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RESUMEN:

Existe amplia evidencia actual en relacion a resultados favorables de la aplicacién de distintas intervenciones psicoterapéuticas.
Estos avances se han acompanado, aunque en menor medida, de estudios acerca de correlatos neurobioldgicos. La presente revision
intenta dar una visién integral de las bases neurobioldgicas de la psicoterapia, a punto de partida de estudios de neuroimagenes,
electroencefalografia y otros recursos tecnoldgicos. Se resumen los principales modelos explicativos de la conducta humana y su
relacién con la psicoterapia, haciendo énfasis en los modelos de regulacién top-down (a través de estudios en terapias cognitivas)
y bottom-up (mediante la meditacién o mindfulness).

PALABRAS CLAVE: Neurociencia, psicoterapia, neurobiologfa.

ABSTRACT:

Currently, there is ample evidence about favorable results of different psychotherapeutic interventions, advances that have
been accompanied, although to a lesser extent, by studies on neurobiological correlates. This review aims at providing a
comprehensive view of the neurobiological basis of psychotherapy, based on neuroimaging studies, electroencephalography, and
other technological resources. The main explanatory models of human behavior and its relationship with psychotherapy are
summarized, with emphasis on top-down (through cognitive therapy studies) and bottom-up (through mindfulness meditation)
models.

KEYWORDS: Neuroscience, psychotherapy, neurobiology.

INTRODUCCION

Desde que se han propuesto las bases tedricas de las psicoterapias a inicio del siglo XX y a medida que
han ido apareciendo distintas escuelas, los intentos por conocer qué tanto impactan a nivel neurobioldgico
se han visto limitados por los métodos de estudio correspondientes a la época, pero esto no ha sido un
impedimento para su aplicacién y en conjuncién con la farmacoterapia para el manejo integral en salud
mental. Sin embargo,

se ha observado que el efecto que producian las psicoterapias en algunas alteraciones fue positivo, incluso
similar al de los medicamentos, con mds consistencia en el tiempo, independientemente de la técnica
aplicada segtin los fundamentos teédricos de la escuela psicoterapéutica, y el comtn denominador fue el
fortalecimiento de la relacién médico-paciente (1,2). Fue por eso que han ido apareciendo cada vez mds
estudios para tratar de profundizar los avances de los efectos biolégicos de ambas formas de tratamiento (2).
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Aparecieron investigaciones sobre los cambios intracelulares (3), y a posteriori en la neuroplasticidad a partir
del mecanismo de accidn de los psicofdrmacos usualmente utilizados en la practica diaria (antipsicoticos,
antidepresivos) y a su vez fue comparado con los hallazgos de individuos sometidos a psicoterapia (3,4). Se
ha dado gran importancia al rol que cumple el aprendizaje y el afrontamiento de los estresores psicosociales
relacionado a la salud mental. De esta manera, es conveniente resumir y divulgar ain més los conocimientos
sobre los aspectos que intervienen bioldgicamente en los desérdenes mentales para permitir aclarar sus efectos
en el cerebro.

En la siguiente revisién narrativa abordaremos lo referido al cerebro social y la importancia de la
comunicacién a través de la psicoterapia segun distintas escuelas tedricas, siendo los mecanismos mis
descritos: a nivel molecular (cambios epigenéticos, neuroendocrinos e inflamatorios); y a nivel funcional -
estructural. También abordaremos acerca del impacto que ha tenido el mindfulness como un enfoque clinico
terapéutico en boga y cuya literatura creciente ha llevado a comprenderlo cada vez mas y asi tomarlo como
un ¢jemplo significativo de cambios fisioldgicos y estructurales. De esta manera explicaremos bédsicamente
dos mecanismos de accién segtin la escuela psicoterapéutica, efectos top-down y bottom- up, sustentado por
la evidencia de diversos trabajos.

CEREBRO SOCIAL Y COMUNICACION EN PSICOTERAPIA

El cerebro social es un término referido a la funcién e importancia de la socializacién o las relaciones
interpersonales en el moldeamiento de las emociones, cogniciones y la conducta (1). Teniendo en cuenta lo
antes mencionado, han surgido esfuerzos por buscar explicaciones de cémo se generan cambios neurales ante
la exposicion a distintos eventos o nuevos escenarios, mediante la interiorizacién de la memoria implicita
y conversion a explicita, asi como también, la interaccidn constante o comunicacién con nuestros pares
(1,2). Esto se aprecia claramente en la psicoterapia como tal, independientemente del enfoque o escuela,
donde la relacién terapeuta- cliente (médico-paciente) es el ntcleo del cual se nutre el proceso de mejora,
fortalecido por la alianza terapéutica. Se han descrito dreas que intervienen como sistemas del cerebro social,
asf tenemos a: Estructuras corticales (corteza prefrontal medial y orbital, corteza cingulada, corteza insular,
corteza somatosensorial) y subcorticales como el hipocampo, amigdala ¢ hipotdlamo. Sistemas afectivos,
motor y sensorial (sistemas de reconocimiento facial y de expresiones, de imitacidn y resonancia) (2). Sistemas
reguladores (balance amigdala-corteza prefrontal orbitomedial, como encargados de la regulacién del miedo
y estrés; regulacién autondmica vagal en el compromiso social; y sistemas de reforzamiento y recompensa en
el nicleo accumbens, en la motivacién social) (2).

