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Resumen

Este trabajo presenta una revisidn sistematica sobre los efectos de las intervenciones basadas
en mindfulness, en la activacion y la conectividad cerebral, medidas mediante fMRI, en
personas con trastorno depresivo mayor. Siguiendo PRISMA 2020, se realizé una busqueda en
cinco bases de datos y se seleccionaron estudios con muestras con diagndstico de depresién
mayor (aguda, remisién o recurrente), intervenciones basadas en mindfulness, y analisis de
activacion o conectividad mediante fMRI. El riesgo de sesgo se evalué mediante RoB 2 para
los ensayos aleatorizados y ROBINS-I para los estudios cuasiexperimentales, utilizando robvis
para las visualizaciones. Se incluyeron 11 estudios que mostraron cambios en redes implicadas
en autorreferencialidad, regulacién emocional, procesamiento corporal e interocepcion, asi
como control ejecutivo, que se asociaron con reducciones de sintomatologia depresiva y
procesos cognitivos desadaptativos. Se concluye que las intervenciones basadas en

mindfulness parecen prometedoras, aunque la evidencia sigue siendo limitada.

Palabras clave: Trastorno depresivo mayor, Mindfulness, Conectividad cerebral, Activacion

cerebral, fMRI.
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Abstract

This paper presents a systematic review examining the effects of mindfulness-based
interventions on brain activation and connectivity, measured through fMRI, in individuals with
major depressive disorder. Following PRISMA 2020 guidelines, a search was carried out across
five databases, and studies were selected if they included samples with a diagnosis of major
depression (acute, in remission, or recurrent), mindfulness-based interventions, and fMRI
analyses of activation or connectivity. The risk of bias was assessed using RoB 2 for randomized

trials and ROBINS-I for quasi-experimental studies, with robvis used for visualizations.

A total of 11 studies were included. Their findings suggest changes in networks related to self-
referential processing, emotion regulation, bodily processing and interoception, as well as
executive control. These neural changes were associated with reductions in depressive
symptoms and maladaptive cognitive processes. Overall, mindfulness-based interventions

appear promising, although the available evidence is still limited.

Keywords: Major depressive disorder, Mindfulness, Brain connectivity, Brain activation, fMRI.
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Tabla 1. Abreviaturas principales

por fases clinicas

Sigla Término completo Descripcion
ALF Amplitud de fluctuacién de baja Medida de actividad neuronal espontanea (rs-
frecuencia fMRI)
ATQ Cuestionario pensamientos automaticos
Automatic Thoughts Questionnaire
negativos
BDI-II Beck Depression Inventory-II Inventario dintomas depresivos
EQ Experiences Questionnaire Cuestionario descentramiento
FC Conectividad funcional Medida de conectividad (resonancia magnética)
fMRI Imagen por resonancia magnética Técnica de neuroimagen
funcional
HAMA Hamilton Anxiety Rating Scale Ansiedad clinica (entrevista)
HAM-D/ HAMD Hamilton Depression Rating Scale Depresion clinica (entrevista)
HC Controles sanos Grupo de comparacion sin diagndstico clinico
MAIA Multidimensional Assessment of Cuestionario interocepcion y relacion con el
Interoceptive Awareness cuerpo
PANAS Positive and Negative Affect Schedule Escala afecto positivo y negativo
PPI Interaccidn psicofisioldgica Medida de conectividad dependiente de tarea
PROMIS Patient-Reported Outcomes Cuestionarios sobre ansiedad, depresion,
Measurement Information System bienestar
ROI Region de interés Area cerebral predefinida para el analisis
RRS Ruminative Responses Scale Escala de rumiacién
SCS Self-Compassion Scale Escala de autocompasion
TAU Tratamiento habitual -

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 2. Abreviaturas de las regiones cerebrales incluidas en el estudio.

Abreviatura

Descripcion (espaiiol)

-R Porcidn derecha de la regién mencionada
-L Porcidn izquierda de la region mencionada
a- Porcidn anterior de la regién mencionada
c- Porcion caudal de la regiéon mencionada
p- Porcion posterior de la regién mencionada
d- Porcidn dorsal de la region mencionada
V- Porcidn ventral de la region mencionada.
m- Porcion medial de la regiéon mencionada
r- Porcion rostral de la region mencionada
ACC Corteza cingulada anterior
AG Giro angular
Amy Amigdala
B10 Area Brodmann 10- polo frontal
BA13 Area Brodmann 13- insula
BA7 Area Brodmann 7-parietal posterior.
CB-VII Cerebelo
cTtha Talamo temporal caudal
dIPFC Corteza prefrontal dorsolateral
DMN Red en modo por defecto
dmPFC Corteza prefrontal dorso medial
FG/FUS Giro fusiforme
FP Polo frontal
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FPCN Red frontoparietal de control
INS insula
ICC corteza cingulada inferior
I0CC/ V5 Corteza occipital inferior
IPL Lébulo parietal inferior
LGN Nucleo geniculado lateral.
LING Giro lingual
LOFC Corteza orbitofrontal lateral.
LSOC Corteza occipital superior lateral
MFG Giro frontal medio
MFGmed/SFGmed Giro frontal medial superior
ocC Corteza occipital
OFC Corteza orbitofrontal
Otha Téalamo occipital
PCC Corteza cingulada posterior
PCu Precuneo
PFC Corteza prefrontal
PostCG giro post-central
PPC Corteza parietal posterior
PPtha Talamo parietal posterior
PreCG Giro pre-central
rACC Corteza cingulada anterior rostral
rTtha Talamo temporal rostral
S1/M1 Corteza somatosensorial primaria

10
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S2 Corteza somatosensorial secundaria

SFG Giro frontal superior
SFGmed Corteza frontal superior medial

sgACC Corteza cingulada anterior subgenual
SMA Area motora suplementaria
SMN Red somato motora

SN Red de saliencia

STG Giro temporal superior

STR Cuerpo estriado

tha Talamo

TPJ Unién temporoparietal
V1/V2 Cortezas visuales primarias/secundarias

V5 Area temporal media / Area v5.
vIPFC Corteza prefrontal ventrolateral
vmPFC Corteza prefrontal ventromedial

Fuente. Elaboracion propia.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Introduccion

La depresién mayor, es uno de los trastornos mentales mas prevalentes y con mayor impacto
funcional. Afecta aproximadamente al 4 % de la poblacidén, con mayor incidencia en mujeres,
y constituye una de las principales causas de discapacidad y pérdida de productividad
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2023). Segun el DSM-5-TR (American Psychiatric
Association [APA], 2023), se caracteriza por alteraciones persistentes del estado de animo y
sintomas cognitivos, somaticos y conductuales que interfieren en la vida cotidiana. Su curso
recurrente o crénico y su elevada carga personal y social justifican enfoques que integren

procesos psicoldgicos y bioldgicos.

Desde la neurociencia cognitiva, el cerebro, se entiende como un sistema funcional
organizado en redes neuronales a gran escala, cuya interaccidn dinamica, permite sostener
procesos mentales complejos (Raichle et al., 2001). Una de ellas, es la red en modo por defecto
(DMN), que presenta mayor actividad durante el reposo, y estd implicada en procesos
autorreferenciales y de proyeccion mental (Diez y Castellanos, 2022; Vergara & Behrens,
2013). Otra, es la red frontoparietal de control (FPCN), compuesta por regiones prefrontales
y parietales que facilitan la regulacién cognitiva y emocional (Dixon et al., 2018). Finalmente,
la red de saliencia (SN) permite detectar y priorizar estimulos relevantes, integrando
informacién interoceptiva y emocional (Durdn, 2022). En la depresion, se observa un
desequilibrio funcional caracterizado por hiperconectividad de la DMN, hipoconectividad de
la FPCN y alteraciones en su interaccidon con la SN, asociadas a rumiacién, dificultades
atencionales y problemas de regulaciéon emocional (Christoff et al., 2016; Dixon et al., 2018;
Kaiser et al., 2015). Ademas, se evidencian disfunciones en circuitos limbico-subcorticales
(amigdala, hipocampo, estriado, tdlamo y habénula) relacionados con la reactividad
emocional y la motivacion (Drevets et al., 1997; Lu et al., 2016; Swartz et al., 2015; Videbech

& Ravnkilde, 2004; Whitton et al., 2015; Yang et al., 2018).

Las intervenciones basadas en mindfulness, como el Mindfulness-Based Stress Reduction
(MBSR) y la Mindfulness-Based Cognitive Therapy (MBCT), han mostrado efectos sobre la
organizacién funcional cerebral. Se ha observado un aumento de la conectividad entre el

cingulo posterior (PCC), el cingulo anterior dorsal (dACC) y otras regiones de las redes DMN,

12
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SN vy red ejecutiva central, lo que se asocia con una mejor monitorizacion atencional y
regulacién cognitiva (Kral et al.,, 2019; Rahrig et al.,, 2022). Ademas, existe evidencia de
modificaciones en otras estructuras cerebrales implicadas en la depresidn, tras la practica de
MBSR, como una menor reactividad amigdalar ante estimulos negativos (Goldin & Gross,

2010; Taylor et al., 2011).

En conjunto, estos resultados apoyan que la depresidon implica alteraciones en redes
cerebrales y que el mindfulness puede modular dichas redes y los circuitos limbico-
subcorticales relacionados con rumiacién, reactividad emocional y motivacion. Esta base
sustenta el presente marco tedrico, centrado en examinar las relaciones entre mindfulness,
conectividad cerebral y el trastorno de depresion mayor (TDM) mediante imagen por

resonancia magnética funcional (fMRI).

Dado que, en este trabajo, se emplean de forma recurrente abreviaturas para designar
regiones cerebrales y redes funcionales, todas ellas, se presentan al inicio en la Tabla 2, donde

se detallan sus denominaciones completas.
1.2. Depresion

1.2.1. Definicion

El TDM se caracteriza por una alteracidn primaria y persistente del estado de animo (tristeza
profunda o anhedonia) que interfiere de forma significativa en el funcionamiento de la
persona y no se explica mejor por otros trastornos, enfermedades médicas o consumo de
sustancias (puede aparecer tras un duelo). La afectividad suele mostrar tristeza, desolacién y
pérdida del placer, con irritabilidad mas frecuente en nifios y adolescentes, en los cuadros

graves puede aparecer vacio emocional (APA, 2023; Muifios y Requena, 2016).

En el plano cognitivo, son frecuentes las ideas pesimistas, de inutilidad o culpa, la rumiacion,
y las ideas de muerte, con riesgo de suicidio muy superior al de la poblacién general. Se
observan bradipsiquia, y deterioro de memoria, atencion, concentracién y toma de
decisiones, con repercusion en el rendimiento y el lenguaje (APA, 2023; Muifios y Requena,

2016).

En el plano motor, es habitual el retardo psicomotor y la disminucién de la expresividad,
pudiendo llegar, a estupor, o catatonia. A nivel somatico, son comunes el insomnio, fatiga,
alteraciones del apetito y del peso, disminucion del deseo sexual, y molestias somaticas

13
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inespecificas. En los casos mas graves, pueden afiadirse sintomas psicéticos congruentes con
el estado de animo (alucinaciones y delirios de culpa, ruina o enfermedad). El diagndstico
puede establecerse tras un solo episodio, aunque en muchos casos el curso es recurrente

(APA, 2023; Muifios y Requena, 2016).
1.2.2. Cursoy evolucién y carga global.

La depresion mayor suele iniciarse entre los 25 y los 45 afios, y los episodios tratados
presentan una duracién media de 4 a 6 meses. En torno al 15 % de los casos evoluciona hacia
un curso cronico y la mayoria de las personas afectadas experimenta recurrencias a lo largo
del ciclo vital (APA, 2023; Muifios y Requena, 2016). La comorbilidad con trastornos de
ansiedad y con determinados rasgos de personalidad, es frecuente, contribuyendo a la
heterogeneidad clinica y al deterioro funcional asociado. Asimismo, el riesgo de suicidio se
encuentra significativamente aumentado, abarcando desde ideacion de muerte hasta

planificacion suicida (APA, 2023).

A escala global, aproximadamente el 4 % de la poblacién presenta depresién, con una
prevalencia del 5,7 % en adultos y tasas superiores en mujeres (6,9 %) respecto a los hombres
(4,6 %). Mas del 10 % de las mujeres embarazadas y puérperas (periodo posterior al parto)
desarrolla depresion, y en personas mayores de 70 afios la prevalencia alcanza el 5,9 %. Se
estima que unos 332 millones de personas conviven con este trastorno, estrechamente

vinculado al suicidio, y tercera causa de mortalidad en jévenes de 15-29 afios (OMS, 2023).

En paises de ingresos altos, Unicamente un tercio de quienes padecen depresidn recibe un
tratamiento de salud mental adecuado. La no remisién se asocia con mayor morbilidad,
impacto funcional y costes econdmicos relevantes derivados de la pérdida de productividad,
el uso de recursos sanitarios y la comorbilidad médica (OMS, 2023; Sicras et al., 2010). En
conjunto, su elevada prevalencia, la discapacidad asociada y la persistente brecha de

tratamiento, situan la depresién mayor, como un problema prioritario de salud publica.

Dada su complejidad clinica y etioldgica, la depresion mayor ha sido abordada desde multiples
modelos explicativos que integran factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales. A continuacion,
se revisan los principales enfoques psicoldgicos que han contribuido a la comprension del

trastorno.
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1.2.3. Modelos psicolégicos

Las explicaciones psicoldgicas sobre el origen y mantenimiento de la depresion, varian en
funcién del marco tedrico desde el que se abordan. Desde el enfoque conductual, la depresidn
se explica por una falta de refuerzos positivos y por patrones de evitacién que reducen el
malestar a corto plazo, pero limitan el acceso a experiencias gratificantes (Ferster, 1965, 1973;

Lewinsohn, 1974; Skinner, 1953, citados en Muifios y Requena, 2016).

Desde el modelo cognitivo, se entiende como el resultado de esquemas disfuncionales que
generan interpretaciones negativas sobre uno mismo, el mundo y el futuro, junto con estilos
atribucionales que favorecen la indefensién y la desesperanza (Abramson, Alloy & Metalsky,
1988; Abramson, Seligman & Teasdale, 1978; Beck, 1967, 1976, citados en Muifios y Requena,
2016).

Los modelos cognitivo-conductuales integran ambas perspectivas, proponiendo que la
vulnerabilidad cognitiva, unida a dificultades para afrontar el estrés, deteriora las relaciones
sociales y reduce auin mas la obtencidn de refuerzos positivos (Lewinsohn, 1984, citado en

Muifios y Requena, 2016).

