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RESUMEN

Introduccién: Los cambios en los estados mentales, pensamientos y aprendizajes estan
estrechamente relacionados con la actividad del cerebro. Por otro lado, la terapia cognitivo-
conductual (TCC) se ocupa principalmente de modificar conductas y pensamientos
disfuncionales. El objetivo de esta revision es analizar qué cambios cerebrales acontecen tras la
TCC e investigar en qué medida las técnicas de neuroimagen contribuyen a valorar la eficacia
de la psicoterapia en trastornos de ansiedad. Metodologia: Se ha realizado una busqueda de
publicaciones cientificas en las bases de datos SCOPUS, PubMed y Psycinfo limitada a los
Gltimos 5 afios. Se han incluido 20 estudios con prueba de neuroimagen antes y después de la
intervencién, con poblacion adulta, tratada con TCC y con grupo control. Resultados:
Sistematicamente se encuentran cambios funcionales y morfoldgicos normalizadores tras la
terapia en regiones cerebrales relacionadas con la fisiopatologia de la ansiedad. Sin embargo,
todavia existe disparidad de resultados entre estudios. Suelen modificarse regiones corticales,
principalmente prefrontales, y estructuras limbicas y de procesamiento emocional, con
diferencias entre trastornos especificos. Conclusiones: La TCC resulta eficaz clinicamente, y
cada vez hay mas pruebas que evidencian la estrecha relacion entre cambio cerebral y mejora
clinica. Sin embargo, aln es pronto para extraer conclusiones definitivas sobre los efectos de la
TCC en el cerebro. Aunque todavia la neuroimagen no permite, por si sola, valorar con
precision la eficacia de la intervencidn psicoldgica, si que esta aportando informacion atil para
comprender mejor las bases bioldgicas de las psicopatologias y los cambios que subyacen a la

mejora sintomatoldgica.
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ABSTRACT

Introduction: On the one hand, mental states, thoughts and learning processes are closely
related to brain activity. On the other hand, cognitive behavioral therapy (CBT) mainly modifies
behaviors and dysfunctional thoughts. The aim of this review is to analyze what measurable
effects take place in the brain after CBT and to investigate to what extent neuroimaging
techniques can help us to evaluate treatment efficacy in anxiety disorders. Method: Twenty
published neuroimaging investigations of psychotherapy were selected through a SCOPUS,
PubMed and Psyclnfo systematic search, limited to the past 5 years. Neuroimaging technique
pre and post CBT, with adult population and presence of control group were the main inclusion
criteria. Results: Functional and morphological changes in brain regions linked to the
pathophysiology of anxiety occur after CBT, thus normalizing its activity. Sometimes, however,
contradictory results are still observed. Cortical (especially prefrontal) regions, limbic and
emotional processing structures are commonly modified, but in a different way depending on
the specific disorder. Conclusions: CBT is an effective treatment, in clinical terms, and there is
growing evidence that shows the short link between brain changes and clinical improvement.
However, it is still too soon to draw definitive conclusions about what specific brain changes
occur after CBT. Neuroimaging techniques still don't allow an accurate assessment of the
efficacy of psychological intervention, but they provide us very useful information to increase

our knowledge of psychopathologies and brain changes underlying clinical improvement.

KEYWORDS

Cognitive behavioral therapy; psychotherapy; neuroimaging; efficacy; anxiety disorders;
review;
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INTRODUCCION

Uno de los propdsitos dela Psicologia basada en la evidencia es aplicar la mejor
intervencidn disponible para cada paciente. Para ello recurre a los tratamientos psicoldgicos con
apoyo empirico, intervenciones cuya eficacia es evaluada por el grado en que la investigacion
cientifica demuestra su utilidad para un trastorno o problema concretos (APA, 2006). De forma
sintética se puede convenir que un tratamiento es eficaz cuando provoca cambios psicoldgicos
en la direccion esperada (en términos de especificidad sintomatica, intensidad de respuesta,
duracién del cambio, etc.) superiores a los de la no intervencion o a los de otros tratamientos
disponibles, en el marco de la investigacion clinica (Alvarez, Rodriguez, Hermida, & Véazquez,
2003; Roth & Fonagy, 2006).

Las herramientas por excelencia para valorar la eficacia de los tratamientos psicol6gicos
son las pruebas psicométricas, como los auto informes, cuestionarios, etc., y las evaluaciones
clinicas. Sin embargo, la consideracién del cerebro como érgano mediador de los efectos
terapéuticos y de los cambios en los estados mentales ya fue sugerida por Freud (Freud, 1985) y
Cajal (DeFelipe, 2006). En efecto, si se asume que los estados mentales y aprendizajes tienen
correlatos con la dimensién neuronal, entonces loscambios en las actitudes, creencias o estilos
cognitivos deberianacompafarse de cambios en el cerebro (Collerton, 2013; Linden, 2008).Hoy
la neurociencia ya ha podido confirmar,mediante las técnicas de neuroimagen, el potencial
efecto de la psicoterapia para modificar circuitos neuronales alterados en diferentes patologias
(e.g., Beauregard, 2014; Brooks & Stein, 2015; J. Peres & Nasello, 2008). Se trata de pruebas
objetivas cuyo uso en la investigacion de procesos cognitivos y los efectos psicoterapéuticos es
creciente (Beauregard, 2007; Roffman, Marci, Glick, Dougherty, & Rauch, 2005).En las
imagenes (figura 1) puede observarse la evolucion de las publicaciones cientificasrelativas al

efecto de la psicoterapia, mediante neuroimagen, en los trastornos de ansiedad.

La finalidad de las técnicas de neuroimagen en éste ambito no es sustituir a las pruebas
psicométricas o a las entrevistas clinicas para valorarla eficacia de un tratamiento, sino el de
complementarlas. Utilizadas correctamente permiten conocer los mecanismos neuronales que
subyacen a los cambios terapéuticos,aportando datos sobre los correlatos neurobioldgicos de
formacion, mantenimiento y reduccién de sintomas (Beauregard, 2014; Kumari, 2006; Linden,
2006). Por lo tanto, ayudan a conocer mejor la fisiopatologia de los trastornos y a mejorar la
eficacia de las intervenciones psicoldgicas (Carrig, Kolden, & Strauman, 2009). En la practica
clinica este conocimiento puede ser Util para comprobar los efectos del tratamiento desde una
Optica complementaria, 0 para establecer indicadorescerebrales de una correcta evolucion
terapéutica, o incluso para implementar nuevas estrategias de intervencion basadas, por ejemplo,

en la retroalimentacién neuronal o neurofeedback (Miskovic et al., 2011).
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Figura 1.

a. Numero de publicaciones (SCOPUS, PubMed y Psycinfo) relativas a los efectos de la psicoterapia
mediante neuroimagen en todos los trastornos de ansiedad, desde 1990 hasta 2016, en intervalos de 3
afios (extremos incluidos).

b. Lo mismo a., para cada uno de los trastornos de ansiedad.
Se realiza una busqueda sistematica, desde 1990 en adelante, con los mismos términos y relaciones que
se emplean en la busqueda de esta revision. Se observa una evolucidon creciente de publicaciones,

especialmente notable en TOC y AS, en contraste con los relativos al TEPT y TAG, cuyo crecimiento es
menor. Esta tendencia justifica el aumento del interés cientifico en esta tematica.

Abreviaturas: TAG=Trastorno de Ansiedad Generalizada, TP=Trastorno de pénico, TEPT=Trastorno por
estrés postraumatico, AS=Ansiedad Social, FE=Fobias especificas, TOC=Trastono obsesivo-compulsivo.