La comunicacién conlleva a una mayor conectividad de aquellas dreas que poseen funciones conscientes,
racionales y encargadas del lenguaje, sobre aquellas que promueven funciones inconscientes, somdticas y
emocionales (3). Es decir, que aquellas funciones mencionadas en la primera descripcién corresponden
predominantemente a aquellas de ubicacién cortical, dominancia hemisférica izquierda, sobre todo el
hipocampo y corteza prefrontal dorsomedial, mientras que las mencionadas en la segunda descripcién
corresponden a aquellas de ubicacién subcortical, de dominancia hemisférica derecha, siendo la amigdala 'y
la corteza prefrontal orbitomedial las 4reas mds implicadas (3). Por lo tanto, mientras mas se mantenga la
comunicacion y se fortalezca la relacion interpersonal, existe una mayor integracion de tareas de regulacion
afectiva y la supresion voluntaria de emociones. Asi, de esta manera se logra una dinamizacién mucho
mas fructifera de la plasticidad neuronal, aprovechando el efecto top-down (arriba- abajo) o bottom-up
(abajo-arriba) cerebral a medida que se produce la experiencia integrativa de diversos procesos durante la
comunicacién (4) (figura 1).
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Figura 1.

INTEGRACION DE CAMBIOS EPIGENETICOS Y NEUROENDOGCRINOS

Se ha propuesto que el estrés crénico, tanto como la adversidad temprana, aislamiento social y los conflictos
interpersonales, activan el circuito Hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (HHA) en el sistema nervioso central,
llevando a desregulacién y liberacién desproporcionada de cortisol, unién y sobresaturacién en sus receptores
de glucocorticoides (RGC) a nivel de hipocampo, en la zona CA1 y CA3 donde predominan poblaciones
de neuronas piramidales, cuyos efectos de excitotoxicidad del glutamato sobre sus receptores NMDA en
respuesta a esta sobresaturacion, conlleva a un mecanismo de retroalimentacion positiva, exacerbando atn
mas la liberacién de glucocorticoides y afectando los procesos de Potenciacién a Largo Plazo (PLP) que
consolidan la memoria (5).

Estos procesos intracelulares promovidos por la experiencia y el estrés ambiental sobre el hipocampo,
se denominan mecanismos epigenéticos (5). Este cambio se refiere a la alteracién en la actividad de los
genes modulando las interacciones ADN-proteina sin cambiar el cédigo genético a partir de la exposicién
a estresores (5). Los mecanismos implicados basicamente son tres: metilacién del ADN, metilacién de la
histona y acetilacién (5,6). Se han descrito muchos otros procesos que alteran la activacién o inhibicién
proteinica, sin embargo no se ha logrado obtener suficiente evidencia de su mecanismo (6). De esta manera,
los dos primeros mecanismos implicados ocasionan efectos represivos tras la sustitucién de radicales metilo
en la codificacién del ADN y estructura de la histona, llevando a inhibicién en la transcripcion de factores
neurotréficos (p.e BDNF, CREB), alterando la plasticidad neuronal, por tanto, ocasionando procesos
mentales y conductas desadaptativas, seglin las dreas mentales mas afectadas (7,8). Por otro lado, el tercer
mecanismo, la acetilacién, promueve efectos permisivos mediante la activacién de enzimas como Histona
D-acetilasas y acetiltransferesas, induciendo apertura de la cadena de ADN y accién de complejos de
transcripcion, de esta manera la plasticidad neuronal modela positivamente los sistemas de redes cerebrales
que estimulan sinaptogénesis, inhibe la apoptosis y favorece la arborizacién neuronal (8). Estos mecanismos
generan efectos beneficiosos al favorecer la transcripcién proteica a nivel cerebral, llevando a mantener un
sistema regulado, traducido en procesos mentales y conductas adaptativas (8).
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INTEGRACION DE CAMBIOS NEUROINFLAMATORIOS Y ENDOCRINOS

A medida que aparecen los cambios epigenéticos a nivel intracelular a partir de la desregulacién del HHA,
la liberacién del CRH vy cortisol en exceso por un proceso de retroalimentacién positiva, se han descrito
cambios inflamatorios relacionados. El CRH, por su lado, estimula en las vias aferentes del sistema nervioso
simpdtico a través del locus coeruleus y mediante los receptores alfa y beta adrenérgicos, la liberacién de
catecolaminas. De esta manera, la accién simpdtica neurovegetativa, produce la unién al ADN de la proteina
intracelular NF-kappaB en los macréfagos, estimulando asi la liberacién de proteinas pro-inflamatorias
(Interleucina 1, interleucina 6, factor de necrosis tumoral), quimosinas, moléculas de adhesién celular y
reactantes de fase aguda, siendo asi que a nivel central se suscitan cambios directos en la inhibicién de factores
neurotréficos, sintesis de monoaminas (SHT, dopamina, noradrenalina) e incremento de excitotoxicidad,
llevando a apoptosis celular. En respuesta a este proceso de activacién de CRH y del HHA, inducida por
citocinas, provocalaliberacién de cortisol, que, junto con las vias eferentes del sistema nervioso parasimpético
(p-e nervio vago), contribuye inhibiendo la activacion de la proteina intracelular NF-kappaB y asi disminuye
la respuesta inflamatoria. En el contexto del estrés crénico y la influencia de las citocinas en la funcién del
receptor de glucocorticoide, la activacién de las vias inflamatorias puede ser menos sensible a los efectos
inhibidores del cortisol, y el equilibrio relativo entre las acciones proinflamatorias y antiinflamatorias del
sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Asi también, se evidencian cambios periféricos como respuesta
sistémica inflamatoria. Por un lado, la microglia libera indoleamina 2,3 disoxigenasa (IDO) a partir de
triptéfano como sustrato, inhibiendo la produccién de serotonina (SHT) y liberacién de quinulina, que se
unirdn a receptores NMDA extrasindpticos, induciendo excitotoxicidad por medio de la entrada de calcio
intracelular. La microglia, por otro lado libera factores proinflamatorios que permiten que otras células
cerebrales como los astrocitos disminuyan la recaptacion de glutamato y aumenten su liberacién (y asi se
ocasiona mds excitotoxicidad neuronal), ademds de liberar FNT alfa que actuaré sobre los oligodendrocitos
que se veran afectados en su funcién como soporte neural, llevando a desmielinizacién de las terminaciones
presindpticas de las neuronas glutamatérgicas y apoptosis, afectando la conectividad de redes neurales.

