REVISION

Eficacia de la terapia cognitivo-conductual en trastornos
afectivos y de ansiedad mediante neuroimagen funcional

Agustin Ernesto Martinez-Gonzalez, José Antonio Piqueras-Rodriguez

Introduccién. A lo largo de las Ultimas décadas, los estudios psicoldgicos han demostrado la eficacia de la terapia cog-
nitivo-conductual en la mayoria de los trastornos de ansiedad y depresidn. Esto ha sido asi hasta tal punto que en la
actualidad se ha pasado a un nivel diferente y complementario en cuanto a la validacién de este enfoque, es decir, se ha
planteado comprobar la eficacia de dicha terapia utilizando técnicas de neuroimagen funcional.

Desarrollo. Los estudios neuroldgicos evaltan el funcionamiento cerebral, provocando la aparicién de sintomas y obser-
vando la actividad cerebral. En este estudio de revisién mostramos las implicaciones de diferentes estructuras cerebrales
(amigdala, cortex cingulado, tdlamos, insula, etc.) con los sintomas caracteristicos de muchos trastornos mentales estu-
diados (trastorno obsesivo-compulsivo, fobias especificas, etc.) y los cambios neuroldgicos tras aplicar una terapia de tipo
cognitivo-conductual.

Conclusiones. En la actualidad, existe un nimero muy limitado de estudios, debido a la complejidad en la ejecucién de
este tipo de investigaciones. Sin embargo, los datos de los que se dispone indican cambios en la actividad metabédlica tras
la terapia cognitivo-conductual, junto con la disminucién de sintomas. Futuros estudios deben controlar la influencia de

variables, como la comorhilidad y la medicacién, que impiden obtener conclusiones mas definitivas.
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Introduccion

La investigacion cientifica en psicologia clinica y
psiquiatria ha utilizado habitualmente, como méto-
dos de investigacion para averiguar la eficacia de los
diferentes tratamientos en los trastornos mentales,
pruebas psicométricas (autoinformes y entrevista
diagnostica, fundamentalmente) en detrimento de
las técnicas objetivas, tales como las pruebas psi-
cofisioldgicas o las de neuroimagen. Desde que en
1993 un comité creado al efecto de la Divisién 12
de la Asociacién Americana de Psicologia (APA),
seccion de la APA dedicada a la Psicologia Clinica,
comenzara a establecer los criterios para evaluar la
eficacia de los tratamientos psicoldgicos para los
trastornos mentales, estos criterios han permitido
hablar de una terapia eficaz para un trastorno espe-
cifico en la medida en que su eficacia venga avalada
empiricamente por el cumplimiento de una serie de
condiciones:

— Que los resultados de al menos dos estudios ex-
perimentales intergrupos o de diez estudios expe-
rimentales de caso Unico demuestren que dicha
terapia es superior a un tratamiento farmacolégi-
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co, a un placebo psicoldgico o a otro tratamiento
psicoldgico alternativo, o bien que es equivalente
a un tratamiento bien establecido.

— Que los experimentos se hayan realizado con un
diseno adecuado, utilizando manuales de trata-
miento y sobre muestras de pacientes cuyas ca-
racteristicas hayan sido claramente especificadas.

— Que al menos dos grupos de investigacién hayan
demostrado los efectos positivos del tratamiento
de manera independiente.

Teniendo en cuenta estos criterios, el comité de la
Divisiéon 12 de la APA, en 1998, actualizé los cri-
terios y cred una lista de tratamientos psicoldgicos
cuya eficacia estaba avalada empiricamente para
ciertos trastornos especificos. Esta lista incluia 67
tratamientos para 33 trastornos distintos, y el 85%
de dichos tratamientos pertenecia a la perspecti-
va cognitivo-conductual. Asi, por ejemplo, para los
trastornos de ansiedad, todos los tratamientos lis-
tados eran cognitivo-conductuales, incluyendo las
clésicas terapias de exposicion o de desensibiliza-
cién sistemdtica y los programas multicomponen-
tes, denominados genéricamente terapias cognitivo-
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conductuales y que suelen combinar técnicas de
reestructuracion cognitiva, de entrenamiento en re-
lajacién y otras estrategias de afrontamiento, y de ex-
posicion. Respecto a otros trastornos, como los de-
presivos, junto con terapias cognitivo-conductuales,
también se incluyeron terapias procedentes de otras
perspectivas psicoldgicas, como la interpersonal o la
psicodindmica. A lo largo de estos tltimos 15 afios,
la terapia cognitivo-conductual ha ido sumando evi-
dencias cientificas respecto a su eficacia en diversos
trastornos mentales (por ejemplo, fobias especificas,
fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC),
trastorno de panico, disfunciones sexuales, depre-
sién, problemas de conducta en la infancia y enure-
sis) tanto en niflos como en adolescentes y adultos
[1]. Igualmente, la psicofarmacologia ha proporcio-
nado datos de interés sobre los modelos tedricos y
la eficacia de los psicofarmacos en ciertos trastornos
mentales. Asi, los inhibidores de la recaptacién de
la serotonina son el tratamiento farmacoldgico de
eleccion en trastornos relacionados con la ansie-
dad, y la fluoxetina es la més indicada para el TOC
y otros trastornos de ansiedad [2]. Igualmente, los
nuevos antidepresivos han confirmado su eficacia
terapéutica tanto en trastornos depresivos como en-
tre los trastornos de ansiedad (trastorno de pénico,
trastorno ansioso generalizado y fobia social) [3].
Sin embargo, existe una cierta controversia respecto
a la eficacia de estos psicofdrmacos, ya que estudios
metaanaliticos recientes han puesto en duda su efi-
cacia en la depresion [4].

