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Resumen

En las ultimas décadas, el estudio del conectoma humano —mapa integral de las conexiones neuronales del
cerebro— ha redefinido la comprension del trastorno depresivo mayor (TDM) como un espectro de alteracio-
nes funcionales y estructurales en redes cerebrales especificas. Esta revision explora evidencia sobre patrones
de conectividad funcional en el TDM, destacando la implicancia de redes como la red neuronal por defecto
(RND), la red frontoparietal (RFP), la red de saliencia (RS) y los circuitos de recompensa. Se analizan patrones
detectados mediante resonancia magnética funcional (RMf) y su potencial como biomarcadores para predecir
respuesta a las intervenciones que hoy forman parte de las guias clinicas y constituyen el arsenal habitual en la
practica, como la psicoterapia, los antidepresivos de primera linea (ISRS), la estimulacion magnética transcra-
neal (EMT), la terapia electroconvulsiva (TEC) y la ketamina a dosis subanestésicas. Para ello, realizamos una
revision narrativa integrativa de la literatura cientifica, seleccionando articulos por relevancia clinica y calidad
metodolégica (GRADE), incluyendo metaandlisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados. Es-
tos hallazgos podrian generar un cambio de paradigma hacia una psiquiatria de precision, cada vez mas cen-
trada en la persona. Aunque persisten desafios metodolégicos que limitan su aplicacién clinica, comprender
el conectoma y su relacion con la patogénesis del TDM es un paso fundamental hacia una verdadera atencién
personalizada en salud mental.

Palabras clave: conectoma, depresion, depresion resistente al tratamiento, red neuronal por defecto, reso-
nancia magnética funcional, redes neuronales

Abstract

In recent decades, the study of the human connectome—the comprehensive map of the brain's neural connections—
has redefined our understanding of Major Depressive Disorder (MDD) as a spectrum of functional and structural
alterations in specific brain networks.This review explores evidence on functional connectivity patterns in MDD, highli-
ghting the involvement of networks such as the default mode network (DMN), frontoparietal network (FPN), salience
network (SN), and reward circuits. We analyze patterns detected using functional magnetic resonance imaging (fMRI)
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and their potential as biomarkers to predict treatment response to interventions currently included in clinical guidelines
and widely used in practice, such as psychotherapy, first-line antidepressants (SSRIs), transcranial magnetic stimulation
(TMS), electroconvulsive therapy (ECT), and sub-anesthetic doses of ketamine. For this purpose, we conducted an in-
tegrative narrative review of the scientific literature, selecting articles based on clinical relevance and methodological
quality (GRADE), including meta-analyses, systematic reviews, and randomized controlled trials.These findings may con-
tribute to a paradigm shift toward precision psychiatry, increasingly centered on the individual. Although methodological
challenges persist that limit their clinical application, understanding the connectome and its relationship with MDD
pathogenesis is a fundamental step toward truly personalized mental healthcare.

Keywords: connectome, depression, treatment-resistant depression, default mode network, functional magnetic reso-

nance, neural networks

Introduccion

Tradicionalmente, el enfoque diagndstico del Trastor-
no Depresivo Mayor (TDM) se ha basado en modelos
categoriales y observaciones clinicas, lo que ha condu-
cido a una conceptualizacion sindromatica y a estrate-
gias terapéuticas de tipo ensayo-error. Sin embargo, ha
emergido un enfoque basado en neurociencias integra-
das, que considera al TDM como una alteracién com-
pleja de redes cerebrales interconectadas, reconociendo
su diversidad y buscando estrategias terapéuticas mas
precisas. La neuroimagen funcional (Canario et al,
2021), la genémica (Sullivan et al., 2018), las técnicas
de imagenes y microscopia avanzadas (Pryazhnikov et
al,, 2018), la clinimetria (Fava et al., 2012) y la psicote-
rapia (Yuan et al., 2022) permiten integrar este enfoque
en modelos que articulen subjetividad y biologia. Estas
herramientas incluyen desarrollos como la resonancia
multibanda (Smitha et al.,, 2018), la conectémica por
difusion (Pasternak et al., 2018) y la microscopia de dos
fotones (Pryazhnikov et al., 2018), que abren nuevas
posibilidades / fortalecen el puente para vincular ha-
llazgos experimentales con la clinica.

