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Asimetrias funcionales frontales en el trastorno

depresivo mayor

Functional frontal asymmetries in the depressive

mayor disorder

JaimeR. Silva

Introduction: The functional asymmetries of prefrontal cortex are relevant predictor parameters
of affective style. Consequently, diverse affective disorders are related to individual differences in
such index. In this context, mayor depressive disorder can be characterized as abnormal patterns
of left prefrontal cortex activation. Materials and methods: Based on relevant experimental
data, we present the rationale of a mayor depressive disorder model, were functional aspect of
cerebral cortex are emphasized. Conclusion: Depression diagnosis as well as treatment depends
on satisfactory notions of its etiology. Given the depressive patient’s heterogeneity and the multiple
psychophysiologies’ factors associated with the disease, we suggest a research strategy that takes
into account objective manifestation in order to guiding new diagnosis methods.
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Introduccion

E | trastorno depresivo mayor (TDM) es una
condicion médica que incluye anormalida-
des del afecto y del animo, de las funciones
vegetativas, cognitivas y de la actividad psicomo-
tora®. Esta enfermedad representa uno de los
problemas de salud mas importantes de la po-
blacion, ocupando el sequndo lugar entre las cau-
sas de Afos de Vida Perdidos por Discapacidad
0 Muerte Prematura (AVISA)@®, Su prevalencia
en Chile, considerando mujeres y hombres, es de
9%®, siendo asi uno de los problemas psiquia-
tricos mas comunes. Se estima que la depresion
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representa un costo anual para la nacion de 124
mil millones de pesos®. A pesar de esta evidencia
insoslayable, existe un alto nimero de personas
con TDM que no recibe un diagnostico ni un tra-
tamiento apropiado®,

Las teorias que la etiologia del TDM, a dife-
rencia de los estudios del impacto en la pobla-
cién, han sido controvertidas. Se han propuesto
desde explicaciones centradas exclusivamente en
las caracteristicas de las contingencias de estimu-
los ambientales® hasta otras focalizadas en la
genética®. La evidencia a favor de diferentes pers-
pectivas ha tornado confuso el panorama respecto
del origen y causa del TDM. Esto ha favorecido
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la emergencia de grupos de investigacion intere-
sados por develar la participacion de “factores”
que, en su interaccion, aumentan las posibilida-
des de aparicién de la enfermedad.

El debate respecto de la etiologia del TDM ha
generado un creciente interés en los investigado-
res y clinicos preocupados del trastorno®™. En una
revision reciente Silva® sostiene que “los crite-
rios que empleamos actualmente para diagnosti-
car el trastorno depresivo mayor, tales como los
del DSM-1V, representan un consenso acerca de
los signos y sintomas mas importantes de la en-
fermedad depresiva y en cierta medida son arbi-
trarios. Los individuos afectados muestran una
amplia variaciéon en los signos y sintomas que
presentan. La diversidad de las manifestaciones
clinicas sugiere que no existe una etiologia aso-
ciada con una localizacion cerebral Unica, con
un tipo de lesion o con un sistema neurogquimico
anico”. En este sentido, el TDM podria represen-
tar una manifestacion superficial (con ciertos as-
pectos comunes) de trastornos de origenes dife-
rentes®. Si se considera que las multiples formas
de tratamiento dependen de las consideraciones
etioldgicas y de las definiciones diagndsticas tra-
dicionales, entonces el problema aqui planteado
no es trivial.

Dado este panorama, se ha propuesto elabo-
rar estrategias de investigacion que consideren
marcadores objetivos del TDM, que a partir de
ello se vayan delimitando las caracteristicas o per-
files asociados a éstos, de tal modo de configurar
“tipos” de TDM mas uniformes, y por lo tanto,
maés abordables cientifica y clinicamente.

En tal espiritu, el siguiente articulo presenta
las bases conceptuales de un programa de inves-
tigacion que aborda el TDM desde la perspectiva
de la neurociencia afectiva, centrando el analisis
en los aspectos funcionales de la corteza cerebral.
Bajo este marco se espera desarrollar una aproxi-
macion que considere el problema del diagnosti-
co y etiologia del trastorno.