Desde el punto de vista de las neurociencias, la
neuroimagen funcional ha sido la herramienta mads
utilizada para el diagnédstico y seguimiento de los ca-
sos con dafo cerebral. Tradicionalmente, se ha uti-
lizado la imagen por resonancia magnética funcio-
nal, la tomografia por emisién de positrones (PET)
o la tomografia computarizada por emision de fotén
unico (SPECT) para estudiar procesos cognitivos,
obteniendo una linea base del metabolismo cerebral
que nos ha permitido relacionar las dreas cerebrales
danadas y los déficit cognitivos subyacentes.

En esta tltima década, los cientificos se han valido
de dos tipos de herramientas para estudiar los déficit
cognitivos en pacientes con trastornos afectivos y de
ansiedad: los test neuropsicolégicos [5-12] y la neu-
roimagen funcional. Esta dltima se viene utilizando
cada vez con mds frecuencia para hallar los correla-
tos neurolégicos y funcionales de la sintomatologia
de diversos trastornos mentales, como el TOC, las
fobias especificas, la fobia social y la depresion [8].

Asi pues, los estudios en neuroimagen han inten-
tado estudiar las dreas cerebrales y sus funciones, asi
como la relaciéon con diversos trastornos muy rela-

cionados con la ansiedad. En este sentido, parece ser
que existe una relaciéon muy estrecha entre la ansie-
dad y la activacién de ciertas areas cerebrales, como
la amigdala, que se activa ante estimulos que provo-
can miedo [9]. Asi, la exposicion a dichos estimulos
puede ser tanto a personas (fobia social) como a ani-
males (fobias especificas), y la exposicién en vivo es
el eje central de la terapia cognitivo-conductual en
muchos de los trastornos de ansiedad.

Miés recientemente, ha surgido un nuevo campo
de estudio interdisciplinar, consistente en el estudio
de la eficacia de las terapias, tanto farmacolégicas
como psicoldgicas, basindose en los cambios en la
actividad cerebral. La utilizacién de la neuroimagen
para demostrar la eficacia de los psicofairmacos vy,
posteriormente, para la psicoterapia en los trastor-
nos mentales supone un avance en la investigacién.
Estos métodos fundamentalmente han aportado
tanto un desarrollo del conocimiento de los correla-
tos neuronales de la psicopatologia como la utiliza-
cién de la neuroimagen como técnica para provocar
la aparicion de sintomas y medir el funcionamiento
cerebral. Asi, la neuroimagen funcional es una he-
rramienta ttil para medir los efectos de la psicote-
rapia, mediante la exposicidén a ciertos estimulos, y
para localizar los sintomas que se detectan en diver-
sas areas cerebrales, contribuyendo, pues, a la com-
prensién de los mecanismos neurales subyacentes.

En este estudio pretendemos realizar la primera
revisién de habla castellana sobre los estudios de
neuroimagen funcional que han utilizado la provo-
cacién de sintomas para recrear los sintomas psi-
copatolégicos, y ofrecemos los resultados hallados
por diversos estudios sobre la eficacia de la terapia
cognitivo-conductual demostrada mediante prue-
bas de neuroimagen en diversos trastornos (TOC,
fobias especificas, fobia social, estrés postraumatico
y depresion).

La busqueda bibliogréfica se realiz6 mediante la
base de datos SCOPUS (base de datos multidisci-
plinar para la investigacién cientifica, con el 100%
de la cobertura de Medline, entre otras). Los térmi-
nos introducidos para la realizacién de la biisqueda
fueron: [neuroimag* and ‘mental disorder’ and psy-
chotherapy]. La busqueda ofrecié 48 salidas. Tras la
lectura de los resimenes, detectamos que los tras-
tornos de ansiedad y afectivos en los cuales se ha-
bia estudiado la eficacia del tratamiento psicolégico
mediante neuroimagen eran: TOC, fobias especifi-
cas, fobia social, trastorno de estrés postraumético,
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trastorno de pénico y depresién. A continuacién,
realizamos busquedas parciales por trastorno, in-
cluyendo los siguientes términos: ‘neuroimag* and

obsessive-compulsive disorder and psychotherapy’

(30); ‘neuroimag* and phobia and psychotherapy’
(15); ‘neuroimag* and social phobia and psychothe-
rapy (25); ‘neuroimag* and panic disorder and psy-
chotherapy (11) y ‘neuroimaging and depressive di-
sorder and psychotherapy’ (40). La busqueda ofrecid
121 salidas. Tras revisar los restimenes de cada uno
de los articulos, se seleccionaron aquellos articulos
que describian datos sobre la evaluacién sintomato-
légica mediante provocacién de sintomas y registro
mediante neuroimagen, y los que inclufan datos so-
bre la eficacia de terapia cognitivo-conductual me-
diante cualquier técnica de neuroimagen. Asi, res-
pecto a los estudios que evaluaban la eficacia de la
psicoterapia mediante neuroimagen funcional, cua-
tro estudios fueron sobre el TOC, tres sobre fobias
especificas, uno sobre fobia social, uno sobre estrés
postraumatico, uno sobre trastorno de pénico y tres
sobre depresion. Los articulos se solicitaron a los
autores o se descargaron de diferentes paginas que
ofrecian la posibilidad de realizar descargas de tex-
to completo. Se excluyeron los estudios con nifos,
con un tamaiio muestral pequeo (r < 6) y aquéllos
que inclufan intervencién psicoldgica en abuso de
drogas, trastornos de la personalidad y esquizofre-
nia. Los sujetos cumplian los criterios diagnésticos
para cada categoria segin el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales, cuarta edi-
cion, texto revisado [10]. Solamente se consideraron
los estudios que hallaban un nivel de significaciéon
< 0,05 para demostrar las diferencias importantes
potenciales entre los sujetos con el trastorno y los
controles sanos o con otros trastornos.