En este contexto, el concepto de conectoma —en-
tendido como el mapa estructural y funcional de las
conexiones neuronales del cerebro— ha cobrado rele-
vancia como un nuevo marco para comprender los
trastornos psiquidtricos, y en particular los distintos
biotipos de depresion (Bondi et al., 2023). El hallazgo
de patrones de conectividad especificos mediante re-
sonancia magnética funcional (RMf) permite asociar
alteraciones en redes con sintomas como rumiacidn,
anhedonia e inflexibilidad cognitiva (Doucet et al.,
2020; Kaiser et al., 2015).

Este mapeo impulsa una transformaciéon en la
psiquiatria, enriqueciendo la clinica y ampliando las
posibilidades terapéuticas. Lejos de reemplazar el jui-
cio clinico, la evidencia en conectividad cerebral podrd

ofrecer al psiquiatra herramientas que complementen y
afinen su trabajo cotidiano. La practica se vuelve mas
precisa y personalizada. En Argentina y en otros paises
de la region, esta tecnologia comienza a estar disponi-
ble en distintos sectores del sistema de salud publico.
Por eso, resulta fundamental contar con informa-
cion actualizada y basada en evidencia que oriente
su implementacion racional en la practica asistencial,
acercando el enfoque de la psiquiatria de precision a
nuestra realidad clinica. En esta linea, el presente arti-
culo ofrece una base neurobioldgica para una clinica
neuropsiquidtrica contemporanea. El objetivo de este
articulo es integrar y sintetizar la evidencia de alta ca-
lidad sobre alteraciones de la conectividad funcional
cerebral en el TDM, su relacion con la sintomatologia
clinica y su utilidad potencial como biomarcadores
predictivos, mediante una revision narrativa integra-
tiva que prioriza metaanalisis, revisiones sistematicas
y ensayos clinicos aleatorizados con evaluacidn critica
de calidad (GRADE).

Conceptualizacion del TDM como un
trastorno de redes neuronales a través
del conectoma

El conectoma representa el conjunto de todas las co-
nexiones sinapticas del cerebro humano. Esta arqui-
tectura interconectada, como un "hardware" neu-
robioldgico, sustenta el procesamiento dindmico de
informacion mental (el "software"). Su actividad co-
difica el pensamiento, los sentimientos, las percep-
ciones, y se modifica segtin la experiencia (Human
Connectome Project, s. f.). Propuestas como Research
Domain Criteria (RDoC) promueven una vision mul-
tidimensional y transdiagndstica de la psicopatologia,
concibiendo al cerebro como una red compleja de
nodos (regiones) y conexiones (National Institute of
Mental Health, s. f.).
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La identificacion de los circuitos neuronales per-
mite inferir las bases funcionales tanto de la actividad
mental “saludable” como de las distintas formas de
psicopatologia. En el TDM, multiples estudios han
identificado patrones consistentes de alteraciones en
la conectividad funcional de redes neuronales asocia-
das con introspeccion, control cognitivo, respuesta
emocional y motivacion (Bondi et al., 2023; Doucet et
al., 2020; Kaiser et al., 2015), y sus respectivas modifi-
caciones postratamiento (Qiao et al., 2016; Zhou et al.,
2017). Los estudios preclinicos en modelos animales
ofrecen un puente traslacional valioso, en modelos ex-
perimentales de estrés o depresion, se han observado
hallazgos consistentes con los patrones de desconec-
tividad identificados en neuroimagen funcional en
pacientes con depresion (Dichter et al., 2015). Estas
aproximaciones permiten vincular la plasticidad si-
naptica microscopica con la reorganizacion de redes
observada en humanos.