Desde la perspectiva humanista, la depresidn surge de una discrepancia entre el yo real y el
yo ideal, que produce pérdida de autoestima y malestar emocional (Muifios y Requena, 2016).
El enfoque interpersonal destaca el impacto del contexto familiar y social, donde una
vulnerabilidad personal, combinada con un estresor relacional, puede iniciar el cuadro, y las
dindmicas de rechazo o ambivalencia, contribuyen a su mantenimiento (Gotlib y Colby, 1987,

citado en Muifios y Requena, 2016).

Finalmente, la teoria de los constructos personales, plantea que la depresion implica una
constriccién de la experiencia y una organizacién disfuncional de los constructos con una
expectativa pesimista del futuro (Kelly, 1955; Sanz, 1991, citados en Muifios y Requena, 2016).
En conjunto, los modelos psicolégicos ofrecen explicaciones complementarias sobre la génesis
y mantenimiento del trastorno depresivo, centradas en la interaccion entre vulnerabilidad
individual, contexto y procesamiento cognitivo. En esta linea, los avances en neurociencia
cognitiva han permitido vincular constructos como los esquemas disfuncionales, la triada
negativa, los sesgos atribucionales, los procesos rumiativos o la desesperanza (que describen

patrones estables de procesamiento de la informacidén orientados hacia interpretaciones
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negativas de uno mismo, del mundo y del futuro) con dindmicas especificas de redes

cerebrales, ofreciendo un marco explicativo mas completo sobre la depresion.
1.2.4. Estrésy vulnerabilidad

Las personas que atraviesan circunstancias adversas, como desempleo, duelo o eventos
traumaticos, tienen mayor riesgo de padecer esta condicién. A su vez, la depresion puede
generar un circulo vicioso de estrés y disfuncion, empeorando alin mas la situacion de vida del

afectado (OMS, 2023).
1.3. Bases neurobioldgicas de la depresion

1.3.1. Organizacion funcional del cerebro: redes a gran escala

La investigacidn en neurociencia cognitiva, ha identificado varias redes cerebrales a gran
escala, que participan en la organizacion de la actividad mental en reposo y en procesos
orientados tanto interna como externamente. Entre ellas, tres han recibido especial atencion
por su papel en la regulacion de la cognicidon y la emocion: la DMN (Diez y Castellanos, 2022;
Raichle et al., 2001; Vergara & Behrens, 2013) la SN (Duran, 2022) y la FPCN (Dixon et al.,
2018).

1.3.1.1. Red en modo por defecto (DMN)

El término default mode network fue acuifiado por Marcus Raichle y colaboradores para
describir un “modo predeterminado” de funcionamiento cerebral que muestra mayor
actividad durante el reposo que durante la ejecucion de tareas externas (Raichle et al., 2001;
Vergara & Behrens, 2013). Se le atribuye el mantenimiento de cierta actividad interna cuando
la persona estd en reposo y su desactivacion durante tareas que requieren atencion dirigida

(Vergara & Behrens, 2013).

Segun Diez y Castellanos (2022), la DMN esta compuesta por la corteza prefrontal medial
(mPFC) (clave en la inhibicidn, el control y la evaluacién del yo y de los otros), la corteza
cingulada anterior (ACC), el precuneo (Pcu), el PCC, la corteza parietal lateral (giro
supramarginal y angular) y el Iébulo temporal medial, implicado en la memoria y la
planificacion. El Pcu, se encuentra entre las regiones corticales mas activas durante el estado

de reposo consciente y se desactiva selectivamente en condiciones en las que la consciencia
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se ve alterada, como el suefio, la anestesia o ciertos trastornos neuropsiquiatricos (Cavanna

& Trimble, 2006).

El funcionamiento de la DMN debe entenderse en interaccidn con otras redes. Segin modelos
dindmicos de la divagacion mental (mind-wandering), la DMN genera experiencias internas,
pero su regulacion depende de la coordinacién con la FPCN, que ejerce control cognitivo

deliberado, y con la SN, que detecta y prioriza estimulos relevantes (Christoff et al., 2016).
1.3.1.2. Red frontoparietal de control (FPCN)

La FPCN esta compuesta principalmente por la corteza prefrontal dorsolateral (dIPFC), corteza
prefrontal ventrolateral (vIPFC), y la corteza parietal posterior. Sostiene las funciones
ejecutivas y la regulacidn cognitivo-emocional. Se ha descrito que la FPCN se acopla de manera
flexible con la DMN para modular la actividad interna en funcién de las demandas externas,
facilitando la inhibicion del pensamiento autorreferencial cuando se requiere atencion hacia

el entorno (Dixon et al., 2018).
1.3.1.3. Red de saliencia (SN)

La red de saliencia (SN) se compone principalmente de la insula anterior (aINS) y la dACC, con
conexiones hacia estructuras subcorticales como la amigdala, el estriado ventral y el tdlamo.
Su funcién principal es detectar y priorizar estimulos relevantes, facilitando el cambio
dinamico entre atencién internay externa, e integrando procesos interoceptivos, emocionales

y cognitivos (Duran, 2022).

La corteza cingulada, rodea el cuerpo calloso y se organiza en tres segmentos: la ACC,
implicada en regulacion emocional y control cognitivo, la cingulada media, relacionada con la
integracién sensoriomotora y la motivacion, y la PCC, vinculada a la memoria autobiograficay
la DMN. La region subgenual de la ACC (sgACC) presenta especial relevancia en depresion. En
el TDM, la ACC muestra reduccion del flujo sanguineo y del metabolismo de la glucosa,
especialmente en la sgACC (Drevets et al., 1997), asi como disminuciéon del volumen de

materia gris, principalmente en el hemisferio izquierdo (Mazziotta et al., 1981).

La insula, situada en la cisura de Silvio, mantiene conexiones con estructuras subcorticales
interoceptivas. Su porcion posterior (pINS), integra sefiales viscerales primarias que se
proyectan hacia la aINS, donde se combinan con informacidon emocional y cognitiva (Craig,

2002; Critchley & Harrison, 2013). La neuroimagen funcional muestra su activacion ante
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diversas modalidades interoceptivas, respaldando su papel en el monitoreo corporal.
Alteraciones estructurales o funcionales, en esta region, pueden distorsionar la
representacion de las sefales corporales y contribuir a trastornos psicolégicos (Hu et al.,
2023). Las personas con depresidn, presentan menor precision interoceptiva, baja confianza
en las sensaciones corporales, y dificultades para mantener la atencidn interoceptiva
voluntaria (Dunne et al., 2021; Eggart et al., 2019; Eggart & Valdés-Stauber, 2021). Tanto las
alteraciones interoceptivas conscientes, como las inconscientes, se consideran mecanismos

centrales en la génesis y mantenimiento del trastorno (Murphy et al., 2017).
1.3.1.4. Alteraciones de las redes funcionales en depresién

Un metaanalisis realizado por Kaiser et al. (2015) sintetizé los hallazgos de 25 estudios sobre
conectividad funcional en reposo en personas con TDM, identificando disfunciones

sistematicas entre las principales redes cerebrales. En concreto, se observo:

. Hipoconectividad dentro de la FPCN (encargada del control cognitivo y la regulacién
emocional) y entre la FPCN vy la red dorsal de atencidn, lo que dificulta la orientacion flexible

hacia estimulos externos y la supresion de pensamientos intrusivos.

. Hiperconectividad dentro de la DMN, implicada en la generacion de pensamiento
autorreferencial, asi como un acoplamiento andmalo entre la FPCN y la DMN, que favorece la

rumiacién y el pensamiento negativo recurrente.

. Alteraciones en la conectividad entre la FPCN y la SN, lo que podria explicar las
dificultades para regular el estado de animo y responder de forma adaptativa a estimulos

emocionales relevantes.
1.3.1.5. Circuitos limbico-subcorticales y alteraciones en depresion
Amigdala

La amigdala es una estructura subcortical del I6bulo temporal medial, que participa en la
activacion conductual, autondmica y endocrina, de la respuesta emocional, a través de
proyecciones hacia el hipotdlamo vy el tronco encefalico. Recibe informacion del talamo, la
corteza sensorial de asociacion y la formacién hipocampal, y mantiene conexiones con la
corteza frontal, el hipocampo, el hipotalamo y nucleos del tronco encefélico. Su funcién

principal consiste en dirigir la atencién hacia estimulos emocionalmente relevantes,
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interviniendo en su deteccién, codificacidn, valoracion y en la discriminacidn entre sefiales

seguras y amenazantes (Fernandez et al., 2018).

En el TDM, los estudios de neuroimagen muestran una hiperreactividad amigdalar ante
estimulos emocionales, especialmente expresiones faciales negativas, considerada un
marcador de vulnerabilidad y sesgo atencional negativo, caracteristico del procesamiento
afectivo depresivo (Swartz et al., 2015). Ademas, la reduccién de la reactividad amigdalar tras
intervenciones farmacoldgicas o psicolégicas se asocia sistematicamente con la mejoria
clinica, reforzando el papel de esta estructura en la fisiopatologia del trastorno (Godlewska et

al., 2012).
Hipocampo

El hipocampo, situado en el I6bulo temporal y perteneciente al sistema limbico, se organiza
en subregiones diferenciadas (CA1, CA2, CA3, giro dentado y subiculo), implicadas en la
transmisidn y el procesamiento de sefiales nerviosas, la formacion de nuevos recuerdos y la
comunicacion con otras areas cerebrales. Participa en la consolidacion de la memoria, la
navegacion espacial y, en interaccion con la amigdala, en la regulacion emocional y el

procesamiento de recuerdos con carga afectiva (Clinica Universidad de Navarra, 2023).

En el TDM se han descrito hiperconectividad amigdala-hipocampo, mayor activacion
amigdalar y desactivacion del hipocampo posterior durante la regulacién emocional (Doré et
al., 2018). Asimismo, se ha constatado una reduccién bilateral del volumen hipocampal,

asociada a la duracidén y recurrencia del trastorno (Videbech & Ravnkilde, 2004).
Estriado

El estriado ventral, compuesto principalmente por el nucleo accumbens y el tubérculo
olfatorio, integra sistemas emocional, motivacional y motor, siendo esencial para la
recompensa, la motivacion y el aprendizaje asociativo. Recibe aferencias de estructuras como
la amigdala, el hipocampo, el tdlamo y la corteza entorrinal, y proyecciones dopaminérgicas
del area tegmental ventral que conforman la via mesolimbica, clave en la regulacion afectiva.
A nivel eferente, proyecta al globo palido y la sustancia negra, modulando conductas dirigidas
a objetivos (Fernandez et al.,, 2018). En el TDM, se ha observado hipoactivacién de este
circuito, asociada a anhedonia, apatia y déficits en la sensibilidad a la recompensa (Whitton et

al., 2015). Estudios recientes también describen menor activacion del estriado dorsal durante
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la anticipacién de recompensas, lo que indica alteraciones motivacionales y motoras

especificas de este trastorno (Daniels et al., 2025).
Talamo

El talamo, una de las estructuras principales del diencéfalo, regula el flujo de informacion
entre la corteza cerebral y otras areas, desempefiando un papel clave en la integracién
sensorial, motora y cognitiva. Estd compuesto por nucleos especificos, que transmiten
informacién a regiones corticales concretas, y nucleos inespecificos, implicados en funciones
cognitivas complejas mediante conexiones amplias (Fernandez et al., 2018). En el TDM se han
descrito reducciones del volumen en estructuras subcorticales como el talamo y el putamen
(Lu et al., 2016), alteraciones en la conectividad de circuitos taldmico-corticales (Guo et al.,
2014), activaciones andmalas ante estimulos emocionales en jovenes (Miller et al., 2015), y la
regulacion de correlatos de conectividad funcional tras intervencion terapéutica (An et al.,

2017; Leaver et al., 2016).
Habénula

La habénula es una estructura pequefia situada por delante de la glandula pineal, compuesta
por los nucleos medial y lateral, unidos por la comisura habenular. Actia como nodo de
integracién entre prosencéfalo, mesencéfalo ventral y rombencéfalo. En mamiferos, la
habénula medial, conecta nucleos septales con el tdlamo, mientras que la lateral, se vincula
con la corteza frontal, el hipotalamo y los nucleos dopaminérgicos del tronco encefalico,
ejerciendo ademas una funcion inhibidora sobre las sefales de recompensa dirigidas a las

neuronas dopaminérgicas mesencefalicas (Fernandez et al., 2018; Hikosaka, 2010).

En pacientes con TDM en remisién, la reduccion de triptéfano incrementa el flujo sanguineo
en la habénula que se acompafia de alteraciones emocionales y mayor reactividad amigdalar,
indicando una hiperactividad persistente y una mayor vulnerabilidad a recaidas (Roiser et al.,
2009). En la depresidn activa, dicha hiperactividad inhibe la actividad dopaminérgica del 4rea
tegmental ventral, y la serotoninérgica del nucleo del rafe dorsal, reduciendo el
procesamiento de recompensa y favoreciendo sesgos cognitivos negativos asociados con

anhedonia, indefension aprendida y mayor atencion a estimulos negativos (Yang et al., 2018).

En conjunto, la evidencia apunta a patrones de conectividad alterada entre regiones limbicas

y las redes DMN, SN y FPCN, que contribuyen a la rumiacidn, la autoevaluacién negativa y las
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dificultades en la regulacidon afectiva. En este marco, las intervenciones basadas en
mindfulness, han suscitado creciente interés al incidir sobre estos procesos, y los estudios de
neuroimagen, sugieren que pueden inducir cambios estructurales y funcionales en dichas

redes y en circuitos limbicos emocionales.

A partir de esta base, se revisan los fundamentos psicoldgicos y neurocientificos del
mindfulness, para comprender cémo podria modular la conectividad cerebral alterada en la

depresion mayor.
1.4. Mindfulness: fundamentos psicoldgicos y neurocientificos.

1.4.1. Definicion

El termino Mindfulness, no tiene una traduccidn literal al castellano, aunque se suele traducir
como atencién plena o conciencia plena. Se usa para expresar el acto de empenarse en
centrarse en el presente, de una forma activa y reflexiva, con caracter meramente
observacional. La experiencia de aceptacion, se refiere a aceptar las sensaciones y sucesos,
tanto internos como externos, tal y como ocurren, asi que, el practicante, debe llevar a cabo
el acto de prestar atencion plena a las diferentes experiencias presentes, (en funcién del
ejercicio que escoja hacer, por ejemplo: contenidos mentales, sensaciones corporales,
acciones llevadas a cabo, relaciones y percepciones) con una mirada de aceptacion total, sin
llevar a cabo juicios ni valoraciones, y adoptando la postura de ser solo un observador de todo

este contenido presente al que se le esta prestando atencién consciente (Labrador, 2008).

