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				SUMMARY

				The purpose of this study is the assessment of the differences in brain activity when patients with major depressive disorder (MDD) listen to two different types of music, with healthy subjects as control, by using functional magnetic resonance imaging (fMRI). Brain activity in musical stimuli with healthy subjects has been investigated exten-sively, but there are few neurobiologic music studies in mental illness, particularly in MDD. Studies in this area provide a new perspective on interdisciplinary research to explore the neurobiological substrates of MDD. This study involved 20 male subjects: 10 patients (34 ± 7 years), and 10 control subjects (33 ± 7 years). The MDD Patients were selected in the pre-consultation service of the National Institute of Psychiatry Ramón de la Fuente Muñiz (INPRFM) of Mexico City, and control subjects were selected among workers of the Institute who responded to the invitation. All participants completed the Hamilton scales for anxiety and depression, Beck inventories for depression and anxiety and, the SCL-90-R. The Mini–Mental State Examination test was also administered to patients for diagnostic purposes. The fMRI was obtained by Philips Achieva 3-Tesla in the INPRF; the analysis was done using SPM2 format MRIcro system. The experimental stimuli were two pieces of music: one by JS Bach validated as quiet and an-other one by J Prodromidès validated as disturbing. Results show dif-ferences between both groups of subjects and between types of music. In all cases, the parahippocampal area, the tail of the caudate nucleus and the auditory temporal cortex were activated. The neurobiological processing of music is affected by MDD. We discuss the clinical and cognitive implications of these findings.

				Key words: Major depressive disorder, functional magnetic reso-nance imaging, music.

			

		

		
			
				RESUMEN

				El propósito de este estudio fue registrar diferencias durante la audición de dos tipos diferentes de música en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM), comparados con sujetos sanos, mediante imagen por re-sonancia magnética funcional (IRMf). La actividad cerebral con estímu-los musicales ha sido investigada ampliamente en sujetos sanos, pero son escasos los estudios del procesamiento de la música en estados de patología mental, particularmente en el TDM. Los estudios en esta área interdisciplinaria proveen una nueva perspectiva de investigación para explorar los sustratos neurobiológicos del TDM. Participaron 20 sujetos de sexo masculino: 10 pacientes con TDM (34 ± 7 años) y 10 sujetos control (33 ± 7 años). Los pacientes se seleccionaron en el servicio de pre-consulta del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz (INPRFM) de la Ciudad de México, y los sujetos control entre los trabajadores del propio Instituto que respondieron a la invitación. Todos los participantes contestaron, con fines de confirmar el diagnós-tico, las escalas de ansiedad y depresión de Hamilton, los inventarios de Beck para ansiedad y depresión y el SCL-90-R. A los pacientes se les aplicó además el MINI-mental test. Para la IRMf se usó un equipo Philips Achieva de tres Teslas en el INPRFM, el análisis se hizo con el formato SPM2 usando el sistema MRIcro. Los estímulos experimentales fueron una obra musical de JS Bach validada como tranquila y otra de J Prodromidès validada como inquietante. Los resultados muestran diferencias tanto entre los grupos de sujetos como entre los tipos de música: en todos los casos se activó el área parahipocampal, la cola del núcleo caudado y la corteza temporal auditiva. Concluimos que el procesamiento neurobiológico de la música es afectado por el TDM. Se discuten las implicaciones clínicas y cognoscitivas de estos hallazgos.

				Palabras clave: Trastorno depresivo mayor, imagen por resonan-cia magnética funcional, música.
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				INTRODUCCIÓN

				El TDM tiene serias repercusiones sobre la calidad de vida y el funcionamiento social de los pacientes afectados. En 

			

		

		
			
				México tiene una alta tasa de morbilidad al grado de ser causa de importantes niveles de ausentismo en el trabajo.1,2 La Organización Mundial de la Salud reportó que la depre-sión podría ser, para el 2020, la segunda causa de deterioro 
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				en el funcionamiento social y laboral en el mundo. Además, en los últimos años la incidencia de este trastorno aumentó no sólo en los adultos sino también, de forma alarmante, en niños y jóvenes.3 Ante estas expectativas es importante de-sarrollar investigaciones que aporten nuevos conocimientos sobre este trastorno y estrategias para el tratamiento del pa-ciente afectado.

				La relación del trastorno depresivo con la música tie-ne antecedentes en la literatura científica y se ha aborda-do desde la clínica, aunque son pocas las publicaciones relacionadas Por ejemplo, Nielzén y Cesarec4 comparan pacientes con varias patologías psiquiátricas y sujetos con-trol (s/C), y encuentran que la experiencia musical en los pacientes deprimidos resulta menos gratificante que para los s/C y que para los otros pacientes con diferentes diag-nósticos psiquiátricos. Otro estudio reciente, el de Punka-nen et al.,5 compara pacientes con depresión y un grupo de s/C expuestos a estímulos musicales. Estos autores demuestran un sesgo emocional negativo en los pacientes con depresión y concluyen que la evaluación de las emo-ciones musicales podría ser un medio pre-diagnóstico para deducir la presencia de depresión. Otro estudio más, rea-lizado por Naranjo et al.,6 confirma que el procesamiento de estímulos emocionales producidos por la música en el TDM se asocia a un “sesgo negativo general” y concluyen que la alteración del procesamiento emocional no se con-fina a estímulos interpersonales (caras y voces), sino que también se manifiesta en la incapacidad de experimentar la música normalmente. Por último, Osuch et al.,7 hicieron un estudio de imagen cerebral con IRMf en pacientes con de-presión, comparándolos con s/C. Al escuchar temas mu-sicales seleccionados por los propios participantes como favoritos contra temas neutros, reportaron respuestas en el circuito de recompensa de los s/C y déficits significativos en los pacientes depresivos.