Neurociencia Afectiva y estilo afectivo

La Neurociencia Afectiva aborda los sustratos
cerebrales de la respuesta emocional, valiéndose
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de métodos y técnicas de diversas areas cientifi-
cas afines (neurobiologia, neurociencia cognitiva,
psicobiologia, psicologia, etc)®. En ese contexto,
se ha definido como “estilo afectivo” al rango de
diferencias individuales en los multiples compo-
nentes de las disposiciones animicas y la respues-
ta emocional. Se incluyen bajo este término, por
ejemplo, el nivel emocional caracteristico de un
sujeto, su reactividad afectiva y sus estrategias de
regulacion emocional®?,

Los estudios de laboratorio han revelado que
la corteza prefrontal esta implicada en la confor-
macion de diferentes patrones de comportamien-
to de los pardmetros descritos. En efecto, se ha
demostrado en adultos e infantes que un nivel
tonico extremadamente activo de la corteza
prefrontal se asocia a diferencias sistematicas en
el estilo afectivo®V. Especificamente, el modelo de
la aproximacion-evitacion®, sostiene que la ac-
tivacion tonica de la corteza prefrontal izquier-
da se acompafia de motivacién apetitiva, alta sen-
sibilidad al refuerzo positivo y alto contacto con
las caracteristicas del entorno que son refor-
zantes. En contraposicién, la actividad frontal
derecha se asocia a tendencias defensivas y evita-
cién de estimulos potencialmente amenazantes
(incluyendo la novedad). Davidson®? ha sido en-
fatico en subrayar que las asimetrias cerebrales
funcionales deben ser entendidas dentro de un
modelo de diatesis, esto es que la asimetria frontal
no es suficiente para causar estados emocionales
especificos sino que predisponen a responder,
bajo condiciones apropiadas, de un modo u otro.
Por otro lado, existe evidencia de que la disposi-
cion tonica de la corteza prefrontal surge primor-
dialmente por influencia genética sobre la con-
formaciéon temprana del sistema nervioso®. Si
bien la arquitectura de la corteza prefrontal se
modifica considerablemente producto de expe-
riencias tempranas, tal y como ha mostrado ele-
gantemente, en un modelo animal, el grupo de
investigacion chileno dirigido por Rodrigo Pas-
cual®19, su activacion basal parece estar especi-
ficada en parte por variables ajenas a la experien-
cia. De hecho las asimetrias corticales moduladas
por la aproximacion-evitacién se ha observado
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en neonatos de 48 horas, aunque no en una re-
gién particular sino que en el hemisferio comple-
to, sugiriendo una influencia genética en este pa-
tron de activacion®,

Asimetrias funcionales frontales
asociadas a los sistemas motivacionales:
aspectos funcionales del modelo de
aproximacion-evitacion

Es importante explicitar el estado de concep-
tuacion en torno al correlato funcional de las
asimetrias frontales. Se describira en detalle el
modelo de aproximacion evitacion (de ahora en
adelante el MAE) y las implicancias funcionales
de éste. Para desarrollar esta concepcion, segin
Tomarken y Keener®, se debe considerar en pri-
mer lugar la funcion ampliamente descrita, atri-
buida a la corteza prefrontral: la organizacién
temporal del comportamiento dirigido a me-
tas®®. Esta habilidad permitiria unir temporal-
mente la ocurrencia del estimulo con la respues-
ta a tal evento y programar/ejecutar secuencias
de conductas dirigidas a metas a pesar de los even-
tuales cambios en la saliencia del estimulo. Dos
subprocesos, parcialmente independientes, per-
mitirian la ocurrencia de tal funcién, un compo-
nente prospectivo y uno retrospectivo. El prime-
ro de ellos estaria “orientado al futuro”, en la
medida que participa de la generacion de planes
de accion y la anticipacién de eventos. El otro
componente, es de naturaleza retrospectiva toda
vez que sustenta la mantencion del estimulo, ta-
rea, 0 contexto en la memoria de trabajo. Los
componentes descritos permiten la supresion de
interferencia proveniente de estimulos competi-
tivos o de tendencias de respuesta prepotentes al
tiempo que facilitan el cambio de estrategias fren-
te a la retroalimentacién del comportamiento.