Neuroimagen funcional en psiquiatria

La psiquiatria ha buscado entender el cerebro sin
poder observar directamente su funcionamiento. La
clinica psiquidtrica se bas6 tradicionalmente en la
entrevista, el relato y la observacién conductual. En
las ultimas décadas, las técnicas de neuroimagen han
transformado la especialidad al permitir visualizar
la actividad cerebral en tiempo real. Han forjado un
puente entre lo subjetivo “mundo interno” y la neuro-
biologia. La resonancia magnética funcional (RMf)
permite inferir patrones de activacion y conectividad
entre regiones especificas a partir de cambios hemo-
dinamicos relacionados con el metabolismo neuronal.
La técnica de captacion de sefial mas utilizada, BOLD
(Blood Oxygen Level Dependent), mide fluctuaciones
en los niveles de oxigenacion de la sangre como mar-
cador de la actividad sinaptica local. Cuando una re-
gion cerebral se activa, aumenta el flujo, y este cambio
es registrado (Raimondo et al., 2021).

Este estudio que combina alta resolucion espacial,
caracter no invasivo y creciente disponibilidad en con-
textos clinicos y de investigacion puede utilizarse du-
rante tareas especificas —task-based RMf- (identificar
emociones, memorizar secuencias, responder a esti-
mulos), como en condiciones de reposo -resting-state
RMIf- permitiendo observar los patrones formados
ante estimulos cognitivos o emocionales, revelando al-
teraciones clinicas (Piani et al., 2022).

Redes relevantes en la fisiopatologia
del TDM

Antes de abordar en detalle la evidencia empirica que
vincula el TDM a alteraciones especificas, es funda-
mental delinear brevemente cudles son estas redes
funcionales, las areas que las conforman y sus funcio-
nes en condiciones “neurotipicas” (Mak et al., 2017).
Comprender las estructuras y el funcionamiento ti-
pico de las redes permitird establecer biomarcadores
funcionales para identificar poblaciones en riesgo o
para predecir la respuesta a tratamientos.

Las redes neuronales orientadas a tareas (RNOT)
-0 task-positive networks— incluyen regiones cerebra-
les que se activan tipicamente ante demandas cogniti-
vas especificas, como la resolucion de problemas o la
atencion focalizada. Se destacan la red frontoparietal
(RFP/FPN) también denominada red ejecutiva central
(REC) o central executive network (CEN), asociada al
comportamiento orientado hacia tareas externas, y
otras redes funcionales como la red visual y la red del
lenguaje. En sujetos neurotipicos, estas redes se acti-
van durante la realizacién de tareas cognitivas com-
plejas y tienden a desactivarse en reposo, mostrando
una correlacion inversa con la red neuronal por defec-
to (RND) (Lee et al., 2013).

Las redes neuronales de reposo son agrupamientos
funcionales que se activan cuando el individuo no esta
centrado en estimulos externos. Se vinculan con ac-
tividades introspectivas, como la recuperacion de re-
cuerdos autobiograficos, la proyeccion al futuro y la
construccion de representaciones del yo y sociales.

Entre estas, la mas estudiada por su implicancia
clinica es la red neuronal por defecto (Default Mode
Network, DMN), descrita por primera vez en 2001
(Raichle et al., 2001) y considerada uno de los prin-
cipales descubrimientos de la neurociencia cognitiva
de las ultimas décadas (Raichle, 2007; Buckner, 2008).

Se activa durante estados de reposo en los que el
sujeto no esta comprometido con una tarea externa,
tareas centradas en el interior, incluida la recupera-
cién de la memoria autobiogréfica, la simulacién de
escenarios futuros, formacién de creencias y la con-
cepcion de las perspectivas de los demas. Se asocia
con el pensamiento autorreferencial, representacio-
nes del “yo’, la introspeccion, el vagabundeo mental
(mind-wandering). Se estima que estamos un 47 % del
tiempo utilizando esta red (Killingsworth & Gilbert,
2010), “en piloto automatico”.
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La RND involucra:

m Corteza prefrontal medial (CPFm) dorsal y ven-
tral: esencial para la autorreferencia, toma de de-
cisiones, procesamiento emocional, control de im-
pulsos y regulacion conductual.

m Corteza cingulada posterior (CCP) + prectuneo:
actia como nodo integrador emocional y conector
principal, asociado a la recuperacién de memoria
y visualizacién interna.

m Lobulo parietal inferior (LPi): participa en la orien-
tacion interna del pensamiento y la autorreflexion.

