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. Marco tedrico

En el presente marco tedrico, después de definir y describir las fobias especificas dentro de
los trastornos de ansiedad, se hara un recorrido, en primer lugar, por aquellas propuestas que han
estudiado las fobias desde la respuesta de ansiedad, para, en segundo lugar, exponer las propuestas
que han estudiado el miedo desde el marco de las emociones. Y, por Gltimo, mostrar el papel
jugado por las neurociencias en los estudios de las fobias especificas, donde describiremos las

regiones cerebrales significativas en relacién a los resultados encontrados en estos estudios.

1.- Introduccién

El objetivo principal del presente estudio es buscar la relacion entre tejido cerebral,
funcionalidad y conectividad funcional en personas con fobias especificas a pequefios animales y

personas que no presentan dicha fobia.

Desde mucho antes que el logos apareciera en la historia del pensamiento y culminara en
la ciencia tal como la conocemos hoy, en el tiempo de la mitologia, ya se buscaba una explicacién

para que el ser humano pudiera comprender el miedo.

Mas alla de una curiosidad cultural resulta interesante para el propésito de esta
investigacion recordar como en la Grecia clésica se relataba acerca de dos dioses hermanos, hijos
de Ares y Afrodita, cuya mision era generar el miedo (Fobos) y el panico (Deimos) en sus

enemigos.

En la batalla, ambos eran hijos del dios de la guerra, aparecia en primer lugar Fobos, con

la finalidad de provocar el temor de sus enemigos y a continuacion llegaba el momento para que

13
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Deimos entrara en accion paralizandolos por el terror que producia. De esta manera, ya podemos
encontrar previo al tiempo de la blsqueda de respuestas a través de argumentos y de l6gica, una

diferenciacion entre el miedo y el panico.

Otra curiosidad, propia de los amantes de la astronomia, es recordar que los dos satélites
que orbitan el planeta Marte (dios de la guerra en la mitologia romana) fueron llamados Fobos y

Deimos, quizas recordando la accién coordinada de ambos.

La etimologia de la palabra fobia nos remite en primera instancia a este dios de nombre
Fobos (miedo), y de cuyas andanzas escribieron, por ejemplo, Homero (La lliada), Hesiodo

(Teogonia) o Plutarco (Vidas paralelas: Teseo).

En el Diccionario de la Real Academia de la lengua Espafiola encontramos que la entrada
fobia hace referencia en su primera acepcion a una “aversion exagerada a alguien o a algo”,
existiendo una segunda acepcion, de caracter técnico, para referirse a el “temor angustioso e
incontrolable ante ciertos actos, ideas, objetos o situaciones, que se sabe absurdo y se aproxima a

la obsesion” (RAE, 1992).

En Psicologia, se utiliza la palabra miedo para referirse a un estado de alarma ante un
peligro presente que supone un estado de activacion alto (Barlow, 1988), por lo que se asocia a
algun tipo de estimulo externo (Sandin y Chorot, 2009), aunque, en ocasiones los estimulos que
inducen el miedo resultan ser internos (interoceptivos). Otros autores, como Epstein (1972),
atendiendo a la respuesta que provoca el miedo, los define en términos de escapar o evitar una
amenaza real presente. Hasta aqui se puede entender que hay coherencia entre la amenaza y la
respuesta, de caracter adaptativo. Para Barlow (1988) se trata de un componente bioldgico

primigenio que se orienta hacia el presente.
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Sin embargo, el concepto fobia se utiliza para expresar el cardcter desadaptativo con

pérdida, incluso, de calidad de vida. Se trata entonces de un trastorno psicologico, y es en este

sentido que las fobias especificas se clasifican dentro de los trastornos de ansiedad.

El DSM 5 define la fobia especifica como un trastorno que se caracteriza por la presencia de

una reaccién de miedo o ansiedad intensa circunscrita a la presencia de una situacion u objeto

particular (APA, 2013), con los siguientes criterios diagndsticos:

A) Miedo o ansiedad intensos hacia un objeto especifico o situacion (p. €j., a volar, a las

alturas, los animales, ser inyectado, ver sangre).

Nota: en los nifios, el miedo o la ansiedad pueden expresarse con llanto, rabietas, quedarse

paralizado o aferrarse.

B) El objeto o la situacién fobica casi siempre provocan miedo o ansiedad inmediatamente.

C) El objeto o la situacion fobica son evitados de manera activa o se soportan con miedo o

ansiedad intensos.

D)

E)

F

G)

El miedo o la ansiedad son desproporcionados respecto al peligro real que posee el objeto
especifico o la situacién y el contexto sociocultural.

El miedo, la ansiedad o la evitacidn son persistentes, tienen una duracion tipica de 6 meses
0 Mas.

El miedo, la ansiedad o la evitacién ocasionan un malestar clinicamente importante o
deterioro social, ocupacional u otra area importante de funcionamiento.

La perturbacion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental, como el
miedo o la ansiedad y la evitacidn de situaciones asociadas con los sintomas del panico u
otros sintomas incapacitantes (como en la agorafobia), objetos o situaciones relacionadas

con las obsesiones (como en el trastorno obsesivo compulsivo), recuerdos de eventos
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traumaticos (como el trastorno de estrés postraumatico), separacion de casa o de las figuras
de apego (como en el trastorno de ansiedad por separacion) o situaciones sociales (como

en el trastorno de ansiedad social)
Al objeto de la presente investigacion se especificaria fobia especifica animal (300.29 (F40.28)
para e DSM 5. Sin embargo, en este estudio utilizaremos la denominacion de fobia especifica a
pequefios animales, por ser una de las etiquetas mas frecuente encontrada en la bibliografia

utilizada.

2.- Prevalencia de las Fobia Especificas.

En el caso de las fobias especificas, tratar el tema de la prevalencia, tradicionalmente ha
supuesto un aspecto delicado a la hora de contabilizar los casos, puesto que muchos fobicos viven
su problema sin consultar a ningn profesional para su evaluacion y tratamiento. Aun asi, en esta

ultima década se han realizado estudios a fin de dar cifras epidemioldgicas de este tipo de fobias.

En Estados Unidos, en el National Comorbidity Survey Replication (2005) se informa de
una prevalencia anual del 8,7 % y una prevalencia global del 12,5 %. Por otra parte, en el National
Epidemiologic Survey on Alcohol ans Related Conditions (2007) se informa de una prevalencia

anual del 7,5 % y global del 9,4 %.

En Europa, en el ESE-MeD/MHEDEA (2004), una encuesta realizada en Bélgica, Francia,
Alemania, Italia, Holanda y Espafia, se informa de una prevalencia anual del 3,5 % y una
prevalencia global del 7,7 %. En Espafia, Haro et al. (2006) informan de una prevalencia anual

del 3,6 % y una prevalencia global del 4,5 %.
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En cuanto a diferencias sexuales de las fobias especificas, los estudios presentados
concluyen que las mujeres son mas susceptibles de padecer este trastorno de ansiedad. Asi,
igualmente referido a los dos estudios anteriores con participacién espafiola, en el caso del estudio
europeo observamos una prevalencia anual del 1,9 % en hombres y del 5 % en mujeres, y una
prevalencia global del 4,9 % en hombres y del 10,3 % en mujeres. Y para el estudio del grupo de
Haro, una prevalencia anual del 1,1 % para los hombres y del 4,2 % para las mujeres, y una

prevalencia global del 2,3 % para los hombres y del 6,5 % para las mujeres (tabla 1).

ESEMED (2004) HARO et al. (2006)
prevalencia mujer hombre mujer hombre
% vida 10,3 49 6,5 2,3
% afio 5,0 1,9 4,2 11

Tabla 1: En esta tabla se muestra la prevalencia de las fobias especificas diferenciando entre algin episodio
a los largo de su vida y en el Gltimo afio. También se observa una mayor frecuencia entre las mujeres en los
estudios ESEMED (2004) y Haro et al. (2006).

En los estudios ESEMED (2004) y Haro et al. (2006) se observa una mayor frecuencia para
las mujeres. Estos resultados coinciden con estudios previos que parecen confirmar que la fobia a

pequefios animales predomina en las mujeres frente a los hombres (Himle et al., 1989).

Atendiendo a la participacién espafiola en los dos estudios anteriores, en comparacion con
los otros trastornos de ansiedad se observa que la prevalencia de las fobias especificas, tanto anual

como global, es muy superior a los restantes trastornos de ansiedad. (Figura 1).

La edad de aparicion es temprana en comparacion con la demas fobias especificas. Se sitla
entre los 7 y 8 afios. El rango de edad de las personas que sufren algun tipo de fobia especifica iria
desde los 3 hasta los 67 afios (Kessler et al., 2005).
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Figura 1: En el estudio de Haro et al. (2006) se observa una mayor prevalencia de las fobias especificas

con respecto a otros trastornos de ansiedad. Porcentajes de prevalencia a lo largo de la vida y a lo largo de

un afio ponderados a la poblacién espafiola.

3.- Fobias especificas desde la respuesta de ansiedad

Con la aparicion en Psicologia de las concepciones del condicionamiento, en torno a la

mitad del S.XX, la ansiedad se entendera como una respuesta aprendida, observable y medible,

que anticipa un peligro. Por tanto, el miedo se aprende y la respuesta de ansiedad es fruto de tal

aprendizaje.