Debido a su participacién en los sistemas
motivacionales, el MAE postula que el papel de
la corteza prefrontal es la mantencién de la con-
tinuidad temporal de la motivacion de aproxi-
macién y evitacion, la supresién de motivos com-
petitivos y el cambio de prioridades motiva-
cionales. Asi, para cada uno de tales sistemas, la
corteza prefrontal facilitaria la continuidad tem-
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poral a través de los procesos prospectivos, re-
trospectivos e inhibitorios. Ademas de ello, el
MAE propone que los sistemas motivacionales,
al estar parcialmente lateralizados, permiten la
supresién de la interferencia entre estados
motivacionales de valencia opuesta. En otras pa-
labras, asi como la inhibicién modula a la aproxi-
macion, esta Ultima también inhibiria la prime-
ra. De este modo, las asimetrias de la corteza
prefrontal reflejaria diferencias en la representa-
cién prospectiva y/o retrospectiva en curso o las
predisposiciones a elaborar dichas representacio-
nes. Consiguientemente, los aspectos motiva-
cionales que subyacen a los procesos de supre-
sién de la interferencia y flexibilidad en el esta-
blecimiento de estrategias conductuales, estarian
también lateralizados. Por ejemplo, una hiper-
activacién tonica de la corteza prefrontal dere-
cha se asociaria con un estado de facilitacion de
la generacion de planes de accién y anticipacion
de eventos o estimulos ligados a la evitacion
conductual y por lo tanto generadores de emo-
ciones de tal clase (por ejemplo, ansiedad, mie-
do, angustia). Del mismo modo, y de relevancia
para nuestro analisis del TDM, una hipoacti-
vacion de la corteza prefrontal izquierda se aso-
ciaria a una dificultad en desarrollar representa-
ciones y planes que anticipan reforzamiento po-
sitivo y por ello darian lugar a estados de animo
de tristeza.

Alteraciones del comportamiento
emocional y asimetrias frontales

Evidencia empirica multiple confirma los pos-
tulados del MAE, tanto en poblaciones de suje-
tos normales como en sujetos con alteraciones
psicopatoldgicas. Davidson, et al®® en un grupo
de fobicos sociales encontré una actividad anor-
mal en zonas corticales derechas cuando se indu-
cia ansiedad de anticipacion. Esto implica que un
fobico social tiene un sistema de evitacién con-
ductual significativamente mas responsivo frente
al enfrentamiento social. Por otro lado, nuestro
grupo de investigacion@, realiz6 un estudio en
dietantes crdnicos, es decir sujetos que continua-
mente limitan su alimentacién por miedo a ganar
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peso. Dichas personas muestran un patron alte-
rado de alimentacion en ciertas circunstancias
(sobrealimentacién), especialmente cuando expe-
rimentan ansiedad®. Nuestros resultados mos-
traron que habia una relacion significativa entre
los niveles de restriccién alimenticia y las medi-
das de asimetrias de activacion de la corteza
prefrontal. Especificamente los dietantes croni-
cos mostraban marcadas asimetrias de la corteza
prefrontal derecha, caracterizada por una hiper-
activaciéon de la corteza prefrontal derecha. Es-
tos datos muestran que tales individuos poseen
una predisposicién bioldgica a experimentar an-
siedad y a tener dificultades en regular las emo-
ciones negativas. Asi mismo, tal como se revisara
en un apartado independiente (ver mas abajo),
en pacientes con TDM existe evidencia contun-
dente de la existencia de asimetrias frontales de-
rechas de la corteza prefrontal®. Sin embargo, a
diferencia de los fobicos sociales o dietantes cro-
nicos, el patrén anormal de actividad ténica de-
recha se caracteriza principalmente por una
hipoactivacion de la corteza prefrontal izquier-
da (nota: una asimetria derecha, al ser una me-
dida relativa de activacion de hemisferios, puede
generarse mediante dos patrones: una hiperac-
tivacion de la corteza prefrontal derecha o por
una hipoactivacion de la corteza prefrontal iz-
quierda).

Estudios centrados en los ingredientes basicos
de las emociones han mostrado una relacion en-
tre éstos y la activacion tonica cortical®!?. Por
ejemplo, el tiempo que toma recuperarse de un
afecto negativo estd asociado a las diferencias en
las asimetrias prefrontales, donde los sujetos con
asimetrias derechas tienen mayor dificultad en
terminar con una emocion negativa una vez que
ha comenzado®. Este punto es central para el
desarrollo de patologias asociadas a la desregu-
lacidn de los afectos como la depresion.

En suma, existe un considerable cuerpo de evi-
dencia cientifica que muestra que los niveles de
asimetria funcional de la corteza prefrontal tiene
una fuerte influencia en el estilo afectivo huma-
no, que sus variaciones predisponen al surgimien-
to de distintos trastornos afectivos y/o alteracio-
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nes del comportamiento, y que dicho efecto se
observa en distintos momentos del ciclo vital. Las
asimetrias frontales representan asi un marcador
biolégico de resiliencia, que en ciertos patrones
(especialmente asimetrias frontales derecha) in-
dican una predisposicién a padecer distintas al-
teraciones del comportamiento. Ademas, en el ni-
vel de procesamiento afectivo mas basico se ob-
servan variaciones individuales en los parametros
emocionales dependientes aquellas diferencias en
la activacion tonica. A continuacion se focalizara
el analisis en la poblacién de interés (TDM) de-
tallando la evidencia que sustenta la formulacion
aqui presentada.