				Estos trabajos nos sugieren que la respuesta a los es-tímulos musicales puede ser útil para hacer evaluaciones afectivas, cognoscitivas y fisiológicas en tiempo real, que podrían tener posibles aplicaciones preventivas, diagnósti-cas, de tratamiento y de rehabilitación en la clínica, dado que son estímulos fácilmente administrados, y cada vez más se difunde el sustento clínico y la evidencia neurobiológica de su eficacia.6-8

				En el presente estudio planteamos que al escuchar mú-sica, la participación cerebral del sistema afectivo en los p/TDM comparados con los s/C tendrá diferencias aprecia-bles con la técnica de IRMf. Se usaron estímulos opuestos en su efecto emocional para contrastar su consecuencia en el procesamiento cerebral.

				Reclutamos pacientes en su primer episodio y sin tra-tamiento previo ya que se han reportado cambios neurofi-siológicos y cognitivos variables en la depresión recurren-te a diferencia de los pacientes con un primer episodio.9,10 Por otra parte los pacientes con tratamiento antidepresivo 

			

		

		
			
				o con consumo previo de otras drogas pueden presentar diferencias importantes en los estudios de imagen cerebral al ser comparados con pacientes sin tratamiento previo.11-13 Además, a pesar de que el TDM se presenta dos veces más en las mujeres que en los varones, decidimos realizar este proyecto únicamente con sujetos de sexo masculino dado que en las mujeres hay variaciones hormonales periódicas que pueden alterar la percepción de los estímulos afecti-vos.14

				MÉTODO

				Sujetos

				Participaron 20 varones adultos de entre 21 y 45 años de edad, diestros y no músicos. Diez fueron los sujetos control, clínicamente sanos (33 ± 7 años), trabajadores del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente que respondie-ron a la invitación para participar, comparados con los pa-cientes por el método de pares. Otros diez fueron pacientes con diagnóstico primario de TDM, en su primer episodio y sin tratamiento (34 ± 7 años), reclutados por medio del Servicio de pre-consulta de los Servicios clínicos del mismo Instituto, seleccionados de acuerdo a los criterios diagnós-ticos para trastorno depresivo mayor según el DSM-IV-TR. Además, los participantes debieron cumplir con las siguien-tes condiciones:

				•	Pacientes. Criterios de inclusión: hombres, diestros y no músicos, con edad de entre 21 y 45 años, con el diagnós-tico de trastorno depresivo mayor según el DSM-IV y el MINI-mental Test, y con una puntuación igual o mayor a 22 puntos en la escala de depresión de Hamilton, y no haber recibido tratamiento farmacológico psiquiátrico previo. Criterios de exclusión: enfermedad médica des-compensada, ideación o intento suicida reciente, depre-sión grave con síntomas psicóticos, comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos, abuso o dependencia a sustancias adictivas.

				•	Sujetos control. Criterios de inclusión: Hombres diestros y no músicos, con edad de entre 21 y 45 años, no pre-sentar algún diagnóstico psiquiátrico ni haber recibido tratamiento psiquiátrico previo. Criterios de exclusión: Evidencia clínica de enfermedad médica descompensa-da, antecedente de ideación o intento suicida, evidencia clínica de abuso o dependencia a sustancias adictivas. En todos los casos, previo al protocolo de investigación los participantes dieron su consentimiento informado asentando su firma en la carta respectiva (documen-to elaborado y aprobado por la Comisión de Ética del INPRFM conforme a la Declaración de Helsinki). Des-pués de esto, fueron estudiados durante una sesión de IRMf, donde escucharon dos piezas musicales sin nin-guna tarea adicional.
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				Procedimiento general

				Las sesiones de neuroimagen se programaron dentro de los tres días siguientes al diagnóstico. Se realizaron en la Unidad de imágenes cerebrales del INPRFM. Para efectuar la sesión con los estímulos musicales los participantes, proveídos con audífonos no-magnéticos (Avotec Inc., Stuart, Fl, EU), fue-ron introducidos mediante la camilla deslizable integrada al resonador. Se aplicó un diseño experimental en bloques. El tiempo dentro del escáner fue de aproximadamente 30 minutos más el tiempo de adquisición de la referencia ana-tómica. Las sesiones tuvieron una duración máxima de cua-renta y cinco minutos.

				Estímulos

				Durante las sesiones de IRMf se presentaron dos obras de música instrumental previamente validadas por su efecto emocional.8,15,16 Una pieza fue de música contemporánea original del compositor Jean Prodromidès (1927– ), para or-questa sinfónica, coros e instrumentos especiales, que induce sentimientos de inquietud. Es una pieza agitada e imprede-cible con disonancias y efectos impactantes, utilizada como pista musical en la película “Dantón”, del cineasta Pruszak, en 1983. La otra pieza fue la “Invención”, a tres voces, BWV 797, de Johann Sebastian Bach, una pieza suave y delicada escrita originalmente para clavecín e interpretada al piano por el pianista Glenn Gould, en la grabación de 1959. Esta obra se caracteriza por la inducción probada de sentimien-tos de tranquilidad. Adicionalmente, como estímulo control, se usó ruido blanco extraído de la banda de FM.