Cuando Pavlov (1923) publica su obra “Reflejos condicionados e inhibiciones” en la que

presenta su estudio con perros que fueron condicionados a salivar al sonido de una campanilla,

proponiendo la idea de reflejo condicionado. Dicho movimiento involuntario - que por coherencia

con el tema llamaremos reflejo cartesiano- involucra la idea de que la reaccion del animal viene

determinada por las influencias del mundo exterior.
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Maéas de medio siglo después, Watson y Rayner (1920) desarrollan toda una nueva
conceptualizacion en este sentido bajo el nombre de Condicionamiento Clasico. Introducen una
teoria acerca del aprendizaje del miedo cuyo principio insignia es que cualquier estimulo que no
evoque inicialmente una respuesta de ansiedad y, en este sentido sea neutro, puede adquirir la
propiedad de provocarla convirtiéndose en un estimulo fébico. Para que esto ocurra debe asociarse
a elicitadores naturales del miedo. La repeticién de dicha asociacién y la intensidad del miedo
producido actian como facilitadores del aprendizaje. Este proceso puede generalizarse a otros
estimulos neutros similares. Autores como Seligman (1971) critican este llamado principio de
equipotencialidad, pues en si mismo imprime arbitrariedad al estimulo que acabaria
condicionandose cuando, por el contrario, las fobias muestran ajustarse a un caracter de tipo
selectivo. Rachman (1977), centrandose en el proceso gradual durante la adquisicion de una fobia,
plantea que no es aplicable simplemente por el cardcter traumatico de un miedo sufrido al que se

asocia un estimulo neutro.

Dentro de la siguiente ola de las teorias del condicionamiento, Mowrer (1939, 1960), desde
una perspectiva operante, presenta su modelo bifactorial mediacional para explicar el
condicionamiento de la ansiedad. Segun este, la persona aprende a escapar del estimulo elicitador
del miedo y a evitar el estimulo condicionado, de tal manera que, tras establecerse por asociacion
una respuesta condicionada del miedo, esta adquiere la propiedad de mediar en una conducta de
escape o0 evitacion. Asi, el sujeto aprende a evitar el estimulo fobico. Este proceso de evitacion
activa supone que el miedo motiva la evitacién y, en consecuencia, la reduccién del miedo

producido refuerza la evitacion.
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Hechos como la resistencia a la extincion de la respuesta de evitacion en ausencia de miedo,
o, por el contrario, la existencia de miedo en ausencia de respuesta de evitacion, han supuesto el

soporte para las principales criticas a esta teoria.

Si bien el reforzador que propone Mowrer seria de tipo negativo al reducir la ansiedad,
Gray (1975), sin restarle importancia propone que el sujeto se aproxima a los estimulos que
entiende seguros y, en este sentido le produce relajacion por lo que la evitacidon seria un reforzador

positivo. En suma, la evitacion motivaria escapar del miedo produciendo seguridad y relajacion.

De ser asi, el andlisis de la conducta fobica se centraria en la respuesta de evitacion
perdiendo de vista al miedo en si. Ademas, en el contexto clinico el objetivo principal es corregir
la conducta desadaptativa en la medida en que esta le supone al paciente la pérdida de calidad de
vida al perder la posibilidad de actividad cotidiana por el miedo intenso que le produce. Por tanto,

se trata méas de enfrentarla que de potenciar su relajacion por evitacion.

Otra perspectiva complementaria seria considerar el estimulo condicionado como
discriminativo, por lo que la conducta aprendida se focalizaria més en diferenciar entre la gama de
estimulos cotidianos que en evitarlos (D’Amato, 1970; Hernstein, 1969; Hineline, 1977). La

cuestion seria si discriminar y evitar no son mas que dos momentos de un mismo proceso.

Por otra parte, cabe preguntarse si esta discriminacion es igual y repentina para todos los
casos, o los estimulos presentan diferente potencia para producir ansiedad en funcion de algun tipo
de componente genético. Asi, Seligman (1970) plantea que el organismo estd preparado
filogenéticamente a tal fin. En algiin momento del proceso evolutivo asociar diferentes estimulos

tuvo que ser un beneficio para la supervivencia desde la 6ptica de la seleccién natural.
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En el desarrollo de su propuesta, Seligman, establece una relacion entre el estimulo y el
organismo en funcion de que el mismo esté preparado, no preparado o contra-preparado para
asociar estimulos y respuestas dentro de un continuo, en cuyos polos se situarian los menos y los
mas instintivos a cada lado respectivamente. De tal manera que existirian estimulos de facil
asociacién, como seria el caso de la fobia a animales, para los que el organismo est4 preparado
filogenéticamente. Otros estimulos de poca frecuencia de asociacion dentro del proceso
filogenético o mas cercanos y novedosos serian aquellos para los que el organismo no esta
preparado, e incluso por una historia de asociacidn contraria para los que el organismo estaria
contra-preparado filogenéticamente. A partir de aqui propone una teoria para las fobias centrada
en algunas propiedades como: que no son arbitrarias, que se adquieren facilmente, o que dentro de
un aprendizaje preparado, las fobias tienen dificil extincion y, por dltimo, que estas muestran una

considerable distancia entre la Idgica del peligro y lo irracional de su respuesta de ansiedad.

Desde la perspectiva mas reciente de los sistemas auto-organizados aplicados a la
Psicologia, Hirsch, Mar y Peterson (2012) acuden al concepto de incertidumbre en las ciencias
fisicas y la teoria de la informacion para proponer una explicacion acerca de las competencias de
una persona ante un evento con el potencial de producir ansiedad. Esta incertidumbre seria
subjetiva y, por tanto, fundamentada en aquello que se cree podria ocurrir, ya sea en la inmediatez
del presente o en un futuro méas distante, de la misma manera que ocurre en la fisica, existe un
modelo de entropia centrado en la incertidumbre. Consecuentemente, el ser humano esta en una
dinamica equilibrio-desequilibrio-equilibrio por la que logra adaptarse a los cambios que devienen.
Ademas, proponen que la corteza cingulada anterior seria el procesador cerebral implicado en

gestionar esa incertidumbre.
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Este argumento parece estar proximo a otro bien conocido en Psicologia por el que cierto
grado de ansiedad debe ser considerado un agente normal propiciatorio de la adaptacion a las
nuevas situaciones o retos. A fin de cuentas, supone una mejora en los desempefios y, por ello,
aporta bienestar el hecho de lograr algun nivel de adaptacion. La ansiedad cumple con ese criterio
al colocarse en el recorrido entre los cambios y la adaptacion. En palabras de Aaron Beck “la
ansiedad es ubicua a la condicion humana” (2012, p.19). Sin embargo, no siempre esta transicion
hacia el equilibrio se completa con éxito, pues la incertidumbre, la impotencia y la consecuente
activacion fisioldgica generan un efecto desadaptativo no deseado de la ansiedad por el que el
individuo sufre. En el primer caso, los peligros reales, las amenazas imaginadas o las
preocupaciones tendrian una justificacion logica. Por el contrario, en el segundo caso, o bien son

justificadas de forma irracional o, en el mejor resultado tal justificacién seria muy trivial.

Beck, Emery y Greenberg (1996) proponen que cualquier definicién de ansiedad debe
diferenciar el miedo de la ansiedad, proponiendo entonces que la ansiedad es una respuesta
emocional provocada por el miedo, valorado como peligro real o potencial, en una situacion
determinada configurando al miedo como un proceso cognitivo. El principio de esta
argumentacion seria que el miedo y la ansiedad surgen de una valoracidn errénea de peligro y que
la ansiedad interfiere en la respuesta correcta a esa valoracion. Barlow (2002) contempla el hecho
de que pensar en la amenaza ya genera ansiedad, independientemente de la presencia o no del

estimulo.

La ansiedad podria definirse en el plano fenomenol6gico como un estado emocional
compuesto de tres elementos fundamentales: la percepcién de un peligro inminente, una actitud de
espera frente al peligro y un sentimiento de desorganizacion ligado a la conciencia de impotencia

frente a tal peligro (Pichot, 1987). La idea de introducir el problema como un aspecto
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fenomenoldgico sintoniza bien, como veremos mas adelante, con la perspectiva integradora que
aportan las neurociencias en los dltimos afios. Por otra parte, la valoracion de las propias
competencias para el enfrentamiento al estimulo fébico seria una variable a considerar estando por
medio la corteza prefrontal en su papel regulador de las emociones dentro de la red cerebral

implicada en las fobias especificas.

4.- El estudio de las fobias especificas desde las emociones

En el tema de las emociones parece ser mas facil saber de lo que se esta hablando que poder
definirlas. Oatley (citado en Ramos et al., 2009) define las emociones como “una experiencia
afectiva, en cierta medida agradable o desagradable, que supone una cualidad fenomenoldgica
caracteristica y que comprende tres sistemas de respuestas: cognitivo-subjetivo, conductual-
expresivo y fisiologico-adaptativo” El haber elegido esta definicién para comenzar, viene dada
por dos aspectos que centrarian el marco tedrico que soporta esta investigacion en lo referente al
miedo como emocidn, y serian su cualidad fenomenoldgica por la compleja red implicada a nivel
cerebral que se manifiesta en un abanico amplio de respuestas y, ademas, la predisposicién de este

sujeto fenomenoldgico para la accién en los procesos emocionales.