Otras redes de relevancia se detallan en la Tabla 1.
En la Figura 1 se ilustran las tres redes de orden su-
perior mds estudiadas en depresion -la red neuronal
por defecto (RND), la red de saliencia (RS) y la red

frontoparietal (RFP)- que constituyen el marco del
denominado triple network.

En el TDM, multiples estudios han documentado
alteraciones en la conectividad funcional de la RND,
particularmente en forma de hiperconectividad de sus
nodos principales (CPFm). Este patron parece ser el
sustrato neuronal para la rumiaciéon depresiva (Zhou
et al., 2020), pensamiento autorreferencial, negativo
y repetitivo que perpetua el estilo desadaptativo. Su
compromiso podria explicar también las dificultades
interpersonales y de regulacién emocional.

Diversos metaanalisis y estudios de conectividad
han identificado alteraciones especificas en compara-
cién con sujetos controles sanos (Doucet et al., 2020;
Fu et al, 2024; Human Connectome Project, s. f;

Tabla I. Redes neuronales identificadas con su respectiva ubicacién y funcién asociada

Red cerebral

Regiones / ubicacion

Funcion asociada

RED DE SALIENCIA [RS] o
SALIENCE NETWORK

Insula anterior, corteza cingulada anterior

Implicada en la deteccion de estimulos internos
y externos relevantes y en la regulacion del

(ACC) y estructuras subcorticales (amigdala).

cambio entre la RND y la RFP.

RED FRONTOPARIETAL [RFP]
o RED EJECUTIVA CENTRAL
[CEN]

Corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl) y
regiones parietales laterales (fasciculo
longitudinal superior).

Implicada en tareas cognitivas complejas,
control ejecutivo, planificacion, toma de
decisiones y flexibilidad cognitiva.

CIRCUITOS LIMBICOS,
RED AFECTIVAVENTRAL,
RED DE RECOMPENSA o
SISTEMA DE REFUERZO /
PLACER o CIRCUITO

Amigdala, hipocampo, corteza cingulada
anterior subgenual (ACC), corteza
orbitofrontal, corteza prefrontal ventromedial
(CPFvm), nicleo accumbens, caudado y area
tegmental ventral (ATV).

Implicados en memoria emocional basada en
experiencias, regulacion del afecto, motivacion,
anhedonia, libido y suefo.

MESOLIMBICO
RED SENSORIAL o Conectividad occipito-parietal y areas Implicada en procesamiento sensorial y
VISUOESPACIAL sensoriales periféricas. atencion espacial.

Fuente: elaboracion propia a partir de la revision de literatura.

Figura |. Las tres redes de orden superior (DMN, RS, RFP).

Red Neuronal por Defecto [ DMN / RND ]

Red de Saliencia[ SN/RS ]

Red Fronto Parietal [ FPN/RFP ]

Vista: A - lateral, B - sagital, C - superior - | - izquierda

Basada en National Institute of Mental Health (s.f.) y adaptada de Schimmelpfennig et al. (2023), Frontiers in Human Neuroscience, 7, | 133367.

Licencia: CC BY 4.0.
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Tabla 2. Alteraciones en redes neuronales en la depresion unipolar

Red cerebral

Alteracion funcional observada

Sintomas asociados

Hiperconectividad en reposo; menor supresion

Rumiacion, introspeccion negativa, ideacion de-

RND ) .
durante tareas. presiva persistente.
RS Alterada en dificultad para cambiar entre redes; Anhedonia, apatia, menor reactividad emocional
hipoconectividad entre insula anterior y CCA. ante estimulos positivos.
Hipoconectividad y menor integracion entre cor- . -, -
teza prefrontal dorsolateral y regiones parietales Dificultades en control cognitivo y regulacion
RFP / CEN P v reg P emocional, abulia, indecision, inflexibilidad cogni-

laterales; reduccion en la coordinacion con la RS
y la RND.

tiva.