				Los estímulos musicales fueron preparados por medio del programa libre de audiograbación y edición, Audacity (http://audacity.sourceforge.net/?lang=es [28/01/13]). Se seleccionó un pasaje de cada pieza musical para completar una duración de cuatro minutos, se dividió en diez bloques iguales de 24 segundos y se intercaló el ruido blanco en blo-ques de 24 segundos, lo cual resultó en ocho minutos de cada tipo de música y ruido blanco para cada pista. Los estí-mulos se almacenaron en archivo digital y fueron grabados en un CD para reproducir los estímulos, de forma contraba-lanceada, en todas las sesiones.

				Resonancia magnética funcional

				La adquisición de las imágenes cerebrales se llevó a cabo en un equipo Philips Achieva 3.0 T (Philips Medical Syste-ms, Eindhoven, Holanda). Durante la presentación de cada una de las piezas musicales editadas se obtuvo una serie de imágenes ecoplanares EPI-SingleShot en orientación axial, pesadas a T2* (TR=2000ms, TE=35ms), en 31 cortes de 4mm, con tamaño de voxel de 3 x 3 x 4mm3, cubriendo el volumen cerebral completo. Como referencia anatómi-ca de alta resolución y contraste se incluyó la adquisición 

			

		

		
			
				de imágenes T1 con pulsos de inversión recuperación (IR), TR=2949ms, TE=15ms, tiempo de inversión (TI) 400ms, con la misma localización y orientación de las imágenes funcionales.

				Análisis de las imágenes

				Los datos fueron transferidos a una estación de trabajo me-diante un formato de imagen propio del escáner Philips. Las imágenes fueron transferidas y salvadas dentro del formato de análisis SPM2 como grupos en orden temporal usando el sistema MRIcro de Chris Rorden. Se analizaron estadís-ticamente con el software SPM2 (Wellcome Department of Imaging Neuroscience). La alineación se aseguró usando los procedimientos estandarizados incluidos en SPM.17 Se apli-có el suavizado de las imágenes con núcleo Gaussiano de FWHM de 6mm. Los signos funcionales se obtuvieron con correlación a la función Box-car y con convolución a la fun-ción de la respuesta hemodinámica sin la corrección deriva-tiva de tiempo.17 El análisis estadístico de los datos se basó en el Modelo General Lineal (GLM). Los clusters compues-tos por menos de cinco voxels se excluyeron del análisis. La significancia de los mapas de probabilidad se computaron para cada condición dentro del espacio estandarizado de Talairach.18

				RESULTADOS

				La imagen de las áreas activadas se resume en la figura 1. La lista de máximos locales con valor 1-p para cada grupo de voxeles correspondientes a cada condición se muestran en los cuadros 1-4.

				Fueron evidentes las diferencias entre los pacientes con TDM (p/TDM) y los s/C, y también entre las obras de Bach y Prodromidès (figura 1). El grupo p/TDM, presentó el me-nor número de activaciones para ambos tipos de música. En 

			

		

		
			
				
					Figura 1. Contraste BOLD en los grupos de pacientes TDM (azul-verde) y sujetos control (rojo-amarillo) durante la presentación de la música inquietante (Prodomidès) y la música tranquila (Bach).

				

			

			
				
					[image: ]
				

				
					
						Prodomidès

					

				

				
					
						Bach

					

				

				
					
						Con

						PAC

					

				

			

		

	
		
			
				Flores-Gutiérrez et al.

			

		

		
			
				452

			

		

		
			
				
					Vol. 36, No. 6, noviembre-diciembre 2013

				

			

			
				[image: ]
			

		

		
			
				ese sentido la obra de Bach fue la más poco demandante, porque tanto los s/C como los p/TDM mostraron el me-nor número de activaciones (cuadros 3 y 4). Concretamen-te, sólo tuvieron actividad en el núcleo caudado izquierdo (cola) y en el hemisferio derecho en zonas restringidas del hipocampo, el parahipocampo y el giro fusiforme. Estas dos últimas estuvieron activas en todos los casos. Por el contra-rio, fue durante la música de Prodromidès donde todos los sujetos reclutaron mucho mayor número de regiones cere-brales (cuadros 1 y 2).

				Los ganglios basales tuvieron diferentes activaciones durante la obra de Prodromidès: el núcleo caudado (cuer-po) bilateral sólo en los s/C; también el putamen y el globus palidus se activaron tanto en los s/C como en los p/TDM (cuadros 1 y 2). El núcleo caudado (cola) estuvo activo en 

			

		

		
			
				todas las condiciones. El claustrum derecho generó un máxi-mo de actividad sólo en los p/TDM durante la escucha del fragmento de Prodromidès (cuadro 1). Esta obra también requirió en los p/TDM actividad de los ganglios basales, además de otras estructuras (cuadro 3).

				El lóbulo anterior de la ínsula tuvo activación en los s/C tanto para la música tranquila como para la música inquie-tante, pero en los p/TDM no la hubo para ninguna de las dos obras musicales (cuadros 1 y 3 – 2 y 4).

				La corteza parahipocampal posterior tuvo activaciones sólo en la obra de Bach, siendo bilateral en los s/C y derecha en los p/TDM. La obra de Bach no demandó actividad fron-tal en ningún grupo (cuadros 3 y 4). En cambio, la obra de Prodromidès sí demandó abundante actividad frontal, bila-teral en los s/C, y derecha en los p/TDM (cuadros 3 y 4).