Los trastornos de ansiedad son una de las patologias mentales més frecuentes, por
delante de los trastornos del &nimo y del abuso de substancias (Katzman et al., 2014; Kessler et
al., 2005). Pueden llegar a alcanzar una prevalencia de vida de hasta el 30%, siendo la
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prevalenciaestimadade en torno al 10%,en paises occidentales, una vez corregidas las
diferencias metodoldgicas entre estudios(Baxter, Scott, Vos, & Whiteford, 2013). Los
tratamientosdisponibles y recomendados incluyen tanto la farmacologia como la intervencion
psicoldgica. De las intervenciones psicoldgicas descritas, la terapia cognitivo-conductual
(TCC)ha demostrado ser una de las mas eficaces para los trastornos de ansiedad (Katzman et al.,
2014; Tolin, 2010). En la tabla 1 puede observarse un resumen de los tratamientos y técnicas
recomendados por la Asociacion Americana de Psicologia (APA) encada trastorno.

El objetivo de este trabajo de revision es analizar los cambios cerebrales tras la TCC en
trastornos relacionados con la ansiedad (listados en la tabla 1). Se discutira también sobre el
grado en que estos cambios son consistentes con los modelos fisiopatoldgicos de los trastornos
y sobre la medida en que las técnicas de neuroimagen son, actualmente, instrumentos

potencialmente Utiles para valorar la eficacia de la psicoterapia.

Trastornos de Ansiedad” Técnicas/terapias de intervencion

. Reestructuracion cognitiva , exposicién (interoceptiva, in
Trastorno de panico .
Vvivo)

) ) Reestructuracion cognitiva, exposicion, entrenamiento en
Ansiedad generalizada L
relajacion.

) . Exposicion con prevencion de respuesta,
Trastorno obsesivo-compulsivo y .
Reestructuracion cognitiva

Exposicion prolongada
Terapia centrada en el presente
Trastorno por estrés postraumatico Terapia de procesamiento cognitivo

Desensibilizacion y reprocesamiento por movimientos

oculares
Ansiedad social Reestructuracion Cognitiva , exposicion, relajacion
Fobias especificas Exposicion

Tabla 1. Resumen de las técnicas y terapias consideradas como tratamientos bien establecidos segln la
Asociacion Americana de Psicologia (APA, 2016).

*Se incluyen los trastornos en los que los sintomas de ansiedad adquieren un protagonismo central, aunque ni el
Trastorno obsesivo compulsivo ni el trastorno por estrés postraumatico se incluyen ya en la clasificacion de los
trastornos de ansiedad(DSM5).
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METODOLOGIA
Estrategia de busqueda

Se realiza una busqueda sistematica de articulos cientificos en las bases de datos SCOPUS,

PubMed y Psycinfo con los siguientes términos y relaciones:

("psychotherap*” o "psychologicaltherapy” o "psychologicaltreatment” o "CBT" o
"cognitivebehav*" o "cognitivetherapy" o "behaviouraltherapy") y ("neuroimag*" o "cerebr*" o
"neur*" o "brain" o "MRI" o "MR" o "fMRI" o0 "magneticresonance” o "PET" o
"positronemission” o "SPECT" o "single photon" o "EEG" o "TAC" o "tomography")
y("anxiety" o "PTSD" o "post-traumatic stress" o "PD" o "panicdisorder" o "GAD" o
"generalizedanxiety” o "SAD" o "social anxiety" o "OCD" o "obsessive-compulsivedisorder" o
"phobia™) yno ("adolescent™" o "young" o "pediatric" o "braininjury" o "braindamage" o "tumor"

0 "rodent™ o "rats" 0 "mice" o "psychodynamic" o "psychoanalysis").

Tras limitar la basqueda a los Gltimos 5 afios (2011- 2015), SCOPUS devuelve un total de 58
resultados, 12nuevos titulos provienen de PubMedy otros 7 de Psycinfo, sumando un total de
77 articulosen inglés o espafiol. Tras una lectura de los resimenes de estos estudiosse
descartaron 26 articulos por no estar estrictamente relacionados con el objetivo especifico de
este trabajo. De los 43articulos restantes se seleccionaron solamente aquellos que se cefiian a los
criteriosde inclusién que se especifican mas abajo. Finalmente, un total de 20 articulos

relacionados con el tema de estudio se han incluido en esta revision.
Criterios de inclusion y exclusion

Se han incluido estudios que utilizasen, al menos, dos pruebas de neuroimagen, antes y
después de la intervencion psicoldgica, con una muestra de sujetos mayores a un sélo caso
(N>1), con poblacion adulta tratada con TCC, sin medicacion y con presencia de algin grupo
control (sujetos sanos y/o en lista de espera). También se ha requerido que la medicacién
estuviese ausente o controlada, y se han priorizado aquellos trabajos que emplearan tratamientos
manualizados. Finalmente, en casos en los que el grupo control recibiera un tratamiento activo o

placebo se ha valorado que no utilizara técnicas explicitamente desaconsejadas por la APA.

En la dltima versién del manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM5) no se incluyen ni el Trastorno obsesivo-compulsivo (ahora en la categoria de
Trastornos Obsesivos Compulsivos y trastornos relacionados) ni el trastorno por estrés
postraumatico en la categoria de Trastornos de Ansiedad. Aln asi, la ansiedad continda siendo
una manifestacion central de todos los trastornos, y la relacion entre ellos sigue siendo estrecha,

como lo demuestra su aparicion secuencial en el mismo manual diagnéstico.
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Aunque en principio la atencion plena o mindfulness no se cataloga como una de las
técnicas clésicas de la TCC, estudios metaanaliticos concluyen que su efecto es beneficioso para
los trastornos de ansiedad (Hofmann, Sawyer, Witt, & Oh, 2010). Por eso, uno de los estudios
seleccionadosemplea la técnica del mindfulness o atencion plena (Holzel et al., 2013). Otra
razon por la que se ha decidido incluir es la escasez de esta clase de estudios en el trastorno de
ansiedad generalizada.

RESULTADOS

Se describirandnicamente aquellos resultados de los estudios relacionados con los
cambios cerebrales acontecidos tras la TCC y sus correlaciones con la mejora clinica. Se
recalcaranespecialmente aquellos que muestren significacidn estadistica (p<0.05). En las tablas

1-6 se puede observar una sintesis de todos ellos.
Trastorno de panico con agorafobia (TP/AG)

Todos los estudios utilizan un paradigma de condicionamiento diferencial del miedo y
la resonancia magnética funcional (RMf) como técnica de neuroimagen. En el estudio del grupo
de Straube (B. Straube, Lueken, et al., 2014) los pacientes en la condicién de exposicion
dirigida (T+) mostraron un aumento de la activacion del hipocampo izquierdo y una reduccion
de la conectividad entre éste y el giro frontal izquierdo. Ademas, la activacién del hipocampo

correlacioné con la mejoria clinica en.

El equipo de Straube (B. Straube, Reif, et al., 2014) demuestra que los sujetos con el
polimorfismo de riesgo GG del gen HTR1A (codifica receptores de serotonina), tienden a
mostrar mas conductas de escape y una mayor activacionen diversas regiones, como la amigdala
y el hipocampo, entre otras,en tareas de condicionamiento del miedo. Esta sobreactivacion
ocurre ante estimulos condicionados (indicadores de potencial amenaza) y sefiales de seguridad,
y aungue no se evidenciaron cambios tras la TCC, si mejoraron clinicamente. Por otro lado, los
sujetos con el alelo protector (CC) mostraron una reduccién de la activacion en la insula, el
cortex cingulado medial y regiones parieto-occipitales, tras la TCC, ante estimulos
condicionados, y un aumento de las mismas &reas ante las sefiales de seguridad (predictivas de

ausencia de amenaza).