Desde el punto de vista biolégico con marcado caracter evolucionista, las emociones no
serfan exclusivamente humanas y se entienden como estados del organismo. Dicho estado surge
como una respuesta de caracter complejo, implicando aspectos fisiol6gicos y conductuales a
estimulos o situaciones relevantes que tendria que ver con la supervivencia. La explicacién de por
qué se seleccionan unas respuestas y no otras vendria dada por su papel adaptativo dentro del

proceso evolutivo. Esto supone que la mayoria de las investigaciones se han podido disefiar para
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hacerlas con animales en los procesos mas basicos de las emociones. Otro tema seria la
complejidad con la que el ser humano interpreta las emociones que, aunque pudieran explicarse

por el devenir evolutivo, seria imposible de estudiar en animales.

En las siguientes péaginas haremos un recorrido por la historia de las propuestas mas
significativas acerca de las emociones que nos permitird comprender los antecedentes y el marco

de los postulados actuales.

Para William James (1884) los cambios psicofisiolégicos anteceden a los emaocionales, por
lo tanto, una emocion seria el proceso de darse cuenta de como cambia nuestro cuerpo ante la
presencia de ciertos estimulos o un contexto determinado, es decir, todo el cuerpo estaria implicado
en la emocion. Carl Lange fue, contemporaneamente, de la opinién de James, por lo que a esta
propuesta se le conoce como la teoria de James-Lange, para la que un estimulo produce un patrén

de excitacion fisiologica que se reconoce como una emocion.

Un siglo mas tarde, Papanicolau lo matiza de la siguiente manera: “puede o no que salgas
corriendo porque tienes miedo, pero estas experimentando el miedo debido a la creciente

movilidad de los musculos del estomago y los latidos del corazén™ (Papanicolau, 2004, p.16).

Desde esta perspectiva, si bien no se puede negar la valoracién del individuo sobre su propia
informacion interoceptiva, la teoria deja a un lado aspectos como la identificacion y relacion con

el estimulo, su contexto y la propia historia del individuo.

Walter Cannon en 1915, a partir de evidencias obtenidas con experimentos en animales,
critica el planteamiento de James y Lange atendiendo a que el comportamiento emocional surge
aun cuando las visceras y el sistema nervioso central no estén conectados. Ademas, los cambios

viscerales también ocurren en estados no emocionales, concluyendo que las visceras son casi
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insensibles. Sin embargo, en ningln punto se puede entender del planteamiento de James y Lange
que las visceras “sientan”, por utilizar los términos de Cannon, mas bien lo que proponen es una
idea de tener una sensacidn, en el sentido de darse cuenta de su propio cambio visceral, que es bien
distinto. La critica de Cannon se fundamenta, a su juicio, en la lentitud de los procesos cambiantes

en las visceras a ser comparado con la rapidez con la que pueden darse los cambios emocionales.

El conocimiento actual acerca del cerebro nos ha permitido descubrir que efectivamente
existe una valoracion de toda la informacién interoceptiva en la corteza insular, que constata los
cambios a nivel organismico que producen las emociones, sin embargo, el sistema es mucho méas

complejo, como iremos viendo a lo largo de este trabajo.

Cannon menciona unos experimentos de Gregorio Marafién a fin de dar mayor soporte
empirico a su teoria. Marafion (1924) provoca cambios en el funcionamiento visceral a partir de la
inyeccién de adrenalina en pacientes en los que no se observaba cambios a nivel emocional.
Aunque, el propio Marafion refiere que los pacientes comentaban su estado con un simple “es
como si”, sin llegar a poder describir la emocion, pero que pareceria acercarnos mas a la Teoria de

James-Lange que a la intencién de Cannon.

Cannon, con la intencidén de centrar sus argumentos en el cerebro propone su Teoria
Taladmica de las Emociones donde describe el proceso emocional en una serie de pasos. Asi, los
organos sensoriales codifican los estimulos emocionales para enviar esa informacion a la corteza
cerebral a través del tdlamo. Por otra parte, la informacion del tAlamo parte hacia el hipotdlamo
para producir la respuesta emocional si la corteza estima que se produzca tal respuesta. Esto supone
aferencias y eferencias entre el tdlamo y la corteza, y que el hipotalamo reciba informacién tanto
dese el tdlamo como desde la corteza. Por lo que en la teoria de Cannon se centra la actividad

subcortical emocional en tdlamo e hipotdlamo. La respuesta es enviada a visceras y sistema
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esquelético, a partir de aqui redunda en el papel visceral pues propone que de lo que pasa en las
visceras se envia informacién a la corteza y asi se produce la experiencia emocional (Papanicolau,

2004)

Con lo que hoy sabemaos, aun siendo un modelo que integra la actividad cortico-subcortical,
no tiene en cuenta estructuras que desempefian funciones que sabemos implicadas en las
emociones como la percepcidn, la atencion, la memoria o la identificacién cognitiva y regulacion
emocional. Aungue es de destacar positivamente el que centrara en el tAlamo la distribucién de las
entradas de informacién para su distribucion por el cerebro y en el hipotdlamo a la estructura

responsable de la respuesta emocional.

En 1937, James W. Papez propone un circuito neural para las emociones, en el que tanto
el hipotalamo como el sistema limbico eran su centro (Papez, 1995). Establece tres rutas en funcién
de tres respuestas a las emociones: cognicién, movimiento y sensacion. Respectivamente cada
respuesta tiene como responsable un &rea cerebral con aferencias sensoriales, de tal manera que
identifica corteza con cognicién, ganglios basales con movimiento y el hipotdlamo con sensaciones
en el sentido de ser responsable de la expresion de la emocién. Ademas, propone que la corteza
cingulada juega un papel central en la experiencia de la emocién. Kluver y Bucy (1939) realizaron
lobotomias bilaterales del l6bulo temporal en gatos, y observaron que los animales que eran mas
agresivos pasaron a mostrar comportamientos mas domesticos, también mostraban una actividad
constante llevandose cualquier objeto a la boca, y ademds mostraban comportamientos
hipersexuales. Los autores comentaron que la lobotomia también producia agnosia visual y una
severa pérdida de memoria. Estos sintomas, de los que se conoce como Sindrome de Kluver-Bucy,
se consideran la primera evidencia del circuito de Papez, puesto que en la lobotomia ademas de la

corteza temporal se lesionaba la amigdala y el hipocampo, responsables del cambio conductual y
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de memoria en los gatos. Aunque sera Mclean (1949, 1958, 1969, 1975) quién enfatice el papel de
la amigdala y el hipocampo en las emociones. El problema en aquel momento era que no se sabia
si existian todas las conexiones neuronales del circuito. Aun asi, Papez describe el circuito que
Ileva su nombre a partir del momento en que la informacion sobre el estimulo sensorial llega al
tdlamo, desde donde se divide esta informacidn hacia la corteza sensorial, por un lado, y, por el
otro, hacia el hipotalamo para la respuesta emocional. Para Papez existe un circuito circular a partir
de la informacién que desde el hipotalamo regresa hacia el tallamo anterior para ser reenviada a la
corteza cingulada donde, con el resto de informacion que proviene de la corteza sensorial, se
formaria la experiencia de la emocién, para que esta, via hipocampo, regrese de nuevo hacia el
hipotdlamo. En resumen, Papez identifica en las emociones que la ruta por corteza seria la via del
pensamiento, mientras que la ruta subcortical seria, segln él, la ruta de las sensaciones (Granziera,

2011, Papez, 1995)

Schachter y Singer (1964) proponen unificar los aspectos fisiologicos de la emocion con la
etiqueta cognitiva que el sujeto le otorga a la misma. La excitacion fisiol6gica es asociada en
términos de intensidad con la propia emocién. El resultado se recoge en una ecuacion donde la
suma de la excitacion fisiologica (1) y la etiqueta cognitiva (C) daria como resultado la emocién

(E), que en términos algebraicos seriaE = | + C.

Ante una etiqueta fisiologica cualquier persona categorizaria de alguna manera su estado
permitiéndole describirlo. Esto supone una concepcidn cognitiva de la experiencia que el ser
humano puede catalogar. Se trataria entonces de etiquetas emocionales que en opinién de los
autores determinaria los propios estados emocionales, de tal manera, que ante una excitacién
fisioldgica congruente con esta etiqueta no necesitaria de mayor explicacion para el sujeto, siendo

su reaccion acorde a la misma. Esto supone, ademas, la contextualizacién de los estados
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emocionales en funcion de la interpretacion de los mismos, lo que entendemos supone diferenciar
una emocion en si de la experiencia vivencial de la misma por parte del individuo en su propia

historia (Carrién, 2015).

Schachter y Singer disefiaron y realizaron experimentos para dar soporte a esta teoria de
dos factores (fisiologia y cognicion), pero recibieron la critica de Papanicolau (2004), continuador
de los planteamientos de James y Lange, que no habian sido reproducidos experimentalmente. En
este sentido, a continuacion veremos si los estudios mas recientes en neurociencia han aportado

evidencia en uno u otro sentido.

Un punto de inflexién surge a partir de los trabajos de LeDoux (1987, 1991). Este autor
piensa que, en neurociencia el problema del funcionamiento de la respuesta emocional se resolvio
relativamente pronto con el concepto de sistema limbico de Mac Lean (1949,1952). Al tiempo, y
desde finales de los 80 del pasado siglo se aportan propuestas tedricas sobre las emociones desde
la perspectiva de un sistema neural a gran escala que subyace a las funciones cognitivas, y

comienza a conocerse cdmo las emociones median en los procesos cognitivos.