			

		

		
			
				
						Rango	Datos	Izquierdo	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Hipocampo	-33	-31	-3	1	9

					Hipocampo Sub-Giral	-33	-29	-5	2	9

					Hipocampo Sub-Giral	-31	-27	-5	2	9

					Hipocampo Sub-Giral	-28	-25	-7	0	4

					Cola del núcleo caudado	-35	-30	-5	2	9

					Cola del núcleo caudado	-33	-33	-1	1	5

					Temporal Superior	41	-43	-37	9	1	16

					Temporal Superior	41	-51	-34	13	3	16

					Temporal Superior	22	-61	-27	4	0	16

					Temporal Superior	38	-50	4	-14	1	16

					Temporal Medial	22	-62	-29	5	1	16

					Temporal Medial	21	-54	-8	-9	3	16

				

			

			
				
						Rango	Datos

					Derecho	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Frontal Medial	46	51	48	14	0	14

					Frontal Medial	47	40	35	-5	2	14

					Frontal Medial	47	46	39	-6	1	14

					Frontal Medial	47	33	35	-5	2	1

					Frontal Inferior 47	53	36	-6	0	14

					Frontal Inferior 47	50	36	-8	1	14

					Frontal Inferior 47	47	37	-12	0	14

					Claustrum	28	8	10	0	15

					Hipocampo Sub-Giral	34	-30	-5	2	13

					Hipocampo Sub-Giral	33	-28	-7	0	13

					Hipocampo Sub-Giral	34	-26	-7	0	13

					Hipocampo Sub-Giral	32	-29	-5	1	13

					Hipocampo Sub-Giral	33	-31	-3	1	13

					Hipocampo Sub-Giral	25	-44	5	3	12

					Hipocampo Sub-Giral	23	-41	7	4	12

					Tálamo	13	-4	6	0	15

					Tálamo	3	-8	-3	3	15

					Tálamo Pulvinar	12	-29	17	2	10

					Tálamo Pulvinar	13	-31	15	2	10

					Tálamo Pulvinar	16	-31	15	2	10

					Tálamo Pulvinar	18	-33	13	1	8

					Tálamo Pulvinar	18	-35	11	2	6

					Tálamo Pulvinar	14	-25	19	2	2

					Cola del núcleo caudado	33	-31	-1	1	13

					Cola del núcleo caudado	21	-39	9	3	7

					Núcleo Lentiforme 13	-2	6	1	15

					Putamen	26	6	10	1	15

					Putamen	25	-9	11	0	11

					Putamen	26	-10	6	0	11

					Putamen	27	8	8	0	15

					Temporal Superior	42	67	-11	6	0	17

					Temporal Superior	22	67	-10	4	1	17

					Temporal Superior	22	61	1	-3	1	17

					Temporal Superior	22	69	-38	5	1	17

					Temporal Medial	22	70	-36	3	2	17

					Temporal Medial	22	73	-35	2	4	17

					Fusiforme	20	45	-11	-23	1	3

				

			

			
				
					Pacientes/Prodromidès

				

			

			
				
					Cuadro 1. Localización anatómica de las áreas activadas en los p/TDM al escuchar la obra de Prodromidès durante el estudio de IRMf

				

			

			
				
					BA = Áreas de Brodmann; X, Y, Z = Coordenadas de Talairach: X ([−] izquierda; [+] derecha), Y ([−] posterior; [+] anterior), Z ([−] inferior; [+] superior ) (Lancaster et al., 2000). Radio de los “Clusters” ≥ 5 vóxeles; “Family Wise Error” corregido p = 0.05 (Friston et al., 1995).
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				DISCUSIÓN

				Este estudio compara la respuesta metabólica cerebral de pacientes masculinos con trastorno depresivo mayor en su primer episodio y sin ningún tratamiento contra la de suje-tos control, con la única tarea de escuchar dos tipos de mú-sica desconocida para los participantes (una tranquila y otra inquietante). Confirmamos la hipótesis de que los p/TDM tendrían hipofunción en áreas relacionadas con el procesa-

			

		

		
			
				miento neurocognitivo de la música, a diferencia de los s/C quienes mostraron actividad en áreas cerebrales típicas para este tipo de estímulo.19-21

				Comparación con otras publicaciones

				Existen escasos trabajos que relacionan el TDM con la ex-periencia musical, solamente encontramos tres estudios conductuales y sólo uno donde se aplica la técnica de IRMf. 

			

		

		
			
				
						Rango	Datos	Izquierdo	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Frontal Superior	8	-43	17	55	3	8