El equipo de Kircher (Kircher et al., 2013) registrd una reduccion de la activacion en
el giro frontal inferior izquierdo tras la TCC durante la respuesta condicionada. Ademas, esta
disminucion correlacion6 con la mejoria de sintomas agorafébicos. Aunque hubo reduccion en
regiones relacionadas con el procesamiento emocional del miedo como el cortex cingulado

anterior, la insula o la amigdala, no llegaron a ser significativas.
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Fobias especificas: Aracnofobia

Tres estudios que emplean un paradigma de provocacién de sintomas han sido
seleccionados. Uno de ellos utilizan la RMf (Lipka, Hoffmann, Miltner, & Straube, 2014), otro
se sirve de datos de resonancia magnética estructural (RMe) (Schienle, Wabnegger, &
Scharmiller, 2014) y uno la magnetoencefalografia (Whitton, Manea, Gouws, Tomlinson, &
Green, 2013).

El grupo de Lipka (Lipka et al., 2014) describe una reduccion significativa de la
activacién en la amigdala derecha y del cértex cingulado anterior tras la TCC durante el
procesamiento supraliminal(consciente) de los estimulos fébicos. La disminucion de la
activacién en la amigdala derecha correlaciond con la disminucion de creencias negativas de

autoeficacia.

Por otro lado, en el trabajo del grupo de Schienle (Schienle et al., 2014) se describe una
disminucién significativa del volumen de la substancia gris en el area motora suplementaria
izquierda, tras la TCC, que correlacion6 con la disminucion de sintomas. Aunque también
detectaron una disminucion del volumen de la substancia gris en las amigdalas (sobretodo

izquierda), no fue estadisticamente significativa.

En el estudio dl grupo de Whitton (Whitton et al., 2013) se observé un pico de
activacién en el polo frontal derecho unos 250 milisegundos después de ser presentado el

estimulo fébico, que desaparecié tras la TCC.
Trastorno de ansiedad social

Se han incluido cinco estudios que emplean un paradigma experimental de provocacién
de sintomas y la RMf, salvo en uno de ellos, que emplea la electroencefalografia (Miskovic et
al., 2011).

El equipo de Goldin(Goldin et al., 2014) encontrd, tras la TCC, un aumento de la
activacion en el giro frontal superior derecho y en el I6bulo parietal inferior ante estimulos de
halago y critica. Ante los halagos también aument6 la activacion en el giro occipital medio y
ante las criticas se observd una reduccion de la activacion en el giro temporal posterior superior
(area de Wernicke). En la situacién de reinterpretacion de las criticas se produjeron cambios en
el giro frontal superior derecho, el giro occipital y en las proximidadesdel area de Wernicke, que
explicaban, en conjunto, el 24% de la varianza de reduccién de sintomas. Regiones del sistema
limbico normalmente implicadas en la generacion de respuestas de ansiedad (e.g. amigdala) no

mostraron variacion tras la TCC.
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En una linea similar de resultados, el equipo de Goldin(Goldin et al., 2013) describe un
aumento de la activacion del cortex prefrontal medial, tras la TCC, durante la autoevaluacion
negativa. En la condicidn de reevaluacion (reinterpretacion de las creencias negativas sobre uno
mismo) se observd un aumento de la actividad en estructuras prefrontales (dorsolaterales y
dorsomediales). La diferencia de activacion entre el cortex prefrontal dorsomedial y la amigdala

aumentd considerablemente, pero la amigdala no mostrd cambios significativos por si sola.

En el trabajo del equipo de Mansson (Mansson et al., 2013) si se describe una
disminucién de la activacion en la amigdala (izquierda) ante estimulos de potencial amenaza
tras la terapia. Esta reduccion correlaciond con un aumento de la actividad del cortex
orbitofrontal medial. También se redujo la actividad en el cerebelo, tdlamo, putamen y giro
post-central.

El grupo de Klumpp (Klumpp, Fitzgerald, & Phan, 2013) registrd, tras la TCC, una
disminucién de la activacién en regiones frontales (giro frontal medial, cortex prefrontal
dorsomedial) y en la insula derechaante estimulos negativos. Sin embargo estos cambios no
correlacionaron con la reduccion de sintomas. En la linea de Goldin, no registran cambios en la

amigdala ni sobreactivacion de la misma antes de la terapia.

El equipo de Miskovic (Miskovic et al., 2011), antes del tratamiento, el grupo clinico
mostré valores de acoplamiento de ondas delta-beta mucho mas elevados que el grupo de
sujetos sanos, eliminandose esta diferencia tras el tratamiento (tendencia a la normalizacién).

Estos cambios se observaron en una situacion ansidégena y en estado de reposo.

Ansiedad generalizada

Se han seleccionado dos estudios que emplean la misma técnica de neuroimagen (RMf)
y un paradigma experimental de provocacion de sintomas. Aunque sélo el grupo de Fonzo
(Fonzo et al., 2014) hace uso de la TCC, algunos resultados son comunes. Por ejemplo, los dos
han registrado, tras el tratamiento, una disminucion de la hiperactividad inicial de la amigdala

en los pacientes, normalizandose.

El grupo de Fonzo observé esta reduccion tras la TCC en la amigdala y en la corteza
cingulada anterior (CCA) ante estimulos aversivos, y un aumento de la actividad en la corteza

insular, tras la TCC, ante estimulos positivos.

El equipo de Holzel (Holzel et al., 2013), ademas del cambio en la amigdalatambién
describe un aumento de la actividad frontal y prefrontal ventrolateral derecha, y de la

conectividad funcional corticolimbica (amigdala-regiones prefrontales).
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Trastorno por estrés postraumatico (TEPT)

Dos estudios en los que se hace uso de la RMf y de un paradigma de provocacion de
sintomas han sido incluidos. En el primero (Thomaes et al., 2012)evaltan a personas que han
padecido abuso sexual en la infancia. Encontraron reduccionessignificativas y normalizadorasde
la activacion en el cortex cingulado anterior dorsal bilateral y en la insula anterior
izquierdadurante una tarea de Stroop clésica. La reduccion de sintomas correlaciond con la
disminucién de la actividad en el cortex cingulado anterior dorsal derecho durante la tarea de

Stroop emocional.

El segundo estudio (Peres et al., 2011)investigd a policias brasilefios que habian sufrido
ataques con armas de fuego.Aunque no cumplian todos los criterios para un TEPT, si cursaban
con malestar clinicamente significativo. Observaron, tras la TCC, un aumento de la activacion
en la region medial del cortex prefrontal y una reduccion de la activacion en la amigdala
izquierdadurante la exposicion a recuerdos traumaticos (estimulos sonoros). Ademas,los

cambios estuvieron asociados a una reduccién de sintomas.

Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

Para este trastorno se han incluido 5 investigaciones. Cuatro emplean la RMf y una la

resonancia espectroscopia. Tres de las cinco emplean un paradigma de provocacion de sintomas.

El grupo de Yang (Yang et al., 2015) ha estudiado los efectos de la TCC en pacientes en
reposo. Estos mostraron una reduccion normalizadora de la activacion en el cortex orbitofrontal,
prefrontal dorsolateral y el cerebelo.Aungue la actividad del nlcleo caudado aument6 tras la
terapia, seguia siendo inferior a la de los controles sanos, lo que podria indicar que el
tratamiento no durd lo suficiente como para provocar cambios subcorticales mas evidentes. La
reduccion del orbitofrontal correlaciond negativamente con la disminucién de sintomas
obsesivos.Los cambios en el cerebelo correlacionaron positivamente con la reduccion de

sintomas compulsivos.

Mediante una terea de aprendizaje probabilistico, en el trabajo del equipo de Freyer
(Freyer et al., 2011) encontraron evidencia de ciertas modificaciones en regiones basales que
forman parte del circuito frontoestriatal (aumento de activacion en el nlcleo caudado y putamen

tras la TCC), aunquesincorrelacion con la reduccion de sintomas.