Para Ledoux (2000) el problema se sitda en que la psicologia cognitiva no habia resuelto
el problema mente - cuerpo, en el sentido en que se podian podia estudiar los procesos mentales
sin saber cdmo la conciencia experimentaba tales procesos, sin tener en cuenta la informacion del
propio organismo ni el hecho de que en muchos de estos procesos subyacen componentes no

conscientes.

A fin de resolver este vacio, LeDoux se plantea si seria posible integrar el cerebro cognitivo
con el sistema limbico, es decir, la interaccion entre lo cognitivo y lo emocional a nivel cerebral.

Para ello, propone desechar la idea dominante por la que se entiende que el sistema limbico es un
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cerebro primitivo identificado como “archicortex”, debido a la aparicion de evidencias que
muestran su relacion funcional intensa con el “neocortex” (LeDoux, 1987, 1991, 2000, 2016).

Estas ideas también han recibido apoyo en otros trabajos (Brodal, 1982, Kotter et al, 1992).

Fruto de sus investigaciones en roedores, LeDoux propone la existencia de un circuito
neuronal para la emocion del miedo, partiendo del condicionamiento pauloviano para estudiar el
papel de la amigdala en el condicionamiento del miedo, de tal manera que este se encuentra
mediatizado por la transmision de informacion sobre los estimulos condicionados e
incondicionados, y el control de la reaccién del miedo se realiza por vias de salida proyectadas
desde la amigdala al sistema de control de la respuesta conductual, autondmica y endocrina
localizada en el tronco cerebral. También, LeDoux aporta datos acerca del papel de los estimulos
contextuales en la conexién del hipocampo con la amigdala dentro del proceso de aprendizaje del

miedo (LeDoux, 2000).

Otro representante de los autores que buscan explicacién a las emociones desde los
circuitos neuronales seria Antonio Damasio (1994,1995) al proponer su teoria de sistemas-nivel.
Esta surge de la intencidn de conseguir comprender las emociones en los niveles de descripcion
dentro de un perfil ecologico y evolucionista. Asi, recurre a hipotesis neuroanatémicas especificas

con el objetivo de disefiar estudios experimentales.

Para Damasio (1994,1995), las emociones de un sujeto se encuentran inmersas en la
relacion entre el organismo y el ambiente, y ademas, en el efecto que tal interaccion tiene sobre la
supervivencia y el bienestar. Se hace necesario encontrar la relacion entre aquellas estructuras
cerebrales que tienen una representacion del estado del organismo y las estructuras que nos unen

con los estimulos externos a través de los procesos perceptivos.
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Las emociones involucran a un variado conjunto de procesos, y cada uno de ellos puede
ser estudiado por diversas vias. Por otra parte, conceptualmente se ha diferenciado tanto entre
reconocer y evaluar como entre experimentar y expresar una emocion. Cada una de estas
capacidades comprende la puesta en marcha de multiples mecanismos cerebrales tanto corticales
como subcorticales. Ademas, la resolucion de estos procesos reportard una gama de diversos
efectos a nivel individual y/o social, que, a su vez, condicionan el transcurrir bioldgico de los

mismos en el sujeto (Damasio, 2000).

Damasio propone que la amigdala cerebral seria el centro implicado tanto en la adquisicion
de un miedo como en la respuesta del organismo, y a su vez, a partir de la informacion que llega a
la corteza sensorial, surge el conocimiento del sujeto acerca de los estimulos elicitadores de miedo.
En este sentido, existen numerosos estudios, contemporaneos a la propuesta de Damasio, que
vinculan a la amigdala en la adquisicidn de la respuesta condicionada a un estimulo emparejado a
otro emocionalmente aversivo (Bechara et al, 1995; Davis, 1992 a y b; Kesner, 1992; LaBar et al,

1998; LeDoux, 1996; Phelps y Anderson, 1997).

A partir de estudios con pacientes con dafio cerebral en la corteza prefrontal ventromedial,
y que muestran medidas neuropsicologicas normales aunque sus familiares manifestaban que
resultaban de trato dificil, especialmente con dificultades en el control emocional y que solian
tener problemas a la hora de tomar decisiones, Damasio (1995) formula su hipétesis del marcador
somatico, segln la cual el patrén de cambio en la actividad cerebral es pasajero durante una
emocion, esto es, se trata de un estado, por lo que se puede definir “estado somatico” como el
estado que configura el cambio emocional que afecta de manera musculo-esquelética, visceral e

interoceptivamente..
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SegUn esta teoria, una situacion emocional y un estado somatico se unifican en la corteza
prefrontal, donde los cambios se transmiten a la corteza somatosensorial a fin de que el cuerpo

adopte el patron de respuesta adecuada.

En funcidn de cada situacion capaz de elicitar una respuesta somatosensorial, el sistema
genera una “marca” que acaba por actuar como sefial de alarma en caso de peligro o como
incentivo en el caso de bienestar. Damasio propone que estos patrones también influyen tanto en

la memoria de trabajo como en la atencién (Damasio, 1995).

Las diferentes cortezas sensoriales conectan tanto con la corteza prefrontal como con la
amigdala y el hipocampo, lo que supondria que este proceso tendria resultados conscientes fruto
de la actividad cortical y no conscientes subcorticales. Los requerimientos de uno y otro tipo de
procesamiento dependen, segiin Damasio, de la demanda del tipo de estimulo, de tal manera que
la complejidad del estimulo determinard el requerimiento cortical o subcortical (Adolphs y

Damasio, 2000).

Desde otro punto de vista, los procesos emaocionales pueden ser estudiados en términos de
entradas y salidas (input-output). Las entradas se consideran a través de los estimulos sensoriales
que elicitan una respuesta emocional mientras que las salidas emocionales harian referencia a la
secuela conductual. Hay una alto grado de varianza en los estimulos entrada, mayor que las
emociones provocadas, lo que supondria que la mayoria de los estimulos que elicitan emociones
serfan aprendidos. Sin embargo, Seligman (1971) y Ohman (1976) han aportado evidencias de que

los mecanismos de aprendizaje emocional son innatos.
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Una de las primeras observaciones desde esta perspectiva fue obtenida por Kluner (1939)
con lesionados bilateralmente en la corteza temporal anterior. Tal lesion que incluia a la amigdala

y al hipocampo suprimio o atenud la expresion de miedo ante amenazas.

Hay un buen nimero de estudios que sugieren que debe existir un sistema biolégico de
deteccidn del dafio. Adolphs (1995) y Calder (1996) observan que lesiones de la amigdala en seres
humanos afecta a la percepcion del temor. Davis (1997) reporta que encontrd variaciones en el
miedo producido con estimulacion eléctrica o quimica dependiendo del efecto que esa
estimulacion produjera sobre la amigdala. Un resultado similar ha sido encontrado por Chapman
(1950) y Gloor (1982) al estimular con pulso eléctrico la amigdala. También, Yadin et al. (1991)
encontr6 un efecto “anti-ansiedad” inyectando benzodiacepinas dentro de la amigdala.
Posteriormente, Sanders y Shekha (1995) encontraron un mecanismo de efecto-contraefecto al
administrar benzodiacepinas de forma periférica mientras que dentro de la amigdala se inyectd
GABA-A vy antagonistas benzodiacepinicos. Todos estos resultados avalan que ese sistema
bioldgico de deteccion del dafio esta involucrada la amigdala, y de forma esencial en la expresién

de respuestas propias del miedo tanto innato como aprendido (Armony y LeDoux, 1997)

Por altimo, dentro de la propuesta de este mecanismo biologico de entradas y salidas en
los procesos emocionales, Morris et al. (1996) utilizando técnicas de neuroimagen encontré que la
respuesta hemodindmica cerebral se incrementa linealmente con el grado de temor expresado, por

lo que propone que en los estimulos elicitadores del miedo hay un alto grado de automatismos.
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5.- El estudio de las fobias especificas desde la neurociencia

Con la aparicién de las técnicas de neuroimagen funcional se puede apreciar y cuantificar
las regiones cerebrales activas cuando un participante ejecuta una accién o percibe un estimulo.
Esto permite un mejor conocimiento de la funcion cerebral. Para nuestro interés nos permite
conocer qué ocurre en el cerebro cuando una persona con una fobia especifica observa aquel

pequefio animal que le resulta fdbico.

La cantidad de estudios que se realizan continuamente con las técnicas neuroimagen
funcional es enorme, por lo que una estrategia para el acercamiento al estudio de cualquier tema
que se quiera investigar, a partir de contrastar y combinar resultados obtenidos por diferentes
trabajos, la constituyen los meta-analisis. Desde sus resultados podemos, en nuestro caso, conocer
las regiones cerebrales que muestran niveles significativos de actividad funcional cuando a una
persona con fobia especifica se le presenta el estimulo fébico. Desde esta perspectiva hemos
recogido los resultados de diferentes meta-analisis que han recopilados estudios acerca de las
regiones cerebrales implicadas en las fobias especificas a partir de resultados en neuroimagen

funcional.

Del Casale et al. (2012) en una revision de 35 articulos incluidos sobre neuroimagen
funcional en fobia especificas encontraron que las regiones cerebrales que mostraron mayor
frecuencia de aparecer con actividad funcional significativa en participantes fébicos fueron el
tdlamo, la amigdala, la insula, la corteza cingulada anterior, la corteza visual y la corteza prefrontal

(orbital, ventral, ventromedial, dorsomedial y dorsolateral).