Estas técnicas hacen posible que las personas permitan que determinados cambios
fisioldgicos, emocionales y demas, que operan de forma automatica seguln el sistema nervioso
autonomo, se regulen, de acuerdo con sus propios sistemas naturales de autorregulacién y
aprendizaje. La practica de mindfulness esta asociada a una mayor consciencia y capacidad de
observar pensamiento y emociones, como experiencias transitorias, en vez de como estados
interminables o como indicadores de verdades absolutas (Teasdale et al., 2002), y, cese de los
intentos rigidos por controlar o suprimir pensamiento o emociones incomodas (Roemer &

Orsillo, 2009).
1.4.2. Programas basados en mindfulness

Actualmente, los dos programas mas estudiados de intervenciones basadas en la atencion

plena son el MBSR y el MBCT (Kabat-Zinn, 2003).
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El MBSR combina practicas de meditacion de atencidn plena, como la atencidn a la respiracion
y el body scan, junto con yoga consciente y discusiones grupales (Kabat-Zinn, 1982).
Numerosos estudios han confirmado que el MBSR produce beneficios en la reduccién de
estrés, ansiedad y sintomas depresivos, precisamente a través del cultivo sistematico de la

conciencia plena (Khoury et al., 2015).

Por su parte, la MBCT surgi6 como una adaptacién clinica del MBSR, orientada
especificamente a la prevencion de recaidas depresivas. Desarrollada por Segal, Williams y

Teasdale (2002), la MBCT integra practicas de mindfulness con técnicas de la terapia cognitiva.

Ambas técnicas comparten el mismo principio fundamental, ensefiar a las personas a prestar
atencién al momento presente con aceptacion, lo cual, constituye la esencia de la atencién

plena (Gu et al., 2015).
1.4.3. Mecanismos de accién psicoldgicos

. Desapego de los contenidos mentales: el entrenamiento en observacion consciente
facilita una relaciéon distanciada con los pensamientos y emociones, reduciendo la
identificacion con ellos (Roemer & Orsillo, 2009; Teasdale et al., 2002).

. Regulacion emocional y disminucion de la rumiacién: al modificar la respuesta
automadtica ante experiencias internas, se reduce la reactividad emocional y los patrones de
pensamiento repetitivos (Roemer & Orsillo, 2009; Teasdale et al., 2002).

. Incremento de la metaconciencia y de la autoobservacidn: la practica sostenida mejora
la capacidad de detectar los propios estados mentales en tiempo real, fortaleciendo el control
atencional y la autorregulacion (Roemer & Orsillo, 2009; Teasdale et al., 2002).

. Cambios en la atencion sostenida y en la flexibilidad cognitiva: el entrenamiento
atencional repetido refuerza los circuitos prefrontales implicados en la atencién ejecutiva y el

control cognitivo (Diez y Castellanos, 2022; Kaiser et al., 2015).
1.4.4. Cambios neuro-funcionales asociados al mindfulness
1.4.4.1. Modulacidon de redes a gran escala

La practica de mindfulness se ha asociado con una reconfiguracidn funcional entre grandes
redes cerebrales (DMN, SN, FPCN). Por ejemplo, tras un programa MBSR se observdo un
aumento de la conectividad funcional en reposo entre la PCC (nodo principal de la DMN) y la

corteza prefrontal dorsolateral (PCC-dIPFC), correlacionado con mayor atencidon consciente
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(Kral et al., 2019). Un metaanalisis reciente encontré un aumento de la conectividad entre una
region del SN (cingulo medio) y la PCC (DMN) (Rahrig et al., 2022), lo que sugiere que el
mindfulness favorece la comunicacién inter-red entre saliencia y autorreferencia. Asimismo,
estudios de disposicion indican que niveles mayores de atencion plena se asocian con mayor

conectividad DMN-SN (Doll et al., 2015).

Asimismo, la practica de mindfulness modula la dindmica de redes sensoriales, aumentando
la conectividad entre dreas auditivas y visuales, y fortaleciendo la anticorrelacion entre estas
redes y regiones autorreferenciales de la DMN, especialmente la PCC. Esto se asocia con una
mayor focalizacién atencional y un procesamiento sensorial mas eficiente (Kilpatrick et al.,

2011).
1.4.4.2. Cambios en regiones corticales de control y atencion

Desde un punto de vista estructural, se han documentado aumentos de grosor cortical en la

corteza prefrontal y la insula anterior en meditadores experimentados (Lazar et al., 2005).

A nivel funcional, la practica de mindfulness incrementa la actividad en la ACC y en la dIPFC,
regiones clave para la regulacién atencional y la resolucion de conflictos cognitivos, al tiempo

que reduce la actividad de la DMN en la mPFC, el PCCy el Pcu (Diez y Castellanos, 2022).

Estos cambios también tienen un correlato en la integridad estructural de la sustancia blanca.
(Laneri et al., 2016). De forma complementaria, se ha descrito un aumento temprano de la
integridad de la corona radiata, que conecta la ACC con otras areas corticales y subcorticales,

tras pocas horas de practica (Tang et al., 2010).
1.4.4.3. Regulacion del sistema limbico y subcortical

La practica de mindfulness modula el funcionamiento del sistema limbico y de estructuras
subcorticales implicadas en regulacion emocional e interocepcién. Se ha descrito una
disminucion de la actividad de la amigdala durante practicas atencionales y un aumento de la
activacion prefrontal y parietal vinculada al control atencional (Goldin & Gross, 2010). En
meditadores expertos, estas practicas se asocian con una menor activaciéon de la DMN,
especialmente en la mPFC y la PCC (Taylor et al., 2011). Asimismo, revisiones conceptuales
han sintetizado evidencias que muestran incrementos de materia gris asociados a programas
de MBSR en regiones como el hipocampo, la PCC, la unidon temporoparietal y el cerebelo

(Holzel et al., 2011).
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Por ultimo, estudios con magnetoencefalografia indican que la meditacién modifica dindmicas
temporales en regiones profundas como el estriado, el tadlamo, la amigdala y las cortezas
cingulada e insular, mostrando una participacion destacada de estriado y tdlamo en estos

estados meditativos (Calvetti et al., 2021).
1.5. Proposito

En conjunto, la convergencia entre la neurobiologia de la depresién y los efectos neuro-
funcionales del mindfulness planteaba la siguiente hipdtesis: “las practicas de atencion plena
podrian favorecer una reorganizacién de la conectividad cerebral, facilitando la regulacién
emocional y la reduccion de la rumiacién”. Sin embargo, la evidencia empirica en pacientes
con depresidn aun es fragmentaria. La presente revisidn sistematica pretende sintetizar los
hallazgos disponibles sobre los cambios en la activacion y conectividad funcional observados
mediante fMRI tras la practica de mindfulness, y su relacion con la mejoria clinica en distintas

fases del trastorno depresivo mayor.
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2. JUSTIFICACION

La depresidon mayor constituye una de las principales causas de discapacidad a nivel mundial
y conlleva una elevada carga de sufrimiento personal, deterioro funcional y riesgo de suicidio,
afectando a millones de personas en todo el mundo (OMS, 2023). A pesar de la existencia de
tratamientos farmacoldgicos y psicoterapéuticos eficaces, una proporcidon considerable de
pacientes, no alcanza la remision completa o experimenta recaidas, lo que pone de manifiesto
una brecha terapéutica significativa, que dificulta la recuperacién funcional sostenida (APA,
2023; Muifios y Requena, 2016; Rush et al., 2006). Este panorama refuerza la necesidad de
explorar alternativas terapéuticas complementarias que sean eficaces, seguras y accesibles,
capaces de integrarse en diferentes niveles asistenciales y de contribuir a reducir la carga

clinica y social del trastorno.

En este contexto, las intervenciones basadas en mindfulness, representan una opcion
prometedora debido a que son programas estandarizados, aplicables en contextos grupales y
con posibilidad de practica auténoma, lo que permite ampliar su alcance sin requerir un uso
intensivo de recursos. Ademas de su utilidad clinica, estas intervenciones se vinculan con
mecanismos neurobioldgicos relevantes, ofreciendo un puente entre niveles psicoldgicos y

cerebrales de andlisis.

El TDM vy los perfiles de vulnerabilidad emocional se han asociado con alteraciones en redes
cerebrales implicadas en procesos autorreferenciales, emocionales y de control cognitivo,
como la DMN, la FPCN, la SN vy diversos circuitos limbico-subcorticales (Drevets et al., 1997

Kaiser et al., 2015; Raichle et al., 2001; Swartz et al., 2015; Yang et al., 2018).

Paralelamente, estudios en poblacion sana han mostrado que la practica de mindfulness,
modula estas mismas redes y estructuras, generando cambios en la conectividad funcional y
en la reactividad limbica asociados a una mejor regulacion emocional (Goldin & Gross, 2010;
Rahrig et al., 2022; Taylor et al., 2011). Sin embargo, en pacientes con depresién mayor, la
evidencia disponible sobre estos mecanismos neurofuncionalesy su vinculacion con la mejoria
clinica sigue siendo limitada y fragmentaria, lo que evidencia un vacio relevante en la literatura

cientifica.

La presente revision sistematica se centra exclusivamente en estudios con pacientes con

depresidon mayor que empleen disefnos pre-post de intervenciones basadas en mindfulness e
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incluyan medidas clinicas y de conectividad cerebral mediante fMRI, con especial atencion a
las redes y circuitos implicados en la fisiopatologia del trastorno. Asimismo, se considera la
fase clinica de la depresidn (aguda, remision o recurrencia). La eleccién de la fMRI responde a
su utilidad para examinar de manera no invasiva y con alta resolucion espacial los patrones de
actividad y conectividad cerebral en redes como la DMN, la SN y la FPCN, ampliamente

documentadas en la literatura (Kaiser et al., 2015; Rahrig et al., 2022; Raichle et al., 2001).

En conjunto, estos elementos sustentan la relevancia y pertinencia de este trabajo, al integrar
la evidencia disponible sobre los efectos de las intervenciones basadas en mindfulness sobre

la activacidn y la conectividad cerebral en depresién mayor, y su relacion con la mejoria clinica.

Este enfoque permite avanzar hacia una comprension mas profunda de los mecanismos
implicados y fortalecer las bases para futuras aplicaciones clinicas y estrategias de prevencién
de recaidas. A partir de este planteamiento, se formula la siguiente pregunta de investigacion:
en pacientes con trastorno depresivo mayor, élas intervenciones basadas en mindfulness,
frente a condiciones control, se asocian con cambios en fMRI que acompafian la mejoria

clinica?
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3. OBIJETIVOS

3.1. Objetivo general

Analizar en personas con TDM si las intervenciones basadas en mindfulness producen cambios
pre-post en la actividad y conectividad cerebral medida mediante fMRI, y si dichos cambios se
asocian con la mejoria clinica, en comparacién con condiciones control y considerando la fase

clinica del trastorno (aguda, remisidn y recurrencia).
3.2. Objetivos especificos

. Identificar y seleccionar estudios realizados en poblacién con TDM que utilicen un
disefo pre-post de intervencion basada en mindfulness e incluyan medidas clinicas y de fMRI.
. Analizar los cambios reportados en la actividad y conectividad funcional cerebral tras
intervenciones basadas en mindfulness en pacientes con TDM, poniendo especial atencion en
DMN, la SN, la FPCN y los circuitos talamo-corticales y mesolimbicos.

. Examinar la relacion entre los cambios observados en fMRI y la mejoria clinica, asi
como las posibles diferencias segun fase clinica (aguda, remision y recurrencia) y tipo de

intervencion.
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4.  PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con TDM en fase aguda, remisidén o recurrencia (P), élas intervenciones basadas
en mindfulness, como la MBCT, MBSR u otras modalidades de atencién plena (l), en
comparacion con el tratamiento habitual, la lista de espera o controles activos (C), se asocian
con cambios en la actividad y conectividad cerebral medidos mediante fMRI en redes como
DMN, SN/insula, FPCN y circuitos limbico-subcorticales (tdlamo, amigdala, hipocampo,
habénula, corteza cingulada y estriado), asi como con mejoria clinica en sintomas depresivos,

rumiacién y recaida (0O)?
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5. METODOLOGIA

Tras la exposicidn del marco tedrico que fundamenta este estudio, a continuacidn, se presenta
el disefio metodoldgico seguido para la realizacion de la revisidon sistematica, orientada a
sintetizar la evidencia empirica sobre los cambios en activacidon y conectividad cerebral
medidos mediante fMRI, tras intervenciones basadas en mindfulness, en personas con TDM.

El proceso se desarrollé conforme a las directrices del protocolo PRISMA (Page et al., 2021).
5.1. Disefo

5.1.1. Estrategia de busqueda

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos ProQuest Central, Web of
Science, Scopus, APA Psycinfo y PubMed, entre los dias 17 y 30 de octubre de 2025, sin
restriccion temporal, ni de idioma, con el fin de incluir todos los estudios disponibles, dado
que la investigacion con fMRI y mindfulness, es relativamente reciente, y limitar el rango

temporal podria haber excluido evidencia pertinente.

Las ecuaciones de busqueda combinaron descriptores en inglés y en espafiol relacionados con
mindfulness, trastorno depresivo mayor, y resonancia magnética funcional, asi como términos
especificos vinculados con redes y estructuras cerebrales de interés, utilizando operadores

booleanos (“AND”, “OR”, “NOT"”) y truncamientos (*).

Se aplicaron filtros para incluir tnicamente articulos empiricos revisados por pares. El detalle
completo de las ecuaciones vy filtros empleados en cada base de datos se presenta a
continuacion en los subapartados correspondientes. Se adjuntan capturas de los historiales

de busqueda en el Anexo 1 como evidencia documental del proceso.
5.1.1.1. ProQuest Central
La busqueda en la base de datos ProQuest Central se realizé el 27, 28 y 29 de octubre de 2025.