El grupo de Baioui (Baioui et al., 2013) utiliz6 a sujetos con TOC de tipo lavado-
contaminacion. Hallaron una reduccion normalizadora de la actividad en regiones fronto-

estriadas. Disminuy0 la actividad de la circunvolucion supramarginal y del nicleo accumbens
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ante estimulos individualizados, y ante imagenes estandarizadas (aversivas) se observo una

reduccion de la actividad en el ndcleo caudado, el cortex orbitofrontal y prefrontal ventrolateral.

El grupo de Schiepek (Schiepek et al., 2013) también analizan a sujetos con TOC de
tipo lavado-contaminacion. Observaron una reduccién de la actividad en estructuras diversas:
cortex prefrontal dorsolateral, insula, cortex cingulado anterior y medio y el &rea motora
suplementaria como regiones de mayor cambio. Los resultados indican que los cambios
cerebrales evolucionan analogamente a la mejoria clinica, es decir, durante las fases transitorias
(cambio clinico maximo) los cambios cerebrales son mucho mayores que en las estacionarias
(cambio clinico nulo o leve). Ademas, los cambios intensos son habitualmente detectados en las
primeras fases de la terapia.

En el estudio del grupo de O'Neill (O’Neill et al., 2013) se utiliza la técnica de
resonancia magnética espectroscépica pera observar el cortex cingulado. Tras la TCC, los
niveles de metabolitos n-acetil (NAAtotal) aumentaron en la regién anterior, igualandose a la de
sujetos sanos. Los niveles de glutamato y glutamina (GIx) disminuyeron en la regién medial tras
la terapia. Los cambios de mayor magnitud se produjeron antes del primer tercio de la
intervencion, lo que esté en la linea del trabajo de Schiepek.
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Tabla 1. Sintesis de resultados en el trastorno de panico con agorafobia (TP)

Estudio Psicoterapia (n2 Control (a) Comorbilidad Técnica Paradiema Resumen de resultados
sujetos) (b) Medicacion Imagen g Pre-Post TCC (p<0.05)
(B. Straub TCC (42): exposicion - T act. hipocampo izqdo. en
- >traube, s : adquisicion del miedo en T+
Lueken, et d1r1g1da(T+)'(?,2), 42 Sanos (et RMf CDM - LGFiizqdo.en T+y T-
Auto-exposicion (b) No o
al, 2014) T (20 - T activacién hipocampo correl. con
(T-)(20). lsintomas
(Kircher et (a) Secundarios. ) .
al, 2013) TCC (42) 42 Sanos (b) No RMf CDM | act. GFiizqdo durante RC
(B. Straube, . .
) (a) Secundarios. - alelos CC: efecto de la TCC en insula,
Reif, et al,, TCC (42) - (b) No RMf CDM CCA y medial, CP, CO
2014)
Abreviaturas: CCA=corteza cingulada anterior; CDM= Condicionamiento diferencial del miedo; CP= cértex parietal; CO= coértex

occipital; GFi=giro frontal inferior; RC=respuesta condicionada; RMf=resonancia magnética funcional; TCC=Tratamiento cognitivo-

conductual;

Tabla 2. Sintesis de resultados en la fobia especifica (aracnofobia)

Estudio (a) Psicoterapia(n® . (a) Comorbilidad  Técnica .. Resumen de resultados
sujetos) (b) Medicacion Imagen g Pre-Post TCC (p<0.05)
; (a) No PS
(Schienle etal, (a) TCC grupal (12) 13 Sanos (b) No RMe Exposicién -1 VSG en AMS tras TCC correl. con
2014) ., 1Sint.
imagenes.
(Lipka et al,, (a) TCC grupal (14) 16 Sanos (a) No - lamigdala dcha., LCCA tras TCC
2014 14 GLE b) N RMf PS
) (b) No - lamigdala dcha correl. con ISint.
(Whitton et al (a) No PS
2013) ! (a) TCC (12) 11 Sanos b) N MEG Exposicién - | Polo frontal dcho en fébicos ante
(b No Imagenes arafas (250 ms post Es)

Abreviaturas:AMS= drea motora suplementaria; Es=Estimulos; CCA=corteza cingulada anterior; CPF=cdrtex prefrontal; GLE=grupo en lista
de espera; MEG= magnetoencefalografia; PS=provocacién de sintomas; RMe=resonancia magnética estructural; RMf=resonancia magnética

funcional; TCC=Tratamiento cognitivo-conductual; VSG=volumen substancia gris;
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Tabla 3. Sintesis de resultados en el trastorno de ansiedad social

Estudio Psicoterapia (n2 Control (a) Comorbilidad Técnica Paradiema Resumen de resultados
sujetos) (b) Medicacion Imagen g Pre-Post TCC (p<0.05)
(Goldin et al (Y it o é)nsezfc(rigs - 1GFs dcho, LP inf.,, GOm. ante halagos
2014) L (1) 28 GLE A“S‘ecéz;"l\?lsum‘a 048 halagos, - 1GFs dcho, LPinf, L AW ante criticas.
° criticas)
(a) Trastornos PS- - TCPFm durante 3utopercepcién
. . , negativa
(GOIZd(;I;; tal, TCC (38) 37 GLE An‘zl.e‘ifid’. DM, RMf fotogra?as TCPFDL, CPFDM
) 1stmia au o.rre ere - Tconectividad inversa amigdala-
(b) No nciales. CPFdm y amigdala-hipocampo
PS-
(Klumpp etal, TCC (14) 14 Sanos (a) No RMf imagenes - | insula, CPF (giro medial, dorsomed.),
2013) (b) No amenaza vs reg.extraestriadas ante Es amenaza.
positivas.
13 PS- - lamig. dcha ante Es de amenaza
(Mansson et al,, . (a) No imagenes - 7COFm corelaciona con lamig. dcha
2013) TCCi(13) (X)Cr;[‘l;gl (b) ISRS (5) RM expresione - lamig. correlaciona con {CPFvly
s faciales. CPFdl
49 Sanos - | acoplamiento ondas beta-delta
(Miskovic et al., (a) T.Secundarios. Reposo y (region frontomedial, central, parietal,
2011) UL Frpe (22 (24 14Sy (b) St et PS occipital) en reposo y en anticipacion de
251 AS) ansiedad

Abreviaturas: AW= Area de Wernicke; Es=Estimulos; CCA=corteza cingulada anterior; CDM= Condicionamiento diferencial del miedo;
CF=corteza frontal; CP= codrtex parietal; CPF=cdértex prefrontal; CPFdl= <co6rtex prefrontaldorsolateral; CPFdm= «cdrtex
prefrontaldorsomedial; DM=depresion Mayor; EEG=electroencefalograma; Es= estimulos; GFs=giro frontal superior; GLE=grupo en lista
de espera; GOm=giro occipital medial; ISRS=Inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina; PS=provocacién de sintomas;
RMf=resonancia magnética funcional; TCC=Tratamiento cognitivo-conductual; TCCi=Tratamiento cognitivo-conductual informatizado;

Tabla 4. Sintesis de resultados en el trastorno de ansiedad generalizada

Estudio Psicoterapia (n2 Control (a) Comorbilidad Técnica Paradiema Resumen de resultados
sujetos) (b) Medicacion Imagen g Pre-Post TCC (p<0.05)
(a) PS- - | amigdala, CCA ante Es negativos
(Fonzo etal,, TCC (21) 115 T.Ansiedad,T.depre RME visualizar (miedo/enfado).
2014) dHOS sivos emociones - T insula ante Es positivos (alegria)
(b) No faciales
- | amigdala ante Es neutros en APy RE
Reduccion ; PS- - TCPFvl dcho. ante Es neutros en AP
(Holzel et al,, estrés(RE) (a) T-Ansiedad, DM. visualizar - T CF dcho. ante Es - en AP
AP (15) (b) ISRS (3), RMf - - X .
2013) (11) d emociones - T conectividad funcional amigdala y
+ 26 Sanos trazodona (1) faciales regiones prefrontales en AP