En otro meta-andlisis de similares caracteristicas al anterior, Linares et al. (2012), en una

revision de 38 articulos incluidos, encuentran que las regiones cerebrales que mostraban alta
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actividad funcional en fobias especificas fueron la amigdala, la insula, la corteza cingulada anterior

y las cortezas prefrontal y orbitofrontal.

Recientemente, en un meta-analisis realizado por nuestro grupo de investigacion a partir
de 20 estudios incluidos (Pefate et al., 2017) encontramos que las areas cerebrales que
frecuentemente mostraban mayor activacion funcional en personas con fobias especificas eran la
amigdala izquierda y la insula, aunque también se encontraron estudios que mostraban
activaciones funcionales del giro fusiforme, de la corteza dorsolateral izquierda y la corteza

cingulada izquierda.

Por otra parte, una forma de verificar la implicacion de estas regiones cerebrales en las
fobias especificas resulta de observar si se producen cambios en su actividad por la aplicacion de
terapias psicologicas que se han mostrado eficaces para su tratamiento (Linden, 2006; Wolitzky-
Taylor et al., 2008). Asi, Ipser et al. (2013), a partir de un meta-analisis que incluia 13 trabajos que
habian comunicado cambios funcionales en regiones cerebrales con terapia cognitivo conductual,
encontraron pérdida de actividad (deactivacion) en el giro frontal superior derecho, el giro frontal
inferior derecho, la corteza cingulada de forma bilateral, el tAlamo izquierdo, cerebelo derecho, y
ganglios basales. También encontraron deactivacion, pero en menor medida, en la corteza frontal

medial y la corteza parietal inferior.

En esta misma linea, Straube at al. (2006) con terapia de exposicion encuentra una
atenuacion de la actividad de la insula y la corteza cingulada. Schienle et al. (2007), también con

técnica de exposicion, encuentra un incremento en la actividad de la corteza prefrontal medial.

Ademas, en el seguimiento de los pacientes a los seis meses observaron que se mantenia la

reduccion de sintomas y la respuesta en la corteza prefrontal medial (Schienle, 2009).
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Barsaglini et al. (2014) en una revisién de trabajos en esta linea recoge que las estructuras
cerebrales que mostraron cambios tras la aplicacion de un tratamiento psicolégico para fobias
especificas fueron la amigdala, la corteza cingulada anterior, la insula, el giro parahipocampal, la

corteza orbitofrontal y la corteza prefrontal dorsolateral.

A partir de estos datos describiremos las regiones cerebrales y sus conexiones estudiadas
para la red implicada en las fobias especificas centrdndonos en tres aspectos: la doble ruta de
entrada de la informacion emocional a la amigdala, los procesos de regulacién emocional
(automatica y voluntaria) y el procesamiento del malestar interoceptivo ante la presencia del
estimulo fobico. Kent, Sullivan y Rauch (2002) proponen un diagrama con las estructuras
cerebrales a estudiar y sus relaciones que hemos adaptado para los propésitos del presente trabajo
(Figura 2). Se inicia la descripcion de estas regiones con el hipotalamo por su papel en la respuesta
fisioldgica durante la emocién del miedo (Akert, 1981), aunque no suele encontrarse sefialado en

los estudios revisados de neuroimagen para fobias especificas.

5.1.- El Hipotalamo

El papel del hipotdlamo en procesos conductuales, hormonales y en la regulacion
fisioldgica del cuerpo es un dato bien establecido. Por lo que, aunque no aparece en los estudios
de neuroimagen, se entiende fundamental para comprender la respuesta del organismo ante una

amenaza sea real o no.

Es una estructura localizada en el diencéfalo basal anterior formada por ndcleos
relacionados entre si, a la vez que cada nucleo conecta con otras areas cerebrales a través de un

gran ndmero de conexiones.
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Figura 2: Esquema con las regiones implicadas en las fobias especificas. Adaptado de Kent, Sullivan y Rauch (2002).

Tradicionalmente se suele presentar una doble discusion del hipotdlamo segun se describa

longitudinalmente (rostro caudal) o en su eje medial — lateral.

Las regiones descritas desde una vision longitudinal serian el hipotalamo anterior, tuberal
y posterior. Mientras que desde la vision medial — lateral se divide en hipotalamo lateral, medial y
periventricular. Esta ultima division estd en concordancia con la distribucion neuronal del

hipotédlamo, pues los nicleos méas organizados ocupan zonas mas mediales que laterales.

El gran nimero de conexiones del hipotdlamo con una gran variedad de regiones cerebrales
suponen que funcionalmente se implique en un buen nimero de funciones. Para nuestro interés y
dentro de lo que se ha venido en llamar el cerebro emocional, el hipotadlamo desempefia el control
eficiente en diversos componentes emocionales, como el motor-somatico y neurovegetativo de las

emociones a través de sus proyecciones tronco encefalicas. Las conexiones con la hipd&fisis
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participan en el aporte neuroendocrino de la respuesta emocional del que participa el hipotalamo.
En este ultimo aspecto, Walter R. Hess describe desde la primera mitad del S. XX como la
estimulacion eléctrica del hipotalamo en gatos generaba patrones singulares de respuesta al miedo

(Akert, 1981).

Por otra parte, Stephen Ranson (1939) relaciona al hipotdlamo con alteraciones en
piloereccion, motilidad intestinal y vesical, tasa cardiaca y presion arterial, sintomas, todos ellos

reconocidos en la sintomatologia del miedo.

La formacion reticular en el tronco encéfalo seria la zona diana del hipotalamo, conocida
y compleja marafia neuronal implicada en el funcionamiento cardiovascular, movimientos del

tragar y, a nivel motor implicado en la respuesta de lucha o huida ante un peligro.

El hipotdlamo también se involucra en la regulacion de la temperatura corporal, y es el

mecanismo que esta detras de la sensacion de sofoco durante un episodio de ansiedad.

Se puede entender entonces un proceso de activacion corporal a través del eje hipotalamico
- pituitario - adrenérgico (HPA) liberando glucocorticoides. Uno de ellos, el cortisol, est&
implicado en el incremento de la tasa respiratoria. EI HPA también tiene un papel importante en
la liberacion de algunas neurotransmisoras implicadas en la respuesta a un estimulo amenazante.
Asi, podemos vincular a esta respuesta la dopamina, la norepinefrina, la epinefrina, el glutamato,
el &cido gamma — aminobutirico (GABA) y la serotonina. Esta liberacion se considera esencial en
la retro alimentacion desde el hipotdlamo hacia la amigdala por via taldmica en la respuesta

emocional.
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Ademas se han relacionado al HPA con los procesos de memoria a largo plazo en el
hipotalamo dentro de situaciones estresantes y con los problemas de concentracion a corto plazo

de la corteza frontal del cerebro.

El hipotalamo es el centro organizativo del sistema nervioso autonomo y regula la actividad
simpatica y parasimpatica del mismo. El sistema simpatico regulado desde el hipotalamo posterior
y lateral genera una descarga masiva a todo el sistema en situaciones de estrés, mientras que el
hipotdlamo medial y anterior regula la funcién parasimpética durante el reposo a través de una
actividad dirigida a 6rganos discretos (corazon, pulmones, estdmago, pancreas, intestino delgado
e higado) desde el tronco cerebral y la region sacra de la médula espinal. (McCorry, 2007; Barrot,

2010).

5.2 La Amigdala

Formando parte del sistema limbico en la parte anteromedial del 16bulo temporal se
encuentra una estructura con forma de almendra que desempefia un papel principal en el cerebro
emocional. Se trata de la amigdala, una estructura compleja subcortical con un gran nimero de

aferencias y eferencias.

Se encuentra justo anterior al hipocampo y, esta cercania, no sélo es una caracteristica

anatomica sino que lo es ademas, funcional, con aferencias y eferencias con la amigdala.

La amigdala tiene eferencias hipotaldmicas y de estructuras del tronco encéfalo

participantes de la respuesta emocional (conductual, endocrina y neurovegetativa).

A grandes rasgos, las aferencias desde la corteza sensorial y el tdlamo, junto con la corteza
de asociacion y otras estructuras del sistema limbico (principalmente el hipocampo) sitdan a la

amigdala en el centro del procesamiento de las entradas sensoriales, aspecto que le confiere ese
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papel fundamental en la respuesta a un estimulo amenazante, aunque no es el centro del miedo

como veremos mas adelante.

La amigdala se divide en tres ndcleos: central, medial y basolateral, interconectados entre
si. El ndcleo central se encuentra fuertemente vinculado con el troncoencéfalo y el hipotalamo, asi

como con diversas areas implicadas en la informacion sensorial visceral.

Por otra parte, el nicleo medial, en primates, se sabe que tiene aferencias del bulbo olfativo

y eferencias de la corteza olfativa e hipotalamo.

El ndcleo baso lateral, o mejor dicho, los nucleos baso laterales (lateral, lateral basal, basal
medial y basal accesorio) limitan con la corteza para hipocampal y conectan con el tdlamo
sensorial, la corteza de asociacién sensorial (insula, circunvalacion temporal inferior y superior)

y, sobre todo, con la corteza prefrontal orbito medial.

La entrada y salida de informacion de la amigdala se realiza a través de la estria terminal
(que fundamentalmente envia proyecciones al hipotadlamo lateral, el nicleo accumbens y los
nlcleos septales) y de forma difusa de fibras aferentes y eferentes a través de la region mas ventral
de la amigdala (tronco encéfalo, ndcleo dorsomedial del tdlamo, hipotdlamo, nucleos septales,

estriado ventral, cingulado anterior y corteza orbitofrontal).