AFECTIVO - LIMBICO

Hipoactividad en la via dopaminérgica mesolim-
bica. Hiperactividad amigdalina con disbalance

Anhedonia, pérdida de motivacion, sesgo atencio-
nal negativo, animo triste persistente, ansiedad,

regulatorio.

labilidad o reactividad emocional, disforia.

RED SENSORIAL

Hipoconectividad en regiones occipitoparietales.

Desrealizacion, una disminucion del interés por
el entorno, la anhedonia y el retraimiento social.
Menor respuesta a estimulos.

Fuente: elaboracion propia a partir de la revision de literatura.

Zhang et al., 2025; Zhou et al., 2020):

m Hiperconectividad en redes introspectivas.

m Hipoconectividad o desintegracion funcional en
redes de control ejecutivo.

m Desequilibrio entre circuito de recompensa, sa-
liencia y de regulacion cognitiva.

Se sintetizan estos hallazgos en la Tabla 2.

Los hallazgos también vislumbran que la depresion
resistente al tratamiento (DMRT) comparte el sustra-
to patoldgico en las mismas redes, pero representa un
endofenotipo especifico mas rigido y disfuncional,
asociado a menor respuesta a tratamientos (Runia et
al., 2022). Mayor hiperconectividad de la RND con re-
giones limbicas, mayor reduccion de conectividad en
la RFP y el eje dorsolateral-prefrontal-cingulado ante-
rior, y menor flexibilidad entre redes, dificultad para
alternar entre introspeccion y tareas externas.

Un avance relevante en los dltimos afos fue la
identificacién de subtipos (“biotipos”) de depresion,
identificados mediante técnicas de machine-learning
aplicado a conectividad funcional y sintomas (Drys-
dale et al., 2017), con respuestas diferenciales a la esti-
mulacién magnética transcraneal dirigida a la CPFdl.

Conectividad y respuesta a tratamientos

Las técnicas de neuroimagen, y en particular los es-
tudios longitudinales de conectividad con RMf, han
abierto la posibilidad de observar la plasticidad in
vivo, permitiendo identificar correlatos neurobiologi-
cos de respuesta a distintos tratamientos (Dichter et
al., 2015; Qiao et al., 2016). La neuroplasticidad (Har-
twigsen & Volz, 2021; De Giglio et al., 2018) puede

pensarse como la propiedad vital que le permite al
cerebro reconfigurarse frente a estimulos externos o in-
ternos: reorganizar sus circuitos, crear nuevas rutas y
desarmar otras. No se trata de un fendmeno restringido
ala infancia, sino de un principio que acompana toda la
vida, sosteniendo procesos cotidianos como aprender,
memorizar o adaptarse a cambios inesperados. Desde
lo molecular y sinaptico hasta lo macroscépico de las
redes neuronales, la plasticidad es la base de la dina-
mica que hace que el cerebro no sea un 6rgano rigido,
sino un sistema dinamico en constante ajuste (Hamaide
et al., 2016; Tardif et al., 2016). Esa capacidad de “re-
armarse” puede ser tanto beneficiosa como maladap-
tativa, por ejemplo, en la persistencia de la rumiacién
depresiva (Alvarez-Salvado et al., 2014).

Entonces, evidenciar la plasticidad inducida -a tra-
vés de las neuroimagenes, los andlisis conductuales y
las técnicas neurofisioldgicas— ofrece potenciales mar-
cadores de respuesta e hipdtesis mecanicistas sobre los
efectos terapéuticos (Li et al., 2018), convirtiéndose en
el telén de fondo que explica por qué las terapias pue-
den generar cambios o mejoras, al favorecer que el cere-
bro reorganice de manera favorable (Zhou et al., 2014).