Abreviaturas: AP= atencidon plena (mindfulness); Es=Estimulos; CCA=corteza cingulada anterior; COFm=cdrtex orbitofrontal medial;
CF=corteza frontal; CPF=cértex prefrontal; CPFdl= cértex prefrontal dorsolateral; CPFdm= cértex prefrontal dorsomedial; CPFvl=
cortex prefrontal ventrolateral; ISRS=Inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina; PS=provocaciéon de sintomas;
RMf=resonancia magnética funcional; sup=superior; TCC=Tratamiento cognitivo-conductual;
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Tabla 5. Sintesis de resultados en el trastorno por estrés postraumatico (TEPT)

(a) Psicoterapia (n®
Estudio sujetos) Control
(b) Tipo trauma

(a) Comorbilidad Técnica Paradiema Resumen de resultados
(b) Medicacion Imagen g Pre-Post TCC (p<0.05)

(a) TCC (a) T.ansiedad, o :
experimental vs T.depresivos, PS-Stroop s HEG U Flehs L 2 G e
(Thomaes : - experimental
usual (29) 22 Sanos T.personalidad. RMf clasicay
etal, 2012) )
(b) Abuso sexual (b) ISRSy emocional - LCCAd dcha. correl. con ! sintomas.
infancia benzodiacepinas
TCC grup (Exp+
ResCog), arte-
(Peres et terapia y paseos por 12 Sanos (a) No RMF PS-sefiales - TCPFm ante Es trauméticos
al, 2011) la naturaleza. (12) 12 GLE (b) No acusticas - lAmigdala izqda. ante Es traumaticos
(b) TEPTp: ataques
con armas de fuego.
Abreviaturas: ant.=anterior; bilat.=bilateral; CCAd=corteza cingulada anterior dorsal; correl.= correlaciona; CPFm=cértex prefrontal

medial; Exp= exposicién; GLE=grupo en lista de espera; GFs=giro frontal superior; PS=provocacién de sintomas; ResCog=
reestructuracion cognitiva; RMf=resonancia magnética funcional; TCC=Tratamiento cognitivo-conductual;

Tabla 6. Sintesis de resultados en el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

(a) Psicoterapia

Estudio (n® sujetos) Control (a) Comorbilidad  Técnica Paradiema Resumen de resultados
) b) Medicacién* Imagen g Pre-Post TCC (p<0.05
(b) Subtipo TOC g p
- | COF dcho.
a) TCC(22 - LCOF correl. con menor !Obsesiones
(vangetal, (T2 (@) No - L CPFdI bilat
2015) . 22 Sanos RMf Reposo . L
(b) Variados (b) No - | cerebelo izqdo., vermis
- lcerebelo correl. con | Compulsiones
- T nicleo caudado izqdo.
Ante exposicion individualizada
(a) TCC (12) (a) No - | n.accumbens bilat, GSM posterior
(Baioui et al., 12 Sanos RMf PS- exposicion izqdo.
2013) (b) Lavado (b) Ninguna (10) imagenes. Ante exposicién estandarizada
ISRS (2) - | COF izqdo., nucleo caudado dcho.,
CPFvl, GSM anterior bilat.
(Schiepek et (2) TCC (9) D(i?tifn‘;;?}) . LCCA y medial, AMS, CPFdl, fnsula, CP
al, 2013) 9 Sanos RMf PS? exposicién ' .
(b) Lavado/ o) e ) imagenes - Mayor cambio actividad neuronal en
contaminacién ) tmgs 3) fase de maxima respuesta terapéutica.
(a) TCC intensiva
(10) (a)DM secundaria (5) - T NAAt en CCAp dcho.
—_ (b) Ninguna (5) - lGlx en CCM anterior izqdo.
(© 1\;%1111;; al, (b) Simetria, 8 Sanos Fluvoxamina (2) MRSI Reposo
comprobacién, Clonacepam (2) - Cambios significativos en el 1er mes de
contaminacién. Otros (7) terapia (de los 3 que durd)
(a) TCC(10) (2) No (9/10) PS-Tarea de - Tputamen dcho., nicleo caudado,
(Freyer etal, : 10 Sanos Historia de bulimia (1) RMf aprend{za]e . 2
2011) (b) Variados invertido - Menor incremento en palido
{15 e probabilistico relacionado con ! Sintomas

Abreviaturas: AMS=area motora suplementaria; CCA=corteza cingulada anterior; CCM= corteza cingulada medial; COF= cértex
orbitofrontal; CP= corteza parietal; CPF=cértex prefrontal; CPFdl= cértex prefrontal dorsolateral; CPFvl= cértex prefrontal
ventrolateral; Glx= glutamato y glutamina; GSM= giro supramarginal; MRSI=resonancia magnética espectroscépica; NAAt= n-acetil-
aspartato y n-acetil-aspartil-glutamato; PS=provocacién de sintomas; RMf=resonancia magnética funcional;
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DISCUSION

Trastorno de Panico con Agorafobia (TP/A)

La reduccidn de la activacion en la circunvolucién frontal inferior izquierda descrita por
los grupos de Benjamin y Kircher (Kircher et al., 2013; Straube et al., 2014) podria estar
vinculada a la correccion de pensamientos negativos (i.e., preocupaciones exageradas)
relacionados con las respuestas emocionales. Por lo general, los modelos neurobiol6gicos del
trastorno de panico describen una ineficiencia funcional de las regiones prefrontales y patrones
de conectividad corticolimbicos alterados (Pannekoek et al., 2013; Santos, D’Amico, &
Dierssen, 2015). Pese a que en esta revision no se han detectado cambios regulares de aumento
de activacion frontaltras la TCC, otros estudios si los han descrito (Seo, Choi, Chung, Rho, &
Chae, 2014). El hipocampo jugaria un papel importante en los sobre-aprendizajes contextuales
del trastorno. Una explicacion tentativa al aumento de su activacion tras la TCC podria tener
relacion con la correcta aplicacion de la exposicion (impidiendo procesos de evitacion) en
presencia del terapeuta, quien promoveria una mayor codificacion contextual (B. Straube,
Lueken, et al., 2014). La intervencion del hipocampo también ha sido descrita en otros estudios
(Lueken et al., 2013) no incluidos en esta revision. La TCC, por otro lado, actuaria sobre redes
neuronales diferenciadas en funcién del genotipo del individuo (B. Straube, Reif, et al., 2014).
En los sujetos CC, a diferencia de los GG, la terapia actuaria sobre los circuitos neuronales del
aprendizaje del miedo, mostrando una atencidn interoceptiva a los signos de panico atenuada
tras la TCC. Finalmente, estructuras como la amigdala no han evidenciado reducciones

significativas en los estudios de esta revision.