Desde el punto de vista funcional probablemente la amigdala sea una de los estructuras
cerebrales mas estudiadas, principalmente a partir de la Gltima década del S.XX con los trabajos
de LeDoux y los realizados por Damasio (Damasio, 1995; LeDoux, 1996), pues, y debido a sus
multiples conexiones, se encuentra en un puesto privilegiado para integrar informacién relevante

de caracter emocional.
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El hecho de que tenga conexiones con la corteza sensorial, es decir, recibe informacion de
lo que sucede fuera del individuo, y a la vez, via tdlamo tenga conexiones con la corteza
orbitofrontal, en funciones que van desde la regulacién emocional hasta la toma de decisiones,
pues, a simple vista, se intuye que debe tener un papel privilegiado en la relacién estimulo —
respuesta si a esto le unimos su estrecha vinculacion con el hipocampo y los procesos de memoria
pues tampoco es de extrafiar la inmensa cantidad de resultados que le dan ese papel integrador en

el comportamiento inseparable del componente emocional.

Su implicacion con la respuesta emocional ha sido tempranamente descrita tanto en
experimentos con lesidn de la amigdala como con pacientes con dafio amigdalino. En los estudios
en animal acerca de la neurobiologia del miedo, la amigdala es necesaria para la obtencién de

comportamiento condicionado a estimulos adversos (LeDoux, 1996).

Sin embargo, el propio LeDoux (2016) afirma que la amigdala no es el centro cerebral del
miedo. Estima que se ha realizado una mala interpretacion del hecho que al lesionar la amigdala
un estimulo amenazante pase a ser benigno. La interpretacion facil es que entonces la amigdala es
el centro del miedo. Para LeDoux esta interpretacién supone incluir en un mismo sistema el miedo
y las respuestas provocadas por una amenaza. El autor nos invita a pensar que aunque la amigdala
y su circuito sean responsable de la respuesta conductual y fisioldgica no es directamente
responsable de la emocion de miedo. Por lo que se diferencia entre la respuesta a una emocion y
la emocidn en si. La primera seria un miedo no constante y la segunda un miedo consciente

(LeDoux, 2015).

Recientemente se han descubierto las poblaciones de células diferentes en la amigdala y se

comienza a proponer, como explicacion a las mismas, la existencia de un mecanismo de encendido
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y apagado segun entre a dominar la actividad uno u otro grupo de células (Busti, et al.; Gafford y

Ressler; 2016, Wolf et al, 2014).

En estudios de imagenes de la actividad funcional obtenida por resonancia magnética en
sujetos con fobias especificas comparando la presentacion de estimulos fobicos con estimulos
neutros se obtienen en evidencias de activacion funcional diferente de la amigdala (Caseras et al.,
2010; Dilger, et al., 2003; Goossens, et al., 2007; Kim et al., 2012; Larson et al., 2006; Lipka et

al., 2011; Lueken et al., 2011; Schweckendiek et al., 2011; Stroube et al., 2006; Wendt ,2008).

Asi, Stroube et al. (2006) obtienen una respuesta intensa en la amigdala izquierda durante
la presentacion de fotografias de arafias, Wendt (2008) obtiene una respuesta similar en intensidad,
pero bilateral de amigdala en un disefio experimental similar al de Stroube. No sélo se trata de una
respuesta intensa sino en cuanto a la duracién de la respuesta hemodinamica (Goossens et al.,
2007; Larson et al., 2006). Si la forma de presentacidn pasa de ser un disefio por bloques (mayor
de 12 segundos), como en los trabajos citados arriba, y se presentan como eventos relacionados de
corta duracion (menor de 12 segundos), se obtiene una respuesta alin mas intensa de la amigdala

izquierda (Dilger et al., 2003).

Una explicacidén a la diferencia de intensidad en funcion de la presentacion (bloques vs
eventos) pudiera estar en que la presentacion por blogues podria permitir un efecto de habituacion

al estimulo por su mayor duracion (Goossens et al., 2007; Veltman, 2004).

Una reflexion sobre este particular desde nuestra investigacion es que estos trabajos se han
hecho con imagen fija del estimulo fébico, y es posible que esto favorezca la habituacion, resultaria

erréneo comparar estos hallazgos con imagenes dinamicas donde el estimulo se encuentre en libre
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movimiento y genere incertidumbre acerca de lo que haré el pequefio animal a lo largo del video.

Seria un disefio de bloques donde el pequefio animal se comportaria de forma mas natural.

5.3.- Hipocampo y Giro Parahipocampal

Dentro del sistema limbico y funcionalmente implicado en las procesos de memoria, el
hipocampo se extiende en el eje antero — posterior en una delgada estructura con forma de caballito

de mar arqueado (de ahi su nombre). El arco formado se ubica a lo largo del mesencéfalo.

El hipocampo, fisicamente, se divide en tres segmentos en el eje antero-posterior: la cabeza
(orientada transversalmente), el cuerpo (orientado sagitalmente) y la cola (orientada

transversalmente). (Duvernoy, Catting y Risold, 2005)

El hipocampo esta formado por dos ldminas: el cuerno de Ammon (el hipocampo
propiamente dicho) y el giro dentado. Una Iamina se enrolla a lo largo sobre la otra. Si se realiza
un corte coronal del cuerpo de Ammon se puede observar que se trata de una estructura
heterogénea que se corresponde con el cambio de aspectos que presentan cuatro zonas de neuronas

piramidales llamadas desde C1 a C4.

El giro dentado forma una concavidad que envuelve al segundo C4 y esta separado de los
segmentos C1, C2 y C3 por surco hipocampal. EI segmento C1 conecta con la corteza prefrontal,
responsable de la regulacion emocional. Completa este sistema el giro parahipocampal y el I6bulo
temporal-medial. El giro parahipocampal, conectado con el hipocampo y las areas de corteza de
asociacion sensorial, se subdivide en tres areas: cortezas entorrinal y parahipocampal, propiamente

dicha.

El giro parahipocampal tiene conexiones con la corteza prefrontal, y estas son de caracter

bidireccional. Eichenbaum (2003) propone que esto es asi, pues hay modalidades de informacion
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en las que el giro hipocampal es independiente del hipocampo. Ademéas propone que el giro
parahipocampal seria un almacén para elementos aislados de informacién mientras que el
hipocampal realizaria comparaciones y asociaciones de informacién. Ante la presentacion de
imagenes nuevas en un experimento con resonancia magnética funcional se producia activacion
del giro hipocampal, mientras que si las im&genes no eran nuevas y la tarea era identificarlas la

activacion obtenida se centraba en el hipocampo (Gabrieli, 2004)

La corteza temporal medial parece jugar un papel importante en tareas visuales de la
memoria de trabajo cuando se necesita mantener la informacion visual entrante (Ranganath and
Blumenfeld, 2005). Ademas es de interés para este estudio la retroalimentacion entre la corteza
prefrontal y la corteza temporal medial (Ranganath, 2006) que veremos con mas detalle cuando

mas adelante describamos funcionalmente la corteza prefrontal.

En lo que se refiere al procesamiento emocional, Bannerman et al. (2004) en estudios con
ratones diferencian entre hipocampo dorsal y ventral. Este Ultimo altamente interconectado con la
amigdala y el hipotlamo, pues su lesion reducia las conductas propias de la ansiedad en ratones.
Mientras que la parte dorsal parece implicarse méas en procesos de memoria relacionadas con

diversas funciones cognitivas.

Las conexiones amigdala-hipocampales estdn envueltas en un sistema analizador de
contextos temidos (Petrovich, 2001). La relacidn entre el sistema de memoria y la amigdala es
importante para estudiar los procesos emocionales. Existe amplio consenso en entender el papel
del hipocampo como la estructura que aporta informacion a la amigdala acerca del contexto donde
los estimulos aparecen (Cahill y McGaugh, 1996; Fanselow, 2000). Ademas, Cahill y McGough
(1996) también le asignan a la amigdala la funcion de modular la informacion almacenada en
memoria. Asi, LeDoux (2016) plantea que la amigdala, ademas de modular la memoria emocional
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en el hipocampo, participa en el almacenamiento de la memoria relacionada con la percepcion de

amenaza.

Ademas, Bannerman (2004), Bertoglio (2006), Hackl y Carobrez (2007) y Pentkowsk
(2006) proponen que el hipocampo ventral estd implicado en los trastornos de ansiedad,

incrementando su actividad funcional en las fobias especificas (Lueken et al., 2011).

5.4- La Corteza Prefrontal

La corteza prefrontal comprende la parte méas anterior del cerebro de los mamiferos. El
problema fundamental cuando se habla del cerebro de los mamiferos en relacién con la corteza
prefrontal es delimitar el papel funcional segin el mamifero en cuestién, ademas de establecer los
limites de las subdivisiones estructurales de las regiones que conforman la corteza prefrontal para

cada especie.

En primates existe consenso en entender que la corteza prefrontal esta compuesta por tres
grandes areas: orbital, medial y lateral. Es frecuente leer en la literatura especializada nomenclatura
que resulta de la combinacidn de estas tres areas, hecho que dificulta unificar los resultados de los

estudios.