					Frontal Medial	6	-25	16	58	1	25

					Frontal Medial	6	-27	15	58	1	25

					Frontal Medial	8	-43	27	49	2	15

					Frontal Medial	8	-47	29	41	1	7

					Frontal Precentral	9	-38	16	35	0	25

					Frontal Precentral	9	-43	18	34	0	25

					Frontal Precentral	9	-42	19	40	3	25

					Frontal Precentral	9	-40	16	40	3	25

					Postcentral	40	-67	-20	16	2	9

					Cíngulo Anterior	32	-10	22	38	0	21

					Cíngulo Anterior	32	-13	23	37	0	21

					Cíngulo Anterior	32	-13	19	39	2	21

					Cíngulo Anterior	32	-21	7	45	1	19

					Sub-Giral	32	-11	23	40	0	21

					Ínsula	13	-31	-30	17	1	28

					Ínsula	13	-33	-19	21	0	12

					Tálamo	-7	-4	3	0	29

					Tálamo	-7	-3	1	2	29

					Tálamo	-3	-4	3	1	29

					Cola del núcleo caudado	-37	-31	-7	3	24

					Cola del núcleo caudado	-31	-35	1	2	3

					Cuerpo del Caudado	-19	7	21	4	20

					Cuerpo del Caudado	-17	7	21	2	20

					Cuerpo del Caudado	-18	-1	17	4	4

					Núcleo Lentiforme	-6	-2	-1	2	29

					Putamen	-17	7	-5	0	29

					Parahipocampal	34	-10	-6	-17	3	29

					Hipocampo Sub-Giral	-34	-28	-8	1	24

					Hipocampo Sub-Giral	-35	-31	-7	3	24

					Temporal Transverso	41	-37	-34	13	0	28

					Temporal Transverso	42	-61	-11	8	2	28

					Temporal Superior	22	-67	-12	1	2	28

					Temporal Superior	22	-52	-3	-3	1	28

					Temporal Superior	22	-69	-19	1	1	28

					Temporal Medial	21	-44	-2	-29	0	22

					Temporal Inferior	20	-43	-14	-27	1	24

					Temporal Inferior	20	-46	-4	-37	3	22

					Temporal Inferior	20	-46	-3	-35	1	22

					Temporal Inferior	20	-45	-6	-28	1	22

					Temporal Inferior	20	-45	-4	-29	0	22

					Temporal Inferior	20	-44	-8	-29	1	22

					Fusiforme	20	-42	-12	-25	1	24

					Fusiforme	20	-42	-13	-23	0	24

				

			

			
				
					
							Rango	Datos

						Derecho	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

						Frontal Medial	6	42	8	54	0	26

						Frontal Medial	6	33	17	63	5	18

						Frontal Medial	6	35	15	62	4	18

						Frontal Medial	6	45	7	52	1	26

						Frontal Medial	6	44	12	52	0	26

						Frontal Medial	8	55	17	41	1	6

						Frontal Medial	8	55	15	41	0	5

						Frontal Medial	8	36	16	45	2	26

						Frontal Medial	9	47	7	38	1	26

						Frontal Medial	11	41	36	-14	1	27

						Frontal Medial	47	41	36	-10	1	27

						Frontal Inferior	10	40	46	-2	2	27

						Frontal Inferior	46	37	35	12	0	27

						Frontal Inferior	47	42	31	0	5	27

						Precentral	9	40	23	36	0	26

						Tálamo	21	-20	13	0	11

						Cuerpo del Caudado	13	-4	25	4	13

						Cíngulo Posterior	23	9	-29	27	2	10

						Temporal Superior	42	70	-21	11	1	30

						Temporal Superior	42	70	-23	12	1	30

						Temporal Superior	22	67	-1	2	1	30

						Temporal Superior	22	61	-1	2	0	30

						Temporal Superior	22	61	-2	4	1	30

						Temporal Superior	22	65	-1	5	0	30

						Temporal Superior	22	69	-47	18	1	16

						Temporal Superior	22	69	-44	16	1	16

						Temporal Superior	22	68	-43	10	0	23

						Temporal Superior	22	71	-36	9	2	23

						Temporal Medial	22	73	-35	3	4	23

						Temporal Medial	22	67	-42	5	0	23

						Temporal Medial	22	69	-41	4	1	23

						Temporal Medial	21	71	-35	-5	3	2

						Temporal Medial	21	71	-41	-13	4	1

						Temporal Medial	21	71	-19	-13	3	17

						Temporal Medial	21	69	-43	-15	5	14

						Temporal Medial	21	70	-37	3	2	23

					

				

				
					
						Controles/Prodromidès

					

				

				
					
						Cuadro 2. Localización anatómica de las áreas activadas en los s/C al escuchar la obra de Prodromidès durante el estudio de IRMf

					

				

				
					
						BA = Áreas de Brodmann; X, Y, Z = Coordenadas de Talairach: X ([−] izquierda; [+] derecha), Y ([−] posterior; [+] anterior), Z ([−] inferior; [+] superior ) (Lancaster et al., 2000). Radio de los “Clusters” ≥ 5 vóxeles; “Family Wise Error” corregido p = 0.05 (Friston et al., 1995).
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				Los estudios conductuales son los de Nielzèn,4 Punkanen5 y Naranjo.6 Los principales hallazgos de esos estudios fue-ron: Primero, al igual que en nuestro trabajo los pacientes con depresión muestran menos reactividad a la música; y segundo, se confirma en pacientes con TDM un sesgo ne-gativo en las emociones y el reconocimiento de estímulos 

			

		

		
			
				interpersonales que también afectan a la forma de percibir la música. Nuestro trabajo es congruente con esos repor-tes, y sabemos que la hipoactivación del estriado ventral, evidente en nuestros p/TDM, puede llevar a una disminu-ción del placer en la experiencia musical, expresada como poca reactividad emocional e indiferencia. Por otra parte, el 

			

		

		
			
				
						Rango	Datos	Izquierdo	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Cola del núcleo caudado	-37	-31	-7	3	8

					Cola del núcleo caudado	-35	-29	-5	1	8

					Temporal Superior	42	-64	-26	9	1	9

					Temporal Superior	41	-43	-36	3	3	5

					Temporal Superior	22	-61	-25	7	2	9

					Temporal Superior	22	-53	-12	-2	0	9

					Temporal Superior	22	-59	-26	6	1	9

					Temporal Medial	22	-55	-34	6	1	9

					Temporal Medial	21	-55	-19	-2	2	9

				