La ecuacidon de busqueda empleada fue la siguiente: ("mindfulness" OR "mindful*" OR
"mindfulness-based" OR "MBCT" OR "MBSR" OR "meditacion de atencidn plena"” OR "atencion
plena" OR "conciencia plena") [cualquier campo] AND ("major depress*" OR "depressive
disorder" OR "MDD" OR "trastorno depresivo mayor" OR "depresién mayor" OR depres*)
[cualquier campo] AND ("fMRI" OR "functional magnetic resonance imaging" OR "resonancia
magnética funcional"” OR "BOLD" OR "resting-state" OR "rs-fMRI") [cualquier campo] AND
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(connectiv* OR "functional connectiv*" OR "effective connectiv*" OR "default mode" OR DMN
OR "salience network" OR "frontoparietal" OR cingulat* OR insul* OR amygdal* OR amigdala
OR thalam* OR tidlam* OR hipocamp* OR hippocamp* OR habenul* OR striat* OR "basal
ganglia" OR "frontoparietal control network" OR FPCN) [cualquier campo] NOT ("systematic

review" OR "meta-analysis" OR protocol OR conference).

La busqueda se limitd a articulos revisados por pares. Posteriormente, se aplicaron filtros
tematicos, y de base de datos, para depurar los resultados y obtener Unicamente los registros

relacionados con el objetivo de la investigacion.

En la seccién “Subjects” del panel lateral, se incluyeron los términos relacionados con
neuroimagen, mindfulness y depresién (neuroimaging, mental depression, mindfulness,
functional magnetic resonance imaging, brain research, brain, meditation, medical imaging,
mental disorders, neural networks, magnetic resonance imaging, neurosciences, mental
health, brain mapping, emotional regulation, information processing, prefrontal cortex,
psychopathology, decision making, amygdala, neurobiology, psychology, cingulate cortex,

executive function, psychiatry, attention, self-compassion, parietal cortex, neuropsychology).

Paralelamente, se excluyeron las materias no relacionadas con el objetivo de la revisidn, como
electroencephalography, EEG, transcranial magnetic stimulation, anxiety, pain, addictions,
bipolar disorder, autism, diabetes, obesity, gastroenterology, religion, christianity, sermons,
religious orthodoxy, literature reviews, meta-analysis, y otras tematicas o técnicas alejadas del

ambito de la neuroimagen funcional o del trastorno depresivo mayor.

La busqueda inicial recuperdé 611 registros, tras aplicar los filtros y exclusiones, el nUmero total
de resultados disminuyod a 522, y finalmente, a 375 registros. A continuacion, se realizdé un
cribado por titulo y resumen, aplicando los criterios de inclusién definidos, y como resultado,
tres de estos estudios cumplieron los criterios predefinidos: Chen et al. (2015), Liu et al.

(2022), y Yang et al. (2022).
5.1.1.2. Web of Science (WoS)

La busqueda en la base de datos Web of Science (WoS) se realizé el 20 y 21 de octubre de
2025, utilizando la opcion “Buscar en todas las bases de datos” y seleccionando la coleccién

completa (All collections).
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La ecuacion de busqueda empleada fue la siguiente: Topic: (mindful* OR "mindfulness-based"
OR "Mindfulness Based" OR MBSR OR MBCT) AND Topic ("major depress*" OR "depressive
disorder" OR MDD OR depres* OR "trastorno depresivo mayor") AND Topic (fMRI OR
"functional MRI" OR "functional magnetic resonance" OR "functional magnetic resonance
imaging" OR "resting-state" OR "task-based" OR "functional connectiv*") AND Topic ("default
mode network" OR DMN OR "salience network" OR "frontoparietal control" OR FPCN OR
insul* OR "anterior cingulate" OR ACC OR dACC OR PCC OR "cingulate cortex" OR amygdal*
OR hippocamp* OR thalam* OR striat* OR habenul*)

La busqueda inicial recuperd 280 registros. Posteriormente, se utilizaron los filtros de tipo de
documento disponibles en la plataforma, seleccionando Unicamente Article, Clinical Trial y
Unspecified, lo que redujo el niUmero de resultados a 145 registros. A continuacién, se realizé
un cribado por titulo y resumen aplicando los criterios de inclusién definidos, y como
resultado, ocho de estos estudios cumplieron los criterios predefinidos: Barnhofer et al.
(2021), Chen et al. (2021), Datko et al. (2022), Li et al. (2022), Liu et al. (2022), van der Velden
et al. (2023), Williams et al. (2020), y Zamoscik et al. (2020).

5.1.1.3. Scopus
La busqueda en la base de datos Scopus se realizé el 22 de octubre de 2025.

La ecuacidon de busqueda empleada fue la siguiente: Article, title, Abstract, (mindful* OR
"mindfulness-based" OR "Mindfulness Based" OR MBSR OR MBCT) AND Article, title, Abstract
("major depress*" OR "depressive disorder" OR MDD OR depres* OR "trastorno depresivo
mayor") AND Article, title, Abstract, (fMRI OR "functional MRI" OR "functional magnetic
resonance" OR "functional magnetic resonance imaging" OR "resting-state" OR "task-based"
OR "functional connectiv*") AND Article, title, Abstract, ("default mode network" OR DMN OR
"salience network" OR "frontoparietal control" OR FPCN OR insul* OR "anterior cingulate" OR
ACC OR dACC OR PCC OR "cingulate cortex" OR amygdal* OR hippocamp* OR thalam* OR

striat* OR habenul*)

La busqueda inicial recuperd 139 resultados. Posteriormente, se aplicaron los filtros de tipo
de documento disponibles en la plataforma, seleccionando Unicamente Article, e incluyendo
todas las fechas de publicacion y todos los idiomas. Ademas, se acotd la busqueda a las areas

tematicas Neuroscience, Psychology y Multidisciplinary, o que redujo el nimero de resultados
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a 59 registros. A continuacidn, se realizé un cribado por titulo y resumen aplicando los criterios
de inclusidon definidos. Como resultado, seis de estos estudios cumplieron los criterios
predefinidos: Barnhofer et al. (2021), Chen et al. (2021), Datko et al. (2022), Li et al. (2022),
van der Velden et al. (2023) y Zamoscik et al. (2020).

5.1.1.4. APA PsycInfo

La busqueda se realizé en la base de datos APA Psycinfo el 30 de octubre de 2025, utilizando
la busqueda avanzada con la siguiente ecuacién de busqueda: (mindful* OR "mindfulness-
based" OR MBSR OR MBCT OR BMRMI) AND ("major depress*" OR "depressive disorder" OR
MDD OR depres*) AND (fMRI OR "functional MRI" OR "functional magnetic resonance" OR
"resting-state” OR "functional connectiv*") AND ("default mode network" OR DMN OR
"salience network" OR "frontoparietal control" OR FPCN OR "anterior cingulate" OR ACC OR
amygdal* OR hippocamp* OR thalam* OR striat* OR habenul*) NOT Tl (review OR "systematic

review" OR meta-analy* OR protocol).

Se aplicaron los filtros disponibles en la plataforma, seleccionando Unicamente articulos
revisados por pares (peer-reviewed). La busqueda inicial recuperd 48 registros. A
continuacion, se realizé un cribado por titulo y resumen aplicando los criterios de inclusion
definidos, y como resultado, cinco de estos estudios cumplieron los criterios predefinidos:
Barnhofer et al. (2021), Li et al. (2022), van der Velden et al. (2023), Williams et al. (2020) y
Yang et al. (2022).

5.1.1.5. PubMed

La busqueda en la base de datos PubMed se realizé el 17, 18 y 19 de octubre de 2025. En el
momento de la consulta, el portal mostraba un aviso oficial del National Institutes of Health
(NIH) informando que, debido a la falta de fondos gubernamentales, la informacidn disponible
podia no estar completamente actualizada y algunos servicios podian verse temporalmente

afectados.

Se utilizé la opcidn de busqueda avanzada, y los campos [MeSH] (Medical Subject Headings)
para recuperar articulos que estuvieran oficialmente clasificados bajo los conceptos de
interés, y el campo [tiab] (title/abstract) para identificar estudios que mencionaran los
términos en el titulo o el resumen. Esta combinacidon permitido optimizar la sensibilidad y

precision de la bdsqueda, dada la amplitud de PubMed.
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La ecuacidon de busqueda fue la siguiente: [en cualquier campo] "Mindfulness" [Mesh] OR
mindful* [tiab] OR "mindfulness-based" [tiab] OR "Mindfulness Based" [tiab] OR
“mindfulness-based cognitive therapy” OR MBSR [tiab] OR MBCT [tiab] OR "mindfulness
meditation" [tiab] OR "atencién plena" [tiab] OR "conciencia plena" [tiab] AND [en cualquier
campo] "Depressive Disorder, Major" [Mesh] OR "depressive disorder" [tiab] OR "major
depress*" [tiab] OR MDD [tiab] OR depres* [tiab] OR "trastorno depresivo mayor" [tiab] AND
[en cualquier campo] "Magnetic Resonance Imaging" [Mesh] OR fMRI [tiab] OR "functional
MRI" [tiab] OR "functional magnetic resonance" [tiab] OR "functional magnetic resonance
imaging" [tiab] OR "resting-state" [tiab] OR "task-based" [tiab] OR "functional connectiv*"
[tiab].

La busqueda inicial recuperd 112 registros. A continuacion, se realizé un cribado por titulo y
resumen, aplicando los criterios de inclusidon definidos, y como resultado, diez de estos
estudios cumplieron los criterios predefinidos: Barnhofer et al. (2021), Chen et al. (2015),
Datko et al. (2022), Farb et al. (2022), Li et al. (2022), Lifshitz et al. (2019), Liu et al. (2022), van
der Velden et al. (2023), Williams et al. (2020) y Zamoscik et al. (2020).

En conjunto, las busquedas realizadas en las cinco bases de datos identificaron un total de 739
estudios que fueron considerados para la siguiente fase del proceso de cribado y seleccién,

descrita en los siguientes apartados.
5.1.2. Proceso de seleccion de articulos

Tras exportar los resultados de cada base de datos en formato Excel, se abrieron los archivos
y se copiaron todos los registros en una Unica hoja. A continuacién, se seleccionaron las
columnas correspondientes a titulo, autor y DOI, y se utilizo la pestaina “datos” y la opcidn
“quitar duplicados”. Posteriormente, se revisaron manualmente las coincidencias restantes
para asegurar que no quedaran registros repetidos. En total, se identificaron 151 duplicados,

guedando 588 registros Unicos.

El proceso de cribado se desarrollé en dos pasos. En primer lugar, se realizé una lectura de los
titulos y resumenes, con el fin de descartar los estudios manifiestamente irrelevantes. Tras
esta etapa, quedaron 12 articulos. A continuacién, se llevé a cabo una lectura detallada del
texto completo, prestando atencidon en los criterios de inclusidon y exclusién previamente

definidos de una forma minuciosa. En esta fase se excluyd un estudio (Zamoscik et al., 2020)
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por no cumplir los criterios de inclusidén, ya que no vinculaba los cambios de activacion
cerebral observados mediante fMRI con variables clinicas o sintomas psicolégicos, sino con
parametros fisiologicos, quedando 11 articulos definitivos. La extraccion de datos se realizo
de forma individual y de manera manual, sin intervencion de otros revisores y/o autores. El
proceso completo de busqueda y seleccién se documentd siguiendo las directrices del

diagrama PRISMA, y se presenta de forma detallada en el correspondiente diagrama de flujo.
5.1.3. Evaluacién de la calidad metodolégica y riesgo de sesgo

Para los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la revisidn, el riesgo de sesgo se evalud
utilizando la herramienta RoB 2 (Sterne et al.,, 2019). En el caso de los estudios
cuasiexperimentales o no aleatorizados, el riesgo de sesgo se valoré mediante el instrumento
ROBINS-I (Sterne et al., 2016). Para la aplicacién practica de ambas herramientas, se
emplearon los materiales y ejemplos disponibles en la plataforma Risk of Bias de Cochrane

(Cochrane Methods Bias, n.d.).

La representacidon grafica de los juicios de riesgo de sesgo para ambos tipos de disefio se
realizé6 mediante la herramienta robvis (McGuinness & Higgins, n. d.) que permite generar
visualizaciones estandarizadas y comparables entre estudios aleatorizados y no aleatorizados.
Los resultados detallados de la evaluacion del riesgo de sesgo se presentan en el apartado de

resultados, acompafiados de sus respectivas figuras.
5.1.4. Justificacion de la ausencia de metaanalisis

Debido a la elevada heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos (diferencias en el
disefio experimental, en el tipo y duracién de las intervenciones basadas en mindfulness, en
las técnicas de neuroimagen empleadas y en las variables clinicas y de conectividad analizadas)
no es posible realizar un metaandlisis. Ademads, los resultados se reportan en formatos no
comparables (p. ej., coordenadas espaciales o mapas de activacién) y carecen de datos
cuantitativos homogéneos para calcular tamafios del efecto. Por ello, los hallazgos se
integraran mediante una sintesis narrativa siguiendo las directrices PRISMA 2020 (Page et al.,

2021).
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5.2. Criterios de inclusion y exclusion
5.2.1. Criterios de inclusion

1. Personas con diagndstico de TDM (episodio agudo, en remisién o recurrencia),
confirmado por entrevista clinica estructurada o criterios estandar (DSM/ICD).

2. Intervencidon mediante programa estructurado basado en mindfulness.

3. Incluyen medidas clinicas de tipo psicoldgico (sintomas depresivos, remisidn, recaida
o variables relacionadas con el estado afectivo o cognitivo).

4. Técnica de neuroimagen: resonancia magnética funcional (fMRI), en reposo y/o en
tarea, que incluya analisis de activacion cerebral y/o de conectividad funcional o efectiva.
5. Resultados de fMRI pre-post intervencién o comparaciones pertinentes que permitan
inferir cambios asociados a la MBI.

6. Disefo: estudios empiricos (ECA, ECA piloto, cuasiexperimentales, pre-post con grupo
control o sin él), publicados en revistas revisadas por pares.

7. Todos los idiomas.

8. Todas las fechas.
5.2.2. Criterios de exclusion

1. Estudios cuya poblacién, no presente diagndstico de trastorno depresivo mayor o no
corresponda a poblacion clinica.

2. Estudios que incluyan otras patologias psiquidtricas o médicas diferentes al TDM como
condicidn principal.

3. Intervenciones no basadas en mindfulness o multicomponentes en las que la MBI no
constituya el componente principal.

4. Estudios que no utilicen resonancia magnética funcional (fMRI) como técnica principal
de neuroimagen.

5. Estudios que no incluyan medidas de fMRI pre y post intervencién o comparaciones
equivalentes que permitan inferir cambios funcionales asociados a la intervencion.