Psicoterapia (Messina et al., 2013; Smitha et
al., 2018; Zheng et al., 2025)

La psicoterapia, en particular la terapia cognitivo-con-
ductual (TCC), induce cambios observables. Por un
lado, estudios con RMf durante tareas muestran una
reduccion de la reactividad limbica durante el proce-
samiento de emociones negativas, correlacionada con
la mejoria clinica, la actividad en el hipocampo podria
predecir la respuesta terapéutica. Por otro lado, en es-
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tado de reposo, se ha documentado una disminucion
en la actividad esponténea de la insula izquierda y el
giro frontal inferior, regiones relacionadas con la inte-
gracion emocional y el control cognitivo. Ademas, la
conectividad funcional previa entre areas de relevan-
cia (insula derecha y giro temporal medio, y entre el
surco intraparietal y la corteza orbitofrontal) predicen
la magnitud de la respuesta. A su vez, psicoterapia psi-
codinamica también se asocia con una normalizacién
de la hiperactividad en la amigdala y los ganglios ba-
sales, en particular cuando se utilizan estimulos emo-
cionalmente significativos. La evidencia sugiere que la
respuesta se asocia con una reorganizacién funcional
de redes frontoestriatales y limbicas.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) (An et al., 2017; Kraus et al.,
2017; Moncrieff et al., 2023; Tassone et al.,
2024)

La perspectiva conectémica nos permite compren-
der con mayor claridad el rol de la serotonina (5-hi-
droxitriptamina o 5-HT) en la depresiéon como mo-
dulador interredes, superando la hipdtesis tradicional
y reduccionista de “déficit de serotonina = depresion”
(Tassone et al., 2024). La 5-HT ajusta la sintonia entre
circuitos corticolimbicos que sostienen la rumiacion,
el sesgo negativo y el control cognitivo (RND, RFP y
RS), en como el cerebro prioriza sefiales y cambia de
estado entre introspeccion y control. Con los ISRS,
los estudios muestran patrones convergentes: menor
reactividad amigdalina a estimulos negativos, reorga-
nizacién de la conectividad de la RND, junto con ma-
yor implicaciéon del DLPFC/REP. Esto sugiere que su
efecto clinico emerge de la recalibraciéon del didlogo
entre redes, mas que de un mero aumento en la dispo-
nibilidad de 5-HT.

Estimulacién magnética transcraneal (EMT)
(Avissar et al.,, 2017; Drysdale et al., 2017;
Guan et al., 2022;Taylor et al., 2023)

La EMT ha mostrado eficacia antidepresiva al apli-
carse sobre la corteza dorsolateral prefrontal izquier-
da (CPEdl) (Drysdale et al., 2017). Este tratamiento
induce cambios en la CPFdl, el precuneus y la CCA,
normalizando patrones de hipoactividad en redes de
control cognitivo y regulaciéon emocional (Taylor et
al,, 2023). Algunos estudios también sugieren una re-
duccién de la hiperconectividad andmala entrela RS y
la RND, interpretado como un correlato de mayor fle-
xibilidad cognitiva (Guan et al., 2022). Finalmente, la
conectividad funcional pretratamiento entre el CPFdl y

el estriado ventral puede predecir la respuesta clinica a
la EMT (Avissar et al., 2017).

Terapia electroconvulsiva (TEC) (Leaver et
al., 2019; Qian et al., 2025;Wu et al., 2025)

La TEC, utilizada en depresion resistente, induce una
reorganizacion funcional profunda sobre multiples
dimensiones de la conectividad funcional, incluyendo
integracion, plasticidad y dinamica, con correlacion
directa con la respuesta clinica. Se ha reportado un
aumento en la conectividad de las RND y RFP y en-
tre la corteza orbitofrontal e inferior frontal, cambios
que se asocian con remision clinica (Qian et al., 2025).
También genera una reorganizacién adaptativa de la
arquitectura cerebral, altera la topologia de las redes
funcionales, con incremento en la longitud del cami-
no mas corto. Estos efectos presentan una dindmica
temporal: en la fase aguda se observan alteraciones
rapidas en la perfusion y conectividad fronto-limbica
(Leaver et al.,, 2019); en semanas, una progresiva nor-
malizacion de la RND y de las redes ejecutivas (Qian
et al., 2025); y en meses, una consolidacion de los pa-
trones reorganizados que se relaciona con la persis-
tencia de la mejoria clinica (Wu et al., 2025).

