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Resumen

Introduccién: A pesar de la efectividad de diversas psicoterapias, poco se sabe sobre sus
mecanismos de accion, especificamente en la esfera neurobiolégica. Desde Sigmund Freud
hasta Erick Kandel, han existido varios intentos por estudiar los correlatos neurales de las
intervenciones psicoterapéuticas. Hasta ahora se concibe como un proceso de aprendizaje
de nuevas formas de percibir el mundo, por lo que involucra estructuras encefalicas rela-
cionadas con la memoria, la funcién ejecutiva, la percepcion de si mismo y la regulacion
emocional. Las pruebas electroquimicas y las neuroimagenes son métodos de aproximacion
al funcionamiento neuronal que pueden ayudar a entender mejor la relacién psicoterapia-
cerebro. Método: Se revisan algunos estudios que demuestran una relacion empirica entre
diferentes técnicas psicoterapéuticas y un cambio observable en pruebas de laboratorio o
neuroimagenes en pacientes con algunos trastornos psiquiatricos. Resultados y conclusién:
Pese a las limitaciones de los estudios, como muestras pequefias y la heterogeneidad en la
metodologia, ahora es mas evidente que la psicoterapia funciona con un mecanismo bio-
logico, expresado en cambios neurofuncionales. Ello aporta sélidos argumentos al debate
permanente en filosofia de la mente sobre la dicotomia mente-cerebro que demuestran una
implausibilidad ontolégica de esta dicotomia y que permiten a la psicologia y a la psiquiatria
enriquecerse del desarrollo de las neurociencias basicas.
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Title: The Neurobiology of Psychotherapy
Abstract

Introduction: Despite the recognized effectiveness of diverse psychotherapies, very little is
known about their action mechanisms specifically from a neurobiological point of view.
Since Sigmund Freud to Eric Kandel, there have been several attempts to study the neural
correlates of psychotherapeutic interventions. So far they have been conceived as a learning
process of new ways to perceive the world, since they involve encephalic structures related
to memory, executive function, self-perception, and emotional regulation. Neuroimaging
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and electro-chemical testing are methods
of approaching neuronal functioning that
could help to better understand the relatio-
nship between psychotherapy and the brain.
Method: A contextual framework is proposed
in this article in order to review some of the
studies that demonstrate an empiric relation
between different psychotherapeutic techni-
ques and an observable change in laboratory
parameters or neuroimaging findings in
patients with some psychiatric disorders. Re-
sults and Conclusions: Despite the limitations
of the studies such as small sample sizes and
heterogeneous methodology, there is now
far more clear evidence that psychotherapy
works with a cerebral mechanism expressed
in neurofunctional changes that provide
solid arguments to the permanent debate
in Philosophy of Mind about the mind-brain
dichotomy, showing the ontological implau-
sibility of this dichotomy, and the need for
different epistemological levels that will allow
Psychology and Psychiatry to benefit from the
development of the neurosciences.

Key words: Psychotherapy, mental disor-
ders, neurosciences, review.

Introduccion

Se han usado diferentes técnicas
psicoterapéuticas en una amplia
variedad de trastornos mentales
desde sus inicios, a finales del siglo
XIX; sin embargo, incluso hoy, en el
siglo XXI, se sabe poco acerca de los
mecanismos biolégicos implicados
en su efecto terapéutico. Este cono-
cimiento aumenta en importancia a
medida que los hallazgos apuntan
a que para la mayoria de dichos
trastornos, especialmente depresion
y ansiedad, es la combinacién entre
psicoterapia y farmacoterapia, la

que ha demostrado mayor eficacia
y prevencion de recaidas (1).

No obstante, estudiar sus efectos
se dificulta en parte por la diversidad
de las técnicas, que aqui llamaremos
en conjunto las psicoterapias, para
referirnos basicamente a un gru-
po de diferentes modelos tedricos y
empiricos que incluye, entre otros,
terapia cognitivo-comportamental
(TCC), terapia interpersonal (TIP),
terapia sistémica y terapia psicodi-
namica. Sin embargo, en el modelo
biomédico actual, y en el contexto de
la medicina basada en la evidencia,
la TCC y la TIP poseen mas estudios
clinicos controlados, por lo que la
mayoria de los resultados expuestos
se referiran a estas dos corrientes, a
pesar de que se cree que cada tipo
de psicoterapia acttia en diferentes
esferas de organizaciéon psicolégica.

Después de que un paciente
es sometido a psicoterapia, existen
varios métodos para aproximar-
nos a los cambios que ocurren en
su cerebro, como la medicion de
marcadores biologicos (pruebas de
laboratorio o pruebas electroencefa-
lograficas) y, mas recientemente, el
uso de neuroimagenes funcionales,
campo que en las ultimas décadas
ha tenido un avance gigantesco,
en cuanto a desarrollo tecnolégico
y técnico. Sin embargo, hasta la
fecha es dificil encontrar estudios
bien disenados, debido, entre otros
factores, a la dificultad de medir y
evaluar las psicoterapias bajo condi-
ciones controladas y de estandarizar
los métodos utilizados para verificar

570 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 39 / No. 3/2010



Aproximacion a una neurobiologia de las psicoterapias (o4

los cambios que se dan en los pa-
cientes. Por lo tanto, como esta area
de la ciencia se encuentra en pleno
desarrollo, la mayoria de los datos de
los que se dispone son incompletos y
requieren verificaciones en estudios
posteriores.