Fobias especificas

En pacientes fobicos se registra habitualmente una hiperactividad en la amigdala (Lipka
et al., 2014) o un mayor volumen de la misma (Schienle et al., 2014) antes de la terapia. Para
Lipka, la TCC incidiria sobre redes neuronales implicadas en la expresion del miedo, como la
amigdala, més que sobre areas de control emocional. Sin embargo, los efectos de la TCC sobre
la amigdala aun son inciertos en las fobias, puesto que en otros estudios similares se han
observado tanto disminuciones de su activacion (Goossens, Sunaert, Peeters, Griez, & Schruers,
2007; Schienle, Schafer, Hermann, Rohrmann, & Vaitl, 2007), en la linea de Lipka, como
ausencia de cambios (Paquette et al., 2003; T. Straube, Glauer, Dilger, Mentzel, & Miltner,
2006). La reduccion funcional en la CCA, registrada en Lipka (Lipka et al., 2014) y en
anteriores estudios (T. Straube et al., 2006), suele relacionarse con la atenuacion de la respuesta
afectiva ante el estimulo fobico. Hay también estudios anteriores que apuntan al cortex

orbitofronal como regidn clave de cambio para el éxito en la terapia (Schienle et al., 2007), cuyo
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frecuente aumento se asociaria a un mayor control cognitivo para regular la respuesta ansiégena.
De la presente revision, la reduccion del pico de activacion en el polo frontal descrita en uno de
los estudios (Whitton et al., 2013) seria més atribuible, por su rapida aparicién, a una reduccion
de la respuesta automatica del miedo que a procesos cognitivos, segun los autores. La reduccién
del volumen de substancia gris en la corteza motora suplementaria podria estar relacionada,
segun los investigadores, con la reduccion de conductas de evitacién y la adquisicién de
aprendizajes de control conductual tras la TCC (Schienle et al., 2014).

Ansiedad Social

En esta revision se han encontrado regularmente cambios funcionales tras la terapia en
regiones frontales (cértex prefrontal, giro frontal superior), pero no cambios aislados en
regiones limbicas. Esto apoya la idea de que uno de los mecanismos por los que la TCC reduce
la ansiedad social es la mejora de la regulacion de procesos cognitivos y de control emocional.
En un estudio, sin embargo, si se han observado reducciones funcionales en la amigdala tras la
TCC (Mansson et al., 2013). Los resultados, en conjunto, son consistentes con los modelos
neurobiol6gicos del trastorno, que describen tanto una ineficiencia prefrontal como una
sobreactivacion limbica ante estimulos sociales de critica personal, asi como patrones de
conectividad funcional alterados entre estas regiones (Freitas-Ferrari et al., 2010). Goldin y
colaboradores (2013) , de acuerdo con los modelos neurobioldgicos, sefiala que lo importante
son los cambios detectados en los patrones de conectividad funcional (i.e., cortico-limbicos). En
esta linea, la disminucién en el acoplamiento de ondas delta-beta registrados con EEG por
Miskovic (Miskovic et al.,, 2011) podria ser un indicador de las interacciones cortico-
subcorticales (Velikova et al., 2010), reflejando quizd una menor transmision de sefiales de

amenaza desde estructuras subcorticales hacia el cortex tras la TCC.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Un resultado comun en los dos estudios seleccionados es la reduccion de la actividad de
la amigdala tras la terapia. En el estudio de Fonzo y colaboradores (2014) se desprende una
conclusion relevante: la existencia de un proceso dual del tratamiento. Con la terapia disminuye
la reactividad de estructuras limbicas cuando se procesan estimulos de peligro (observado en la
amigdala y CCA) y ante estimulos positivos se potencian las respuestas interoceptivas (en la
insula). Los resultados de Holzel y colaboradores (2013) son compatibles, segun los autores,
con los modelos tedricos de la desregulacion emocional en los TAG. Estos modelos atribuyen
dificultades a los pacientes a la hora de identificar, describir y sobretodo regular emociones
(Mennin, Heimberg, Turk, & Fresco, 2005; Mennin, McLaughlin, & Flanagan, 2009). La



Victor Moreno de la Torre. Trabajo final de grado

practica de la atencién plena potenciaria las regiones prefrontales, lo que conduciria a una

mayor capacidad para regular la experiencia emocional, tanto positiva como negativa.

Trastorno por estrés postraumatico (TEPT)

Los modelos neurobioldgicos del TEPT suelen describir una ineficiencia de regiones
corticales de control emocional (i.e., cortex prefrontal, cingulado anterior) ante un exceso de
activacion limbica (i.e, amigdala) disparada por estimulos evocadores del trauma (Protopopescu
et al., 2005; Rauch, Shin, & Phelps, 2006). En esta revision, los resultados de Peres y
colaboradores (2011) son coherentes con este modelo, pudiéndose interpretar como una mejora
de la eficacia inhibitoria de las regiones prefrontales sobre las limbicas. La reduccion de la
actividad en regiones implicadas en el procesamiento de informacién emocional (cortex
cingulado e insula anteriores) descrita por Thomaes y colaboradores (2012), sugeriria una
menor reactividad emocional tras la TCC. Al ser detectados durante la realizacion del Stroop
clasico podria ser indicativo de un mayor control cognitivo. Aunque son muy limitados los
estudios de este tipo en el TEPT, si hay trabajos anteriores que convergen con los resultados

aqui descritos (Felmingham et al., 2007).

Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC)

Las regiones que parecen sufrir cambios tras la TCC constatadas en esta revisién son
variadas: regiones prefrontales (orbitofrontales tipicamente), neoestriadas (i.e., caudado,
putamen), entre otras. Los hallazgos son congruentes con la fisiopatologia del TOC, en la que se
han descrito redes fronto-estriadas disfuncionales (cortex orbitofrontal, cortex cingulado
anterior, ganglios basales, tdlamo) (Kwon et al., 2003). La mayoria de estudios analizados
describen una disminucién de regiones frontales después de la TCC, tanto en condiciones de
provocacion de sintomas (Baioui et al., 2013; Schiepek et al., 2013) como en estado de
reposo(Yang et al., 2015). La disminucion de la hiperactividad prefrontal, segun estos autores,
podria reflejar una reduccion del excesivocontrol cognitivo y una mejor eficiencia de la
regulacién emocional. El cortex orbitofrontal, por su parte, también podria mediar en procesos
de habituacion y extincion (Baioui et al., 2013). La CCA también es una estructura
habitualmente susceptible al cambio (O’Neill et al., 2013; Schiepek et al., 2013). Una reduccion
de su activacion es descrita por el grupo de Schipek en esta revision, pero también se han
registrado aumentos de su funcion, tras la TCC, en otros estudios anteriores, como (Saxena et
al., 2009). El cortex cingulado se comunica con otras regiones (estriadas, talamicas, corticales)
para formar circuitos encargados de ejecutar patrones conductuales. Es probable, comenta el

grupo de O'Neill, que la TCC promueva cambios sinapticos relacionados con la adquisicion de
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los nuevos habitos y patrones comportamentales adaptativos, que se reflejan en el cértex
cingulado. El nlcleo caudado también se ha visto modificado funcionalmente tras la TCC en
estudios de esta revision (Baioui et al., 2013; Freyer et al., 2011). EI cambio en esta estructura
podria tener relacion con la autorregulacion del control motor-conductual. Un aspecto muy
importante a tener en cuenta son los subtipos de TOC, puesto que podrian estar supeditados a
patrones de activacion neuronal diferenciados (Mataix-Cols et al., 2004).

CONCLUSIONES

Los estudios evidencian que la TCC es una propuesta terapéutica exitosa en los
trastornos de ansiedad. También parece claro que se producen cambios cerebrales concurrentes
a la terapia sobre regiones relacionadas con la fisiopatologia de la ansiedad. Sin embargo,
todavia existe poco consenso sobre su localizacion precisa, la direccion de cambio (aumento o
disminucién de la activacion) y su relacién con la sintomatologia clinica. Muchas regiones de
cambio se encuentran en zonas frontales, de control emocional y conductual, limbicas y de la

red neuronal de procesamiento emocional, pero con diferencias entre psicopatologias.