De esta manera, existe una interaccion celular tanto central como sistémica a partir de la exposicién al estrés
crénico, siendo mas propenso el individuo a presentar sintomas relacionados al drea cerebral mas afectada por
dichos cambios. Estos hallazgos han sido estudiados en individuos con depresién mayory ansiedad debido ala
relacién estrecha del sistema limbico, corteza hipocampal y prefrontal con los sintomas afectivos y cognitivos

(9,10).
SISTEMAS NEURONALES POR REDES

Existen tres redes principales que modelan la conducta y las funciones mentales que por motivos académicos
es conveniente diferenciar, sin embargo, no existen 4reas especificas encargadas de cada una, puesto que
las conexiones neuronales trabajan constantemente mediante estimulacién e inhibicién en un sistema
dindmico de flujo de informacidén. Asi tenemos: La red cortico-limbica, encargada del control emocional y la
respuesta al miedo. La red cortico-estriatal, encargada de la regulacién del acto volitivo, tanto en el aspecto
motivacional (palido ventral) y la de ejecucion motora (palido dorsal). La red cortico-hipocampal, encargada
de la consolidaciéon de la memoria y la adquisicién de lo que llamamos, aprendizaje. Ante la exposiciéon de
distintas situaciones tanto aversivas como gratificantes, ocurre una interaccion constante de estas redes que
requieren de apoyo una a la otra ante la toma de decisiones, asi se fortalecen y se producen mds conexiones
a través de la arborizacién neuronal y sinaptogénesis.

Como mediadores de este proceso de conectividad interneuronal, se encuentran los neurotransmisores
(DA, SHT, glutamato, GABA, entre otros), neuropéptidos (sustancias opioides) y hormonas (oxitocina,
ADH), cuya accién es predominante en determinada funcién mental, mas no acttian independientemente.
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Todo el tiempo se ha rescatado el valor de los neurotransmisores mas conocidos a partir del conocimiento
del mecanismo de accién de los psicofdrmacos, sin embargo, poco a poco ha tomado un lugar importante lo
que se sabe de las sustancias opioides, oxitocinay ADH como mediadores de la motivacidn, el placer, el apego
e interaccién social, asi como también la agresividad o respuesta desadaptativa ante estresores que afectan la
seguridad del bienestar interrelacional (figura 2) (11,12).
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Figura 2. Esquema de interaccion de redes neuronales v sus efectos ante la experiencia. comunicacidn y apego.
Elaboracion propia. NA: Noradrenahina, DP: Dopamina. AC: Acetilcolina, GABA: Acido gamma amino butirico, OXT:
Omitocina, ADH: Hormona Antidiurética

Figura 2.

REMIELINIZACION COMO MECANISMO DE NEUROPLASTICIDAD

Aproximadamente la mitad de la masa cerebral esta constituida por sustancia blanca, la cual se
encuentra constituida principalmente por axones mielinizados. La mielinizacién de un axén incrementa
considerablemente la velocidad de conduccién del mismo en comparacién a un axén no mielinizado y
dicho efecto estd relacionado a la longitud y grosor de la lamina de mielina. La produccién de mielina se
encuentra a cargo de los oligodendrocitos que pueden cubrir multiples axones con ldminas de mielina. La
mielinizacién es un proceso dindmico que va cambiando a lo largo del ciclo vital, verbigracia al nacer se
encuentran mielinizados los axones de la médula espinal mientras los axones corticales se mielinizan a los
largo de las primeras décadas de la vida, siempre tenido en cuenta el fendmeno de poda sinaptica acontecido
durante la adolescencia. Los oligodendrocitos a su vez derivan de las denominadas células NG2 o células
precursoras de oligodendrocitos que se encuentran distribuidas a lo largo del sistema nervioso central desde el
nacimiento hasta la muerte. Como se menciond anteriormente, la mielinizacién es un proceso dindmico que
puede ser regulado por factores ambientales como conductuales, esto se vio demostrado inicialmente por el
clasico estudio de Bengtsson et al., en el cual se encontré que los individuos con antecedente de una préictica
alargo plazo de piano mostraron cambios en la anisotropia fraccional (la cual es una medida de un proceso de
difusién generalmente utilizado en imdgenes por RMN como medida indirecta de mielinizacién, didmetro
axonal o densidad de fibras en los tractos de sustancia blanca) en los tractos asociados a la coordinacién
motora bimanual y los encargados de conectar las 4reas corticales auditivas. Con esta evidencia se ha
planteado que la mielinizacién responde a la actividad de las redes neuronales de forma dindmica y por lo
tanto modificando el funcionamiento cerebral. Al respecto se han planteado dos tipos de plasticidad de la
mielinizacién. El primer mecanismo y que cuenta con mayor evidencia empirica es de la plasticidad indirecta
de mielinizacién en el cual el grosor de la limina de mielina se encuentra en relacién al grosor axonal y va
cambiando en el tiempo para mantener una razén dptima para conduccién (La literatura menciona 0,65. Es
decir, cuando se encuentra una razén de entre la vaina de mielina que se aproxima a 0,65 la conduccién es
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mds eficiente). El segundo mecanismo, mas discutido, es el de la plasticidad de mielinizacién directo, en el
cual el grosor de la vaina de mielina cambia independientemente del grosor del axén que recubre (13,14,15).
De este modo se puede inferir que el proceso de mielinizacién al ser dindmico puede modificarse de acuerdo
a la experiencia del individuo, como en el ejemplo de los pianistas en los cuales se mielinizan los tractos
responsables de dicha actividad. En el caso de nuestra especialidad, se plantea la teoria que el entrenamiento
enfocado a utilizar funciones cerebrales especificas podria influir en el proceso de mielinizacién en los tractos
de sustancia blanca implicados, modificando con ello la conduccién y el funcionamiento de dicho tracto.