Ketamina endovenosa (Abdallah et al., 2017;
Duman & Aghajanian, 2012; Kim et al., 2023;
Lv,2023;Wu et al., 2025;Yun et al., 2024; Zava-
liangos-Petropulu et al., 2023)

La ketamina se ha consolidado en las ultimas dos
décadas como un tratamiento de accion rapida en la
DMRT, capaz de reducir ideacion suicida y sintomas
depresivos en horas (Yun et al., 2024). Su mecanismo
a nivel sinaptico es actuar como antagonista no com-
petitivo de receptores NMDA, especialmente en in-
terneuronas GABAérgicas, lo que genera un “estallido
glutamatérgico” en CPFm e hipocampo (Abdallah et
al., 2017). Ese pulso activa receptores y cascadas intra-
celulares que facilitan la sinaptogénesis, potenciacion
alargo plazo (LTP) y plasticidad estructural, abriendo
una “ventana de plasticidad” (Abdallah et al., 2017;
Duman & Aghajanian, 2012; Yun et al., 2024).

En paralelo, la ketamina induce cambios rapidos
en la conectividad funcional de las tres redes clave:
reduce la hiperactividad de la RND vy el sesgo autorre-
ferencial negativo, normaliza el cambio de la RS ha-
cia circuitos ejecutivos, y aumenta la implicacion del
DLPFC/RFP en el control cognitivo y la regulaciéon
emocional (Wu et al., 2025; Ly, 2023; Zavaliangos-Pe-
tropulu et al., 2023). También modula la actividad de
la habénula lateral (nodo antirrecompensa) que se en-
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cuentra hiperactivo en depresidn, desinhibiendo las
vias dopaminérgicas de recompensa (Kim et al., 2023;
Ma et al., 2023), lo que podria explicar parte de su
efecto rapido sobre anhedonia e ideacion suicida. Estos
cambios se manifiestan en cuestion de horas y tienden
a consolidarse con la administracion periodica de infu-
siones. Los estudios de RMf pre y postinfusion explo-
ran patrones de conectividad funcional que ayuden a
identificar respondedores, en quienes los efectos pue-
den sostenerse mas alla de la vida media del farmaco o
prolongarse con el tratamiento de mantenimiento.

En conjunto, los patrones convergentes respaldan
la heterogeneidad bioldgica del TDM y son compa-
tibles con la existencia de subtipos conectémicos con
relevancia clinica, al sugerir perfiles diferenciales de
respuesta.

Discusion
A pesar del entusiasmo que generan los hallazgos en
neuroimagen funcional, la evidencia disponible pre-
senta limitaciones para su pasaje a la clinica sistema-
tica. Desde una rigurosa perspectiva metodoldgica, la
mayoria de los estudios individuales presentan niveles
de evidencia moderados, y si bien existen revisiones
sistematicas y metaanalisis que detectan patrones dis-
funcionales consistentes en redes cerebrales y asocia-
ciones con la respuesta al tratamiento, persisten pro-
blemas de heterogeneidad, tamafio muestral reducido
y escaso control de variables de confusion. La literatura
en neuroimagen acusa sesgo de publicacion a favor de
resultados “positivos” y flexibilidad analitica (preproce-
samiento/modelado), ademas de ruido fisiolégico y por
movimiento en estado de reposo. Por eso, los hallazgos
deben leerse con cautela clinica y convalidarse. En su
mayor parte, las asociaciones de conectividad con sin-
tomas o respuesta son correlacionales; no prueban cau-
salidad y requieren validacion prospectiva.
Investigaciones recientes subrayan estas limitacio-
nes. Finn & Constable (2016) destacan que, a pesar
de la replicacion de ciertos patrones de conectividad
funcional en muestras independientes, su poder pre-
dictivo individual es aun limitado. De manera simi-
lar, Yun et al. (2024) remarcan que los resultados de
la RMf se obtienen de parametros experimentales no
estandarizados, lo que dificulta significativamente su
comparacion y generalizacion. Dichter et al. (2015),
en su revision sistematica sobre estudios de RMf en
reposo y respuesta al tratamiento en depresion mayor,
advierte sobre la necesidad de replicabilidad y con-
trol de confusores, sefialando que muchos estudios