La parte lateral del prefrontal es mayoritariamente conocida como dorsolateral, sobre todo
en estudios funcionales. La corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) es region cerebral diana
principalmente de conexiones aferentes de la corteza somatomotora, del estriado (ntcleo caudado,

putamen y globo palido) y del tronco encéfalo.

Funcionalmente, la CPFDL ha sido relacionada con procesos de control cognitivo de
secuencias complejas de conductas (Dalley et al., 2004). Sin embargo, desde el punto de vista de

las emaciones, lo cierto es que recibe pocas conexiones directas desde la amigdala y el hipocampo,
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lo que implica que su acceso a la informacion emocional es de caracter indirecto a través de otras

de las regiones de la corteza prefrontal: la region orbitomedial.

La corteza prefrontal orbitomedial (CPOM) esta comprendida por la regién inferior y
anterior de la corteza, denominada orbital por situarse encima de las drbitas de los ojos. CPOM

serfa la zona mas medial de la region orbital.

De similar forma, se conoce como corteza prefrontal orbital lateral a la region orbital mas
lateral. Ambas regiones conforman una red neuronal que recibe informacion multisensorial en su
parte mas lateral, mientras que la parte mas medial recibe principalmente informacion del sistema

limbico.

Ademas se sabe que la CPOM esta muy conectada con el giro temporal superior en su polo
anterior y dorsal, con el giro cingulado y con el giro parahipocampal (Price, 2007). Heidbreder y
Groenewegen (2003) describieron la conexién con el cingulado anterior en ratas. En este sentido,
se han descrito conexiones mediales de la corteza prefrontal se sabe que esta involucrada en la

respuesta conductual de la ansiedad (Bishop, 2007).

Han sido descritas conexiones mediales de la corteza prefrontal con estructuras
subcorticales como la amigdala, el hipotalamo, el ndcleo solitario, la sustancias gris
periacueductal, el ndcleo del rafe y el &rea tegmental ventral, todas ellas implicadas en los procesos

de ansiedad. (Gabbot et al.., 2005; Vertes, 2006).

En cuanto al miedo innato y el papel de la corteza prefrontal medial, comentar que aunque
existen muchos estudios, las conclusiones no son clarificadoras sino mas bien han generado
controversia, pues en unos casos el resultado es que incrementa su actividad mientras que en otros

la disminuye, incluso existen resultados que muestran que no se afecta en una situacion de miedo
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(Burns et al, 1996; Jiuks y McGregor, 1997; Shah y Treit. 2003; Wall, 2004). Jiuks y McGregor
(1997) plantean como explicacion a esta disparidad de resultados la posibilidad de confusion a la

hora de delimitar las subregiones prefrontales.

En cuanto a los miedos condicionados y el papel de la corteza prefrontal medial existen
numerosas trabajos en roedores y estan relacionados con el proceso de condicionamiento clasico
descrito por LeDoux (1998) en los nlcleos de la amigdala. La corteza prefrontal medial parece
tener un papel fundamental en los procesos de extincion de la respuesta condicionada (Milar et al.,

2006; Muller, 2008) y este proceso esta mediado por sus conexiones con la amigdala.

LeDoux (2002) propone que la extincién se favorece en la corteza prefrontal medial, pero
necesita de la participacién de la corteza prefrontal lateral en términos de memoria de trabajo. Esta
relacion medial-lateral seria congruente con las intervenciones desde la terapia cognitivo
conductual al integrar procesos conductuales de origen subcortical no consciente a partir del

control prefrontal medial y procesos corticales conscientes de la corteza prefrontal lateral.

En suma, la corteza prefrontal medial y orbital estarian implicados en la regulacion
emocional automatica mientras que la corteza prefrontal lateral (tanto su parte dorsal como ventral)

estarian envueltas en la regulacion voluntaria de las emociones (Figura 3).

Sin embargo, Etkin, Egner y Kalish (2011) proponen que la corteza prefrontal medial no
esta involucrada en funciones emocionales, sino cognitivas. Serian las regiones mas ventrales de
la corteza prefrontal las que estarian implicadas en los aspectos emocionales, mientras que las
partes mas dorsales de la misma asumirian roles mas cognitivos. Entendemos entonces que el

control de las emociones en la direccion cortico-subcortical o arriba-abajo, habria que distinguir
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entre una regulacion automatica de las emociones y un control voluntario de las mismas. Y que

ambas se colocarian en el eje ventral — dorsal, desde lo automatico a lo voluntario.

Corteza Corteza
Prefrontal Prefrontal +—— Regulacion voluntaria de la emocidn

Darsolateral Ventrolateral

Corteza
Prefrontal
Medial
- Regulacidn automatica de la emocidn

Corteza
Prefrontal
Orbital

3t
o

Figura 3: Gréfico que muestra el papel de las regiones del prefrontal en la regulacién emocional automatica
o0 voluntaria

Ademas, Etkin, Egner y Kalish (2011) también incluyen en el proceso cognitivo de la
corteza prefrontal dorsomedial al giro cingulado anterior, pues ambas tienen una funcién

reguladora sobre sobre el sistema limbico en procesos como regulacién de la emocién del miedo

de forma voluntaria, o la expresién de emociones negativas.

En este sentido, en Resonancia Magnética Nuclear funcional, se ha encontrado respuesta

hemodinamica de la corteza prefrontal medial en respuesta moduladora de la amigdala, pero con
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una correlacion negativa en cuanto a la activacion del giro cingulado anterior (Egner, 2008 y Hariri

et al., 2003).

En cuanto al papel que desempefia la corteza prefrontal en la regulacion emocional
automatica, la region ventral de la corteza prefrontal, en la que incluimos a la corteza orbitofrontal,
se implica en la modulacidn de la actividad de la amigdala y su abanico de respuestas emocionales
(Golkar et al., 2012; Rudebeck et al., 2013; Saddoris, Gallagher y Schoenbaum, 2005, Wager et

al, 2008).

Sotres-Baydn, Cain y LeDoux (2006) partiendo del modelo de condicionamiento
pauloviano de la amigdala, estudian los mecanismos de extincidn del miedo en ratas y encuentran
que la corteza prefrontal ventromedial (nomenclatura muy al uso en investigacion con animales
mamiferos) contribuye a la extincion del miedo actuando sobre la amigdala, y que ademas en este
mecanismo se asocia con el hipocampo, en la medida que los estimulos fobicos se condicionan
contingentemente con elementos del contexto. Quirk et al. (2000) habian encontrado resultados
similares en los que respecta al papel de la corteza prefrontal ventromedial. Adhikari et al. (2010)

encuentran la misma actividad sincronizada en ansiedad.

Estos datos son congruentes con la gran cantidad de conexiones entre las regiones ventrales
de la corteza prefrontal y el sistema limbico, en general, y en particular con la amigdala (Marek et
al., 2013). Ademas, Saddoris, Gallagher y Schoenbaum (2005) habian encontrado que la
codificacion asociativa rapida que tiene lugar en la amigdala depende de sus conexiones con la
corteza orbitofrontal, con lo que se desprende el papel facilitador del prefrontal en los procesos

internos de la amigdala.
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La corteza prefrontal orbital, ademas de participar en la regulacién automatica de las
emociones a través de sus conexiones con el sistema limbico, también es la puerta que conecta a
este Ultimo con la memoria representacional. Asi, Roesch y Schoenbaum (2006) proponen que los
procesos por lo que se aprenden los miedos no son Gnicamente por condicionamiento pauloviano,
sino que aportan evidencia de aprendizaje instrumental del miedo. Encuentran que la zona orbital
de la corteza prefrontal participa también en la valoracién necesaria en un proceso de resfuerzo de
conductas y que este proceso esta asociado a la actividad del estriado (cuerpo caudado, putamen y
globo péalido). Rolls et al. (1996, 1997) obtienen hallazgos similares proponiendo la existencia de
una red de conectividad compleja interna al prefrontal para conectar con la amigdala en la
valoracion selectiva de refuerzos. Segin Roesch y Schoenbaum, esto supone que la corteza
prefrontal orbital asocia este tipo de informacién para ser integrada en procesos de memoria
representacional que se pueden integrar en variables relacionadas con las consecuencias de la

conducta y la valoracion que de esta hace el individuo.

La region mas lateral de la corteza prefrontal ventral (ventrolateral) no s6lo conecta con la
amigdala en los procesos de regulacion emocional. Wager et al. (2008) aportan evidencias de la
existencia de una doble via desde esta region prefrontal hacia las areas subcortical. La conexion
con la amigdala seria una de las vias, pero existe una conexién entre La corteza prefrontal
ventrolateral y el nicleo accumbens, relacionado con los sistemas de recompensa. Se aporta asi
otra variable acerca de una influencia mas cognitiva de lo que se pensaba sobre la regulacion

involuntaria de la emocion.

Ante el dilema que se establece a la hora de definir “involuntario” en la actividad ventral
de la corteza prefrontal, Rudebeck et al. (2013) aportan pruebas de que el mecanismo de regulacion

emocional es flexible, es decir, se produce de forma automatica pero se actualiza en términos de
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valoracién del estimulo elicitador de emociones, del contexto en que se presenta, y de la historia
de resultados de respuestas. Asi, definen a la corteza prefrontal como un mecanismo de flexibilidad

conductual.