Para la psicologia puede ser
muy util el aporte desde las neu-
rociencias a la comprension de los
efectos especificos de las técnicas
que utiliza, y asi poder ampliar los
paradigmas sobre los que trabaja.
Ademas, estos hallazgos tienen impli-
caciones practicas para la psiquiatria
y la psicopatologia: contribuyen al
entendimiento de ciertas funciones
y trastornos mentales, basandose
en su correlacion con mecanismos
cerebrales definidos, y en el futuro
permitiran disefiar psicofarmacos
mas especificos, basados en los efec-
tos evidenciables de la psicoterapia
en el cerebro (2).

Marco contextual

Sigmund Freud, en su Intro-
duccién al narcisismo, en 1914, ya
habia sugerido buscar los funda-
mentos biolégicos de las funciones
mentales: “Todas nuestras ideas
provisionales en psicologia [...] se
basaran un dia en una subestructura
organica”. Cuando Freud investig6
por primera vez la influencia de los
procesos mentales inconscientes en
el comportamiento, empleé un mo-
delo de fundamento neurolégico con
el fin de desarrollar una psicologia
cientifica.
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Sin embargo, debido a la escasa
madurez de las disciplinas que es-
tudiaban el cerebro, abandoné este
modelo biolégico por uno totalmente
psicolégico, que se fundamentaba
en los informes verbales de expe-
riencias subjetivas. Este hecho ha
enriquecido a la psiquiatria con
una aproximaciéon racionalista a los
fenomenos psicopatoléogicos de los
pacientes, incluida la experiencia
subjetiva como elemento constitu-
cional. No obstante, la separaciéon
inicial entre el psicoanalisis y las
neurociencias, postulada por Freud,
estuvo motivada por la comprension
de que era prematuro fusionarlas.
Esto se convirti6 mas adelante en
un marco paradigmatico de la psi-
quiatria, que terminé restandoles
importancia a los aportes crecientes
de las neurociencias en desarrollo.

En 1979, Eric Kandel, psiquiatra
psicoanalista y luego premio Nobel de
Medicina y Fisiologia por sus hallaz-
gos en neurociencias basicas sobre
memoria y aprendizaje, expreso:

Quiero considerar la simplista pero

quizas util idea de que el ultimo

nivel de resoluciéon para entender
cémo funcionan las intervenciones
psicoterapéuticas es idéntico con
el nivel en el cual estamos actual-
mente intentando entender céomo
funcionan las intervenciones psi-
cofarmacologicas —el nivel de las
células nerviosas individuales y sus
conexiones sinapticas[—]. (3)

Dice Kandel, ademas, en un
modo optimista sobre la interacciéon
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dinamica y potencialmente enri-
quecedora entre la psicologia y la
biologia: “Un modo en que el psicoa-
nalisis puede revitalizarse a si mismo
es desarrollando una relaciéon mas
cercana con la biologia en general y
con las neurociencias cognitivas en
particular” (4). Por lo tanto, Kandel
se ha convertido en el emblema de
la integracion entre estas disciplinas
para crear una nueva biologia de la
mente. Es enfatico en aclarar que la
neurobiologia no reemplaza ni des-
plaza a sus disciplinas parentales,
y reconoce que puede ser menos
amplia y menos profunda que las
teorias psicologicas, argumentando
que sirve para moverse y avanzar en
las ciencias del comportamiento.

A este respecto, la dicotomia
mente/cerebro, como tema nuclear
de esta discusion, ha sido central
también en la filosofia de la men-
te, y su cuestionamiento, un tema
fundamental en el quehacer del
psiquiatra que dista mucho de es-
tar resuelto. La posicion dualista
cartesiana defendia la existencia de
dos sustancias con leyes diferentes
(mente y cuerpo). Desde esta posi-
cion, el cuerpo podia ser descrito
mediante leyes mecanicistas, pero
no asi la mente, que seguiria sus
leyes particulares mientras le infun-
de vida al cuerpo. A este respecto,
dicen Luque y Villagran:

La implausibilidad ontolégica del

dualismo (mente/cuerpo) se basa

en que |[...] los fenémenos menta-
les dependen de fenémenos neu-
robiologicos tales como cambios

(L

quimicos y eléctricos en el cerebro
[-..] 1a psicologia y la biologia com-
parten explicaciones intencionales,
mientras que la fisica y la quimica,
las no intencionales. La psiquiatria
utilizaria ambas explicaciones,
precisando para ello, las teorias
interdisciplinares que conecten las
explicaciones de las disciplinas de
distintos niveles, sin reducir las
unas a las otras. (5)

Asi, desde hace varias déca-
das, se comenzo a reconocer en la
psiquiatria que la emergencia de
nuevas técnicas de aproximaciéon
al funcionamiento cerebral indica-
ba que los mecanismos neuronales
de las enfermedades mentales se
podian entender como disfunciones
en circuitos neurales especificos,
afectados por una gran variedad
de factores tanto cognitivos como
farmacolégicos (6).

Uno de los autores mas recono-
cidos en el tema de la neurobiologia
de la mente y la psicoterapia, Daniel
Spiegel, afirma: “la mente emerge
de la actividad del cerebro, cuya
estructura y funcién estan directa-
mente moldeadas por la experiencia
interpersonal” (7) y hace hincapié en
el poder de nuestras relaciones con
el ambiente en nuestra estructura
psiquica. Otros autores han dado
también un papel protagénico a la
autorregulaciéon emocional, puesto
que algunos hallazgos sugieren que
los humanos tenemos la capacidad
de influir en la dinamica electroqui-
mica de nuestros cerebros, cambian-
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do voluntariamente la naturaleza de
nuestros procesos mentales (8), y
esta autorregulacion es importante
para poder desempenar otras tareas
ejecutivas de manera mas adapta-
tiva, sustentado en la base de esa
doble via de influencia cognicion-
emocion (9). Esta gran importancia
de la emocion sobre los procesos
cognitivos ha dado lugar al avance
de las neurociencias afectivas, como
son llamadas por autores como Ha-
rrison y Critchley (10).