EFECTOS TOP-DOWN VS. DOWN-UP

Al hablar de los mecanismos que resultan de la interaccién interhemisférica y cortico-subcortical, nos
referimos a efectos top-down (“de arriba hacia abajo”) y bottom-up (“de abajo hacia arriba”). Estos procesos
se encuentran presentes en el mecanismo de modificacién de la conducta a partir de la regulacién emocional
y cognitiva, cuando las personas se enfrentan a distintas experiencias cotidianas. Cuando éstas no poseen
habilidades que permitan una adecuada conectividad cortico-subcortical surge la desregulacién de este
sistema dindmico y se establece predominancia subcortical, es decir, que los procesos cognitivos corticales
no logran ejercer su funcién reguladora sobre las dreas subcorticales implicadas en las emociones. A lo largo
del tiempo han aparecido distintas escuelas psicoterapéuticas cuyo enfoque posee una via de manejo en
particular para la regulacién cognitiva y emocional. El psicoanalisis y terapias psicodindmicas han sido de
particular interés en el estudio de cémo actiia a nivel neurobioldgico la psicoterapia, llegando a proponer que
los mecanismos de defensa como transferenciay resistencia son resultado de la organizacién dela arquitectura
de capas ocultas de procesamiento neural, con la finalidad de explicarse cémo se organiza el mundo. Es asi
que basado en la observacién en todos los niveles de la conducta del cliente, el terapeuta intenta captar la
atencion del mismo sobre los procesos de su propia conducta y emociones disfuncionales, de tal manera que
reconociendo como conscientes sus mecanismos de defensa, logrard la regulacién conductual y emocional
reprimida.

Las terapias més estudiadas, aquellas que tienen bases cognitivo-conductuales, se concentran en el cambio
inicial en el contenido de las cogniciones, es decir, predominio cortical (corteza prefrontal dorsolateral,
orbitofrontal, medial), para que alargo plazo se establezca una conectividad dptima con las dreas subcorticales
(hipocampo, amigdala, corteza, cingulada anterior, insula), pues durante el proceso se fortalece la interaccién
interhemisférica (sobre todo a nivel izquierdo) posteriormente al proceso terapéutico. Asi, hablamos de un
mecanismo con efecto top- down. Se han descrito efectos similares en la terapia gestdltica, la centrada en
el cliente de Carl Rogers y la terapia sistémica-familiar, pero la evidencia es escasa en su explicacion. Por lo
tanto, se ha postulado que aquellas terapias con mecanismo top-down serfan: la terapia cognitivo conductual,
terapia psicodindmica, terapia gestaltica, terapia familiar-sistémica, entre otros derivados de los mismos.

Por otro lado, algunas terapias contempordneas o las llamadas terapias de tercera generacién, han
adquirido enfoques basados en las teorias conductuales tradicionales, pero se ha descrito que su mecanismo
predominante seria bottom-up, sobre todo en aquellas que emplean mindfulness, debido a que el mecanismo
principal involucra édreas de predominio subcortical que progresivamente influye sobre las funciones
cognitivas corticales. Asi, se propone que las terapia cuyo mecanismo seria bottom up son: la terapia de
Aceptacién y Compromiso, terapia Dialéctica Conductual, Activacién Conductual, la Terapia Cognitiva
basada en Mindfulness, entre otros derivados (12).
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EFECTOS TOP-DOWN: MODELOS EXPLICATIVOS DE ALGUNAS ESCUELAS

Las terapias conductuales son aquellas que han sido mas estudiadas. Se ha propuesto que existe
un procesamiento a partir de activacién cortico- subcortical, ademds de balance metabdlico multi-
cortical, traduciéndose en la habituacién, inhibicién y extincién de conductas. Los hallazgos mayormente
encontrados por medio de estudios por imdgenes son: Mejora del procesamiento cortical izquierdo,
inhibiendo y regulando el balance metabdlico hemisférico derecho y activacién subcortical, ademas de
modificacién cortical positiva y dominancia subcortical derecha (amigdala).

Bucheim et al., estudiaron cambios en la funcién prefrontal-limbica en depresiéon mayor tras 15 meses
de terapia interpersonal, una variante de la escuela cognitiva-conductual, encontrando correlacién clinica
favorable con regulacién en la actividad neural en corteza cingulada anterior y corteza prefrontal medial (16)

(tabla 1).

Tabla 1. Resumen de hallazgos neurobiologicos en estudios por imdgenes en psicoterapias con mecanismo top-down.