6. Articulos no empiricos, tales como revisiones, metaanalisis, comentarios, capitulos

tedricos o protocolos de investigacion.
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5.3. Diagrama de flujo
Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020
-
Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos
J
)
Registros identificados desde:
5 +  ProQuest Central (n = 375) Rggistros eliminados antes del
§ e Web of Science (n = 145) R cribado:
E *  Scopus (n=59) " Duplicados (n = 151)
S e APA PsycINFO (n = 48)
2 «  PubMed (n = 112)
Bases de datos (n = 739)
)
\ 4
Registros cribados ——»| Registros excluidos
(n =588) (n=576)
s Publicaciones recuperadas para o
j: evaluacién » | Publicaciones no recuperadas
Sl | (=12 (n =0)
Publicaciones evaluadas para L — | pyblicaciones excluidas:
elegibilidad
1 Analiza correlatos fisioldgicos, no
n= . -
L ( ) clinicos (n = 1)
T A4
a Total de estudios incluidos en la
3 revision.
3
£ (n=11)

Fuente: Adaptado de Page et al. (2021), BMJ, 372, n71, https://doi.org/10.1136/bmj.n71.
Esta figura se elabord utilizando la plantilla oficial disponible en el sitio web del proyecto

PRISMA y se distribuye bajo licencia CC BY 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

En los estudios incluidos en la revisidn, las muestras estuvieron compuestas por personas
adultas con diagndstico de TDM confirmado mediante criterios DSM y entrevistas
estructuradas, abarcando distintas fases clinicas del trastorno. La edad de los participantes,
oscilé aproximadamente entre los 19 y los 70 afios, reflejando una amplia cobertura del ciclo
vital adulto, y en todos los trabajos, predomind el sexo femenino, coherente con la mayor

prevalencia de depresion en mujeres descrita en la literatura epidemioldgica.

En conjunto, en los once estudios, sumaron 428 participantes de los cuales, 246 recibieron la
intervencion basada en mindfulness, y 182, formaron parte de los grupos comparadores, ya
fueran controles sanos o pacientes con TDM asignados a condiciones alternativas. Segun la
informacién reportada, 208 participantes estaban recibiendo medicacién antidepresiva

estable (ISRS/IRSN), y en 28 no se especifico el tipo de farmaco.

Las intervenciones se agruparon en tres modalidades principales: programas MBCT estandar
de ocho semanas, versiones abreviadas de MBCT y procedimientos breves tipo BMRMI,
ademas de un programa combinado basado en elementos de MBSR y MBCT (MTPC). Pese a
las diferencias en duracion e intensidad, todas compartieron un enfoque orientado a la

atencién plenay a la regulacién emocional.

En relacion con el disefio metodoldgico, de los once estudios incluidos en la revisidn, seis se
clasificaron como ensayos controlados aleatorizados (ECA) con comparadores activos o
tratamiento habitual, y cinco como estudios cuasiexperimentales con andlisis pre-post, con o
sin grupo control. En sintesis, los estudios con disefio aleatorizado, tendieron a presentar una
mayor rigurosidad metodoldgica mediante comparadores activos o TAU, mientras que los
disefios cuasiexperimentales se centraron en analizar los cambios pre-post en muestras
clinicas o frente a controles sanos, aportando evidencia exploratoria, pero con menor

capacidad de inferencia causal.

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, cinco estudios aplicaron paradigmas de fMRI en
tarea para examinar los patrones de activacién cerebral relacionados con la regulacidn

emocional y los procesos autorreferenciales (Barnhofer et al., 2021; Datko et al., 2022; Farb
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etal., 2022; Liu et al., 2022; Williams et al., 2020). Cuatro investigaciones emplearon la rs-fMRI
para estudiar como se comunican las distintas regiones cerebrales cuando la persona estd en
reposo, sin realizar ninguna tarea especifica (Chen et al., 2021; Lifshitz et al., 2019; van der
Velden et al., 2023; Yang et al., 2022) y solo un estudio incorporé medidas de conectividad

estructural mediante DTI (Li et a., 2022).

En conjunto, estos trabajos se interesaron por la relacion funcional entre areas prefrontales,
cinguladas, taldmicas e insulares. Para ello, utilizaron los métodos de andlisis que los autores
describen en sus estudios, como los procedimientos que se suelen emplear en investigacion

de neuroimagen (SPM, DPARSFA).

Por su parte, Chen et al. (2015) combind en un mismo protocolo de rs-fMRI el andlisis de
activacion basal, mediante la amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia (mALFF), y de
conectividad funcional, permitiendo observar de forma conjunta la actividad y comunicacion

espontanea entre regiones cerebrales en reposo.

A pesar de que las técnicas empleadas muestran una tendencia hacia la triangulacién entre
activacion, conectividad funcional y conectividad estructural, que permite una comprensiéon
multidimensional de los efectos neurobioldgicos del mindfulness en la depresién, la diversidad
en los disefios experimentales, las redes cerebrales analizadas, y las métricas empleadas,

limita la posibilidad de establecer comparaciones directas entre los estudios.

Las regiones de interés abarcaron nodos relevantes de las redes DMN, SN y FPCN, asi como
estructuras limbico-subcorticales vinculadas a la regulacién emocional y al procesamiento

interoceptivo.

Por ultimo, las medidas clinicas utilizadas permitieron evaluar tanto la sintomatologia afectiva,
como los procesos psicolégicos modulados por el mindfulness. Las escalas de depresion
(HAMD, BDI-Il, QIDS-SR) evaltan la intensidad y evoluciéon de los sintomas depresivos,
mientras que las de ansiedad (HAMA) aportan una estimacién complementaria del malestar
ansioso asociado. Por su parte, los cuestionarios de mindfulness y descentramiento (FFMQ,
EQ-Decentering, RRS) exploran capacidades metacognitivas como la atencién plena, la
regulacién emocional y la reduccidon de la rumiacién, procesos considerados mecanismos

centrales de cambio en las intervenciones basadas en mindfulness.
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S e Intervencion. Técnica
Poblacion clinica Grupo
Estudio. A: Grupo clinico. neuroi- Medidas clinicas
F:9-m: & comparador
B: Grupo control. magen
n=16. TDM n=22. TDM
A: MBCT abreviado. 6/16
recurrente/créonico recurrente/crénico BDI-II; EQ-
con antidepresivos estables
Barnhofer et (DSM-1V). Edad (DSM-1V). fMRlen Descentramiento;
B: PER (psicoeducacion +
al., 2021 media 43.27 Edad media 38.67 tarea.  RRS (brooding) Pre-
descanso) 7/22 con
11.64. Sexo +11.76 Sexo post.
antidepresivos estables.
11F/5M 14F/8M
A: MBCT (8 sem).
n=48. TDM. n=37. TDM. Pre y post. DSM-IV-
B: Terapia cognitiva centrada
Farb et al., Edad media 39.08 Edad media 39.08 fMRI en TR via SCID +
en bienestar.
2022 +12.16. +12.16. tarea HAMD-17 Y QIDS-SR
55 con antidepresivos
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n=30. TDM (DSM-  n=30 TDM (DSM- A: MBCT (8 sem) + TAU.
IV) en32 edad. IV) en32 edad. B: TAU sin intervencion. rs-fMRI
HAMD y HAMA. Pre-
Li et al., 2022 Edad media Edad media Ay B: Todos con (reposo
post.
67.66+5.93 afos. 67.22+5.78. antidepresivos estables. )+ DTI.
Sexo 24F/6M Sexo 22F/8M (ISRS/IRSN)
n=14. TDM A: MBCT abreviado.
n=17. TDM
cronico/recurrente 5/14 con antidepresivos
Lifshitz et al., cronico/recurrente
(SCID DSM-IV-TR). B: Control activo (relajacién). rs-fMRI BDI-Il pre-post.
2019 Edad media 37.3 =
Edad media 43.4 + 5/17 con antidepresivos
12.0 Sexo: 11F/6M
11.3. Sexo: 8F/6M (ISRS/IRSN)
n=30. TDM (DSM-  n=30. TDM (DSM- PANAS, HAMD-17
A: MBCT (8 sem) + TAU.
IV) en3¢2 edad. IV) en32 edad. (solo basal), +
B: TAU sin intervencion. fMRI en
Liu et al., 2022 Edad media Edad media reconocimiento de
Ay B: Todos con tarea
67.66+5.93. 67.22+5.78 expresiones faciales.
antidepresivos estables.
Sexo 24F/6M Sexo 22F/8M Pre-post.
A: MBCT (8 sem) + TAU + 4
n=50. TDM n=28. TDM refuerzo trimestrales. QIDS-SR; PSS; MAIA.
recurrente. recurrente. 43/50 con antidepresivos Experiences

van der Velden
Edad media 43.2 +
etal., 2023
14.2

Sexo 35 F/15 M

Edad media 45.3 +
12.0
Sexo 23 F/5 M

estables (ISRS/IRSN)
B: TAU sin intervencion.
21/28 con antidepresivos

estables (ISRS/IRSN)

rs-fMRI

Questionnaire-
decentering; FFMQ-
SF; RRS. Pre-post.

Fuente: Elaboracion propia.
Nota. Los estudios de Li et al. (2022) y Liu et al. (2022) proceden del mismo ensayo clinico (n=60) pero presentan
analisis neuroimagen diferentes (rs-fMRI/DTI vs fMRI en tarea) y constituyen dos publicaciones independientes,
por lo que se describen por separado.
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Tabla 4. Caracteristicas articulos seleccionados cuasi experimentales.

por fases clinicas

S Intervencion. Técnica
Poblacion clinica Grupo
Estudio. A: Grupo clinico. neuroi- Maedidas clinicas
F: 9-m: & comparador
B: Grupo control. magen
n=19. TDM (SCID-IV- n=24 Controles Ay B: BMRMI.15 min
Chenetal., DSM). sanos. totales. Unica sesion. HAMD (solo
rs-fMRI
2015 Edad media 36.0549.18  Edad: 35.21+7.92 Sin tratamiento linea base)
Sexo: 16 F/5 M Sexo 19 F/5 M farmacoldgico.
n=24. Controles
Ay B: BMRMI.15 min
n=21. TDM (SCID-IV-DSM) sanos. )
Chenetal.,, totales. Unica sesion.
Edad media 36.05+9.18 Edad media 35.21 rs-fMRI HAMD solo pre.
2021 Sin tratamiento
afios. Sexo 16F/5M +7.92.
farmacoldgico activo.
Sexo 19F/5M
MTPC (8 sem). PROMIS
n=28 Historia con TAG
Uso de medicacién (Anxiety,
Datko et al., y/o TDM. Edad media Sin grupo fMRI en
psicotrépica permitido Depression)
2022 32.6 £ 7.8 afios. Sexo comparador tarea
(no se controla). MAIA 8. (Pre-
14F/14M
B: - post).
n=16. TDM en remision A: MBCT (8 sem) + TAU. MINI- MADRS-
Williams et al., (DSM-1V). Sin grupo 6/16 con antidepresivos fMRlen  SCS- FFMQ- 4y
2020 Edad media 34.6 £ 9.4 comparador estables tarea cuestin. mindfss.
Sexo 13F/3M B: - Pre-post.
n=24. Controles
n=23. TDM con rumia Ay B: BMRMI.15 min
sanos. . HAMD, HAMA,
Yang et al., (DSM-IV). totales. Unica sesién. Sin
Edad media rs-fMRI ATQ, RRS (solo
2022 Edad media 35.43 £9.28 tratamiento
35.17+7.83 pre, sin post).

Sexo 18F/5M

Sexo 5 M/19F

farmacoldgico estable.

Fuente: Elaboracion propia.

Nota. Los estudios de Chen et al. (2015) y Chen et al. (2021) proceden de la misma cohorte, pero constituyen
dos estudios independientes, por lo que se describen por separado.

40



Rosa Marieges Granado
Mindfulness y cambios en activacién y conectividad cerebral por fMRI en depresidon mayor: revision sistematica
por fases clinicas

6.2. Resultados estudios seleccionados

6.2.1. Resultados neurofuncionales organizados por redes cerebrales
6.2.1.1. Red por defecto (DMN)- [mPFC + Pcu + PCC + SMG + AG + MTL]

Antes de la intervencion, se observa hipoactividad en PCu-R en TDM frente a controles (Chen
et al., 2015) y conectividad aumentada entre tdlamo occipital izquierdo (Otha-L) y corteza
prefrontal medial izquierda (mPFC-L) junto con conectividad reducida entre talamo
prefrontal-posterior izquierdo (Pptha-L) y PCC/PCu (Chen et al., 2021). Una Unica sesidén de
BMRMI produce normalizacién de la conectividad Pptha-L/PCC/PCu (Chen et al., 2021). Con
intervenciones prolongadas, se describe aumento de activacion en PCC/PCu en tareas
interoceptivas (Datko et al., 2022) y reduccion de la activacion en PCC/PCu en tareas de

autoculpa (Williams et al., 2020).
6.2.1.2. Red de saliencia (SN)- [aINS + dACC]

Antes de la intervencion, se observa hiperactividad basal en aINS-R en TDM (Chen et al., 2015)
y hiperconectividad dACC-R/giro frontal superior derecho (SFG-R) frente a controles (Yang et
al., 2022). Con intervenciones prolongadas, se describe aumento de activacion en insula
anterior y medial izquierda (aINS-L y mINS-L) durante tareas interoceptivas (Datko et al.,
2022), reduccion de activaciéon en dACC durante autoculpa (Williams et al.,, 2020) y
disminucion de la conectividad SN/giro lingual (LING) durante rumiacién en comparacién con

TAU (van der Velden et al., 2023).
6.2.1.3. Red frontoparietal de control (FPCN)- [ dIPFC + vIPFC + PPC]

En intervenciones muy breves, se observa una disminucién bilateral de mALFF en polo frontal
en TDM vy controles, junto con un aumento especifico de la conectividad entre corteza
prefrontal dorsomedial derecha (dmPFC-R) y corteza prefrontal dorsolateral izquierda (dIPFC-
L) en TDM tras BMRMI (Chen et al., 2015). Con intervenciones de dos semanas, se describen
reducciones de activacion en corteza prefrontal dorsolateral derecha (dIPFC-R) ante caras
enojadas (Barnhofer et al., 2021) y reducciones de conectividad dIPFC/ giro fusiforme (FG) y
dIPFC/ giro angular derecho (AG-R) (Lifshitz et al., 2019). Tras una Unica sesiéon de BMRMI, se
observa un patrén divergente en dACC-L/giro frontal medio derecho (MFG-R), concretamente,
disminucion en TDM y aumento en controles, sin cambios postintervencién significativos en
dACC-R/SFG-R (Yang et al., 2022). En intervenciones prolongadas, se detectan aumentos de
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conectividad entre amigdala derecha (Amy-R) /MFG-R y Amy-R/ polo frontal derecho (FP-R)
en TDM (Li et al., 2022), asi como reducciones de activacion en la porcion dorsomedial del SFG
durante autoculpa (Williams et al., 2020). Ademads, se observan desactivacién en corteza
somatosensorial primaria derecha (S1-R) durante la induccion disférica y reduccién de la

reactividad en dIPFC-L a lo largo de la terapia (Farb et al., 2022).
6.2.1.4. Circuitos limbico-subcorticales

. Amigdala: En intervenciones breves, el grupo mindfulness muestra cambios pequefios
y no significativos en la activacion de la amigdala derecha ante estimulos positivos, mientras
que el grupo control presenta una disminucion significativa en la activacion amigdalar ante
esas mismas expresiones (Barnhofer et al., 2021). Tras intervenciones de ocho semanas, se
describen aumentos de conectividad entre Amy-R y regiones frontales, incluyendo MFG-R y
FP-R, después de MBCT+TAU (Li et al., 2022).