Segun lo descrito hasta ahora,
se ha ido cultivando desde hace mas
de un siglo un terreno fértil para
estudiar los mecanismos de accién
y los efectos evidenciables de las psi-
coterapias y construir modelos que
permitan explicar estos hallazgos e
integrarlos con nuestras teorias ac-
tuales en psicologia y psiquiatria.

Generalidades

Desde las descripciones de Mar-
garet Mahler sobre las fases del de-
sarrollo psicolégico en los nifios que
estudio, pasando por las de Melanie
Klein con su teoria de las relaciones
objetales hace mas de cinco déca-
das hasta los aportes recientes de
Bowlby con la teoria del apego, se
ha evidenciado la importancia de la
calidad de los primeros vinculos en
el nino respecto a su salud mental.
Sin embargo, sélo hasta hace un poco
mas de una década Coplan y colabo-
radores demostraron empiricamente
que las experiencias tempranas son
capaces de generar cambios a largo

plazo en el cerebro, al realizar un
estudio en primates que se sometian
auna alimentaciéon impredecible por
parte de su madre y evidenciaban en
el liquido cefalorraquideo aumento
de la somatostatina, la hormona
liberadora de corticotropina (CRH)
y las concentraciones de los meta-
bolitos de serotonina y dopamina.
Esto apoy6 la hipotesis de que ex-
periencias tempranas adversas en la
crianza tienen efectos a largo plazo
en sustancias involucradas en la
regulaciéon emocional (11).

En investigaciones similares,
Liu y colaboradores (12) demos-
traron en la investigacién con ra-
tas que actividades protectoras y
madres competentes promueven
la sinaptogénesis del hipocampo y
que ello facilita el aprendizaje y la
memoria en el bebé, aumentan los
receptores de N-metil D-aspartato
(NMDA) e inducen un incremento
general de los factores neurotroficos.
Se deduce, entonces, que las ratas
criadas en ambientes sociales mas
complejos para el aprendizaje tienen
un numero de sinapsis significati-
vamente mayores comparadas con
ratas que crecen aisladas, lo que
podria corroborarse en humanos
en estudios posteriores. Por otro
lado, estos receptores glutamatér-
gicos también se han visto impli-
cados en la plasticidad neuronal,
la cognicién y la memoria, los que
a su vez pueden estar implicados
en trastornos psiquiatricos espe-
cificos, como los trastornos de la
personalidad (13).
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La experiencia como un factor
epigenético

Se sabe ahora que el ambiente in-
duce cambios en la expresion génica
de los organismos, pues aunque la
secuencia de un gen no se afecta por
las experiencias, su funcion trans-
cripcional (es decir, su capacidad para
dirigir la produccion de las proteinas
especificas) silo hace. Esto se realiza
a través de mecanismos complejos
que afectan la metilacion del ADN y
la configuracion de la cromatina a
su alrededor, lo que facilita o inhibe
la expresion de genes especificos
y produce lo que se conoce como
epigenotipo, que se traduce en la po-
tenciacion o reduccion de funciones
celulares determinadas.

De esta manera, se supone que
las experiencias tempranas de un
individuo y las senales que capture
del medio pueden inducir o bloquear
propiedades de tejidos y sistemas
completos (14). Por ejemplo, en las
langostas, los investigadores identifi-
caron una neurona cuya respuesta a
la serotonina depende drasticamente
de la posicion social del animal. Esta
neurona se encarga de controlar un
reflejo con la cola cuando el animal
se siente atacado. En los animales
dominantes, la serotonina hace que
esta neurona dispare, pero el mis-
mo neurotrasmisor suprime esta
respuesta en el animal dominado.
La respuesta a la serotonina no es
permanente. Siel animal cambia de
posicion social, cambia asi mismo el
efecto de dicho neurotrasmisor. Esto

hallevado a especular que la percep-
cién que uno tenga de su posicion
en una relacion puede influenciar
la accion de ciertas sustancias en
el cerebro (15).

Si lo extrapolamos hipotética-
mente a los humanos, la actividad
derivada del ambiente parece orien-
tar el desarrollo de las dendritas y
de este modo conformar esquemas
cognitivos para construir represen-
taciones mentales. Las interacciones
genes-ambiente se convierten en un
“corredor de espejos” reverberante
que no puede ser facilmente dise-
cado. Esto es especialmente cierto
cuando estas experiencias son plas-
madas en una etapa temprana de la
infancia, puesto que se traducen en
consecuencias a largo plazo que se
relacionan con una impronta poco
reversible de una respuesta particu-
lar al estrés en la amigdala (16).

De esta manera, se podria pen-
sar que la psicoterapia, como cual-
quier experiencia, puede modificar
la expresién de genes regulando la
fosforilacion de proteinas en regiones
promotoras, lo que finalmente se
expresa en cambios estructurales
y funcionales en el cerebro.

La psicoterapia desde
una perspectiva neurocientifica

La psicoterapia, independien-
temente del modelo epistemologico
que utilice, puede verse como un
proceso de aprendizaje, en mayor
o menor medida, de nuevas formas
de percibir el mundo, de responder

574 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 39 / No. 3 /2010



Aproximacion a una neurobiologia de las psicoterapias (o4

a los estimulos y adaptarse, y cuya
herramienta es la palabra, usada
de manera técnica (17). Las diferen-
cias en los procesos de aprendiza-
je estan vinculadas a subsistemas
de memoria especificos (18). Por lo
tanto, para entender los efectos de
la psicoterapia debemos entender
el funcionamiento de las vias neu-
rales asociadas con los procesos de
aprendizaje y memoria que activa.
Ademas, las areas que son blanco
de las investigaciones con neuroima-
genes corresponden a las regiones
implicadas en la supuesta fisiopato-
logia de ciertos trastornos mentales,
y en las que estan involucradas
en procesos de autorregulacion,
adaptacion al medio y plasticidad
neuronal (19).