En el disefio de la revision, seguimos la linea de
otros autores que plantean que una tabulacién des-
criptiva de los resultados de los estudios individual-
mente proporciona mdas perspectiva que un meta-
andlisis [6,11]. Para cada estudio, identificamos las
areas cerebrales mediante la estimulacion o provo-
cacién de sintomas visualizados en la neuroimagen,
y posteriormente se describen los efectos de la tera-
pia cognitivo-conductual en dichas dreas.

Dentro del estudio de neuroimagen de los trastor-
nos mentales, el TOC es uno de los que mas investi-
gaciones ha suscitado. Las primeras investigaciones
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de Rauch et al [12] consistieron en provocar sinto-
mas en sujetos con TOC y observar el desarrollo
durante la aplicacién de una PET. Estos autores en-
contraron un aumento del flujo sanguineo en el nu-
cleo caudado derecho, el cértex cingulado anterior
izquierdo y el cértex orbitofrontal bilateral cuando
presentaban estimulos provocadores de sintomas
comparados con los estimulos neutros. Asi que es-
tos primeros estudios hallaron una relacion del na-
cleo caudado y la zona orbitofrontal con los sinto-
mas de los sujetos con TOC. Sabemos que el nicleo
caudado y otras partes de los ganglios basales son
areas involucradas en la ejecucién de la conducta
motora, coordinada por el cértex prefrontal dor-
solateral y la premotora. Asimismo, segiin varios
autores, este sistema podria estar implicado en la
disfuncidn ejecutiva y la conducta compulsiva [13].

En esta misma linea, otros autores informaron de
resultados similares, ya que encontraron una activi-
dad de las regiones orbitofrontal-estriatal-taldmica.
Concretamente, observaron un aumento de la acti-
vidad en el hipocampo derecho y el giro cingulado
posterior, que correlacionaba con la intensidad de
los sintomas del TOC. Estos autores sugirieron que
estos resultados podrian estar mas relacionados con
la ansiedad [14].

Posteriormente, Breiter et al [15] utilizaron la re-
sonancia magnética funcional y volvieron a encon-
trar resultados analogos a los de otros estudios. Asf,
hallaron un incremento de los niveles de oxigeno en
el caudado derecho, en el drea orbitofrontal bilateral,
en el cértex prefrontal y en los l6bulos temporales.

Después de estos estudios iniciales, la investiga-
cién en neurociencia ha aumentado considerable-
mente en el estudio del TOC, y aporta evidencias mas
concluyentes sobre la implicacién del l6bulo frontal,
los ganglios basales y los circuitos frontoestriatales
en las diversas manifestaciones del TOC [16]. Los es-
tudios de neuroimagen funcional mas recientes han
hallado tasas metabolicas elevadas de glucosa en el
cortex orbitofrontal, los nicleos caudados y los téla-
mos [17]. En relacién con estos hallazgos, parece ser
que en la sintomatologfa del TOC hay una implica-
cién clara del circuito orbitofrontal medial (nucleo
accumbens, globo pélido y tdlamo dorsomedial) y del
circuito del cingulado anterior (caudado, sustancia
negra y talamo anterior ventral) [18,19].

Asi, alo largo de estos tltimos 20 aiios, un nime-
ro considerable de estudios encuentra unos niveles
metabdlicos elevados de glucosa y de flujo sangui-
neo en el cortex orbitofrontal, el cértex del cingula-
do anterior, los ganglios basales y el tdlamo [20-22].

Actualmente, los estudios en neuroimagen fun-
cional han ido mas lejos e investigan cada una de las
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dimensiones sintomatoldgicas del TOC (ordenar,
acumular, etc.), hallando localizaciones en diferen-
tes regiones del cerebro y diferencias significativas
frente a los controles [8]. Asi, estudios recientes
han identificado al menos cuatro dimensiones sin-
tomatologicas localizadas en distintas zonas del ce-
rebro: la acumulacién estarfa localizada en regiones
del cértex orbitofrontal derecho y giro precentral
izquierdo; la contaminacién-limpieza, en regiones
prefrontales bilaterales ventromediales y del nicleo
caudado derecho; las obsesiones-comprobacién,
en regiones corticales dorsales, giro precentral-su-
perior izquierdos, tdlamo izquierdo, globo pélido y
putamen; [8] y, por ultimo, la dimensién simetria-
ordenar, donde segtin algunos estudios han encon-
trado una disminucién del flujo sanguineo en el
cuerpo estriado [23].

A pesar de la cantidad de estudios realizados en
el TOC, los estudios metaanaliticos de neuroimagen
funcional aportan resultados que respaldan parcial-
mente dichas aportaciones, ya que tan sélo aparecen
diferencias entre los sujetos con TOC y los contro-
les sanos en zonas del giro orbital y el cértex del nu-
cleo caudado [24]. Por tanto, podemos concluir que,
hasta la fecha, la mayoria de los estudios encuentran
una implicacién del caudado derecho y el drea orbi-
tofrontal bilateral en los sujetos con TOC.

La terapia de exposicién con prevencion de respues-
ta estd considerada como el tratamiento estandar
de eleccién para el TOC [25]. La terapia cognitivo-
conductual intensiva produce mejoras en el 60-80%
de los pacientes con TOC en un periodo reducido
de cuatro semanas, y la mejora de los sintomas os-
cila entre el 50-80% [25-27].