			

			
				
						Rango	Datos

					Derecho	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Parahipocampal	28	26	-23	-10	2	7

					Hipocampo Sub-Giral	27	-24	-8	3	7

					Hipocampo Sub-Giral	29	-25	-5	2	7

					Temporal Superior	42	71	-29	19	3	6

					Temporal Superior	42	68	-28	7	0	10

					Temporal Superior	42	67	-28	9	0	10

					Temporal Superior	22	68	-40	7	0	10

					Temporal Superior	22	66	-40	7	1	10

					Temporal Medial	21	71	-25	-5	3	10

					Temporal Medial	21	63	4	-9	1	10

					Temporal Medial	21	71	-30	-10	3	4

					Fusiforme	20	41	-9	-23	1	2

					Fusiforme	20	45	-11	-23	1	1

					Sub-Giral	20	43	-13	-21	1	3

				

			

			
				
					Pacientes/Bach

				

			

			
				
					Cuadro 3. Localización anatómica de las áreas activadas en los p/TDM al escuchar la obra de Bach durante el estudio de IRMf

				

			

			
				
					BA = Áreas de Brodmann; X, Y, Z = Coordenadas de Talairach: X ([−] izquierda; [+] derecha), Y ([−] posterior; [+] anterior), Z ([−] inferior; [+] superior ) (Lancaster et al., 2000). Radio de los “Clusters” ≥ 5 vóxeles; “Family Wise Error” corregido p = 0.05 (Friston et al., 1995).
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						Rango	Datos	Izquierdo	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Ínsula	13	-53	-38	15	3	11

					Área Parahipocampal	30	-18	-37	4	1	10

					Área Parahipocampal	28	-16	-20	-17	3	10

					Tálamo	-3	-10	-3	3	10

					Tálamo	-1	-9	0	2	10

					Sub-Giral	-3	-41	-3	2	10

					Temporal Superior	41	-35	-34	8	2	11

					Temporal Superior	22	-50	-29	8	1	11

					Temporal Superior	22	-57	-35	-2	1	11

					Temporal Superior	22	-53	-10	11	2	11

					Temporal Medial	21	-50	-38	-2	1	11

					Cerebelar Lingual	-55	-21	-7	0	4

				

			

			
				
						Rango	Datos

					Derecho	BA	X	Y	Z	(mm)	anexados

					Ínsula	13	39	-22	-9	3	6

					Área Parahipocampal	19	31	-41	-5	1	9

					Área Parahipocampal	37	34	-43	-8	0	9

					Área Parahipocampal	36	39	-33	-7	4	8

					Área Parahipocampal	36	39	-21	-11	4	2

					Área Parahipocampal	36	41	-21	-13	2	1

					Tálamo	1	-9	-1	2	10

					Cola del núcleo caudado	37	-33	-4	2	8

					Cíngulo Posterior	29	8	-41	10	2	7

					Cíngulo Posterior	29	5	-41	10	3	7

					Temporal Transverso	42	68	-17	11	1	12

					Temporal Superior	41	57	-26	12	1	12

					Temporal Superior	22	56	-11	0	1	12

					Temporal Superior	42	59	-26	14	0	12

					Temporal Superior	38	50	9	-20	0	12

					Temporal Medial	21	50	1	-10	1	12

					Temporal Medial	21	73	-35	-5	4	5

					Temporal Medial	21	67	-1	-11	1	3

					Fusiforme	37	40	-44	-11	2	9

					Fusiforme	37	42	-44	-11	4	9

					Fusiforme	37	43	-42	-13	2	9

					Fusiforme	37	37	-44	-10	1	9

				

			

			
				
					Controles/Bach

				

			

			
				
					Cuadro 4. Localización anatómica de las áreas activadas en los s/C al escuchar la obra de Bach durante el estudio de IRMf

				

			

			
				
					BA = Áreas de Brodmann; X, Y, Z = Coordenadas de Talairach: X ([−] izquierda; [+] derecha), Y ([−] posterior; [+] anterior), Z ([−] inferior; [+] superior ) (Lancaster et al., 2000). Radio de los “Clusters” ≥ 5 vóxeles; “Family Wise Error” corregido p = 0.05 (Friston et al., 1995).
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				circuito fronto-estriatal, que se ha relacionado con la antici-pación musical22 y el circuito del placer,23 parece indispen-sable en la función gratificante para dar sentido a la escucha musical.24 En cuanto al sesgo hacia emociones y pensamien-tos negativos, presente en los pacientes deprimidos,25,26 éste podría corresponder al exceso de activación de la Default Mode Network (DMN)27 que ya ha sido reportada hiperac-tiva en pacientes con depresión.28-30 En la DMN se ha pro-puesto a la corteza cingulada posterior como responsable de los pensamientos autoreferenciales con sesgo negativo.30 Nuestros resultados son congruentes con la propuesta del efecto de interferencia cognitiva y afectiva que produce la DMN.29,31 En nuestros p/TDM las imágenes muestran au-sencia o disminución de la actividad en estructuras media-les, estriatales, límbicas y para-límbicas, durante la escucha de música.