. Hipocampo: Después de MBCT+TAU, se documenta una disminucion de Ia
conectividad entre el hipocampo izquierdo y la corteza cingulada inferior derecha (ICC-R) (Li
et al., 2022).

. Talamo: Con intervenciones breves, se observan normalizaciones en las conectividades
alteradas entre nucleos talamicos, especialmente Pptha-L con PCC/PCu, tras BMRMI (Chen et
al., 2021). Ademas, la conectividad entre la porcidn anterior-temporal del tdlamo izquierdo y
regiones visuales posteriores, se vuelve mas negativa después de la intervencién, en ambos

grupos (Chen et al., 2021).
6.2.2. Asociaciones entre cambios neurobioldgicos y variables clinicas.
6.2.2.1. BDI-II

Los estudios muestran una reduccién de sintomas y una mejora clinica representada por la
herramienta BDI-Il postintervencion, relacionada con cambios frontales (dIPFC). En un ensayo,
la reduccion de activacion en dIPFC-R se asocia con mejoras clinicas (Barnhofer et al., 2021), y
en otro, una mayor reduccidn de conectividad (dIPFC/FG-L y FG-R) se relaciona con menores
mejoras clinicas (Lifshitz et al., 2019). Ambas asociaciones indican la relacién entre la funcion
del dIPFC y la mejoria sintomatica, pero la direccién depende del tipo de métrica (activacidon

vs. conectividad).
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6.2.2.2. HAMD / HAM-D y HAMA

En la linea base, el grupo con depresion (TDM) presenta una conectividad funcional mas alta
entre dACC-R y SFG-R que el grupo control sano, y esa mayor conectividad se asocia con mas
sintomas depresivos al inicio medidos con la escala HAMD. Tras una sesion breve de BMRMI,
esta conexidon no cambio de forma significativa en el grupo con depresién y no se evaluaron
los sintomas después de la intervencion, por lo que no es posible establecer una relacion
causal (Yang et al., 2022). En intervenciones de 8 semanas (Li et al., 2022), hay correlaciones
claras entre la mejoria reflejada en las herramientas HAMD y HAMA vy los aumentos de

conectividad amigdala-prefrontal (Amy-R/MFG-R).
6.2.2.3. PANAS (Afecto positivo / negativo)

En la intervencién de 8 semanas, la disminucion de la activacion en STG-L ante expresiones
emocionales negativas, se asocia con un aumento de bienestar emocional (PA) en el grupo
MBCT. Ademas, tras la intervencion, el aumento de PA, se relaciona con disminucién de
emociones desagradables (NA), aunque esta reduccion de NA se observa también en el grupo

control (Liu et al., 2022).
6.2.2.4. PROMIS Ansiedad / Depresion / MAIA

Tras intervenciones de 8 semanas, se observa una asociacion opuesta entre la activacion en
alNS-R segun la gravedad clinica en relacion con las puntuaciones de Body Trusting de la MAIA,
gue evalla la relacién con las sensaciones corporales internas (percepcion interoceptiva,
confianza corporal...). Estos resultados reflejan que, en personas con mayor gravedad de
depresidn, se da una mayor activacion insular postintervencién, que se asocia con una mayor
confianza corporal (Body Trusting), sin embargo, en personas menos graves, la mayor

activacion insular, se asocia con una peor relacién con el cuerpo (Datko et al., 2022).

En cuanto a la conectividad, una mayor disminucidn de la conectividad entre la SN/LING se
asocia con una mejor regulacién atencional interoceptiva. En este mismo estudio, MBCT,
frente a TAU, produjo una reduccién de los sintomas depresivos y aumentos en mindfulness
disposicional (la tendencia estable que tiene una persona a estar atenta al momento presente,
con curiosidad y sin juzgar, en su vida diaria, sin necesidad de estar practicando meditaciéon
en ese momento), descentramiento e interocepcion, aunque estos cambios no se vinculan de

forma especifica a la conectividad SN-LING (van der Velden et al., 2023).
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6.2.2.5. RRS (Rumiacién)

En intervenciones abreviadas de MBI, los resultados reflejan una asociacion directa entre la
reduccion de la activacidon frontal (dIPFC-R) y la disminucion de la rumiacion (Barnhofer et al.,
2021). En protocolos de 15 minutos, solo se observan correlaciones basales entre una mayor
conectividad funcional dACC-R/SFG-R y mayores puntuaciones de rumiacion, sin datos de
cambio postintervencion (Yang et al., 2022). En intervenciones de 8 semanas, las mejoras
sintomaticas no se acompafian de cambios significativos en la rumiacidn como rasgo (van der

Velden et al., 2023).
6.2.2.6. SCS (Autocompasién) y mindfulness

Los resultados reflejan que una disminucion de la activacién en PCC/Pcu se correlaciona con
una mayor autocompasion tras el tratamiento (Williams et al., 2020). Ademas, se observa que
las intervenciones basadas en mindfulness pueden producir mejoras en descentramiento y

mindfulness disposicional, como se ha descrito previamente en van der Velden et al. (2023).
A continuacidn, se presentan los datos expuestos sobre los resultados en la Tabla 5.

Tabla 5. Resultados articulos seleccionados.

ROI(s) Resultados principales (activacion / Asociacion con variables psicoldgicas o
Estudio
analizados conectividad) clinicas

dIPFC-R muestra una disminucidn significativa de En MBI, la reduccién de activacion en

activacidn ante caras enojadas tras MBIl y no dIPEC-R se correlaciond con aumento de

Barnhofer Amy bilat, muestra cambios en PER. La Amy-R interaccién descentramiento (EQ), disminucién de
et al. dIPFC, VIPFC,

grupo X tiempo ante caras felices, con rumiacion (RRS-Brooding) y reduccion
(2021)  dmPFC, vmPFC

disminucién significativa en PER y ligero aumento de sintomas (BDI-II). No hubo

no significativo en MBI. correlaciones significativas en PER.

BMRMI redujo mALFF en BA10 bilateral en ambos

grupos. Mostré una interaccidon-diagndstico x

B10 bilat, intervencién en dmPFC-R (BA8/BA9), con
No se evaluaron cambios clinicos post-
dmPFC-R, aumento de mALFF en TDM y disminucidn en
Chen et induccién (no se midié HDRS después de
dIPFC-L, LOFC- controles. Solo en TDM aumenté la conectividad
al. (2015) BMRMI) por tanto, no hay correlaciones
L, BA13, PCu-R, dmPFC-R/dIPFC-L y la dmPFC-R/LOFC-L (de
post entre neuroimagen y sintomas.
BA7, R-SMA negativa a positiva). En comparacién con los

controle TDM presenté mayor actividad en alNS-

Ry menor en Pcu-R y SMA-R que controles.

44



Rosa Marieges Granado

Mindfulness y cambios en activacién y conectividad cerebral por fMRI en depresidon mayor: revision sistematica

por fases clinicas

8 subnucleos

Al inicio, el TDM presenta conectividad reducida

entre PPtha-L/cTtha-Ly PCu/PCC, y conectividad

taldmicos, aumentada entre Otha-L y mPFC-L. Tras BMRMI,  Correlacién parcial (TDM, basal). HAMD
Pcu/PCC estas alteraciones se normalizan, y en ambos se relaciona con FC (Pptha-
Chen et
bilateral, grupos la conectividad rTtha-L-MT/V5-I0CC-L se prectineo/PCC) r=0,43; p=0,066
al. (2021)
dIPFC/mPFC,  vuelve mds negativa. La interaccién-diagnostico x (marginal) y difiere de HC (Fisher
MT/V5-10CC BMRMI muestra ajustes especificos en PPtha-L- z=2,136; p=0,034).
PCu/PCC, reduciendo las diferencias iniciales
entre grupos.
En participantes con depresion
moderada/severa, el aumento de la
Aumento postintervencién de la activacion en
respuesta en alNS-R se asocio con
aINS-L, mINS-L, aINS-L y mINS-L para INT EXT. En los mapas
mayor Body Trusting (MAIA) (r = 0.86, p
INS-R, Pcu-R, postintervencién también aparecen PCC, vIPFC
Datko et < 0.001). En el grupo con depresion
PCC, vIPFC bilat, INS-R, STG-L e IPL-R. Entre subgrupos, el
al. (2022) nula/leve, la asociacion fue inversa (r = -
bilat, STG-L, grupo con depresion nula o leve muestra un
0.66, p = 0.03). Globalmente,
IPL-R. mayor incremento en PCu-R que el grupo con
disminuyeron PROMIS Ansiedad y
depresion moderada o severa.
Depresion y aumentd MAIA total tras
MTPC.
La desactivacidn somatosensorial se
S1/S2 bilat, asocié con mas episodios previos y
La desactivacion de S1-R durante la induccidn
alNs, pINS, sintomas residuales, ambos vinculados a
disférica predijo mayor riesgo de recaida,
AMS, FG, mayor vulnerabilidad de recaida. En
Farb et al. mientras que una mayor reduccién de la
dIPFC-L, dIPFC - cambio, la reduccidn de la reactividad
(2022) activacion en dIPFC-L a lo largo de la terapia se
R,0C,y en dIPFC-L tras la terapia se relaciond
asocié con menor riesgo. No se encontraron
parietal con mayor probabilidad de mantener la
diferencias entre MBCT y WB-CT.
inferior. remision. No hubo diferencias entre
MBCT y WB-CT.
Tras 8 semanas de MBCT+TAU se observa Los aumentos en la conectividad
Amy-R, MFG-R,
aumento de la conectividad entre Amy-R/MFG-R, funcional Amy-R/MFG-R se
INS-L,
Amy-R/FP-R y LSOC-L/cerebelo VII-L, asi como correlacionaron positivamente con las
hipocampo
disminucién de la conectividad entre INS- reducciones en las puntuaciones HAMD
izquierdo,
Li et al. L/PreCG-L, INS-L/cerebelo VII-R y HIP-L/ICC-R, en  (r=0.52, p =0.004) y HAMA (r = 0.49, p
cerebelo (VII)
(2022) comparacién con TAU. =0.006) en el grupo MBCT+TAU.

Tractos Amy-

MFG (LyR)

Aumento significativo de la anisotropia fraccional

(AF) del tracto Amy-MFG en el grupo MBCT+TAU
respecto a TAU, especialmente en el hemisferio

derecho.
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El grupo mindfulness mostré una mayor

reduccién de sintomas (BDI-II) que el
Disminucién de la conectividad dIPFC/FG bilateral
control. Dentro del grupo, una mayor
Lifshitzet FG-L, FG-R, AG-  y dIPFC/AG-R en el grupo mindfulness de pre a
disminucion de la FC dIPFC-FG-L/R se
al. (2019) R post. El grupo control no cambid. Para semillas
asocié con menores mejoras clinicas, la
alNS y PCC no hubo resultados significativos.
FC dIPFC-AG-R mostré solo una
tendencia no significativa.
Interaccidn tiempo X grupo solo en STG-L. El En MBCT, la disminucidn en STG-L se
cambio de activacién en STG-L fue menor en asocidé con mayor afecto positivo. Tras
Andlisis de
Liu et al. MBCT que en TAU (t =-2,74; p = 0,01), indicando ~ MBCT aumentd el PA, disminuyo el NA
cerebro
(2022) disminucién de la respuesta a expresiones (igual que en TAU) y mejoré el
completo

emocionales negativas tras MBCT. No se reconocimiento de emociones

informan otros clusteres significativos. negativas.

Durante rumiacién, MBCT produjo una Una mayor disminucidn SN-lingual se
disminucion significativa de la conectividad SN- asocié con mejor regulacién atencional
lingual (Unico efecto robusto tras FDR). No hubo interoceptiva (MAIA), mediando el

van der efectos en DMN, reposo o mindfulness, y el efecto de MBCT sobre dicha capacidad.
SN, DMN, Amy,
Velden et hallazgo adicional en SN-corteza occipital lateral MBCT redujo sintomas depresivos y
HIP, STR
al. (2023)

no sobrevivid a correccion. En el analisis aumentd mindfulness disposicional,

exploratorio se observaron modulaciones de descentramiento e interocepcion, sin

conectividad amigdalar hacia areas visuales y efectos significativos en rumiacién

cambios en la red somatomotora. rasgo.

Disminuyd la atribucién de autoculpa en

la tarea. Cuestionarios: aumento la
sgACC, dACC, No se observaron efectos en sgACC. Tras MBCT,
autocompasion y el mindfulness,
Williams SFGmed, disminuyd la activacién en dACC/SFGmed para
descenso en sintomas depresivos.
et al. PreCG-L, autoculpa frente a culpa al otro, y en PreCG-L,
Correlacion exploratoria: mayor
(2020) PostCG-L, PCC, PostCG- L para autoculpa frente a fijacion. No se
autoamabilidad se asocié con menor
PCu. describen aumentos de activacion.

activacion en PCC/Pcu para autoculpa

frente a fijacién.