Igualmente, la terapia cognitivo-conductual ha
mostrado la disminucién de la actividad cerebral en
ciertas dreas cerebrales [28,29], tales como la activi-
dad taldmica [28-30], la accién del caudado derecho
[28,29] y del drea orbitofrontal [28,31]. Baxter et al
[28] aplicaron terapia cognitivo-conductual (expo-
sicién con prevencion de respuesta) a sujetos con
TOC, y encontraron una disminucién y normaliza-
cién de la actividad metabdlica de la glucosa en el
caudado derecho. Igualmente, Nakatani et al [29]
hallaron una reduccién significativa en el flujo san-
guineo en el caudado derecho y una disminucién
en el cortex frontal izquierdo y los talamos.

Un estudio reciente, realizado por Saxena et al
[30], estudié los efectos de la aplicacion de la terapia
cognitivo-conductual (exposicién con prevencién de

respuesta) de forma intensiva durante cuatro sema-
nas en la actividad medida por PET con [18F]-fluo-
rodeoxiglucosa (FDG)-PET y resonancia magnética
en 3D. Para ello se analizaron las regiones de interés
elegidas a priori como asociadas a los sintomas del
TOC y a la respuesta al tratamiento. Los resultados
del estudio destacaron una disminucién de los sinto-
mas en diferentes pruebas psicométricas que miden
obsesiones y compulsiones, depresién y ansiedad, y
un aumento significativo en la escala de valoracién
global respecto a los controles sanos. Tras el trata-
miento, los autores observaron cambios metabdlicos
en el cerebro en los pacientes con TOC respecto a
los controles en cuatro regiones diferentes: cingula-
do anterior dorsal izquierdo y derecho, y tdlamo iz-
quierdo y derecho. Estos cambios metabdlicos con-
sistian en una disminucién significativa bilateral de
los talamos y un incremento significativo en el cin-
gulado anterior dorsal derecho en los pacientes con
TOC respecto a los controles sanos. Los resultados
de este estudio apoyaban parcialmente la hipétesis
inicial, y concluyeron que tendria que analizarse el
aumento de la actividad del cingulado estudiando
més detalladamente su estructura y funciones [30].

Los cambios de actividad neurolégica encontrados
tanto en los estudios farmacoldgicos como en los
psicolégicos han dado lugar a un modelo explicativo,
el cual expone que los sintomas del TOC estan me-
diatizados por la hiperactividad de los circuitos fron-
tosubcorticales conectados con dreas orbitofronta-
les, caudado, globo pélido y nicleo dorsal medial del
talamo [22]. Esta hipétesis se apoya en los resulta-
dos de los estudios farmacolégicos, que indican una
disminuci6n de los niveles metabdlicos elevados de
glucosa y de flujo sanguineo en el cértex orbitofron-
tal, cortex del cingulado anterior, ganglios basales y
talamo, tras aplicar inhibidores de la recaptacion de
la serotonina [22,28,32-36]. La respuesta del trata-
miento farmacoldgico en los sintomas del TOC con
los inhibidores de la recaptacién de la serotonina de-
pende de la baja regulacion de los receptores 1df3 del
terminal de serotonina y el posterior incremento en
liberacion de serotonina en el cértex orbitofrontal,
lo cual requiere de al menos ocho semanas de admi-
nistracion de dicho farmaco [37].

El hecho de que algunos estudios encuentren un
incremento de la actividad del cértex cingulado an-
terior dorsal después de la aplicacion de la terapia
cognitivo-conductual de forma intensa [30] no con-
firma la hipétesis farmacoldgica, que indica que la
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farmacoterapia a veces produce una disminucién de
la actividad en estas dreas. Sin embargo, son pocos
los estudios sobre los efectos de la farmacologia en
el TOC mediante neuroimagen, y la mayoria de las
publicaciones no encuentran cambios en la actividad
del cingulado [30]. S6lo dos estudios que utilizan
PET [28,33] y tres SPECT [32,38] encontraron una
disminucién significativa de la actividad mediante
inhibidores de la recaptacion de la serotonina.

Por otra parte, existe una variedad de estudios
que indican cambios funcionales asociados con una
respuesta en el tratamiento en dreas orbitofrontales
[33,35,36,39], caudado derecho [29,32,33,36,39] y ta-
lamos [28,34,36,39].

A raiz de estos resultados, algunos autores han
senalado que la actividad del cértex cingulado an-
terior dorsal pueda corresponderse con el primer
mecanismo de activacién de la terapia cognitivo-
conductual [30]. Asi, algunos estudios recientes han
observado una activacion de dicha area con el trata-
miento cognitivo-conductual durante la realizacién
de ciertas tareas cognitivas [31,40]. Nakao et al [31]
encontraron después del tratamiento con fluvoxa-
mina o terapia cognitivo-conductual una actividad
tanto en el cingulado medial anterior como en el
posterior durante la aplicacion de la versién china
del test de Stroop. Coincidiendo con este dato, un
estudio que aplicé la terapia cognitivo-conductual
para pacientes con depresién hall6 un incremento
en la actividad metabélica del cértex cingulado an-
terior dorsal.

Una posible explicacion podria ser que el cértex
del cingulado es una estructura compleja dividida
en distintas subregiones a nivel anatémico y funcio-
nal: el cingulado perigenual y el cingulado medial
anterior. Este dltimo forma parte del cértex limbi-
co-motor encargado de la seleccién de respuesta
[41], la atenci6n selectiva a respuestas emocionales
[42,43] y la regulacién consciente emocional que
regula la amigdala, encargada de la aparicién de los
sintomas de miedo y ansiedad [44], como es el caso
del miedo a la contaminacién [45].