La terapia en el TOC parece que incide de forma consistente sobre circuitos fronto-
estriados relacionados con en el control emocional y conductual, habitualmente alterados en
estos pacientes (COF, CPF, CCA, ganglios basales, insula, AMS, cerebelo). En la ansiedad
social no es frecuente observar reducciones aisladas en regiones limbicas (i.e., amigdala), como
tampoco en el trastorno de panico. Son mas probables los cambios funcionales en estructuras
frontales o en patrones de conectividad cortico-limbicos. El hipocampo también tendria un
papel destacado en el tratamiento del trastorno de panico. En la ansiedad generalizada (TAG) se
producen reducciones limbicas tras la TCC y parece que algunos resultados secundarian el
modelo de la desregulacién emocional de esta patologia. En las fobias especificas (aracnofobia),
aunque la amigdala es una estructura clave en el trastorno, no se encuentra una reduccion
sistematica de su activacién tras la TCC. Zonas frontales, la CCA y la insula, asi como el AMS
también son sensibles al cambio en las fobias. Los cambios cerebrales en el TEPT parecen
indicar mas claramente un mayor control cognitivo y una menor activacién emocional negativa

ante el estimulo traumatico, aunque hay muy pocos estudios disponibles.

Los estudios suelen presentar algunas limitaciones: muestras de sujetos generalmente
pequefias, comorbilidades altas y variadas, presencia de medicacion en muchos pacientes
(aunque controlada) o ausencia de grupos en lista de espera (presente sélo en cuatro estudios),
hecho este ultimo que podria hacer confundir los efectos de la TCC con los del paso del tiempo.
Por otro lado, el volumen de estudios de psicoterapia y neuroimagen todavia no es demasiado

amplio ni homogéneo. A la luz de estas dificultades, no es sorprendente que los resultados
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muestren algunas diferencias. Por otro lado, con relacidn a esta revision, hay aspectos sujetos a
ampliacioén y mejora. Por ejemplo, la ausencia de analisis estadisticos para valorar la posible
integracion de resultados y sintetizarlos desde una éptica mas analitica y precisa. También
podrian haberse agrupado o analizado por separado los estudios méas similares en su protocolo
de intervencion y duracion. Finalmente, los efectos cerebrales tras la TCC se podrian haber
comparado con aquellos que tienen lugar en estudios farmacolégicos.

Para que la neuroimagen fuera una medida fiable de la eficacia terapéutica, seria
necesario que un determinado patrén de cambio cerebral correlacionara consistentemente con, al
menos, alguna medida de cambio clinico favorable. Esto todavia es muy dificil de valorar,
puesto que las correlaciones entre cambios cerebrales y clinicos-psicométricos, aunque a
menudo significativas, son todavia demasiado inespecificas. Sin embargo, el hecho de que
cambios cerebrales muestren fluctuaciones similares en magnitud y tiempo a los cambios
clinicos (Schiepek et al., 2013), refuerza la idea de que algunos cambios neuronales si tienen
estrecha relacion con la mejoria sintomatoldgica. Estos resultados sefialan hacia un futuro

esperanzador en esta linea de investigacion.

En futuros estudios, ademas de procurar superar las limitaciones antes descritas,
deberian considerarse aspectos relevantes que se han discutido aqui, como el papel
condicionante de algunos genes en la formacion de cambios neuronales (B. Straube, Reif, et al.,
2014), o la importancia de los cambios en la conectividad funcional y/o estructural entre
estructuras y no tanto en regiones aisladas separadas del resto (Goldin et al., 2013). Una
cuestion importante es la necesidad de establecer paradigmas experimentales de tareas
cognitivas relevantes para cada psicopatologia y comparables entre ellas (Dichter, Sikich, Song,
Voyvodic, & Bodfish, 2012). Otro aspecto que podria solventar la dispersién de resultados
dentro de un mismo estudio es la divisién de pacientes en buenos y malos respondedores, 0
entre los que presentan altos y bajos niveles de psicopatologia. Aungue algunos ya lo tienen en

cuenta (Moscovitch et al., 2011), no es una practica habitual.

Muchas de las limitaciones metodoldgicas de los estudios ya se advirtieron en
revisiones mas antiguas (Martinez-Gonzalez & Piqueras-Rodriguez, 2010; Rivera, 2010). No
obstante, algunas se han ido solventando, como el incremento en los tamafios muestrales
(aunque todavia insuficientes), o el uso més habitual de grupos controles de sujetos sanos. Todo
esto es, por lo tanto, un buen indicador de que poco a poco irdn apareciendo estudios cada vez

mas rigurosos, completos y concluyentes.
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La neuroimagen como medida de eficacia de
la terapia cognitiva conductual en trastornos
de ansiedad

Este estudio resultard de interés, esencialmente, a toda persona cuya actividad
profesional o vocacional gire en torno a la enfermedad mental (psicélogos clinicos, psiquiatras,
psicoterapeutas, neurocientificos, etc.) y con interés en ahondar sobre los mecanismos
bioldgicos que subyacen a la expresion de sintomas y al cambio clinico. Los resultados de esta
revisién le aportaran una actualizacién de sus conocimientos y una perspectiva mas amplia de
analisis y valoracién de su actividad profesional, sea ésta investigadora, clinica o ambas.
Interesard especialmente, por estas razones, a directores (y trabajadores) de centros de
investigacion en patologias mentales, a directores de instituciones dedicadas al cuidado de
enfermos mentales, a profesionales que trabajen en instituciones académicas (i.e.,
universidades) con lineas de investigacidn en esta area, e incluso a profesionales dedicados a la

fabricacion de instrumentos de neuroimagen, por sus potenciales aplicaciones.

Introduccion

Los tratamientos psicoldgicos deben demostrar su eficacia para el trastorno que
pretenden emplearse. Desde la perspectiva de la Psicologia basada en la evidencia se procura
sefialar, en el terreno clinico, cuales son las mejores intervenciones psicolégicas a partir de los

conocimientos cientificos disponibles.

La investigacion ha acumulado abundantes pruebas que respaldan el uso de la terapia
cognitiva-conductual (TCC)para muchos trastornos mentales, una orientacidn psicoterapéutica
basada principalmente en la modificacion de conductas y pensamientos disfuncionales. La
forma mas comun, actualmente, de valorar la eficacia de una técnica o terapia psicoldgica es a
través de pruebas como los cuestionarios, auto informes, o el juicio experto de profesionales
clinicos. A partir de estos métodos se intenta averiguar si se han producido cambios en la
direccion esperada (reduccion de sintomas, tipicamente) vinculados a la intervencion. Ahora
bien, también es conocida la capacidad del cerebro para modificar su actividad, su
organizacidon y hasta su forma o volumen en regiones concretas como respuesta a los
estimulos del ambiente o a la interaccion con él (plasticidad cerebral). Hoy, la neurociencia

esta mostrando, por un lado, que personas con determinadas psicopatologias expresan ciertas
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diferencias a nivel cerebral con respecto a las personas sanas, y por otro, que la intervencién

psicoldgica podria promover cambios “correctores” en este érgano de naturaleza plastica.

Objetivo de este trabajo

Los objetivos de esta revisién han sido analizar, sobre la base de la investigacion mas
reciente, qué cambios cerebrales se producen tras la TCC, y discutir hasta qué punto las
técnicas de neuroimagen pueden también contribuir, actualmente, a valorar la eficacia de la

psicoterapia en trastornos de ansiedad.

Método

Se ha realizado una busqueda de publicaciones cientificas en tres importantesbases de
datos electrdnicas (SCOPUS, PubMed y Psycinfo) acotada a los ultimos 5 afios. Después de un
cuidadoso proceso de depuracion y seleccién, de los 77 resultados iniciales se han incluido 20
estudios que cumplian con los siguientes criterios: uso de prueba de neuroimagen antes y
después de la intervencidn psicolégica, con poblacidn adulta, con grupo control y medicacion

ausente o estabilizada.