En una serie de experimentos de
Kandel con el caracol marino Aplysia
y su arco de reflejo de retirada se
demostroé que las conexiones sinap-
ticas pueden ser permanentemente
alteradas y reforzadas a través de
la regulacién de la expresion gené-
tica, conectada con el aprendizaje
del ambiente. En este organismo,
el numero de sinapsis se duplica o
triplica como resultado del aprendi-
zaje a través de mecanismos como
la sensibilizacion, la habituacién y
el condicionamiento clasico. Kandel
postula que la psicoterapia puede
causar cambios similares en las
sinapsis cerebrales humanas.

Para entender este fenémeno es
importante revisar los mecanismos
de almacenamiento y evocacion de la
memoria, ya que se postula que para

laremocién de memorias patogénicas
estan implicados los procesos de
inhibicion consolidaciéon/reconso-
lidacion y extincién.

Después de un estimulo condi-
cionado inicial, hay un incremento
en la liberacion de los neurotrasmi-
sores, desde la terminal presinaptica
y de la concentracion intracelular
de calcio en la dendrita. Si continta
el estimulo, se inicia la cascada y
la potenciacion a largo plazo (long-
term potentiation [LTP]). Esto lleva a
la expansion de dicha dendrita, lo
que implica receptores de glutamato
y acumulacién de F-actina. Varias
horas mas tarde se forman nuevas
dendritas que finalizan la ultima
fase de la LTP.

En la inhibicién consolidaciéon/
reconsolidacion se da un fenémeno
llamado depotenciacién (lo contra-
rio a la LTP), que bloquea el CREB
(factor de transcripcién) a través de
una fosfatasa, lleva a la sinapsis a
su estado previo e implica que la
memoria desaparezca. Adicional-
mente, la extincion, es decir, el pro-
cedimiento de presentar el estimulo
condicionado solo (sin el estimulo no
condicionado) por ensayos repetidos,
sirequiere la creacion de nuevas re-
des sinapticas de mayor fuerza que
el condicionamiento clasico inicial
(20). En este sentido, la psicoterapia
alteraria la neuroquimica y fisiologia
del cerebro y proveeria un estimulo
que deja un trazo significativo en la
memoria (21).

También se han podido en-
contrar correlatos neurobiologicos
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para los conceptos traidos por los
psicodinamicos sobre las relacio-
nes objetales y los mecanismos de
transferencia; esto si se supone que
las relaciones de apego tempranas
se interiorizan y se codifican como
memoria procedimental. Freud hacia
hincapié en que lo que el paciente no
recordaba se repetia en la relacion
entre el paciente y el analista.

La investigacion en memoria aho-
ra nos permite traducir el concepto de
Freud de lo que emerge en la trans-
ferencia como memoria implicita,
es decir, que opera por fuera de la
conciencia (22). Las defensas también
son expresiones de esta memoria
procedimental. De esta manera, la
psicoterapia seria una nueva relacion
de apego capaz de reestructurar dicha
memoria (23).

Por otro lado, del efecto placebo
hemos aprendido que la expectativa
y el condicionamiento clasico pueden
suprimir el sistema inmune, liberar
opioides enddégenos o facilitar la
respuesta a psicofarmacos (24). Por
lo tanto, si un evento psicosocial,
como el comportamiento erratico o
competente de los padres o el con-
dicionamiento clasico asociado con
una sustancia, podia tener estas
manifestaciones neurobiolégicas,
las intervenciones para alterar el
impacto de dichos eventos también
tendrian un correlato evidenciable
empiricamente.

Asi, en la busqueda de mecanis-
mos cerebrales que amplien nuestro
conocimiento sobre el tema, se han
descubierto regiones especificas in-