Al inicio, en todos los participantes, la

En el inicio, el TDM mostré mayor FC entre dACC- mayor FC dACC-R/SFG-R, se asocid

Ry SFG-R que los controles sanos. Tras una Unica  positivamente con rumiacién (RRS; r =
cACC, dACC,

Yang et sesion de BMRMI, aumentd la FC dACC-R/SFG-R 0.50, p <.01), pensamientos

rACC, pgACC,

al. (2022 en el grupo control, en TDM, no cambié de forma  automaticos negativos (ATQ; r = 0.54, p

sgACC

significativa. En TDM, disminuyé la FC dACC- <.001) y depresion (HAMD; r =0.62, p <

L/MFG-R tras BMRMI, en controles aumentd. .001). No se evaluaron RRS/ATQ/HAMD

después de BMRMI.

Fuente: Elaboracion propia.
Nota: Para la descripcion completa de las abreviaturas principales, véanse las Tablas 1, y 2.
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6.3. Evaluacion de sesgos

6.3.1. Sintesis general del riesgo de sesgo en los estudios cuasiexperimentales

En conjunto, la evaluacién del riesgo de sesgo muestra que los estudios analizados presentan
limitaciones tipicas de los disefios cuasiexperimentales, especialmente la ausencia de
aleatorizacion y de un grupo de control clinico equivalente, asi como el uso frecuente de
comparaciones pre-post o con controles sanos. Segun la herramienta ROBINS-I (Sterne et al.,
2016), este tipo de disefios, implica, ya de partida, un potencial elevado de confusidn, ya que
no permiten garantizar que los cambios observados se deban exclusivamente a la intervencion
y no a otros factores no controlados. Esto afecta negativamente a la valoracion de los

dominios de D1y D2, y condiciona la valoracién global del riesgo de sesgo.

Ademas, en varios dominios clave (D4, D6 y D7) la informacion metodoldgica y los
procedimientos de medicién y andlisis disponibles resultan insuficientes o incompletos, lo que
impide confirmar con certeza la presencia o ausencia de determinados sesgos, y limita la
precision de la evaluacion del riesgo de sesgo, obligando a adoptar clasificaciones

generalmente situadas en niveles moderados o serios.

Por este motivo, el perfil global de riesgo aparece predominantemente elevado. Sin embargo,
de acuerdo con los criterios de la herramienta ROBINS-I (Sterne et al., 2016), estos estudios
no alcanzan un nivel de riesgo critico que obligue a excluirlos de la sintesis. Aunque sus
resultados deben interpretarse con prudencia, siguen aportando informaciéon importante

sobre los posibles efectos de la intervencion.

A continuacidn, se presenta la sintesis visual de los juicios de riesgo de sesgo correspondiente
a los estudios con disefio cuasi experimental, construida a partir de la herramienta robvis
(McGuinness & Higgins, n. d.). Esta representacion permite observar de forma global y

comparativa, los niveles de riesgo estimados en cada dominio y estudio.
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Figura 2. Representacion grdfica del riesgo de sesgo en los estudios cuasi experimentales

Risk of bias domains
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Pveral

Chen et al., 2015

Chen et al., 2021
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patoeta. 2022 @ @ O @ @ & O @
LXK JONYN NONON |
LN N HCONONONON

Study

Williams et al., 2020

Yang et al., 2022

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. )

D2: Bias due to selection of participants. . Serious
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. Low

D86: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result. No information

Fuente: Elaboracion propia a partir de la herramienta robvis (McGuinness & Higgins, n. d.).

6.3.2. Sintesis general del riesgo de sesgo en los ensayos controlados aleatorizados

La valoracion del riesgo de sesgo de los ensayos controlados aleatorizados incluidos, se realizé
siguiendo los criterios de la herramienta RoB-2 (Sterne et al., 2019). El riesgo global de sesgo
se clasificd como Some concerns en todos los estudios, de acuerdo con el criterio de que la

presencia de al menos un dominio con algunas preocupaciones determina la valoracién global.

En el dominio del proceso de aleatorizacién (D1), la mayoria de los estudios fue valorada como
de bajo riesgo, al indicar procedimientos de asignacion aleatoria. No obstante, en algunos
trabajos la informacidn sobre la generacion de la secuencia y el ocultamiento de la asignacién
fue insuficiente, lo que impidid descartar completamente la posibilidad de sesgo en este

dominio.

En el dominio de desviaciones de la intervencion (D2), todos los estudios presentaron algunas
preocupaciones, principalmente debido a la imposibilidad inherente de cegar a participantes
y terapeutas en intervenciones psicoldgicas y basadas en mindfulness. A pesar de ello, los
ensayos describieron procedimientos estandarizados y condiciones comparables entre

grupos, lo que contribuye a limitar el impacto potencial de este sesgo.
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Respecto a los datos faltantes (D3), la mayoria de los estudios mostré tasas de abandono
bajas, equilibradas entre los grupos y adecuadamente justificadas, lo que permitié valorar este

dominio como de bajo riesgo en la mayor parte de los ensayos.

En el dominio de medicidn del resultado (D4), se identificaron algunas preocupaciones, ya que
no siempre se especificd el cegamiento de los evaluadores. Sin embargo, el uso de medidas
estandarizadas y, en varios casos, objetivas (como los datos de neuroimagen) reduce la

probabilidad de un sesgo relevante en la evaluacion de los resultados.

En cuanto a la seleccion del resultado reportado (D5), todos los estudios se calificaron con
algunas preocupaciones, fundamentalmente debido a la ausencia de informacién suficiente

sobre pre-registros, o planes de analisis estadistico detallados.

En conjunto, el riesgo global de sesgo se considera moderado y razonable, y los resultados
pueden interpretarse con una base metodoldgica soélida dentro de las limitaciones propias de

este tipo de intervenciones, conforme a la herramienta RoB-2 (Sterne et al., 2019).

De igual modo, se muestra a continuacién, la sintesis visual del riesgo de sesgo para los
estudios con disefio experimental, elaborada mediante la herramienta robvis (McGuinness &
Higgins, n. d.) que facilita una visualizaciéon clara y estructurada de los dominios mas

comprometidos en cada ECA.

Figura 3. Representacion grdfica del riesgo de sesgo en los ensayos clinicos aleatorizados

Risk of bias domains
| bt | b2 | p3 | b4 | D5 | Overal |

Barnhofer et al., 2021

Farb et al., 2022

Li et al., 2022

Study

Lifshitz et al., 2019

Liu et al., 2022

van der Velden et al., 2023

@OCOOOO
0600
COOOOO
COOOOO
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Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la herramienta robvis (McGuinness & Higgins, n. d.).
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

7.1. Discusion.

El objetivo de esta revision fue examinar si las intervenciones basadas en mindfulness generan
cambios pre-post en la actividad y conectividad cerebral (medidos mediante fMRI), y si estos
cambios, se relacionan con variables clinicas y psicolégicas, en personas con TDM en distintas
fases del trastorno. Pese a la variabilidad observada (coherente con la complejidad del TDM y
la influencia de factores como la fase clinica o la severidad), los resultados de esta revisién
indican, por un lado, y en consonancia con estudios previos, que las personas con TDM
muestran alteraciones de las grandes redes cerebrales (SN, DMN y FPCN) y de los circuitos
tdlamo-corticales (Kaiser et al., 2015; Kong et al., 2018), y, por otro, que las intervenciones
basadas en mindfulness generan cambios sistematicos en la actividad y la conectividad
cerebral en personas con TDM, observables tanto tras exposiciones breves como después de

protocolos clinicos de ocho semanas.

De forma transversal a los estudios, las modificaciones se localizan principalmente en redes
implicadas en control cognitivo, circuitos fronto-limbicos de regulacién emocional,
procesamiento autorreferencial y percepcién interoceptiva. Estos hallazgos, son consistentes
con modelos integradores previos, especialmente con el propuesto por Holzel et al. (2011),
donde el mindfulness actua sobre cuatro procesos centrales: regulacién atencional,
conciencia interoceptiva, regulacion emocional y cambio en el procesamiento

autorreferencial.

En concreto, en las mediciones basales se observa que, antes de cualquier intervencion, las
personas con TDM presentan un patrén diferencial respecto a personas sanas en activacion y

conectividad cerebral.

En activacion, las personas con TDM muestran hiperactivacion de aINS-R (BA13) e
hipoactivacion de Pcu-R y SMA (BA6) (Chen et al., 2015), implicando alteraciones en la SN
(aINS-R), la DMN (Pcu-R) y el FPCN (SMA).

En conectividad, las personas con TDM presentan hiperconectividad entre dACC-R y SFG-R,
que se asocia positivamente con aumento de gravedad depresiva (HAMD), rumiacién (RRS) y

pensamientos negativos automaticos (ATQ) (Yang et al., 2022), y entre Otha-L y mPFC-L, e
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hipoconectividad en talamo (PPtha-L y cTtha-L) con Pcu/PCC, asociada a mayor gravedad

depresiva (HAMD) (Chen et al., 2021).

Tras intervenciones de corta duracidn, los estudios incluidos muestran que la induccién de
relajacion cuerpo-mente (BMRMI) reduce la actividad en el polo frontal bilateral en pacientes
con TDM y controles sanos, y aumenta la conectividad funcional entre la dmPFC-R y regiones
de control cognitivo como la dIPFC-L y la LOFC-L en pacientes con TDM (Chen et al., 2015), y
puede normalizar parcialmente patrones alterados de conectividad talamocortical con
regiones de la DMN, incluyendo el Pcu/PCC (Chen et al., 2021). Este patrdn se interpreta,
segln los autores, como un ajuste precoz de los circuitos de regulacién cognitiva,

posiblemente vinculado a una modulacidn mas eficiente de estrategias de reevaluacion.

En intervenciones de MBCT breve, de dos semanas, los hallazgos reflejan una reduccion de la
activacion en dIPFC-R frente a estimulos negativos, relacionada con mayor descentramiento y
menor rumiacién y sintomas depresivos. Los autores interpretan que la reduccion de
activacion en dIPFC-R refleja un cambio temprano en procesos de regulacion emocional
implicita, donde el paciente abandona estrategias de control cognitivo excesivas o ineficaces
(elaboracidn, supresién) frente a estimulos negativos, asociado al aumento de descentering y

reduccion de rumiacién (Barnhofer et al., 2021).

En cuanto a la conectividad, las intervenciones breves muestran una disminucion de la
conectividad entre dIPFC y regiones como el FG-L, FG-R y el AG-R. Las reducciones de
conectividad en FG-L y FG-R se relacionan significativamente con la mejoria clinica, sin
embargo, cuanto mayor es la disminucidn de conectividad, menor es la mejoria clinica. Los
autores interpretan este patrén como un desacoplamiento entre control cognitivo y
procesamiento sensorial/atentivo, posiblemente reflejando menos interferencia perceptiva,

Ill

menor captura por estimulos negativos y un control “top-down” mas eficiente, pero que no

se traduce inmediatamente en beneficios clinicos (Lifshitz et al., 2019).

Esta interpretacion encaja con el modelo de Datta y Arnsten (2019), segun el cual una
desconexion excesiva (que en su estudio es inducida por estrés) entre la corteza prefrontal y
circuitos subcorticales y sensoriales, puede resultar desadaptativa, lo que subraya la
necesidad de interpretar estos hallazgos con matices y evitar asumir que cualquier reduccién

de conectividad frontal-sensorial sera inevitablemente beneficiosa.

51



Rosa Marieges Granado
Mindfulness y cambios en activacién y conectividad cerebral por fMRI en depresidon mayor: revision sistematica
por fases clinicas

Otros trabajos muestran relaciones mas claras entre cambios en redes fronto-limbicas y
mejoria clinica. Li et al. (2022) observa que la MBCT afiadida al tratamiento habitual (TAU), en
adultos mayores con depresién de inicio tardio, incrementa la conectividad funcional entre la
Amy-R y el MFG-R, asocidandose este aumento, con reducciones en las puntuaciones de
depresion y ansiedad (HAMD, HAMA). De forma complementaria, Liu et al. (2022) encuentra
gue la MBCT atenua la activacion del STG-L ante expresiones negativas, en adultos mayores
con depresidn, y que esta reduccién, se correlaciona con un aumento del afecto positivo,
reforzando la asociacién entre cambios neurales en redes socioemocionales y mejoria clinica.
Esta relacién converge con la evidencia previa que vincula una mayor conectividad entre PFC
y Amy con una regulacion emocional mas eficaz (Holzel et al., 2013; Lee et al., 2012), y sugiere
gue parte de la mejoria clinica observada podria estar mediada por el reforzamiento de vias

regulatorias descendentes implicadas en el control emocional.

Los estudios también apoyan la idea de que la interocepcion podria constituir un mecanismo
potencialmente relevante para la respuesta clinica, coherente con marcos tedricos que sitdan
la aINS como un nodo integrador de informacidon emocional y corporal (Critchley et al., 2000;
Wiech et al., 2010), y sefialan la insula como un nodo relevante para explicar las diferencias
individuales en la respuesta al tratamiento. En concreto, se ha visto que laintervencién basada
en mindfulness centrada en percepcidn corporal, aumenta la activacidén de la aINS-L y la mINS-
L en tareas interoceptivas, pero el patron de asociacidn con la relacion emocional con el
cuerpo (Body Trusting, MAIA) difiere segun severidad clinica: en depresién moderada o
severa, mayor activacion insular, se relaciona con una experiencia de mayor confianza en las
sensaciones corporales, mientras que en niveles leves, la asociacion es inversa (Datko et al.,
2022). De forma complementaria, también reduce la conectividad entre la dACC, la dIPFCy la
aINS (componentes de la SN) y el LING durante la rumiacion inducida, y esta disminucion se
relaciona con una mejor capacidad de dirigir la atencidn hacia sensaciones corporales internas

(MAIA), mediando parte del efecto terapéutico (van der Velden et al., 2023).

Otros hallazgos profundizan en el efecto de intervenciones, mostrando su implicaciéon en
procesos afectivos complejos (como la autoamabilidad) y componentes relacionados con la

vulnerabilidad a la recaida.

Por un lado, Williams et al. (2020) muestra que, en personas en remisién de depresidon

recurrente, la MBCT reduce la activacion de la dACC y el SFG medial, durante tareas de
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autoculpa, es decir, reduce la reactividad emocional-cognitiva autorreferencial, y de forma
exploratoria, se relacionan los incrementos en autoamabilidad con reducciones en PCu/PCC,
lo que sugiere una posible relacidn entre mecanismos de autocompasion y reorganizacion

neural de procesos autorreferenciales negativos.