El incremento de la actividad del cingulado me-
dial anterior después de la terapia cognitivo-con-
ductual podria deberse a una mejora de la habilidad
para reprimir y suprimir las respuestas emocionales
negativas, quizds por la inhibicién exagerada de la
amigdala cuando responde a estimulos que previa-
mente provocan miedo a la obsesién y una conducta
compulsiva. Pero, realmente, es dificil sacar conclu-
siones, ya que entre otras funciones del cingulado
medial anterior estd la resolucién de conflictos, la
deteccidén de errores, el control ejecutivo, la accién-
planificacién y la motivacién [42,46,47].
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Respecto a la disminucién de la actividad talami-
ca tras la aplicacién de terapia cognitivo-conduc-
tual en los pacientes con TOC, parece ser que hay
consenso entre los estudios [28-30]. Estos resulta-
dos van en consonancia y apoyan los estudios que
utilizan la farmacoterapia [22,28,34] o neurocirugia
[39] para mitigar los sintomas del TOC. Sin embar-
go, como en la mayoria de estudios [28 29,33], la
magnitud de los cambios metabdlicos no correla-
ciona con el grado de respuesta de los sintomas del
TOC en la terapia cognitivo-conductual intensiva
[30], lo que sugiere que la disminucién de la activi-
dad taldmica puede ser un marcador de respuesta al
tratamiento sin estar especificamente relacionado
con los sintomas del TOC [42].

Las fobias especificas son particularmente sencillas
de investigar utilizando métodos de neuroimagen ce-
rebral. Asi, por ejemplo, la provocacién de sintomas
en la fobia a las arafias puede realizarse mediante
imdagenes [48] o secuencias de imagenes [49], que
se contrastan con animales inofensivos o bien con
objetos naturales.

En cuanto a la provocacién de sintomas en per-
sonas con fobias especificas, los estudios en neuro-
imagen resaltan una activacion cerebral de la insula
cuando el miedo o la fobia tiene relacién con la con-
taminacién [50], al igual que la activacion del drea
orbitofrontal y la insula ante estimulos fébicos [51]
y la amigdala izquierda [48], un area muy relaciona-
da con la ansiedad y las respuestas de defensa [9].

Inicialmente, Paquette et al [49] aplicaron la técni-
ca de provocacién de sintomas y valoraron el efecto
de la terapia cognitivo-conductual. En este estudio
encontraron un incremento de la actividad del cér-
tex prefrontal dorsolateral derecho y del giro pa-
rahipocampal en las secuencias aversivas antes de
la intervencién psicoldgica. Tras la terapia, las dife-
rencias desaparecieron después de cuatro sesiones
de exposicion intensivas en el grupo con fobia es-
pecifica. Los pacientes tuvieron una actividad alta
en las dreas asociadas a la vision para las secuencias
aversivas, al igual que los pacientes sanos.

Straube et al [52] realizaron una investigacion
similar, afiadiendo un grupo control de lista de es-
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pera. Los autores hallaron que los pacientes tenfan
una alta actividad en el cértex cingulado anterior,
tdlamos y dreas bilaterales de la insula evaluados con
la resonancia magnética funcional comparado con
los controles sanos antes de aplicar la terapia cogni-
tivo-conductual. Esta hiperactividad permanecié en
el segundo grupo de lista de espera, mientras que
desaparecié en el grupo de tratamiento con terapia
cognitivo-conductual. La reduccién de la actividad
de la insula y el cértex del cingulado anterior podria
reflejar la atenuacién de la respuesta afectiva a las
aranas después del tratamiento.

Otro estudio [53] que utilizé la resonancia mag-
nética funcional encontré una reduccién significa-
tiva del nivel de oxigenacién de la sangre del cértex
prefrontal dorsolateral y el giro parahipocampal en
el grupo de sujetos con fobias a las arafias. Sin em-
bargo, el giro frontal inferior derecho estaba mas
activo después del tratamiento. Los autores explica-
ban este aumento de la actividad como el aumento
de los procesos de regulacién emocional durante la
exposicion a los estimulos temidos.

Sin embargo, en otros estudios recientes no se ha
hallado el mismo patrén psicopatolégico en la acti-
vidad cerebral [49,52]. Por ejemplo, en el estudio de
Paquette et al [49] no se observé una hiperactividad
en la amigdala antes del tratamiento. Igualmente,
ninguno de los estudios informé de la reduccién de
la actividad de la amigdala después del tratamien-
to. Probablemente, ello se deba a que los estimulos
procesados son afectivos y condicionados aversiva-
mente. Segtn los modelos de psicopatologia de la
fobia simple, estos resultados podrian explicarse por
el efecto de habituacién.

Parece ser que la disminucién de la actividad del
cingulado anterior y el cértex insular derecho res-
ponde a la aplicacién del tratamiento con terapia
cognitivo-conductual y la consecuente disminucién
de emociones negativas. Ambas estructuras sabe-
mos que estan muy relacionadas con la apariciéon de
reacciones emocionales negativas que se asocian con
la actividad del sistema nervioso auténomo [54,55].

Existen muy pocos estudios sobre fobia social y neu-
roimagen funcional. Sin embargo, los pocos es-
tudios que disponemos indican que los pacientes
con fobia social presentan una hiperactividad de la
amigdala cuando se les provocan los sintomas me-
diante la presentacién de caras humanas [56,57].