Autores Método Diagndstico Terapias empleadas Hallazgos

; G Regulacién de activacion en hipocampo v
Iiuchen‘n <tal RMf Depresion TPD amigdala anterior izquierda, CCsg y CPF
(2012) mayor il

Reposo: Reduccidn de actividad en dreas

i 2% TCC del sistema atencional frontoparietal,

Messina, Sambin, o cppor  Depresion, TPD lobulos temporales medial e inferior. Tareas:

Prlutier y Vivinl RMfE TERL 1Y TEB Hiperactivacion del sistema atencional

(2013) Fobias o, ety : 2

TAC frontoparietal y disminucién en CCP, giro
temporal izquierdo, drea visual y cerebelo.
SPECT ?;pr;slon, Regulacién de actividad metabolica sindptica
Abbass etal (2014) PET Scr;m{nmorl‘o TPD en regiones prefrontales (COF, CPFdl, CCA),
RMf TLPy TP amigdala v mesencéfalo.
Mayor conectividad entre regiones frontales
y limbicas (amigdala, CCA, insula e

Brooks y Stein RMI TDM, TP, Tce hipocampa).

(2015) TAG, TOC Hiperactivacion en CPFdl, CPFdm y CPFvm
(TDM y TP). Regulacién de activacion de
niclen caudado, palide v COF (TOC)

TOC: Hipermetabolismo en COF, GCa v
caudado
TP: Hipermetabolismo en CPd, CPF izquierda,
corteza occipital v temporo-parietal izquierda.
Hipometabolismo frontal bilateral, corteza
parietal v temporal derecha,
Toc Depresidn: Hipometabolismo en region frontal
Tm.wl)mo y temporal, in_ul.lln y ganglios basales.
Barsaglini et al PET '.{Mf‘ de Panico Tec TEFT: H'mcll\'ac'é" de amig_dala .
(2013) SPECT, Xe- deprestr'm‘ TFD bilateral e hiperactivacién de CPF medial.
= CT, MRSI TEPT Fni)ia., TAC Hiperactivacion de CCA derecha.
R Fobia: Activacién atenuada de
Esquizofrenia

amigdala bilateral, hipocampo y corteza
parahipocimpica. Mayor activacién e CPFdl y
corteza oceipital.

Esquizofrenia: Activacion de CPFdl,
frontopolar v CCA. Disminucién de activacion
de area inferior frontal, insula, tilamo,
putamen v drea occipital.

RMf: resonancia magnética funcional, PET: tomografia por emisién de positrones, SPECT: tomografia por emision de fotdn dnico,
RMI: resonancia magnética con imagen espectroscopica, Xe-CT: Tomografia computarizada potenciada con Xenon, TP: trastomo de
péanico, TEPT: trastorno de estrés postraumitico, TB: trastorno bipolar, TOC: trastorno obsesivo compulsivo, TAG: trastorno de ansiedad
generalizada, TLP: trastorno limite de la personalidad, TPD: terapia psicodinamica, TCC: terapia cognitivo eonductual, TEB: terapia
ecléctica breve, TAC: terapia de activacion conductual, CCsg: corteza cingulada subgenual, CPFdl: corteza prefrontal dorsolateral,
dm: dorsomedial, vin: ventromedial, CCP: corteza cingulada posterior, CCA: corteza cingulada anterior, CGa: giro cingulado anterior,
COF: corteza orbito frontal.

Tabla 1.

Asi también concluyeron Barsaglini et al., en una revisién sistemdtica donde se incluyeron estudios de
combinacién entre psicoterapia y medicacién, donde afirman que existe una potenciacién en los cambios
bioldgicos de procesamiento emocional. Bastos hizo lo mismo y llegd a la misma conclusién al evaluar
el efecto del uso de fluoxetina sola, terapia psicodindmica sola y en combinacidn, pero con evaluaciones
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neuropsicoldgicas (WAIS III), resultando que la combinacién permite una mejor regulacion cortico-
subcortical en el procesamiento emocional (17,18).

Messina et al., en un metaandlisis hallaron que el sistema atencional fronto parietal, el 16bulo temporal
medial e inferior en estado de reposo disminuye su actividad luego de haber realizado psicoterapia a
los sujetos; mientras que al someterse a tareas determinadas durante el estudio por imdgenes, se aprecid
hiperactivacion del sistema atencional fronto parietal y disminucién de la actividad de la corteza cingulada
posterior, giro temporal izquierdo, 4rea visual y cerebelo (19).

Abbass et al., por su parte, luego de haberse realizado terapia psicodindmica, evaluaron el balance
metabdlico e interpretaron sus resultados refiriendo mejoria en esta regulacién metaboélica y sinaptica a nivel
limbico, mesencéfalo y en corteza prefrontal. (20).

Weingarten y Strauman mencionan que la psicoterapia tendria un papel fundamental en la modificacién
regulatoria de los sistemas de redes cerebrales como la Red Neural por Defecto (DMN), Afectivay Cognitiva,
llevando a cambios emocionales, cognitivo-ejecutivos y de cognicién social, tanto en reposo como en el
compromiso de tareas especificas, por medio de efectos top-down al aplicarse terapia cognitivo-conductual y
terapia interpersonal (21). Berkovich-Ohana et al., realizaron un estudio en el cual se evalué el posible efecto
de la prictica de MM (tradicién Theravada) sobre la DMN ademds de ser el primer estudio en evaluar la
DMN por medio de la electroencefalografia funcional. Para ello reclut6 a 36 participantes en tres grupos
de acuerdo a la experiencia y 12 controles y se les aplic una prueba de generacién de tiempo. Evaluaron
conectividad funcional por electroencefalografia (EEG-FC) en reposo, durante la prueba y durante la
meditacién. Los autores lograron identificar la DMN al observar una reduccién de la coherencia de fase
interhemisférica en las ondas gamma durante la transicion entre el reposo y la prueba, la MM se relacioné
a un incremento en la coherencia de fase alfa, reduccién de coherencia de fase teta derecha, y alfa y gamma
izquierda. La coherencia de fase gamma izquierda se encontré inversamente relacionada a la experiencia
en MM. Estos resultados apoyan la teoria que la MM disminuye la actividad de la DMN y con ello la
verbalizacién, rumiacion y el divagar de la mente asociados al funcionamiento de dicha red (22).