				Por último, el estudio de Osuch7 contrastó la escucha de diferentes tipos de música favorita contra música neutra en pacientes deprimidos y controles usando la técnica de IRMf. Su propósito fue investigar la activación del circuito de recompensa. Encontraron activación del circuito en los sujetos control, pero no así en los pacientes con depresión, en quienes sólo encontraron el giro parahipocampal iz-quierdo correlacionado con la música agradable. Nuestros resultados coinciden en cuanto a la baja respuesta de regio-nes activadas en los p/TDM a diferencia de los controles, pero también encontramos el mismo fenómeno en el giro parahipocampal en los p/TDM con la música agradable, sólo que en hemisferio derecho (BA 28). El giro parahipo-campal ya ha sido relacionado con la escucha musical; al-gunas investigaciones lo implican en una contribución cla-ve hacia tareas de recuperación de memoria y aprendizaje, particularmente en la memoria contextual y también en el procesamiento de la novedad.32,33 Es posible que la diferen-cia de lateralidad hemisférica entre el reporte de Osuch7 y el nuestro esté dada porque ellos usaron piezas musicales muy familiares y favoritas de cada sujeto, por lo cual el procesamiento fue predominante en el hemisferio izquier-do; en cambio, en nuestro estudio las obras fueron nuevas y desconocidas para los participantes y posiblemente por ello produjeron un procesamiento de predominio fronto-temporal derecho, como ya se ha reportado en otros estu-dios.34

				Diferencias entre pacientes y controles

				En la comparación de los dos tipos de música todos los su-jetos reclutaron un mayor número de regiones cerebrales al escuchar la obra de Prodromidès. Este efecto se ha reporta-do previamente16 y posiblemente implica una incorporación neuronal más abundante en la búsqueda de significado para una obra de estructura y forma poco ortodoxa, enérgica e impredecible. Por el contrario, en la obra de Bach todos los sujetos mostraron el menor número de activaciones, posi-

			

		

		
			
				blemente como una respuesta de economía ante un estímulo familiar con estructura y forma predecible cuyo sustrato son las redes neuronales preestablecidas por aprendizaje o por conocimiento implícito.35-37 Algunos autores consideran que ese puede ser un fenómeno de enculturación, por exposición a un lenguaje musical tonal desde la infancia, que incorpora reglas musicales (gramaticales, sintácticas, etc.) que llegan a ser tan familiares como las del lenguaje materno.38 De ese modo el oyente, familiarizado con tales formas, desarrolla expectativas de los acontecimientos musicales y una facili-tación para las secuencias que se van generando momento a momento.36,39-41

				Otras regiones activadas

				La obra de Prodromidès generó actividad en el claustrum derecho de los pacientes con TDM. Esta delgada estructura laminar, ubicada entre el putamen y el lóbulo de la ínsula, cuenta con neuronas multimodales con conexiones distan-tes cuya función, hasta donde se sabe, es coordinar regio-nes corticales motoras con la adquisición de información sensorial en el reconocimiento perceptual del ambiente que nos rodea, posiblemente para sincronizar acciones relacio-nadas con la orientación espacial y la atención dirigida.42 En la experiencia de la música y, en general, de los soni-dos, la sincronización de eventos, la orientación espacial y la atención dirigida son particularmente importantes, tan-to para procesar el significado sonoro como en la ejecución motora subsecuente. Además, se ha observado que la acti-vidad del claustrum es requerida en situaciones relevantes de auto-conservación. La música de Prodromidès logra una estimulación generadora de estrés con sonidos agresivos y amenazantes que promueven respuestas de sobrevivencia con tendencias psicomotoras hacia la acción, que necesaria-mente implicarían a dicha estructura.42-45

				En los s/C la ínsula anterior se activó tanto para la mú-sica agradable como para la desagradable, pero en los p/TDM no aparece activada la ínsula en ninguna de las dos obras presentadas. Esto es congruente con algunas publica-ciones que reportan disminución de la respuesta del lóbulo anterior de la ínsula en pacientes con depresión unipolar.46-48 Por otra parte, a la ínsula también se le ha relacionado con las emociones sociales49 y con la función de procesador para-límbico multimodal.50 En la experiencia musical se le ha re-lacionado con el procesamiento gramatical, emocional, cog-nitivo y rítmico.51-53 En nuestro trabajo encontramos que, a diferencia de los s/C, en los p/TDM el lóbulo anterior de la ínsula no muestra actividad. Es posible que la disminución o ausencia de la actividad estriatal, límbica e hipotalámica en los p/TDM tengan una posible repercusión visceral que disminuya la información de retroalimentación emocional interoceptiva propia de la ínsula.

				Por último, los ganglios basales también tuvieron di-ferentes activaciones: la cola del núcleo caudado estuvo 
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				presente en todos los casos, el cuerpo del núcleo caudado sólo en los s/C durante la obra de Prodromidès que también activó el putamen de los s/C y de los p/TDM. Sabemos que los ganglios basales son indispensables en la expresión de esquemas correctos de acción y en la selección apropiada de respuestas motoras, incluyendo las de los estados emociona-les y sociales. Estos procesos son fundamentales para toda acción dirigida a metas.54 En nuestro estudio estas activa-ciones en los participantes al oír la música, principalmente en la cola del núcleo caudado, nos hablan de una intención o una acción, desde marcar el tempo usando un dedo o un pié, hasta querer alejarse o detener la música inquietante. La cola del núcleo caudado guarda una estrecha relación con las funciones amigdalinas y tiene notable influencia en las demás estructuras de los ganglios basales.54 También recibe conexiones de áreas témporo-parietales e, indirectamente, de la corteza frontal.55,56 Además, se le ha relacionado con funciones cognitivas como el aprendizaje y la planeación de conductas.57,58 Dado que las obras no eran conocidas por los participantes, es posible que en la cola del núcleo caudado también se haya registrado actividad como parte de la expe-riencia de aprendizaje.57