Como hemos mencionado, la amigdala tiene una
relacién muy estrecha con la ansiedad, la activacion
de dicha érea se produce como mecanismo de de-
fensa y tiene una relacién muy estrecha con el siste-
ma nervioso auténomo [9,54,55].

Hasta la fecha, tan sélo contamos con el estudio
de Furmark et al [58], en el que se obtuvo un tra-
tamiento exitoso con cualquiera de los dos trata-
mientos: terapia cognitivo-conductual y compuesto
farmacoldgico citalopram. Estos autores hallaron
una reduccién de la activacién de la amigdala y el
hipocampo en tareas relacionadas con hablar en
publico. Asi, se observo que tanto la farmacoterapia
como la intervencién psicoldégica modulaban cier-
tas dreas del cerebro, en este caso partes del sistema
limbico. Estos resultados son similares a los halla-
dos con el TOC, probablemente porque tanto la
terapia cognitivo-conductual como la medicacién
reducen la actividad neural de los circuitos talami-
cofrontoestriatales.

El trastorno de estrés postraumdtico también es
uno de los mis estudiados, ya que la provocacién
de sintomas es relativamente sencilla, y se basa en
presentaciones visuales relacionadas con el trauma,
recuerdos, estimulos auditivos o guiones de image-
nes, y en observar los correlatos neuronales [59].
También se ha inducido la aparicién de imdagenes
traumadticas y la aparicién de flashbacks relaciona-
dos con el trauma a través de la lectura de las ex-
periencias traumadticas en los pacientes mientras se
aplica la imagen funcional [60].

Varios estudios han encontrado un incremento
de la actividad de la amigdala derecha con técnicas
de provocacion y modalidad de imagenes [60-62],
mientras que el drea prefrontal medial estaba me-
nos activa en pacientes con estrés postraumdtico
con respecto a los controles cuando tenian que re-
cordar los eventos traumdticos [63,64]. Regiones
del cortex temporal medial generalmente estin
asociadas a recobrar la memoria y a la asociacién
visual, dreas involucradas en las imdgenes mentales.
La activacidn variable (alta frente a baja) en dichas
areas puede deberse, posiblemente, a la heteroge-
neidad de los pacientes [65].
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Hasta la fecha, tan s6lo contamos con el estudio de
Felmingham et al [66]. Estos autores utilizaron la
resonancia magnética funcional en cinco mujeres y
tres hombres que habian desarrollado el trastorno
de estrés postraumdtico por asalto o accidente de
coche. Inicialmente, decidieron estudiar las expre-
siones faciales de miedo y determinar las regiones
de interés. Tras aplicar terapia cognitivo-conduc-
tual, encontraron cambios en el cingulado anterior
y la amigdala, asi como una reduccién de los sin-
tomas en una escala psicométrica heteroaplicada
(Clinician-Administered PTSD Scale).

En el modelo de Gorman et al [67] se mantiene la
hipétesis de que la farmacoterapia consigue estabi-
lizar completamente los nucleos del tronco del ce-
rebro y que la terapia cognitivo-conductual lo hace
a través de la modificacién de los procesos cogni-
tivos en el cértex prefrontal y el hipocampo. Los
estudios psicométricos posteriores han hallado que
tanto la farmacoterapia como la terapia cognitivo-
conductual disminuyen los sintomas en los pacien-
tes con pénico [68,69].

Sin embargo, tan sélo encontramos un estudio
sobre los efectos neuroldgicos de la terapia cogni-
tivo-conductual en pacientes con pdnico. Hasta la
fecha, el estudio de Prasko et al es el unico. Estos
autores hallaron un descenso de la actividad meta-
bélica en regiones frontales derechas y temporales
en el grupo con tratamiento en terapia cognitivo-
conductual y en el que recibia farmacoterapia, aun-
que también encontraron un incremento de la ac-
tividad metabdlica en la regién temporal frontal
izquierda en ambos grupos [70].

A diferencia de los trastornos de ansiedad, la provoca-
ci6n de sintomas en la depresién mayor es mucho mas
complicada. Se ha utilizado tanto el guién autobiogra-
fico como el material visual para inducir la tristeza en
pacientes con depresion y controles sanos. Estudios
iniciales encontraron una actividad alta en pacientes
con depresién mayor en el cértex cingulado anterior
y el cértex prefrontal medial izquierdo [71,72].
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Otros estudios observaron una activacién mas
alta y duradera de la amigdala izquierda cuando se
incitaba la tristeza mediante estimulos en los pa-
cientes depresivos respecto a los controles [73,74].
En concreto, algunos autores han hallado incluso
una normalizacion de la hiperactividad de la amigda-
la después del tratamiento con antidepresivos [73].

Los tltimos estudios han informado de una hipoper-
fusién prefrontal anterior que se normalizaba des-
pués de la remision de sintomas depresivos [75,76].

Brody et al [77] encontraron inicialmente un
hipermetabolismo prefrontal bilateral que se nor-
malizé y disminuy6 tanto en el grupo que recibi6
psicoterapia como en el que tuvo tratamiento far-
macolégico (inhibidores de la recaptacién de la
serotonina). Ademds, la psicoterapia provocé una
disminucién metabdlica en el cingulado anterior
ventral izquierdo, mientras que la farmacoterapia
lo hacfa en el cingulado anterior medial izquierdo.
Sin embargo, ambos grupos, tras el tratamiento,
obtuvieron un incremento de la actividad metabdli-
ca en el 16bulo temporal izquierdo.