volucradas, aunque es importante
resaltar que pese al alto grado de
especializacion funcional de algunas
zonas del cerebro, no se puede ya
conceptualizar un area como sélo
afectiva o s6lo cognitiva, puesto que la
complejidad de los comportamientos
cognitivo-emocionales tiene su base
en coaliciones de redes en las regiones
cerebrales, y donde hay un mayor
grado de conectividad son puntos
criticos para la regulacion del flujoy
la integracion de la informacion entre
dichas regiones. Por ejemplo, respecto
al procesamiento emocional, Lavas-
que y colaboradores (25), al estudiar
los circuitos neuronales involucrados
en esta funciéon, mostraron que la
corteza prefrontal (CPF) desempeia
un rol fundamental en la autorre-
gulacién de las emociones tanto en
nifios (25) como en adultos (26), en
ensayos donde evaluaban la supre-
sion voluntaria de la tristeza; por lo
que tedéricamente un dispositivo que
permitiera facilitar la actividad de la
CPF, como la psicoterapia, podria ser
atil en el tratamiento de trastornos
de ansiedad y del afecto (27), puesto
que estudios que han investigado las
respuestas emocionales de pacientes
con apegos inseguros de predominio
ansioso (temor al rechazo y al aban-
dono) han mostrado una pobre acti-
vacion de las regiones cerebrales que
usualmente se usan pararegularala
baja las emociones negativas, como
la corteza orbitofrontal (28).
Ademas, la psicoterapia reta las
estrategias de afrontamiento actua-
les de los pacientes para lidiar con
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los eventos vitales estresantes y las
relaciones interpersonales problema-
ticas, lo que implica procesos neu-
ropsicologicos fundamentales, como
la funcién ejecutiva (que involucra
la corteza prefrontal dorsolateral),
basada en la memoria de trabajo y
la flexibilidad cognitiva; asi como los
fenomenos de autorrepresentacion,
es decir, la percepcion de uno mismo
y los demas en relacién con uno
mismo (cingulo y corteza prefrontal
ventromedial) y, como se mencio-
no6 previamente, de procesamiento
emocional para lidiar con estados
afectivos alterados (insula, amigdala,
cingulo y corteza prefrontal) (29).
Actualmente, la mayoria de los
estudios respecto a los efectos neu-
robiolégicos de las psicoterapias se
han realizado en pacientes con de-
presion o con trastornos de ansie-
dad. En la mayoria de los casos, los
tratamientos exitosos han llevado a
los pacientes a estados cerebrales
similares a los de los sujetos sanos
contra quienes se han comparado.
Por ejemplo, en los estudios de neu-
roimagenes funcionales del trastorno
depresivo mayor (TDM) se han en-
contrado anormalidades en la CPF,
el giro cingulado anterior y el I6bulo
temporal. En general, la reduccién
de las respuestas afectivas negati-
vas se acompana de un incremento
de la activacién en la CPF o de una
disminucién de la activacion de re-
giones como la amigdala y la insula.
La CPF dorsolateral (CPFDL) es im-
portante en el control consciente de
los procesos comportamentales, asi
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como de la supresion voluntaria de
algunas emociones, como la tristeza
(30); mientras la CPF ventromedial
(CPFVM) y la orbitofrontal (CPFOF)
son particularmente importantes
en la evaluaciéon de la emocion y el
control de la mayoria de los estados
internos (31).

Datos empiricos sobre la
relacion psicoterapia-cerebro

Desde hace casi dos décadas, han
aumentado los estudios que asocian
la psicoterapia con cambios evidencia-
bles en la esfera biolégica, aunque no
de la manera ni con la calidad espera-
da. Uno de esos primeros estudios fue
realizado por Shear y colaboradores
(32), el cual mostr6 que la psicoterapia
bloquea los ataques de ansiedad indu-
cidos por lactato, en un ensayo donde
seis pacientes que tuvieron induccion
de los ataques de panico recibieron
TCC entre 12 y 24 semanas. Des-
pués del tratamiento recibieron otra
infusién con lactato y cuatro pacien-
tes reportaron no tener panico. Esto
sugiere que hubo una disminucion a
la vulnerabilidad por el lactato acom-
panando a la remision del panico (32).

Joffe y colaboradores partieron
de que varios tratamientos anti-
depresivos se asociaban con una
disminucién en algunos casos de las
concentraciones de T4, por lo que
decidieron evaluar los cambios en
éstas durante un periodo de TCC.
Midieron las cantidades de hormona
tiroidea en 30 pacientes con TDM
antes de recibir 20 sesiones de TCC
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y después de ésta y mostraron que
hubo disminuciones significativas de
T4 en los 17 respondedores a TCC
y aumentos en los 13 no responde-
dores. De esta manera, concluyeron
que la TCC tiene un efecto en el eje
tiroideo similar al de los tratamientos
antidepresivos de tipo farmacologico
(33). Ademas, Thase y colaboradores
mostraron que, después de la remi-
sion de los sintomas de pacientes
deprimidos, la TCC puede inducir
cambios en sus patrones de sueno
anormales, como la disminucion
de la latencia del suefio REM y la
eficiencia del suefo total (34).

También se ha descrito que la
psicoterapia afecta el metabolismo de
la serotonina, segtin estudios de Lehto
y colaboradores con pacientes con de-
presion atipica que recibieron terapia
psicodinamica durante un afno, y que
tuvieron después de terminar la tera-
pia aumentos significativos de la den-
sidad del transportador de serotonina,
pero no el de dopamina, lo que supone
un efecto serotoninérgico de la psico-
terapia en este tipo de pacientes (35).

Los estudios con neuroimagenes
han sido los mas prolificos en la lite-
ratura de los ultimos diez anos, espe-
cialmente con tomografia por emision
de positrones (PET) y tomografia por
emision de foton tnico (SPECT), ade-
mas de unos pocos con resonancia
magnética funcional (RMNf). Se han
realizado especialmente en pacientes
sometidos a TIPy a TCC, en trastornos
como trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), trastorno depresivo mayor y
otros trastornos de ansiedad.

Trastorno obsesivo-compulsivo

Hasta la fecha, el TOC ha sido
uno de los trastornos mas estudiados
con técnicas de neuroimagen (Ta-
bla 1). En 1992, se hizo uno de los
primeros ensayos que comparaban
el metabolismo cerebral en pacientes
con TOC después de la TCC (36).
En estudios posteriores, Schwartz
y colaboradores mostraron que los
pacientes que respondieron ala TCC
tenian disminuciones significativas
en el metabolismo de la glucosa en
ambos nucleos caudados. Antes del
tratamiento, los pacientes tenian
mayor actividad en el hemisferio
derecho, entre el giro orbitofrontal y
la cabeza del caudado, y entre el giro
orbital y el talamo. Estos resultados
han sugerido que un sistema pre-
fronto-cortico-estriado-talamico esta
implicado en los sintomas del TOC
(37). Otros estudios mas recientes
han corroborado estos hallazgos.