Asimetrias funcionales frontales;
el caso de la Depresion

Existe evidencia multiple de la existencia de
patrones anormales de activacion frontal en pa-
cientes con TDM. De hecho, tal como afirma
Pizzagalli et al® “el hallazgo mas frecuente de
disfuncion de una region cerebral en el TDM es
la corteza prefrontal”. Mas aun, a través de tec-
nologias de medicién de funcion cerebral hete-
rogéneas (electroencefalografia -EEG-, medicio-
nes de flujo sanguineo y estudios de metabolismo
de glucosa), se han develado datos convergentes
en torno a los patrones de activacion frontal en
esta patologia. Los hallazgos fundamentales en
este sentido pueden plantearse del siguiente modo;
el TDM se ha asociado principalmente a una dis-
minucion de la activacién tonica de la corteza
prefrontal dorsolateral y a un aumento de la ac-
tivacion tonica de la corteza prefrontal ventro-
medial®@,

Los estudios en depresivos utilizando EEG han
reportando numerosas veces la existencia de un
patrén anormal de actividad asimétrica en las re-
giones frontales debido a una hiperactividad en
la region frontal derecha y/o una hipoactividad
de la region frontal izquierda. Este dltimo pa-
tron seré el foco de nuestro analisis

Los estudio seminales de Henriques vy
Davidson@-2, replicado en numerosas ocasiones,
mostré que los sujetos diagnosticados con TDM
mostraban patrones de asimetria derecha pro-
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ducto de una actividad anormalmente disminui-
da en regiones de la corteza prefrontal izquierda
(recuérdese que el indice de asimetria cerebral es
una medida relativa por lo que un tipo de asime-
tria puede resultar de distintas combinaciones de
diferencias entre actividad hemisférica. Una asi-
metria derecha puede resultar de una hiperac-
tivacion de la corteza prefrontal derecha o por
una hipoactivacién de la izquierda). En acuerdo
con la perspectiva de diatesis, este patron de acti-
vidad cerebral no implicaria necesariamente la
presencia del TDM, sino que es una predisposi-
cion a padecerlo. En efecto, Henriques y
Davidson® develaron que los pacientes con TDM
mostraban el patron de activacion asimétrico aun
cuando los sintomas de la enfermedad habian re-
mitido.

Durante la década que sigui6 a los hallazgos
iniciales numerosos estudios han confirmado y
reforzado esta perspectiva. Gotlib, Ranganath y
Rosenfeld®” replicaron independientemente las
investigaciones iniciales en una muestra de 29 pa-
cientes con TDM mostrando que la activacion
disminuida en regiones prefrontales izquierdas
estaba fuertemente asociada con la vulnerabili-
dad al TDM. Del mismo modo, otros investiga-
dores han obtenido resultados comparables uti-
lizando esta aproximacion@-0,

Los estudios de EEG han sido complementa-
dos con otros cuyas tecnologias poseen mejor re-
solucion espacial. Por ejemplo, Martinot et al®
y Bench et al®? utilizando tomografia por emi-
sion de positrones encontraron en sujetos clinica-
mente depresivos una activacion disminuida de
la corteza prefrontal dorsolateral izquierda en
comparaciones con controles normales. Datos
maés recientes, como los de Passero, Nardini y
Battistini®® confirman esta asociacién. En Chile
y mediante NeuroSPECT, Mena, Prado Mate y
Correa® encontraron hipoperfusion basal fron-
tal izquierda en pacientes con TDM, especi-
ficamente en la zona orbitofrontal.