Otro estudio reciente realizado por Goldapple et
al [78] hallé un descenso del metabolismo en la zona
prefrontal bilateral tras un exitoso tratamiento con
la terapia cognitivo-conductual, mientras que con la
farmacoterapia se observé un descenso de la actividad
metabdlica en el hipocampo derecho. En dicho estu-
dio, el grupo que recibi6 tratamiento farmacoldgico
mostré un incremento del metabolismo en el cértex
prefontal dorsolateral izquierdo, mientras que el gru-
po que recibié terapia cognitivo-conductual encon-
tré un aumento en el hipocampo bilateral y el cértex
cingulado dorsal. Estos resultados no contradicen di-
rectamente el estudio de Brody et al, ya que en dicho
estudio el descenso metabdlico en el cortex prefrontal
del grupo tratado farmacolégicamente era mas ven-
tral y lateral, lo que indicaba que los mecanismos de
la psicoterapia y la farmacoterapia podrian ser mas
diversos en la depresién que en otros trastornos. Sin
embargo, en otros estudios no se hallaron descensos
tras el tratamiento con psicoterapia (terapia interper-
sonal), sino mas bien incrementos en el ganglio basal
derecho y el cértex cingulado posterior [79].

Asi pues, parece ser que los resultados en los es-
tudios de neuroimagen funcional que miden el efec-
to de la terapia psicoldgica en la depresién son muy
heterogéneos. En parte, dicha heterogeneidad puede
deberse a la diversidad de sintomas de la depresion,
que con frecuencia se asocian con la ansiedad.
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Aun asi, es importante considerar que tanto los
estudios que utilizaban la PET como la SPECT in-
formaban de una normalizacién en las regiones re-
lacionadas con la sintomatologia depresiva después
del tratamiento psicoldgico [77,78]. Por otra parte,
los cambios globales en el metabolismo del cerebro
o en el flujo sanguineo en el pre y postratamiento
podrian influir en los resultados del andlisis de las
regiones de interés.

En futuros estudios, serfa conveniente calcular
el volumen de tejido que se debe estudiar. El des-
censo metabolico del flujo sanguineo y de la glucosa
en ciertas areas medidas con la SPECT o la PET no
tiene por qué ser el reflejo de una actividad neuro-
nal reducida, ya que puede ser un efecto de locali-
zaciones reducidas del volumen de la materia gris
[65]. Esto explica que, en parte, algunos estudios
encuentren una reduccién del metabolismo en el
cortex cingulado subgenual (drea de Brodmann 25)
[80]. Asi, algunas localizaciones hipometabdlicas
pueden deberse al efecto de pérdida del volumen
cortical en diversas dreas, aunque esta pérdida de
volumen excluye al bucle talamicopalidoestriado-
corticolimbico, raramente informado en los estu-
dios con depresion [81]. Aunque algunos modelos
tedricos sugieren un hipometabolismo global fron-
tal, los estudios hablan de una relacién muy com-
pleja de naturaleza corticosubcortical.

Concluimos que los resultados de los tres estu-
dios sobre tratamiento psicolégico [77-79] sugieren
que tanto la terapia cognitivo-conductual como la
terapia interpersonal producen cambios en la ac-
tividad metabdlica del cerebro en las personas con
depresion. La base de ambas terapias esté en la re-
solucién de problemas, la autopercepcion, el ané-
lisis objetivo y el autocontrol emocional, es decir,
dichas terapias estin fomentando las funciones
ejecutivas, el uso de la memoria de trabajo y la fle-
xibilidad cognitiva, funciones cognitivas que estdn
aproximadamente localizadas en zonas del cortex
prefrontal dorsolateral y, particularmente, en el he-
misferio izquierdo [82,83].

El estudio de los efectos de la terapia cognitivo-con-
ductual en la actividad neural estd en sus inicios, por
lo que es légico que existan pocos estudios y menos
conclusiones definitivas. Sin embargo, las investiga-
ciones indican que existen ciertos correlatos neuro-
nales asociados a la sintomatologia de los trastornos
mentales muy relacionados con la ansiedad (TOC,
fobias simples, fobia social, trastorno de estrés pos-

traumatico, ataques de panico y depresién). Asimis-
mo, al igual que el tratamiento farmacolégico, la
terapia cognitivo-conductual ha aportado evidencia
empirica de que se puede incidir en la disminucién
de la actividad cerebral en ciertas areas asociadas a
la sintomatologia de los trastornos.

En concreto, en el TOC, un nimero considera-
ble de estudios encuentra unos niveles metabdlicos
elevados de glucosa y de flujo sanguineo en el cortex
orbitofrontal, cértex del cingulado anterior, ganglios
basales y tadlamo [20,22], en dreas encargadas de las
funciones ejecutivas y motoras como el ntcleo del
caudado y otras partes de los ganglios basales muy
relacionadas con la sintomatologia compulsiva [13],
y en el cingulado anterior, responsable de la apari-
cién de reacciones emocionales negativas [54,55].
Asi, hasta hace muy poco no se sabia el efecto de
la terapia psicolégica cognitivo-conductual en los
cambios funcionales de dichas areas [28-30].

Respecto a otros trastornos de ansiedad, como
las fobias especificas, existe una relacién muy es-
trecha con la insula, el drea orbitofrontal [50,51] y
la amigdala izquierda [48]. Como comentdbamos
anteriormente, la amigdala tiene una relacién muy
estrecha con la ansiedad [9] y, por lo tanto, con los
trastornos de ansiedad, como las fobias especificas
[48], la fobia social [56,57] y el estrés postraumético
[60-62]. Del mismo modo, la terapia cognitivo-con-
ductual produce cambios en diversas dreas, tanto en
las fobias especificas [49,52,53] como en la ansiedad
social [58] y el estrés postraumdtico [66].