Trastorno depresivo mayor

En depresiéon mayor existen po-
cos estudios, pero representan una
linea de investigacion activa que ha
mostrado, en general, un efecto si-
nérgico de los farmacos y el abordaje
psicoterapéutico (Tabla 2). Martin y
colaboradores realizaron un estu-
dio en sujetos con diagnéstico de
depresion mayor que tuvieran un
HAM-D igual o mayor de 18 y sin uso
previo de antidepresivos en los seis
meses previos al analisis, los cuales
se dejaron al azar para recibir TIP o
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Tabla 1. Estudios de neuroimdgenes después de psicoterapia en TOC

Autores Intervencion Técnica Efectos postratamiento
Ambos grupos de interven-
Baxter y TCC vs. fluoxetina vs. PET cién tuvieron disminucién
cols. (36) controles sanos del metabolismo en el nucleo
caudado derecho
Schwartz Disminucién en los nucleos
y TCC PET caudados bilateralmente en
cols. (37)
el grupo respondedor
Nakatani y TCC (algunos recibieron clomi- | TC con Dlsmlnu01on del fiujo cerebral
. regional en la cabeza derecha
cols. (38) pramina) vs. controles sanos | Xenon
del caudado
Nakao Disminucion bilateral en COF,
TCC vs. fluvoxamina RMNf CPFDL, CCA y aumento en la
y cols. (39) . .
corteza parietal bilateral

Tabla 2. Estudios de neuroimdgenes después de psicoterapia en TDM

Autores Intervencion Técnica Efectos postratamiento
Ambos grupos tuvieron aumento en
Martin y TIP vs. venlafaxina SPECT perfusion de ganglios basales dere-
cols. (40) chos y grupo con TIP aumento en el
cingulo posterior derecho
Kennedy y . Ambos grupos tuvieron disminucion
cols. (41) TCC vs. venlafaxina PET del metabolismo en la CPF
Ambos grupos de intervencion tuvie-
Brod TIP vs. paroxetina vs ron disminucion del metabolismo en
cols }(’ 4)/2) Control'elsg sanos " | PET CPF bilateral y en regiones diferen-
’ ciales del CCA y aumento en el 16bulo
temporal izquierdo
TCC disminuyé metabolismo en CPF
Goldanple bilateral y aument6 en ambos hipo-
bPe Y I rec vs. paroxetina PET campos y CC dorsal. La paroxetina
cols. (43) L B .
disminuy6 en hipocampo derecho y
aument6 en CPF

venlafaxina 75 mg cada dia. Se rea-
liz6 un SPECT basal y otro después
de seis semanas.

Después de un analisis estadis-
tico, el grupo con venlafaxina tuvo
mayores reducciones en el HAM-D
(10,9 vs. 16,2 con TIP) y activaciéon
temporal posterior derecha y de los
ganglios basales derechos; mientras el
grupo con TIP tuvo activacion cingulo

posterior derecho (sistema limbico) y
de los ganglios basales derechos. El
estudio presento varias limitaciones,
entre las cuales las mas importantes
eran el tamano de la muestra, la au-
sencia de grupo control y la dificultad
de interpretar las diferencias en los
resultados de eficacia finales por
dificultades metodologicas (40). Otro
estudio aleatorizado y controlado con
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venlafaxina comparada con TCC en
pacientes con diagnostico de TDM a
las 16 semanas, usando PET, mostro
que ambos tratamientos disminuyen
el metabolismo cerebral en varias
regiones prefrontales, pero llaman la
atencion —consistente con hallazgos
previos de otros grupos— que la TCC
se asoci6 con una modulacién recipro-
ca de la conectividad cortico-limbica;
entre tanto, el antidepresivo aumento6
el reclutamiento de regiones estria-
tales (nucleo caudado) y corticales
(corteza cingulada subgenual) (41).

Brody y colaboradores evaluaron
los cambios metabdlicos regionales
antes del tratamiento en sujetos con
TDM que recibieron paroxetina y TIP
y después de esto, y encontraron que
las anormalidades halladas en la
CPF, el ntcleo caudado, el talamo y
el I6bulo temporal tendieron a nor-
malizarse con las dos modalidades de
tratamiento. Sin embargo, llaman la
atencion las limitaciones de su estu-
dio, ya que la muestra fue pequena,
no hubo aleatorizaciéon y también
hubo respuestas clinicas diferencia-
les entre ambos grupos (42).

En TDM, Goldapple y colabora-
dores evaluaron con PET los cambios
cerebrales asociados con la TCC
después de 15 a 20 sesiones en
pacientes no medicados. Durante
el tratamiento, los pacientes apren-
dieron varias estrategias cognitivas
y comportamentales para enfrentar
el animo deprimido y reducir los
pensamientos automaticos negati-
vos, asi como para implementar el

monitoreo cognitivo y asi evitar la
cadena de pensamientos y emociones
disfuncionales, al analizarlos como
elementos separados. Hubo una
mejoria significativa en todos los
pacientes, y dicha mejoria se asocio
con aumentos del metabolismo en
el hipocampo y cingulo dorsal y dis-
minucion en la CPF dorsal, ventral
y medial.

Estos resultados sugieren que
la TCC incide en la recuperacion
clinica a través de la modulacién e
areas selectivas de funcionamien-
to del sistema limbico y cortical.
Ademas, senalan que, aun cuando
es especulativo, los incrementos
en el hipocampo y en el cingulo
medio y anterior, asociados con las
disminuciones en la actividad pre-
frontal medial, dorsolateral y ventro-
lateral asociados a la TCC, podrian
interpretarse como correlatos de
los aumentos condicionados a la
TCC en la atencién a las emocio-
nes personalmente relevantes y en
los estimulos relacionados con una
capacidad aprendida para reducir
los procesos corticales en un nivel
especifico respecto a la codificacion
y evocacion de las memorias mal-
adaptativas asociadas, asi como la
reduccion tanto en las rumiaciones
como en el sobreprocesamiento de
informacion irrelevante (43).