Resultados

Eficacia de la terapia cognitiva-conductual (TCC)

Este tipo de estudios también demuestran, en su practica totalidad, que la TCC resulta
eficaz para disminuir los sintomas clinicos de los trastornos de ansiedad, segun se valora en las

pruebas psicométricas o en la evaluacién clinica.

Cambios cerebrales tras la TCC

No cabe duda de que después de la TCC el cerebro manifiesta cambios detectables
(funcionales, estructurales) en diversas regiones que han sido consideradas relevantes en la
fisiopatologia de los trastornos de ansiedad. Al parecer, muchos de estos cambios se producen
en una direccién normalizadora, esto es, las diferencias entre pacientes y personas sanas antes
de la TCC desaparecen después de aplicar tratamiento. Entre las regiones habitualmente mas
sensibles a la TCC se encuentra la corteza prefrontal, cuyo cambio en los niveles de activacidn
se asocia normalmente a un mayor control cognitivo de pensamientos, conductas y emociones

negativas sobredimensionadas en los pacientes. También se detectan regularmente cambios
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en la activacién de regiones cerebrales relacionadas con las emociones y su regulacidn, su
conciencia o su procesamiento, como la insula, la corteza cingulada o la amigdala,
respectivamente. Existen estructuras mds participativas en trastornos concretos, como el
hipocampo en el trastorno de panico, que mediaria en los procesos de aprendizajes
disfuncionales, o los ganglios basales y el cerebelo en el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC),
implicados en el control motor. Estos cambios predecirian mejoras en la sintomatologia de la
enfermedad, como en las obsesiones o las compulsiones en el TOC. Aunque generalmente se
describen cambios en estructuras relevantes, todavia no hay un amplio consenso sobre su
localizacién exacta o sobre los cambios cerebrales especificos que son mds indicativos de

mejoria clinica.

La neuroimagen como medida de eficacia terapéutica

Para que las técnicas de neuroimagen puedan considerarse instrumentos utiles para
valorar la eficacia de la psicoterapia en un trastorno concreto, deberian conocerse
correlaciones muy consistentes entre medidas de cambio cerebral y medidas de cambio clinico
favorable. Esto todavia es dificil de constatar, puesto que estas correlaciones, aunque
detectadas y a menudo significativas, son todavia demasiado dispares. Sin embargo, se ha
demostrado que determinadas regiones cerebrales muestran cambios similares en magnitud y
tiempo a los cambios clinicos, esto es, la actividad en determinadas zonas del cerebro es
mayor cuanto mayor es el cambio clinico, y viceversa. Esto refuerza la idea de que existen

cambios neuronales que tienen estrecha relacion con la mejoria sintomatoldgica.

Conclusiones

Los estudios demuestran la existencia de cambios cerebrales asociados a la TCC,
aunque por ahora demasiado variables. Algunas investigaciones remarcan la importancia de
los cambios funcionales entre estructuras del cerebro (conectividad funcional), mds que los
cambios aislados en regiones independientes del resto, lo que podria condicionar la direccion
de analisis de futuros estudios y favorecer el hallazgo de resultados mas consistentes. Es cierto
gue todavia las técnicas de neuroimagen no son, separadas del resto de instrumentos clasicos,
herramientas muy fiables para constatar la eficacia de la terapia psicoldgica a nivel individual.
Sin embargo, si que estan aportando informacion muy Util para comprender mejor las
psicopatologias y los cambios cerebrales que subyacen a la mejora sintomatoldgica. A nivel
mas practico, este conocimiento ayudara a mejorar las intervenciones clinicas, posibilitando

generar, por ejemplo, indicadores mds objetivos de eficacia y cambio terapéutico, o
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permitiendo crear terapias basadas en la retroalimentacién cerebral, esto es, terapias que
promuevan la utilizacién de determinadas regiones del cerebro mientas se registra su
actividad. Atendiendo a la evolucion de los resultados, podria ser cuestién de poco tiempo que
la ciencia logre encontrar el modo de relacionar con precisién cambios clinicos con patrones de
cambio cerebral, lo que representaria un punto de inflexion en el modo de comprender la
psicopatologia y el tratamiento psicolégico, asi como de evaluar la eficacia clinica de la
intervencién psicoterapéutica. Esto marcaria, sin lugar a dudas, un antes y un después en el

ambito de la psicologia clinica.



Victor Moreno de la Torre. Trabajo final de grado

Las técnicas de neuroimagen podrian ayudar a
evaluar los resultados del tratamiento
psicologico

Estas técnicas complementarian a los clasicos
cuestionarios y constituirian una medida mas objetiva de
la eficacia terapéutica.

Imagine que usted decidid salir a correr esta mafana. Por desgracia, como
consecuencia de un terreno muy pedregoso, se fracturé el tobillo. Su médico probablemente
le mandard hacerse una radiografia para observar el alcance de la lesidn, y después de tratarle
el dafio repetird la misma prueba, si es necesario, para asegurarse de que la fractura se ha
reparado completamente. Nada de esto le resultara extrafio, pero segin un nuevo estudio
coordinado por la Universidad Auténoma de Barcelona podriamos no estar demasiado lejos de
experimentar una situacién parecida cuando la mente se "fractura" y el especialista intenta
"restaurarla”. En esta investigaciéon se ha indagado sobre el potencial que tiene la terapia
psicoldgica cognitiva conductual (TCC) para modificar el cerebro de personas con trastornos de

ansiedad.

Hoy, un psicdlogo o psiquiatra le haria algunas preguntas o le invitaria a contestar
algunos cuestionarios relacionados con su problema, tanto previamente como tras finalizar la
intervencién. En base a lo que usted le explique y a los cambios detectados en estos
instrumentos se valorard si la intervencién le ha funcionado. Sin embargo, gracias al uso
complementario de las técnicas de neuroimagen es posible observar, tras la TCC, cambios en la
intensidad de la actividad o en el volumen de ciertas estructuras cerebrales, que podrian
relacionarse con la mejoria clinica. La idea de que el cerebro puede ser modificado, argumenta
el estudio, se basa en el principio demostrado de la plasticidad cerebral, es decir, la capacidad

de este 6rgano de generar cambios y nuevas conexiones ante estimulos ambientales.

Tras la intervencidn, la actividad cerebral de los pacientes que se habia encontrado
alterada antes del tratamiento se termina normalizando, es decir, pareciéndose a la de las
personas sanas. Algunas de las estructuras mds comunes de cambio de actividad son las zonas
situadas en la parte delantera del cerebro (corteza prefrontal), asociadas al control de

pensamientos, comportamientos y emociones negativas, a menudo desmesuradas en estos
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pacientes. También se producen cambios en regiones del cerebro mas involucradas en el

procesamiento de las emociones, que podrian ser orientativos de los progresos clinicos.

"La actividad alterada del cerebro Sin embargo, matiza este trabajo, todavia son

en pacientes con ansiedad, se insuficientes estos estudios y adn no hay un amplio
normaliza tras la TCC" s e . .

consenso cientifico sobre los cambios cerebrales mas
relevantes e indicativos de la mejoria clinica. Ahora
bien, cada vez parece mas claro que existe una relacién muy estrecha entre los cambios a nivel
cerebral y la mejoria de sintomas, puesto que se ha observado que el cambio de la actividad en
determinadas zonas del cerebro es mayor cuanto mayor es el cambio clinico, y viceversa. Si
bien las técnicas de neuroimagen todavia no permiten evidenciar con precisién, por si solas, si
el tratamiento psicoldgico ha sido eficaz, los resultados de la investigacién son prometedores y

auguran un futuro de importantes cambios en el modo de concebir la evaluacidon de los

tratamientos psicoterapéuticos.