En los trastornos de panico las regiones mas sig-
nificativas son el cértex prefrontal y el hipocampo
[67], y no se hace mencién de la activacién de la
amigdala. Este hallazgo es contradictorio, ya que es
un trastorno de ansiedad que suele tener asociado
una intensidad de malestar elevada. Igualmente, se
ha encontrado un descenso de la actividad metabo-
lica en regiones frontales derechas y temporales con
tratamiento en terapia cognitivo-conductual [70].

Respecto a la depresién, concluimos que existe
una activaciéon tanto del cértex cingulado anterior
y del cértex prefrontal medial izquierdo [71,72], es-
tructuras que también aparecen significativas en el
TOC, al igual que la actividad de la amigdala izquier-
da [73,74], vinculada con la ansiedad y los temores
[9]. Igualmente, tanto la terapia cognitivo-conduc-
tual como la terapia interpersonal, terapias basadas
en promover las funciones ejecutivas, producen cam-
bios en la actividad metabdlica del cerebro [77-79].

Tras esta revision exhaustiva, encontramos nu-
merosas limitaciones en los estudios: destacamos
que la mayoria de los sujetos con TOC esta reci-
biendo tratamiento farmacoldgico, por lo que es
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dificil comprobar el efecto real de la psicoterapia.

Aungque el debate contintia abierto, algunos autores

consideran esta hipétesis poco probable [42], ya que

el 50% de los pacientes que recibe terapia farmaco-
logica no tiene una adecuada respuesta al firmaco

[84]. Otra posibilidad es que estos cambios estriata-

les se produzcan cuando la terapia es intensiva en

sujetos con TOC, es decir, de tan sélo cuatro sema-
nas [30], cuando el resto de estudios emplean 12 se-
manas [28] o 7-8 meses [29]. Nakatani et al llegaron

a la conclusion de que se desconoce si el efecto de la

terapia cognitivo-conductual en regiones cerebrales

es muy prolongado semanalmente [29].

En lineas generales, aunque algunos hallazgos
son esperanzadores sobre la eficacia de la terapia
cognitivo-conductual, futuros estudios deben con-
trolar ciertas variables:

— Comprobar que los pacientes estén libres de me-
dicacién durante varias semanas antes de iniciar
el tratamiento psicoldgico.

— Medir la actividad cerebral durante las fases de
terapia y después del tratamiento para analizar
la evolucién metabdlica.

— Concretar las regiones cerebrales responsables
de la terapia cognitivo-conductual.

— Aumentar el tamafo muestral.

— Controlar la comorbilidad de algunos pacientes
que pueden presentar depresion anadida al diag-
néstico principal.

Por otra parte, debemos considerar las limitacio-
nes tecnoldgicas actuales, ya que son habituales
los errores en la localizacién de regiones cerebra-
les cuando se utilizan métodos basados en localizar
los véxels por regiones de interés, en el sentido de
que es mds facil cometer errores en las pequeiias
estructuras propensas a una alta variabilidad anat6-
mica, como el caudado o el hipocampo [85,86]. Asi-
mismo, consideramos que deberian seleccionarse
aquellos protocolos de tratamiento psicoldgico que
incluyen técnicas que presenten datos de su eviden-
cia cientifica y eficacia clinica.

Futuros estudios tendran que investigar todas
estas cuestiones y profundizar en el efecto de la psi-
coterapia en los trastornos de ansiedad y estado de
dnimo, con el fin de aclarar cémo se producen estos
cambios en la actividad cerebral, asi como en el sis-
tema serotoninérgico [87], y los posibles efectos de
la exposicién mediante estimulos estresantes [88].
Una de las implicaciones practicas mdas importantes
de este nuevo campo de trabajo interdisciplinar es
lograr avances respecto al ajuste de tratamientos a
perfiles neurales diferenciales. Esto permitiria, por
tanto, optimizar la eficiencia de los tratamientos.
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Se trataria, en consecuencia, de avanzar en el cono-
cimiento de los subtipos ‘neurales’ dentro de cada
trastorno y la realizacién de tratamientos ‘a la car-
ta’, maximizando su eficiencia. De igual forma, otra
area potencial de estudio es la utilizacién de la eva-
luacién neuropsicolégica para medir los cambios
neurocognitivos producidos por la terapia psicol6-
gica y farmacologica, cuestion esta poco estudiada y
con claras implicaciones clinicas.
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The effectiveness of cognitive-behavioural therapy in affective and anxiety disorders using functional
neuroimaging

Introduction. In the last decades psychological studies have demonstrated the effectiveness of the cognitive-behavioural
therapy for most anxiety and depressive disorders. Recently, a different and complementary approach in terms of validation
of cognitive-behavioural therapy has emerged: testing the efficacy of these therapies using functional neuroimaging
techniques.

Development. Neurological studies evaluate the cerebral functioning causing the appearance of symptoms and monitoring
the brain activity. In this revision study we show the implications of different brain structures (amygdala, cingulate cortex,
thalamus, insula) with the characteristic symptoms of many mental disorders studied (obsessive-compulsive disorder,
specific phobia, etc.) and the neurological changes after applying a cognitive-behavioural therapy.

Conclusions. At the present there is a very limited number of studies due to the complexity in implementing this type of
researches. However, data suggest changes in metabolic activity after cognitive-behavioural therapy at the same time as
the decrease of symptoms. Future studies should control the influence of variables such as comorbility and medication,
which prevent more definitive conclusions.

Key words. Cognitive-behavioural therapy. Depression. Functional neuroimaging. Obsessive-compulsive disorder. Panic
disorder. Post-traumatic stress disorder. Review. Social phobia. Specific phobia.
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