De manera llamativa, esta dismi-
nucién prefrontal con la respuesta a
la TCC descrita por Goldapple (2004)
es similar a la descrita por Brody
con TIP (2001).
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Trastorno de panico, fobia social
y fobias especificas

Otros trastornos de ansiedad
también han sido objeto de estudio
para los efectos neurobiolégicos de las
psicoterapias (Tabla 3). En el trastor-
no de panico, Prasko y colaboradores
(44) después de haber sometido a los
pacientes a TCC, observaron una
disminucién en el metabolismo de
la glucosa en el hemisferio derecho
(giro temporal inferior y giros fron-
tales tanto superior como inferior) y
aumento en dicho metabolismo en

el hemisferio izquierdo (giro frontal
inferior, giro temporal medio e insula).
Sakaiy colaboradores (45) mostraron
que en la mayoria de los pacientes con
trastorno de panico, tratados con TCC
se detectd una baja en la utilizacion de
glucosa en el hipocampo derecho, el
cingulo anterior izquierdo, el cerebelo
izquierdo y el puente, mientras que
aumento la utilizacion de glucosa en
las cortezas prefrontales mediales de
manera bilateral (45). Estos hallazgos
amplian la informacién sobre las
vias implicadas en la fisiopatologia
del trastorno.

Tabla 3. Estudios de neuroimdgenes después de psicoterapia en otros trastornos
de ansiedad

Autores Intervencion Técnica Efectos postratamiento
TCC en trastorno de Disminucién en ambos grupos en
Prasko y P . .
panico vs. otros antide- PET regiones frontales y temporales
cols. (44) .
presivos derechas
Disminucion en el metabolismo
Sakaiy TCC en trastorno de del hipocampo derecho, el cingu-
P PET L
cols. (45) panico lo anterior izquierdo, el cerebelo
izquierdo y el puente
Paquette y TCC en aracnofobia RMNf Dlsfnmucmn en CPFDL y giro pa-
cols. (46) rahipocampal
Disminucion bilateral en la insula,
Straube y TCC en aracnofobia RMNf talamo, CCA (no hubo estos cam-
cols. (47) vs. lista de espera bios en el grupo de lista de es-
pera)
En ambos grupos de intervencion
TCC en fobia social disminuy6 el metabolismo bilate-
Furmark y . . P .
vs. citalopram y lista PET ralmente en amigdala, hipocam-
cols. (48) . . p
de espera po, giro parahipocampal y areas
paralimbicas

Por otro lado, se sabe que los
datos mas concluyentes respecto a
la neuroanatomia funcional de las
fobias especificas pueden venir de
los estudios que investigan los efec-
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tos neurales de las intervenciones
terapéuticas exitosas, aunque se
han realizado pocos estudios hasta
la fecha. Sin embargo, dentro de este
grupo de trastornos, la aracnofobia
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ha sido la mas estudiada. Paquette y
colaboradores realizaron un estudio
con RMNf, donde los aracnofébicos
mostraron una atenuacion, inducida
por la terapia, de la hiperactividad
que se habia observado antes del
tratamiento en el giro parahipocam-
pal y en la CPFDL en respuesta a
los videos con arafas frente a los
videos controles.

Los resultados se interpretaron
como un reflejo de los cambios de las
estrategias de afrontamiento (CPFDL)
y en procesos mnésicos relacionados
con estimulos (giro parahipocampal).
De manera llamativa, no hubo ac-
tivacion asociada con la fobia de la
insula o la corteza cingulada anterior
(CCA), que han sido clasicamente
sefialadas como fundamentales en
este tipo de trastornos de ansiedad.
Este hallazgo se atribuy6 al hecho
de que los estimulos amenazantes
de tipo visual en el video no tenian
la capacidad de inducir activacion
en estas areas. Sin embargo, esta
interpretacion no se correlaciona
con otros estudios similares.

En el estudio de Paquette y sus
colegas existi6 la importante limita-
cion de no existir un grupo fébico
no tratado, ya que se ha descrito
que varias sesiones de escaneo con
neuroimagenes pueden asociarse
con variables de confusiéon como
habituacién, anticipaciéon y efectos
de la novedad, por lo que un grupo
control en una lista de espera ofrece
la posibilidad de controlar dichas
variables (46). De este modo, Strau-
be y colaboradores realizaron en 28

sujetos aracnofébicos RMNf antes
de recibir TCC de manera grupal y
después de esto, y las compararon
con un grupo que se encontraba en
lista de espera. Las mediciones ba-
sales en ambos grupos no difirieron.
Comparados con los controles sanos,
los fobicos tuvieron mayor activacion
en la insula y en la CCA después de
ver videos con arafas frente a videos
con material neutral. Los sometidos
a TCC tuvieron mejoria significativa
de los sintomas y una reduccién
significativa de la hiperactividad de
la insula y la CCA (47).

Estudios realizados por Furmark
y colaboradores (48) en pacientes con
fobia social en que se comparaba
citalopram y TCC dieron cuenta de
que los sitios de acciéon comunes
para ambos estaban en la amigdala,
el hipocampo y las areas corticales
vecinas, por lo que se ratifica el papel
de estas regiones cerebrales en las
reacciones corporales de defensa fren-
te a potenciales amenazas (48).

Trastornos de personalidad

En la medida en que se entien-
dan mejor los sustratos neurobio-
légicos de otro tipo de trastornos,
como los de personalidad, se podran
comprender mejor los mecanismos
de accion de la psicoterapia en estos
pacientes, ya que es la primera linea
de tratamiento para ellos.