				CONCLUSIÓN

				Nuestros resultados muestran diferencias relacionadas con el tipo de música y el tipo de participante (paciente depre-sivo o sujeto control). En todos los casos fueron activados el giro temporal superior y medial debido al procesamien-to sensorial auditivo, también el giro fusiforme, regiones parahipocámpicas y el nucleo caudado (cola), que tuvieron activación en todas las condiciones. La mayor demanda cortical que incluyó regiones frontales fue registrada en los s/C con la música inquietante. El grupo de p/TDM pre-sentó el menor número de regiones cerebrales activadas para ambos tipos de música y más para la obra validada como tranquila, lo cual podría interpretarse como el proce-samiento musical mínimo, en las condiciones de alteración por el TDM de este estudio. Los resultados en los p/TDM también son congruentes con otros reportes que muestran hipofunción de la corteza frontal, los ganglios basales, el sistema límbico y otras zonas paralímbicas.59-62 Son necesa-rias nuevas investigaciones para ampliar la experimenta-ción con música ya que puede aportar información relevan-te acerca del TDM.
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Procesamiento de la musica
en el primer episodio
de trastorno depresivo mayor sin tratamiento

Enrique Octavio Flores-Gutiérrez,' Juan José Cervantes,! Marina Torres Alvarez,? Sarael Alcauter Solérzano®

SUMMARY

The purpose of this study is the assessment of the differences in brain
activity when patients with major depressive disorder (MDD) listen
to two different types of music, with healthy subjects as control, by
using functional magnetic resonance imaging (fMRI). Brain activity
in musical stimuli with healthy subjects has been investigated exten-
sively, but there are few neurobiologic music studies in mental illness,
particularly in MDD. Studies in this area provide a new perspective
on interdisciplinary research to explore the neurobiological substrates
of MDD. This study involved 20 male subjects: 10 patients (34 + 7
years), and 10 control subjects (33 + 7 years). The MDD Patients
were selected in the pre-consultation service of the National Institute
of Psychiatry Ramén de la Fuente Muiiiz (INPRFM) of Mexico City,
and control subjects were selected among workers of the Institute who
responded to the invitation. All participants completed the Hamilton
scales for anxiety and depression, Beck inventories for depression and
anxiety and, the SCL-90-R. The Mini-Mental State Examination test
was also administered to patients for diagnostic purposes. The fMRI
was obtained by Philips Achieva 3-Tesla in the INPRF; the analysis
was done using SPM2 format MRIcro system. The experimental stimuli
were two pieces of music: one by JS Bach validated as quiet and an-
other one by J Prodromidés validated as disturbing. Results show dif-
ferences between both groups of subjects and between types of music.
In all cases, the parahippocampal area, the tail of the caudate nucleus
and the auditory temporal cortex were activated. The neurobiological
processing of music is affected by MDD. We discuss the clinical and
cognitive implications of these findings.

Key words: Major depressive disorder, functional magnetic reso-
nance imaging, music.

Articulo original

RESUMEN

El propésito de este estudio fue registrar diferencias durante la audicién
de dos tipos diferentes de misica en pacientes con Trastorno Depresivo
Mayor (TDM), comparados con sujefos sanos, mediante imagen por re-
sonancia magnética funcional (IRMf). La actividad cerebral con estimu-
los musicales ha sido investigada ampliamente en sujetos sanos, pero
son escasos los estudios del procesamiento de la mUsica en estados de
patologia mental, particularmente en el TDM. Los estudios en esta drea
interdisciplinaria proveen una nueva perspectiva de investigacién para
explorar los sustratos neurobiolégicos del TDM. Participaron 20 sujetos
de sexo masculino: 10 pacientes con TDM (34 + 7 afios) y 10 sujetos
confrol (33 + 7 afos). Los pacientes se seleccionaron en el servicio de
pre-consulta del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente
Muhiz (INPRFM) de la Ciudad de México, y los sujetos control entre
los trabajadores del propio Instituto que respondieron a la invitacién.
Todos los participantes contestaron, con fines de confirmar el diagnés-
tico, las escalas de ansiedad y depresién de Hamilton, los inventarios
de Beck para ansiedad y depresién y el SCL-OOR. A los pacientes se
les aplicé ademds el MINI-mental test. Para la IRMf se usé un equipo
Philips Achieva de tres Teslas en el INPRFM, el andlisis se hizo con el
formato SPM2 usando el sistema MRlcro. Los estimulos experimentales
fueron una obra musical de JS Bach validada como tranquila y ofra
de J Prodromidés validada como inquietante. Los resultados muestran
diferencias tanfo entre los grupos de sujetos como entre los tipos de
msica: en todos los casos se activé el drea parahipocampal, la cola
del nicleo caudado y la corteza temporal auditiva. Concluimos que el
procesamiento neurobiolégico de la misica es afectado por el TDM. Se
discuten las implicaciones clinicas y cognoscitivas de estos hallazgos.

Palabras clave: Trastorno depresivo mayor, imagen por resonan-
cia magnética funcional, misica.

INTRODUCCION

México tiene una alta tasa de morbilidad al grado de ser
causa de importantes niveles de ausentismo en el trabajo.’?
El TDM tiene serias repercusiones sobre la calidad de vida ~ La Organizaciéon Mundial de la Salud reportod que la depre-

y el funcionamiento social de los pacientes afectados. En sion podria ser, para el 2020, la segunda causa de deterioro
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