presentan un escaso poder estadistico y deficiencias
metodoldgicas relevantes. Laird et al. (2015) subrayan
que multiples factores interindividuales -como el es-
tado emocional, el ciclo circadiano o el movimiento
durante la adquisicion- introducen ruido y reducen la
confiabilidad externa de los hallazgos. Para ganar va-
lidez externa, necesitamos protocolos estandarizados,
prerregistro, datos abiertos y replicacion multicéntri-
ca con tamafos muestrales adecuados. En paralelo,
los modelos preclinicos ofrecen un acercamiento a los
procesos sindpticos y neuroquimicos que no podemos
medir directamente en humanos. La convergencia de
estos hallazgos con los cambios observados en neu-
roimagen refuerza su relevancia, reconociendo las
limitaciones de trasladar lo experimental a la clinica
(Dichter et al., 2015).

Ademas de las limitaciones metodoldgicas, el ac-
ceso a neuroimagen funcional en salud mental sigue
siendo limitado en nuestra regién, especialmente en
el sector publico, aunque su incorporacion en diver-
sos subsectores de salud es cada vez mas evidente. Este
panorama plantea desafios éticos y estructurales, pero
también ofrece una oportunidad concreta para avan-
zar hacia una psiquiatria mas contextualizada y equi-
tativa. Para ello, resulta clave acompafar su expansion
con formacion, investigacion aplicada y estrategias de
implementacion sustentables.

Estos datos sugieren una lectura critica de los ha-
llazgos en conectividad funcional y el desarrollo de
lineas de investigacion que avancen en la estandari-
zaciéon de protocolos, validaciéon de biomarcadores
en poblaciones reales y mejora de su aplicabilidad.
Aunque exista un potencial de aplicacién clinica in-
dividual, su uso actual sigue siendo limitado, ain no
se dispone de herramientas validadas para la practi-
ca personalizada cotidiana (Messina, 2013; Yun et al,,
2024). En lo practico, priorizar cohortes locales y va-
lidaciones externas sobre marcadores simples (como
ser DMN-FPN/RS) puede acelerar su utilidad clinica.

Conclusion

La neuroimagen funcional nos acerca a una psiquia-
tria de precision, ofreciendo una via concreta hacia
decisiones terapéuticas informadas por redes. El ob-
jetivo no es reemplazar la entrevista y el juicio clinico,
sino ampliar el tablero de decisiones con informacion
neurobioldgica valida. Las implicancias clinicas de este
desarrollo son inmensas, desde la deteccion precoz y la
prediccion del curso de la enfermedad hasta la discrimi-
nacion diagndstica, la biotipificacion y la anticipacion
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de la respuesta a tratamientos, asi como el monitoreo de
sus efectos a lo largo del tiempo. Para su implementa-
cidn responsable se requiere estandarizar adquisicion
y analisis, validar biomarcadores en cohortes pros-
pectivas y multicéntricas, y demostrar utilidad clinica
y costo-efectividad en entornos reales. Su desarrollo
debe acompanarse de un marco ético solido que res-
guarde la privacidad de datos, evite interpretaciones
reduccionistas y garantice que los avances no profun-
dicen inequidades (Racine, 2007; Singh, 2009). Integrar
modalidades y garantizar modelos reproducibles es
imprescindible para pasar de la correlacion a una es-
tratificacion clinica util. Asimismo, deben priorizarse la
equidad y el acceso en sistemas publicos de salud de la
region. Trabajemos en red para que estos hallazgos no
se queden en publicaciones digitales, sino que lleguen,
poco a poco, a cada profesional y a cada paciente.

Conflictos de interés: las autoras declaran no presentar
conflictos de interés.
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