En una revision sistemdticallevada a cabo por Books y Stein, se encontré mayor conectividad entre regiones
frontales y 4reas del condicionamiento del miedo (amigdala, CCA e insula) ¢ hipocampo en pacientes con
trastornos de ansiedad luego de recibir terapia cognitiva. Ademas de hiperactivacién en corteza prefrontal
dorsomedial, ventromedial y dorsolateral, asi como regulacién en la activacién del nucleo caudado, palido y
corteza Orbitofrontal (COF) en sujetos con TOC (23).

Han aparecido también otras maneras de evaluacién por imédgenes (RMf), como lo hicieron Benelli et
al., en este caso ante la exposicién de mensajes verbales que ocasionan valencia emocional, considerados
como indicadores afectivos de alteracién psicoldgica, de tal manera que se tomaron en cuenta sujetos sin
diagndsticos psiquidtricos, con la finalidad de explorar los mecanismos de cambio neural. Se concluyé6
que hubo modulacién en la corteza perigenual, corteza retroesplenial, insula anterior, asociada a corteza
prefrontal ventrolateral, llevando a hipotetizar que el estilo narrativo y de evocacién de mensajes en la
comunicacidn, contribuye en la desactivacion de dreas desreguladas, llegando a extrapolar que el efecto de la
interaccién social que produce la psicoterapia induce cambios subcorticales (24).

DeRubeis, Siegle y Hollon mencionan que los sujetos antes de la exposicién a medicamentos y psicoterapia,
cuando se trata de depresién presentan hiperactividad amigdalar conduciendo a incapacidad en la corteza
prefrontal para controlar tal desbalance. Mientras que, al someterse a psicoterapia cognitiva, los sujetos logran
modulacién dindmica a partir del aumento en la activacion de funciones prefrontales para posteriormente
controlar la reactividad limbica provocada por la amigdala. Por otro lado, la medicacién antidepresiva,
conlleva a evitar este proceso inicial de control cortical, dirigiéndose a la modulacién directa subcortical.
Disner et al., corroboran estos cambios cognitivos en los trastornos depresivos al igual que Roiser, Elliot y

Sahakian (25,26,27).
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Clark y Beck nos dan a conocer resultados mds integradores tras la exposicion de sujetos a terapia
cognitivo conductual, hallando que su efectividad radica en la desactivacién de la regién amigdalo hipocampal
subcortical implicada en la generacién de emociones negativas e incremento de la activacién de funciones de
primer orden cértico frontales para el control emocional (28).

Enfoques integradores de terapias cognitivas y de tercera generacion, como el mindfulness, han sido
estudiadas evidenciando mejoria clinica en depresion resistente al tratamiento, correlacionando sus efectos
ala combinacién del mecanismo cortico-subcortical y viceversa (29).

Vemos que en diversos trabajos de investigacion se han propuesto distintas metodologfas para encontrar
hallazgos que favorezcan y consoliden los antecedentes previos. Si bien es cierto, los esfuerzos han ido
dirigidos a explorar los cambios neurobioldgicos en depresién y ansiedad, al parecer el mecanismo de
modulacidén propuesto no serfa tan distinto para otras entidades diagnésticas, ya que durante el proceso
psicoterapéutico el enfoque en la solucién de metas a corto y largo plazo va dirigido a la persona, masno ala
enfermedad. Distintas técnicas pueden ser utilizadas durante las terapias de enfoque cognitivo que llevardn
finalmente a un mismo resultado neurobioldgico pero que no necesariamente se expresa conductualmente
de la misma manera en los sujetos expuestos a este manejo.

TERAPIAS DE TERCERA GENERACION

En el 2004, un grupo de enfoques psicoterapéuticos se describieron por primera vez como terapias de “tercera
ola” o “tercera generacién”, a partir de nuevas formas terapéuticas que reformulan y sintetizan aspectos
teéricos conductuales de los movimientos antecesores, siendo Hayes quien acufia el término y por su parte
desarrolla los principios de la Terapia de Aceptacién y Compromiso (ACT). Esta designacién sugeria que
el campo de la psicoterapia estaba experimentando una evolucién importante de las terapias cognitivas y
conductuales. Esta “tercera ola” se situ6 en referencia al cambio a finales de la década de 1960 y de la década
de 1970 desde enfoques puramente conductuales hacia aquellos que integraban o privilegiaban los enfoques
cognitivos. La designacién de “tercera ola” suscité tanto entusiasmo como controversia. Los entusiastas
anunciaron la importancia de estos enfoques para aliviar el sufrimiento humano y resaltaron las formas en
que estos enfoques generaban innovaciones en psicoterapia. Los escépticos cuestionaron si los enfoques eran
realmente muy diferentes de las terapias conductuales cognitivas de “segunda ola” (o, para el caso, si eran
similares entre sf) y si tenfan suficiente evidencia empirica para justificar su eficacia. En este grupo de terapias
se incluyeron a algunas mas representativas: la Terapia de Aceptacién y Compromiso, Terapia Dialéctica
Conductual, Activacién Conductual y la Terapia Cognitiva basada en Mindfulness. Se basan en el contexto
y la experiencia haciala basqueda del cambio, construccion de repertorios flexibles y efectivos para la solucién
de problemas, el lidiar y aceptar plenamente los mismos. A partir de entonces se han realizado estudios
demostrando su mecanismo de accién basindose en el mindfulness (30,31).