En nifios e infantes con alto riesgo de padecer
TDM existen datos congruentes con los encon-
trados en adultos. Varios estudios han obtenido
patrones de asimetria en nifios de madres depre-
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sivas, mostrando éstos las mismas caracteristicas
de hipoactivacién prefrontal izquierda®. Es in-
teresante que la actividad disminuida de la cor-
teza prefrontal izquierda se ha asociado ademas
a una disminucién en los afectos positivos e in-
cremento de la afectividad negativa durante la
interaccion de dichos infantes con sus madres de-
presivas®®. Ademas, la hipoactivacion prefrontal
izquierda hallada en adolescentes tempranos en
riesgo de depresion, indicaria una continuidad
en la predisposicién que ya estuvo presente en la
infancia®?,

En suma los datos de diversos grupos de in-
vestigacion convergen en la hipoactivacion de la
corteza prefrontal izquierda en el TDM. Los da-
tos de EEG arrojan asimetrias derechas de acti-
vacion (producto de la hipoactivacién izquier-
da) situando la mayor parte de los estudios el
origen en la corteza dorsolateral aunque hay
otros como el de Mena et al®¥, que lo sitian
en la porcion orbitofrontal. Este marcador de
vulnerabilidad estaria ademds presente en ni-
fos y adolescentes de alto riesgo a padecer de-
presion.

Existen ciertas variaciones, y muchas veces con-
tradicciones con los hallazgos hasta aqui descri-
tos. De importancia para nuestro argumento es
la existencia de ciertas variantes en los patrones
de hipoactivacion prefrontal izquierda. Esto ha
sido explicado por algunos como reflejo de la
enorme heterogeneidad del paciente depresivo®@
y/o la deficiencia de los sistemas diagnosticos tra-
dicionales®. Davidson et al® 2?4 sostienen que las
diferencias en marcadores psicofisiolégicos pue-
de no reflejarse en la estructura conceptual y ana-
litica que dan forma a la nosologia psiquiatrica.
En otras palabras, de la investigacion del com-
ponente cortical de la depresion se puede supo-
ner la existencia de subtipos de depresion que no
han sido aun conceptuados como tales en las cla-
sificaciones diagndsticas actuales. Ademas propo-
nen como estrategia ir desarrollando categorias
diagnosticas que aprovechen el estado de conoci-
miento de la neurofisiologia de los desordenes
psiquiatricos como una forma de ir elaborando
modos mas exactos de diagnostico clinico.
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Hipoactivacion prefrontal izquierda en el
TDM: La perspectiva del modelo de
aproximacion-evitacion

Desde el punto de vista funcional, en acuerdo
con el MAE, se ha descrito este patron de asime-
tria como un reflejo de un sistema de aproxima-
cién poco responsivo. Este sistema, participa de
la conducta apetitiva dirigida a metas, siendo en
parte responsable de la sensibilidad al reforza-
miento positivo. Los estudios neurocientificos
han relacionado a la corteza prefrontal izquier-
da con este sistema. Por ejemplo, en una investi-
gacion reciente®®, los participantes realizaron ta-
reas de memoria verbal bajo condiciones de re-
fuerzo y castigo. A través de técnicas de localiza-
cién de fuente, se revel6 que las regiones pre-
frontales dorsolateral izquierda y ventromedial
izquierda respondian significativamente a las se-
fales de reforzamiento. Mas aun, la actividad to-
nica de la corteza prefrontal izquierda explicaba
el 54,8% de la varianza de la reactividad de di-
chas areas al refuerzo. Asi, la localizacion de la
respuesta cerebral cortical al refuerzo correspon-
de a la corteza prefrontal izquierda y las asi-
metrias en esa direccién explican en gran parte el
grado de respuesta que dichas areas alcanzan.

En congruencia con el punto de vista hasta aqui
revisado, Henriques y Davidson® encontraron
precisamente que los pacientes depresivos, con una
hipoactivacion de la corteza prefrontal, presen-
taban una responsividad disminuida al refuerzo.

Segun el MAE®", los sujetos con TDM o con
riesgo a padecerlo pueden ser caracterizados por
una mantencion de largo plazo aumentada (conti-
nuidad temporal) de respuestas de evitacion/aleja-
miento ante estimulos estresores o de las emociones
negativas inducidas por éstos. Complementa-
riamente, dichos individuos muestran déficit en
a) la habilidad de mantener la continuidad tem-
poral de la motivacion de aproximacién o los
afectos positivos en respuesta a estimulos ape-
titivos; b) la habilidad de proteger la motivacion
de aproximacion de los efectos de la interferencia
de los motivos de evitacion o las emociones ne-
gativas asociadas; c) el acceso a procesos auto-
reguladores que puedan promover la modifica-
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cion de prioridades desde aquellas relacionadas
a la motivacién de evitacion/alejamiento y sus
emociones asociadas, hacia prioridades relativas
a motivos de aproximacion y afectos positivos.
Este daltimo punto ha recibido un enorme interés
de la comunidad cientifica amplificandose la in-
vestigacion respecto de ello. Mas aun, se ha he-
cho popular en la literatura cientifica que el
TDM, independiente de sus causas proximales o
distales, sea consignado como una patologia de
la regulacion de los afectos®?.