Por otro lado, el estudio de Farb et al. (2022) plantea una doble via de vulnerabilidad. Tras la
intervencion, la S1-R no cambia y mantiene un patrén hipoactivo, y esta persistencia, se asocia
con mayor riesgo de recaida en los dos afios de seguimiento. En cambio, la dIPFC-L si cambia

con el tratamiento, y su reduccién de reactividad, se asocia con menor vulnerabilidad a recaer.

Estos hallazgos parecen consistentes con el modelo de vulnerabilidad cognitiva de Gotlib y
Joormann (2010), que plantea que una baja integracion de la experiencia sensorial presente,
junto con una regulacion ineficiente de los procesos autorreferenciales, facilita la rumiacion y

aumenta el riesgo de recaida en depresion.

En conjunto, la evidencia disponible, sugiere que las intervenciones basadas en mindfulness
pueden modular la activaciéon y la conectividad de redes cerebrales alteradas en el trastorno
depresivo mayor, especialmente aquellas implicadas en control cognitivo, regulacién
emocional, procesamiento autorreferencial e interocepcion. Estos cambios se observan tanto
tras intervenciones breves como después de protocolos clinicos completos, y en algunos casos
se asocian con mejoria clinica y psicoldgica relevante (p. ej., reduccién de rumiacién, confianza
corporal o sintomas depresivos). Sin embargo, el nimero limitado de estudios y la variabilidad

metodoldgica impiden establecer conclusiones firmes sobre los mecanismos implicados.
7.2. Limitaciones

En primer lugar, la mayoria de estudios presentan muestras pequefias y poco representativas,
lo que reduce la potencia estadistica, vuelve inestables muchas correlaciones y limita la
generalizacion. Ademas, existen variaciones importantes en medicacion y variables clinicas,
ya que algunos participantes tomaban antidepresivos y otros no, sin evaluar plenamente su

impacto en los resultados.

En segundo lugar, varios trabajos muestran limitaciones de disefio debido a la ausencia de
grupo control, comparadores basados solo en TAU o falta de controles activos equivalentes.

En estos casos no puede determinarse si los efectos son especificos del mindfulness o
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atribuibles a factores inespecificos. Incluso con controles activos, los propios autores

reconocen que faltan muestras independientes que validen los biomarcadores propuestos.

En tercer lugar, existen restricciones vinculadas a la duracion de las intervenciones y de los
registros de fMRI. Algunos estudios emplean protocolos muy breves (una sesién de 15

minutos o formatos de dos semanas), que solo permiten captar efectos iniciales.

En cuarto lugar, tres estudios solo evaluaron sintomas clinicos en linea base, por lo que,
aunque describen cambios cerebrales, no pueden relacionarlos con la evolucién clinica,

guedando sus conclusiones como hipdtesis preliminares.

En conjunto, estas limitaciones indican que, aunque la evidencia es prometedora, debe
interpretarse con cautela y requerird estudios futuros que permitan superar estas

restricciones metodoldgicas.
7.3. Prospectiva

Los hallazgos de esta revisidon sugieren que las intervenciones basadas en mindfulness pueden
integrarse tanto como tratamientos especificos para el TDM como en combinacion con las
intervenciones estandar, especialmente para abordar procesos transdiagndsticos como la
rumiacién y la regulacion emocional, donde los cambios neurofuncionales observados

resultan consistentes.

De cara a investigaciones futuras, se requieren estudios con muestras mas amplias, disefios
aleatorizados y grupos control activos que permitan diferenciar los mecanismos especificos
del mindfulness de los efectos inespecificos. También seria necesario analizar de forma
sistematica variables moderadoras como el sexo, la edad o el uso de medicacién
antidepresiva, con el fin de identificar qué perfiles clinicos se benefician mas y a través de qué

vias neurales.

Asimismo, es fundamental incorporar evaluaciones clinicas longitudinales completas
(rumiacion, autoculpa, autocompasidn, interocepcion) y estandarizar las tareas de fMRI para
mejorar la comparabilidad entre estudios y favorecer futuros metaanalisis. Finalmente, los
disefios multimodales que integren conectividad estructural, medidas fisioldgicas, practica
diaria y seguimientos prolongados permitirian determinar si los cambios cerebrales

observados predicen la recaida o la estabilidad clinica.
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7.4. Conclusion.

En definitiva, la evidencia disponible sugiere que las intervenciones basadas en mindfulness,
constituyen una via de intervencidn potencialmente util en el abordaje del TDM, y que sus
efectos neurales, alcanzan diversas areas implicadas en su sintomatologia. Se trata de
resultados prometedores, especialmente por la facilidad y el bajo coste que supone
implementar este tipo de programas, y por el incremento continuo del numero de casos
registrados anualmente. Sin embargo, aunque los estudios revisados muestran de manera
consistente una mejoria (clinica y/o neural) en las personas que han realizado una
intervencion basada en mindfulness, independientemente de la duracién del tratamiento,
solo sera posible consolidar estas conclusiones, y ampliar de forma sélida el alcance de sus
implicaciones clinicas y cientificas, mediante investigaciones futuras mas robustas,

sistematicas y metodologicamente homogéneas.
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Anexo B. Checklist PRISMA 2020 (revision completa) y Checklist

PRISMA 2020 para resumenes estructurados.

Tabla 6. Lista de verificacion PRISMA 2020

Seccion/Tema itemn.2  item de la lista de verificacién Localizacién del item
en el reporte
TiTULO
Titulo 1 Identifique el reporte como una revision sistematica. Portada / Pagina 1
RESUMEN
Resumen 2 Vea la lista de verificacidon para resimenes estructurados 2
estructurado de la declaracién PRISMA 2020. Tabla 7 en Anexos, pag.
71.
INTRODUCCION
Justificacién 3 Describa la justificacion de la revision en el contexto del 25,26
conocimiento existente.
Objetivos 4 Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o 27,28
las preguntas que aborda la revision.
METODOS
Criterios de 5 Especifique los criterios de inclusidon y exclusiéon de la 29,33-35
elegibilidad revision y como se agruparon los estudios para la sintesis.
Fuentes de 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, 29-36
informacién organizaciones, listas de referencias y otros recursos de
busqueda o consulta para identificar los estudios.
Especifique la fecha en la que cada recurso se busco o
consulté por ultima vez.
Estrategia de 7 Presente las estrategias de blusqueda completas de todas  29-36
busqueda las bases de datos, registros y sitios web, incluyendo
cualquier filtro y los limites utilizados.
Proceso de 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un 29-36.

seleccién de los

estudios

estudio cumple con los criterios de inclusion de la
revision, incluyendo cuantos autores de la revisidon
cribaron cada registro y cada reporte recuperado, si

trabajaron de manera independiente vy, si procede, los
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Secciéon/Tema

item n.2

item de la lista de verificacion

Localizacién

en el reporte

del item

detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas

en el proceso.

Proceso de
extraccion de

los datos

9

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de
los informes o reportes, incluyendo cudntos revisores
recopilaron datos de cada reporte, si trabajaron de
manera independiente, los procesos para obtener o
confirmar los datos por parte de los investigadores del
estudio vy, si procede, los detalles de las herramientas de

automatizacion utilizadas en el proceso.

29-36

Lista de los

datos

10a

10b

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se
buscaron los datos. Especifique si se buscaron todos los
resultados compatibles con cada dominio del desenlace
(por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, anadlisis) y, de no ser asi, los métodos
utilizados para decidir los resultados que se debian

recoger.

Enumere y defina todas las demas variables para las que
se buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de los
participantes y de la intervencién, fuentes de
financiacion). Describa todos los supuestos formulados

sobre cualquier informacidn ausente (missing) o incierta.

29-36

29-36

Evaluacion del
riesgo de sesgo
de los estudios

individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo
de sesgo de los estudios incluidos, incluyendo detalles de
las herramientas utilizadas, cuantos autores de la revision
evaluaron cada estudio y si trabajaron de manera
los detalles de las

independiente vy, si procede,

herramientas de automatizacién utilizadas en el proceso.

34,35, 47,48 y 49.

Medidas del

efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto
(por ejemplo, razén de riesgos, diferencia de medias)

utilizadas en la sintesis o presentacidn de los resultados.

34,35

Métodos de

sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios
eran elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabulando
las caracteristicas de los estudios de intervencién vy
compardandolas con los grupos previstos para cada

sintesis (item n.2 5).

34,35
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Secciéon/Tema

item n.2

item de la lista de verificacion

Localizacion del item

en el reporte

13b

13c

13d

13e

13f

Describa cualquier método requerido para preparar los
datos para su presentacion o sintesis, tales como el
manejo de los datos perdidos en los estadisticos de

resumen o las conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
visualmente los resultados de los estudios individuales y

su sintesis.

Describa los métodos utilizados para sintetizar los
resultados y justifique sus elecciones. Si se ha realizado
un metaanalisis, describa los modelos, los métodos para
identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad

estadistica, y los programas informaticos utilizados.

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los
estudios ejemplo, anadlisis de

(por subgrupos,

metarregresion).

Describa los analisis de sensibilidad que se hayan
realizado para evaluar la robustez de los resultados de la

sintesis.

34,35

34,35

34,35

34,35

34,35

Evaluacion del
sesgo  en el

reporte

14

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de
sesgo debido a resultados faltantes en una sintesis

(derivados de los sesgos en los reportes).

34,47,48y 49

Evaluacion de la
certeza de la

evidencia

15

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o
confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada

desenlace.

No aplica

RESULTADOS

Seleccién de los

estudios

16a

16b

Describa los resultados de los procesos de busqueda y
seleccién, desde el numero de registros identificados en
la busqueda hasta el nimero de estudios incluidos en la
revisidn, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver

Figura 1).

Cite los estudios que aparentemente cumplian con los
criterios de inclusién, pero que fueron excluidos, y

explique por qué fueron excluidos.

36

35
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Seccién/Tema itemn.2  item de la lista de verificacion Localizacién del item
en el reporte
Caracteristicas 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 37,38,39,40
de los estudios
Riesgo de sesgo 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada 47,48,Y 49
de los estudios uno de los estudios incluidos.
individuales
Resultados de 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio:  41-46
los estudios a) los estadisticos de resumen para cada grupo (si
individuales procede) y b) la estimacidn del efecto y su precisién (por
ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza),
idealmente utilizando tablas estructuradas o graficos.
Resultados dela  20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas 47-49.
sintesis y el riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas  No aplica.
realizadas. Si se ha realizado un metaanalisis, presente
para cada uno de ellos el estimador de resumen y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de
confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si
se comparan grupos, describa la direccién del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre  No aplica.
las posibles causas de heterogeneidad entre los
resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los andlisis de No aplica.
sensibilidad realizados para evaluar la robustez de los
resultados sintetizados.
Sesgos en el 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a  47,48,49
reporte resultados faltantes (derivados de los sesgos del reporte)
para cada sintesis evaluada.
Certeza de la 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) enel No aplica
evidencia cuerpo de la evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados  50,51,52,53

en el contexto de otras evidencias.
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Seccién/Tema itemn.2  item de la lista de verificacién Localizacién del item
en el reporte
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida enla 53
revision.
23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision 54
utilizados.
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la 54

practica, las politicas y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, Esta revision no ha
protocolo incluyendo el nombre y el nUumero de registro, o declare sido registrada en
que la revisién no ha sido registrada. ningun registro oficial.
24b Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare No he redactado ni
que no se ha redactado ningln protocolo. publicado un
protocolo previo de

esta revision
24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion No hay protocol - No

proporcionada en el registro o en el protocolo. aplica

Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero No he recibido

para la revision y el papel de los financiadores o

patrocinadores en la revisién.

financiacion externa
para la realizacion de

esta revision

Conflicto de 26

intereses

Declare los conflictos de intereses de los autores de la

revision.

Declaro que no tengo

conflictos de intereses

Disponibilidad 27
de datos,
coédigos y otros

materiales

Especifique qué elementos de los que se indican a
continuacion estan disponibles al publico y dénde se
pueden encontrar: plantillas de formularios de extraccion
de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los andlisis, cédigo de andlisis,

cualquier otro material utilizado en la revisién.

Los datos utilizados
proceden

exclusivamente de los
estudios incluidos vy
no se generaron

materiales

adicionales.

Fuente. Adaptado de The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting

systematic reviews (Page et al., 2021), bajo licencia CC BY 4.0.
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Tabla 7. Lista de verificacion PRISMA 2020 para resumenes estructurados

Seccion/Tema item n.2  item de la lista de verificacién

TiTULO

Titulo 1 Se identifica el trabajo como una revisidn sistematica.

ANTECEDENTES

Objetivos 2 El objetivo fue examinar si las intervenciones basadas en mindfulness producen
cambios pre-post en activacidn y conectividad cerebral medidos por fMRI en TDM, y si
estos cambios se relacionan con variables clinicas.

METODOS

Criterios de 3 Se incluyd estudios empiricos con diagndstico de TDM, intervencidn basada en

elegibilidad mindfulness, fMRI pre-post y medidas clinicas. Se excluyé estudios sin estas
caracteristicas.

Fuentes de 4 ProQuest Central, Web of Science, Scopus, APA PsycIinfo y PubMed. La blsqueda se

informacion realizé entre el 17 y el 30 de octubre de 2025.

Riesgo de sesgo de 5 Se evalué el riesgo de sesgo con RoB 2 para los ECA y con ROBINS-I para los estudios

los estudios cuasiexperimentales.

individuales

Sintesis de los 6 Se realizé una sintesis narrativa debido a la heterogeneidad metodolégica y clinica.

resultados

RESULTADOS

Estudios incluidos 7 Se incluyd 11 estudios con 471 participantes, resumiendo sus caracteristicas clinicas,
las intervenciones y las técnicas de fMRI utilizadas.

Sintesis de los 8 Los estudios muestran cambios en activacion y conectividad en DMN, SN, FPCN y

resultados regiones limbico-subcorticales, asociados con reducciones de sintomas, rumiacion y
autoculpa tras la intervencién (mindfulness).

DISCUSION

Limitaciones de la 9 La evidencia presenta limitaciones: tamafios muestrales pequefios, heterogeneidad

evidencia metodoldgica y ausencia de metaandlisis.

Interpretacion 10 Las intervenciones basadas en mindfulness parecen generar cambios neurofuncionales

asociados a mejoria clinica, aunque se necesitan estudios mas robustos.

OTROS
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Financiacion 11 No he recibido financiacidn externa.

Registro 12 La revisidén no ha sido registrada.

Fuente: Adaptado de The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting

systematic reviews (Page et al., 2021), bajo licencia CC BY 4.0.
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