectos de emocidn presentes se limitan a
aquellos obtenidos en presencia de valencia y excita-
cion, ya que nuestros conjuntos de imagenes negativas
y positivas eran muy excitantes. Una interesante direc-
cion para futuras investigaciones seria utilizar bien esti-
mulos no excitantes con valencia o estimulos neutros
interesantes, ya que estas manipulaciones pueden ser
capaces de separar mas cuidadosamente las contribu-
ciones de la valencia versus las de la excitacion.
Ademas, debido a que los pacientes fueron tratados
hasta la remision, el presente estudio puede tener una
menor variabilidad en la respuesta al tratamiento en
relaciéon a otros estudios que utilizaron un numero
estrictamente predefinido de sesiones de tratamiento.
Por ultimo, ya que se utilizamos la TCC como unico
tratamiento, no podemos evaluar la especificidad de los
resultados para la TCC. Seran necesarios futuros estu-
dios que contrasten directamente diferentes formas de
tratamiento para dilucidar los efectos especificos versus
los generales de los tratamientos para la depresion.
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Conclusiones

En resumen, el presente estudio testaba la hipotesis
de que los correlatos neurales de la depresion serian sen-
sibles a una tarea de procesamiento de la emocion, y que
los patrones de las respuestas neurales a estimulos emo-
cionalmente relevantes entre los individuos deprimidos
predecirian ademas, la respuesta clinica a la posterior
intervencion de TCC. Los datos demostraron que la hipo
activacion de la CPFvm y la hiper capacidad de respues-
ta de la AMI cambia en la direccion de normalizacion
después de la TCC aunque sdlo los efectos en el CPFvm
fueron predictivos de la mejora relacionada con el trata-
miento. Asimismo, efectos de valencia modelados como
sesgos de negatividad en los pacientes depresivos predi-
jeron la respuesta al tratamiento con TCC, pero no todos
estos efectos revertieron tras el tratamiento. En conjun-
to, mediante la union de estos enfoques analiticos den-
tro de un disefo Unico, este estudio arroja luz sobre la
naturaleza dindmica de las diferencias de pre-tratamien-
to en el curso de la depresion y la recuperacion.
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