Asi, las hipoactivacion de la corteza prefrontal
izquierda se expresa funcionalmente en alteracio-
nes del comportamiento organizado en torno al
reforzamiento positivo, ya sea por una dificultad
en elaborar 0 mantener representaciones del re-
fuerzo o por problemas en sostener dichas repre-
sentaciones a pesar de afectos negativos prepo-
tentes asociados al sistema de evitacion. Lamen-
tablemente, no existen estudios que muestren a
través de pardmetros psicofisioldgicos como en
pacientes con TDM la hipoactivacion del sistema
de aproximacidn se asocia con variaciones en
parametros de la afectividad intimamente rela-
cionados con el desarrollo de psicopatologias de
la afectividad (como la diferenciacién emocional
y la reactividad emocional, por ejemplo)®. Este
tipo de informacion es central para la compren-
sién, evaluacion y eventualmente el tratamiento
del cuadro configurado por dichos patrones al-
terados de activacion funcional frontal. Las in-
vestigaciones futuras deberan abordar dicha pro-
blematica.

Comentarios finales

La heterogeneidad del paciente con TDM plan-
tea dudas sobre la adecuacion de los diagnosti-
cos tradicionales del trastorno. Con mucha se-
guridad nos encontramos ante una alteracion de
la respuesta afectiva de origen diverso. Una es-
trategia propuesta para afrontar dicha dificul-
tad es desarrollar métodos y/o instrumentos ba-
sados en la psicofisiologia del trastorno. En ese
sentido, una de las lineas de exploracién que en
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este articulo se ha enfatizado es el de las asimetrias
funcionales frontales. Esta aproximacion, lejos de
ser exhaustiva, pretende delimitar la posible exis-
tencia de un tipo especifico de trastorno depresi-
VO cuya caracteristica principal es la hipoacti-
vacién de la corteza prefrontal derecha. Dicho
patrén de asimetria frontal, desde el punto de
vista funcional, acentla la mantencion de res-
puestas de evitacion y los afectos negativos res-
pectivos. Mas aun, en la medida que involucra
una baja responsividad del sistema motivacional
de aproximacion, el refuerzo positivo y las emo-
ciones asociadas son experimentadas con menor
frecuencia por dichos sujetos.

La investigacion futura del TDM debe consi-
derar los argumentos planteados para diferen-

Resumen

JAIME R. SILVA

ciar, a través del desarrollo de nuevos instrumen-
tos diagnosticos, formas especificas que el tras-
torno puede adquirir. Es por ello que nuestro
grupo de investigacion ha iniciado estudios en
pacientes con TDM que presentan hipoactivacion
de la corteza prefrontal derecha con el objeto de
conocer la relacion entre la constelacion sinto-
maética, el patron de actividad cerebral y el des-
empefio en pruebas neuropsicolédgicas. Comple-
mentariamente, el estudio de las asimetrias fun-
cionales no sélo nos ha permitido iniciar una via
de exploracion del TDM sino que también el de-
sarrollo de un modelo general de la vulnerabili-
dad/resiliencia afectiva“? y de la participacién de
la psicoterapia en la modulacion de la actividad
de la corteza prefrontal?,

Introduccién: Las asimetrias funcionales de la corteza prefrontal son un importante parametro
predictor del estilo afectivo. Consecuentemente, diversos trastornos del afecto se asocian a
diferencias individuales en dicho indice. En ese contexto, el trastorno depresivo mayor puede ser
caracterizado por patrones anormales de activacion de la corteza prefrontal izquierda. Material
y métodos: Apoyados en los datos experimentales relevantes se presentan los fundamentos de
un modelo del trastorno depresivo mayor que enfatiza los aspectos funcionales de la corteza
cerebral. Conclusiones: Tanto el diagnéstico, como el tratamiento de la depresion dependen de
nociones adecuadas de su etiologia. Dada la heterogeneidad del paciente depresivo, asi como los
maultiples factores psicofisiolégicos asociados, se propone una estrategia de investigacion que
considera marcadores objetivos para guiar el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico.

Palabras claves: Trastorno Depresivo Mayor, Asimetrias Cerebrales Funcionales, Corteza

Prefrontal
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