MINDFULNESS

Mindfulness es un concepto que engloba una serie de précticas de meditacidn e intervenciones psicoldgicas
que involucra la meditacion tipo mindfulness (MM) e intervenciones basadas en mindfulness (MBI)(32). Se
puede operacionalizar como la atencién enfocada en la experiencia del momento presente sin juzgarlo (33) y
toma principios de la meditacién del budismo Zen y Vipassana. El término mindfulness es una traduccién del
término “sati” del idioma Pali, vale aclarar que no se trata de una traduccion literal del mismo, dicho término
era utilizado por Buddha en discursos posteriormente recopilados en Anapanasati Sutra y la Satipathana
Sutra. Como tal, dicho término fue introducido en la década de 1970 por instructores y religiosos seguidores
de las tradiciones hindt y budista en los Estados Unidos de América (34). Posteriormente fue Kabat-Zinn
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quien comenz6 a utilizar el término en el contexto clinico para referirse a una técnica de meditacién que
contrastaba con otras basadas en la concentracién, siendo la utilizada por ¢l basada en la conciencia y en el
ejercicio de ampliar la atencién de forma progresiva a varios estimulos sin llegar a focalizarse en uno solo,
por esta caracteristica se tiende a traducir este concepto como “conciencia plena” al no contarse con un
término en espanol correspondiente a “sati” o peor aun a mindfulness. Kabat-Zinn introduce el término
mindfulness en la practica clinica en la Clinica de Reduccién de Estrés del Hospital de la Universidad
de Massachusetts en un programa de relajacién y reduccién de estrés de diez semanas (el mismo autor
reconocié posteriormente que escogié enfocarse en estrés por ser un problema en boga en aquella época
y porque las técnicas de meditacién eran tradicionalmente utilizadas en molestias actualmente traducidas
como estrés(35)), baséndose en las técnica de meditacion introspectiva de la tradicion Sattipatana Vipassana,
dicho programa serfa posteriormente resumido a 8 semanas y renombrado como la reduccién de estrés basada
en Mindfulness (MBSR por sus siglas en inglés)(36,37).

Actualmente la MM y las MBI han demostrado ser efectivas en el manejo de multiples trastornos
mentales y molestias somaticas siendo integradas como herramienta central en multiples de las llamadas
terapias conductuales de tercera generacion entre las que encontramos la terapia conductual dialéctica,
terapia de aceptacién y compromiso, activacién conductual, reduccién de estrés basada en mindfulness,
terapia cognitiva basada en mindfulness entre otros y cuya ampliaciéon escapa a la presente revision
(29,37,38,39,40,41,42,43,44). Siendo la MM una técnica en comun a las llamadas terapias de tercera
generacion con lo cual se han venido realizando multiples investigaciones respecto de sus correlaciones
neurobioldgicas, ademds de poder ser considerado un modelo de regulacién bottom-up, es que se ha tomado
como ¢je de la presente revision.

MINDFULNESS COMO MODELO DE REGULACION BOTTOM-UP

La mayor cantidad de evidencia disponible sostiene que la MM ejerceria su efecto mediante regulacion
bottom-up, principalmente en los meditadores con mayor tiempo de experiencia, Para ello se ha seleccionado
tres estudios utilizados previamente para sustentar estos hallazgos (45). El primero fue un estudio realizado
en 47 individuos con adiccién al tabaco se procedié a entrenar un grupo de participantes en principios basicos
de mindfulness e inmediatamente se les expuso a estimulos visuales que puedan despertar craving mientras
se les realiza una RMN funcional. Los autores encontraron una activacién de la Corteza Cingulada Anterior
subgenual (sgACC por sus siglas en inglés) en el grupo control y una menor actividad de la sgACC en el
grupo de intervencién, no se encontré activacién de la PFC en los pacientes de la intervencién y mas bien se
encontrd una menor conectividad funcional entre la sgACC y otras regiones relacionadas al craving incluidas
la insula bilateral y el estriado ventral (46).

Gard et al,, realizaron un estudio de casos y controles en el que comparé meditadores contra no
meditadores utilizando RMN funcional anticipando un estimulo doloroso (descarga eléctrica) y durante
la aplicacién del estimulo doloroso. Encontraron que los meditadores reportaron 29% menos ansiedad
anticipatoria y 22% menos dolor ante el mismo estimulo. En las imdgenes correspondientes a la anticipacion
del estimulo doloroso se observé una mayor activacion de la ACC derecha en el grupo de meditadores y una
mayor activacién en cerebelo derecho y Circunvolucién Temporal Superior (STG por sus siglas en inglés)
en el grupo control. Durante la aplicacién del estimulo doloroso se observé una mayor activacién en la insula
posterior derecha en el grupo de meditadores y una mayor activacién de la corteza prefrontal bilateral en
el grupo control. Los autores concluyen que en la MM hay un menor control cognitivo (por una menor
activacién de la PFC) un mayor procesamiento sensorial en los individuos que practican MM (47).

Goldin y Gross realizaron un ensayo clinico no controlado en 14 pacientes con diagndstico de fobia social y
que recibieron entrenamiento en Reduccién de Estrés Basada en Mindfulness (MBSR por sus siglas en inglés)
durante ocho semanas encontrando una menor activacion de la amigdala, asi como una mayor activacién de
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dreas relacionadas con la atencién visual (I6bulo parietal superior e inferior, cufia, precufa, circunvolucién
occipital media)(48), (para una revisién més extensa se sugiere la lectura de Chiesa et al., 2013)(45).