Hemos visto, por lo tanto, que
este campo prometedor de la medi-
cina, donde confluyen neurorradio-
logos, psiquiatras y psicélogos, esta
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creciendo de manera importante y
afinando sus blancos e instrumen-
tos de medida, para comprender de
manera mas global la fascinante
interrelacion entre los elementos
estudiados.

Limitaciones de los estudios

Hasta el momento, es dificil rea-
lizar metaanalisis que reiinan mayor
cantidad de pacientes y asi tener
mayor poder estadistico ala hora de
analizar los efectos generales de las
psicoterapias. Como se ha senalado,
gran parte de las limitaciones se de-
ben a las dificultades metodolégicas
para llevar a cabo estudios contro-
lados, puesto que las muestras son
pequenas en cada una de las diversas
técnicas psicoterapéuticas y en neu-
roimagenes, ademas de que se han
producido resultados inconsistentes
en algunos de los estudios con me-
todologia similar. Muchos expertos
en el tema sugieren que las técnicas
de las imagenes cerebrales se deben
homogeneizar mas atin para evitar
estas dificultades (49).

Los autores también sehalan que
algunos estudios dicen tener TCC,
pero so6lo hacen terapia conductual,
lo que hace que aun cuando se
describa una técnica como tal, no
garantiza que sea de las mismas ca-
racteristicas para todos los pacientes.
Ademas, algunos estudios tienen
no uno, sino varios terapeutas, lo
que puede influir en variables mas
subjetivas y que cuyo impacto debe
medirse con aproximaciones esta-

disticas mas especificas. Por otro
lado, las técnicas de neuroimagenes
utilizan paradigmas neuropsicologi-
cos diferentes, por lo que esto puede
afectar activaciones diferenciales en
areas cerebrales diversas.

En resumen, este tipo de estu-
dios requieren que se repitan y un
mejor disefio metodolégico capaz
de generalizar los hallazgos pero,
al mismo tiempo, entender en cada
subpoblacién clinica diferente los
efectos caracteristicos de acuerdo
con el tipo de intervencion.

Hipotesis de traduccion
psiconeural

Hemos visto hasta aqui que la
dicotomia mente-cerebro se diluye
cada vez mas con los hallazgos que
relacionan cambios en el sistema
psicoloégico con evidentes transforma-
ciones biologicas. Por lo tanto, varios
investigadores se han interesado en
replantear las teorias que se refieren a
la relacion mente-cerebro, un asunto
nuclear en la filosofia de la mente.
Beauregard (50) opina que interpretar
los resultados de los estudios revisa-
dos en este articulo implica contar
con una hipotesis que dé cuenta de
la relacion entre la actividad mental
y la actividad cerebral.

La hipotesis de traduccion psi-
coneural propone que la mente (el
mundo psicolégico, la perspectiva en
primera persona) y el cerebro (parte
del mundo fisico, la perspectiva en
tercera persona) representan dos
diferentes dominios (epistemologico
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y ontolégico) que pueden interac-
tuar, dado que son aspectos com-
plementarios de la misma realidad
subyacente. De acuerdo con ello, la
mente (que incluye la conciencia)
representa un aspecto irreductible
y fundamental de nuestro mundo.
Ademas, postula que los procesos y
eventos mentales conscientes e in-
conscientes, que tienen ya una base
neural, se traducen selectivamente,
basados en un codigo especifico, en
procesos y eventos neurales en va-
rios planos organizativos del cerebro
(biofisicos, moleculares, quimicos
y de circuitos neurales). A su vez,
los procesos y eventos neurales se
traducen en procesos y eventos en
otros sistemas fisioloégicos, como
el sistema endocrino o el sistema
inmune, lo que constituye una red
psicosomatica.

Por lo tanto, esta es un area en
constante crecimiento, donde la filo-
sofia y los paradigmas de la ciencia
tienen importantes elementos que
aportar para enriquecer la discusion
y poner en contexto los resultados
de las investigaciones empiricas.

Conclusiones

Con base en los elementos re-
visados en este articulo, se pueden
sacar algunas conclusiones:

1. Lafuncién cerebral ya no es tan
inaccesible. Ahora se cuenta con
pruebas bioquimicas, eléctricas
y de neuroimagenes que nos
aproximan al funcionamiento
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del cerebro. Por lo tanto, se
pueden asociar determinados
estados mentales con cambios
en esta area biologica. Los fac-
tores ambientales, culturales,
sociales y familiares se pueden
traducir en una determinada
forma de moldear, reforzar o
debilitar determinadas conexio-
nes sinapticas, observables en
un determinado comportamien-
to del individuo, como un rasgo
de personalidad o una psicopa-
tologia determinada.

La psicoterapia puede ser vista
como una experiencia que se
traduce a través de los sistemas
cerebrales de aprendizaje en
una nueva manera de percibir
el mundo. Ademas, de acuerdo
con los hallazgos actuales, la
psicoterapia afecta la funcion
cerebral, y una de las posibles
explicaciones a estos procesos
de cambio podria ser la plasti-
cidad neuronal. Su utilidad en
los trastornos psiquiatricos ma-
yores radica en que éstos tienen
un alto componente psicosocial,
que a su vez es susceptible de
modificacion por la intervencion
psicoterapéutica, y traducido
biolégicamente a través de me-
canismos complejos.

Faltan estudios mejor disena-
dos metodolégicamente para
reproducir los resultados que
demuestran efectos similares
a los psicofarmacos en algu-
nos trastornos de ansiedad, y
potenciales efectos sinérgicos
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a través de vias distintas en
trastornos depresivos. La filo-
sofia de la mente, la psicologia
clinica, la neuropsicologia, la
neurorradiologia y la psiquia-
tria tienen mucho que aprender
y mucho que aportar para el
crecimiento de esta fascinante
area del conocimiento.
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