MINDFULNESS Y CAMBIOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

La meditacién, en sus distintas formas, estd asociada a un incremento de la potencia de ondas alfa respecto del
estado en reposo, otros estudios encontraron incremento de las ondas theta durante la meditacién y dichos
resultados se encuentran tanto en meditadores novatos como experimentados.

El incremento de la sincronizacion de las ondas alfa se considera como la “marca” de la meditacion y es
una observacién frecuentemente reportada en la bibliografia(49), en una revisién sistemdtica Lomas et al
encontraron que el 65% de los estudios incluidos que analizaron este parametro reportaron este fenémeno.
Una posible explicacion serfa que durante la meditacion se presentaria una mayor inactivacién de las 4reas

corticales, aspecto que se encuentra a favor de un modelo de regulacién bottom-up(50).

No se han encontrado patrones consistentes en ondas beta, delta 0 gamma. (Para una mas amplia revisién
al respecto se puede consultar las revisiones de Lomas et al., Cahn y Polich y, Kaur y Singh ) (50,51,52). En
la tabla 2 se muestra un resumen de estudios basados en técnicas Mindfulness y hallazgos fisioldgicos.

Tabla 2. Resumen de hallazgos neurobiolégicos por té - Mindfulness.
Autores Afio  Técnica Hallazgos
wincremento de potencia de menor intensidad
34 nuevos. 50-T5 aftos, [rincremento de potencia
Ahani (35) 2014 Adaptacion de MBSR y @:incremento de potencia
MBCT &: no reportade
¥ mo reportado
Practicantes de large [ Tlllera\-adal : Vajrayana no s!gnjﬁcaum
i 1 significativa en ambas técnicas
Amihai (56) 2014 10 Theravada t?: no significativo = 2o ety
9 Vairavana é] (ince T [ de localizacidn)
Hras y: Theravada T izquierda; | Vajrayana
15 i & = i
Bamhofer S Ao Mg { Incremento de la activacion alfa izquierda, incremento de asimetria,
2010 ejercicios de respiracién y 8 . 2
(57 z *Los participantes tenian antecedente de cuadro depresivo.
7 amor universal)
36 meditadores Disminucion de potencia de ondas gamma en las regiones frontal y en la
Berkovich- 2 5 R i : g -
Ohana(58) 2012 experimentados v 12 linea media en relacidn a una desactivacion de la red neuronal por defecto
controles sanos No reportan resultados en las otras frecuencias.
16 meditadores ; :ngr:::z:;:c la coherencia de fase izquierda,
ke : 13 :
Berkonich 2013 expecmentidos y] 2 8: Reduccidn de la coherencia de fase derecha
Ohana(53) controles pareados por =
dad @: No reportado
® ¥: Reduccidn de coherencia de fase en linea media.
a Incremento de potencia, incremento de fa supresidn de errores relacionada
a la frecuencia alfa.
; RCT (n=44) ;
B_mg-(_anar 2016 Meditacion: 23 P:ho reponad.n. % :
{52) Controles: 71 8: No encontrd diferencia
2 &: No reportado.
¥: No reportado.
FAee e R o« Incremento de potencia
experimentados en la P Nosepomtaln
Cahn (59) 2013 SHPE x 0: Incremento de coherencia de fase
tradicion Vipassana o " -
&: Menor evocacion durante distraccidn.
¥ Incremento temprano de potencia
10 meditadores [T E“ ion de r\r.t... i parietal
" . : Disminucion de amplitud principalmente parietal
Hinterberger experimentados. p
2004 ks ,: 8: Disminucion de potencia
(60) vacio imeflexivo™ vs i 2
&:Disminucion de potencia
otros métodos
¥ Disminucion central y parietal
60 paci s @ Reduccidn de potencia
mp-:l:l:::iﬁ:&l:\m. ¥ Reduccidn de potencia bilateral
Sagear (61) 2012 U eI : Sin modificacion
respiracion s 5
&: Sin modificacion
-30 controles o in .
¥ Sin modificacidn
i : @ Incremento de la centralidad intermedia en meditadores experimentados
32 pacientes: i A 5
van 16 mcditadores ¥ No encontrd diferencias
Lutterveld 2017 icontad 8: No encontrd diferencias
(54) eJ:‘::J::’;)S bid &: No reportado
- ¥ No reportado
«: Incremento de potencia
Ensayo Clinico no i: No encontrd diferencias
Yu (62) 2011 aleatorizado 8: Disminucion de potencia

15 pacientes nuevos

&: No reportado
¥: No reportado

MBSR: Reduccion de estrés hasado en Mindfulness (Mindfulness based stress Reduction), MBCT: Terapia Cognitiva basado en

Mindfulness (Mindfulness based Cognitive Therapy), RCT: Estudio ¢ d di (R C

Trial),

Tabla 2.
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CONCLUSIONES

Las terapias de corte cognitivo conductual se relacionan con el mecanismo de accién top-down, en el que
involucra una respuesta de racionalizacién, regulacién afectiva y ejecucién de conductas adaptativas.

La MM es una herramienta terapéutica utilizada transversalmente en multiples terapias conductuales
denominadas de tercera generacién.

Existe evidencia a favor de un modelo de regulacién tipo bottom-up en los individuos con amplia
experiencia en MM. Se ha planteado que el mecanismo de accién a corto plazo es tipo top-down de la MM,
sin embargo, la evidencia es més controversial al respecto.

Debido a la evidencia obtenida a lo largo de los afios con técnicas cognitivas (mecanismo de regulacién
top-down) y al creciente cuerpo de evidencia a favor de técnicas de meditacién y mindfulness (mecanismo
de regulacién bottom-up) se puede colegir la complementariedad de ambos grupos de técnicas en el manejo
de trastornos mentales.
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