5.5.- La Corteza Cingulada Anterior

La corteza cingulada se ubica en el eje anteroposterior del cerebro, dorsal al cuerpo calloso.
Comunmente se suele subdividir en tres regiones: anterior, medial y posterior. La corteza

cingulada anterior (CCA) es la region anterior la mas rostral del cingulado. (Haine, 2013)

Su conectividad hace de ella una regidn de interés para el presente estudio, pues recibe
proyecciones tanto del sistema limbico como del orbito frontal. Ademas recibe proyecciones de
otras &reas implicadas en las emociones en general y en las fobias especificas, en particular. Asi,

recibe proyecciones de la insula anterior y de la amigdala (Redolar, 2013).

Khalsa et al. (2009) describen la existencia de un circuito funcional formado por la corteza
cingulada anterior y la insula, que junto con las aferencias somatosensoriales desde la piel,
posibilita conocer la experiencia cardiovascular del propio cuerpo. Dato que dentro del objeto de
nuestro estudio resulta relevante por dos razones, primera, que la tasa cardiaca se incrementa en
las personas con fobias especificas ante el estimulo fobico y segunda, por el papel funcional de la
insula en la valoracién del propio malestar. Estaria por ver el papel que juega en este aspecto el

cingulado anterior dentro del circuito descrito por Khalsa.

Dentro del modelo de doble ruta en el procesamiento de estimulos que producen
emociones, se define una via corta, no consciente y subcortical, y otra via larga, consciente y

cortical.
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Etkin et al. (2004) encontraron que el cingulado anterior intervenia tanto ante el
procesamiento consciente como no consciente de una amenaza, en particular la zona rostral de la
corteza cingulada anterior. Funcionalmente se ha vinculado al cingulado anterior con el sistema
limbico en los procesos emocionales. Etkin et al. (2004) proponen que la actividad del cingulado
anterior estd inmersa en el control arriba-abajo en la regulacién emocional. Ademas, existen
evidencias de que la corteza cingulada anterior esta implicada en la integracion de afectos

negativos, dolor y control cognitivo. (Shackman et al, 2011)

En este sentido, este argumento encaja con la aportacion de Fan et al. (2007) y Strick y
Precard (2001) en la medida que se involucra a la corteza cingulada anterior en los procesos de

resolucion de conflictos. (Botvinick et al, 2001; Holroyd y Coles, 2002)

Por otra parte, la corteza cingulada anterior procesa informacién que proviene desde las
diferentes cortezas sensoriales (Oschner y Gross, 2005). Posner et al (2007) proponen que el giro
cingulado anterior forma parte del sistema atencional del cerebro. El papel que jugaria en este

sentido seria de caracter activo en cuanto al control atencional. (Posner y Rothbart, 2007)

Parece que en la medida que se conoce mas acerca de la corteza cingulada anterior, se
empieza a comprender como un centro funcional para tareas de mantenimiento del nivel cognitivo

en conjuncién con la corteza prefrontal. (Dosenbach et al., 2008).

En ansiedad se ha encontrado que CCA esta asociada en el proceso de activacion simpatica,
de tal manera que se ha propuesto que funciona como un sistema de alarma cuya finalidad seria
reclamar mas recursos atencionales ante anomalias cognitivas o conductuales. (Critehey et al.,

2005; Hajcak McDonald y Simons, 2003).
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Hirsh, Mar y Peterson (2012) proponen que la corteza cingulada anterior participa en un
sistema de entropia regulador de la ansiedad asociada a la incertidumbre. Ademas, puede
incrementar su actividad en situaciones inesperadas aunque la retroalimentacién sea positiva.

(Jessup, Busemeyer y Brown, 2010).

Kerns et al. (2004) encuentran que CCA puede actuar como un recurso facilitador de los

procesos de la corteza prefrontal dorsolateral en la seleccion de la respuesta conductual.

También en procesos generales de ansiedad, la corteza cingulada anterior y la corteza
prefrontal orbital presentan actividad conjunta. La primera se envuelve en lo incierto y conflictivo,
la segunda participa en la valoracion de la recompensa ante la posible respuesta a ejecutar.

(Botvinick et al., 2005; Wallis, 2007).

McGregor (2010) propone que el cingulado anterior seria un sistema auto-organizativo

relacionado con la entropia psicolégica asociada a la ansiedad.

En resumen, y a la luz de los hallazgos propuestos, parece que la corteza cingulada anterior
se asocia con la corteza prefrontal dorsolateral y orbital en los procesos de control arriba-abajo

durante la regulacién de la respuesta dada por la amigdala en los procesos de ansiedad.
5.6.- La insula

La insula es una region cortical no observable desde la superficie cerebral dado que se ubica a los

largo de la pared medial del surco lateral. (Kandel, Schwartz y Jessell, 2003)

Mesulam y Mutson (1982) proponen la subdivision de la insula en dos regiones diferenciadas por

su organizacion citoarquitecténica a la que se corresponde una diferenciacion funcional.
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La regién anterior de la insula, con células agranulares y disgranulares, estaria implicada
en la informacién recibida desde el sistema visceral. La region posterior de la insula, con células
disgranulares y granulares recibiria informacién multimodal. Estos autores describen que ambas

regiones estan interconectadas.

La insula proyecta eferencias con el caudado y el putamen (Turner et al, 1980) y otras
estructuras de los ganglios basales. (Berke, 1960). La insula conecta bidireccionalmente con la
amigdala. (Turner et al, 1980) y también proyecta hacia la parte anterior del hipocampo. (Pribram

et al., 1950).

Craig (2002) considera que la insula es una estructura cortical primaria relacionada con la
informacion de la representacion corporal. Especialmente la insula anterior. (Gallese, Keyser y

Rizzolatti, 2004).

Krolak et al. (2003) encuentran activaciones funcionales de la insula ante estimulos
aversivos. En 1997, Phillips y su equipo habian reportado la activacion funcional PET de la insula

anterior ante estimulos aversivos.

Reiman et al. (1997) proponen que la participacién de la insula en la respuesta emocional
estd vinculada a la informacién que recibe por estimulos sensoriales interoceptivos. Asi, y en la
presencia de un estimulo fdbico, un individuo con fobia describe su malestar interior pudiendo
diferenciar aspectos cardiovasculares, musculares, digestivos y otras interocepciones. Asi,
Kuniecki et al. (2003) encuentran que la insula anterior se activa en la presentacion de estimulos
visuales que elicitan temor o disgusto relacionado con el control del sistema nervioso central sobre

los cambios en el ritmo cardiaco.
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Damasio et al. (2000) sugieren que la insula forma parte de un circuito central con el tdlamo
(Wirth, 1973) y el tronco cerebral (Ruggiero et al., 1987) para la monitorizacion del estado
emocional interno. A nivel cortical la insula proyecta eferencias y recibe aferencias de diferentes
regiones de la corteza temporal y de la corteza parietal (Mufson y Mesulam, 1982). Ademas recibe
aferencias desde el area motora suplementaria y el &rea premotora de la corteza frontal. (Mesulam

y Mufson, 1982).

La insula esta interconectada bidireccionalmente con la corteza cingulada y el cortex
prefrontal (Flynn, 1999). Wrigth y Groenewen (1996) proponen la existencia de un circuito

neuronal prefrontal-corticoestriatal en el que esta envuelta la corteza insular y el sistema limbico.

Hilbert et al. (2014) encuentra que la actividad funcional de la insula se incrementa cuando
los participantes con fobia especifica ven el estimulo que elicita la respuesta fébica. Este resultado
coincide con los hallazgos de Lipka et al. (2013), Lueken et al. (2011) y Schweckendiek et al.

(2011).
5.7- El Talamo

Se trata de una estructura formada a su vez por numerosos grupos celulares que conforman
los ndcleos talamicos involucrados en una multitud de funciones cerebrales. Situado en el
diencéfalo recibe multiples aferencias desde el sistema nervioso periférico via médula espinal y
tronco del encéfalo. Todas ellas recogen la informacion somatosensitiva de todo el cuerpo. La
diana taldmica de todo este conjunto de sefiales es el complejo ventral posterior de donde se
proyectan fundamentalmente hacia la corteza somatosensorial primaria. (Purves et al., 2007). El
talamo envia proyecciones a un buen nimero de regiones corticales, que de hecho mantienen una

relacion reciproca con el tAlamo.
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El ndcleo taldmico anterior esta considerado como una importante estacion sinaptica dentro
del circuito de Papez (Haines, 2013) dentro del procesamiento de las emociones. Las proyecciones

mas importantes del nicleo talamico anterior son hacia el giro cingulado.

Otro de los ndcleos talamicos de importancia en nuestro estudio es el nicleo geniculado
lateral que recibe informacion desde la retina y la envia a la corteza visual primaria, (Purves et
al., 2007) y parece implicado en los procesos de plasticidad de la corteza visual. (Linden et al.,
2009). El nucleo pulvinar estad implicado en la conexion talamo-amigdala de la ruta corta del

procesamiento emocional (LeDoux, 2016; Romanski et al., 1997).

Por otra parte, los ndcleos lateral dorsal y lateral posterior mantienen conexiones con el
giro cingulado y el l16bulo parietal. (Hendelman, 2006). Mientras que el nicleo inferior posterior

ventral conecta bidireccionalmente con la corteza frontal. (Redolar, 2013).

Desde mitad del S. XX se conoce que las aferencias predominantes de la corteza prefrontal
Ilegan desde el nucleo taldmico mediodorsal (Rose y Woolsey, 1948). Hoy se sabe que el ndcleo
pulvinar y el nicleo mediodorsal conectan el tAllamo con la corteza prefrontal (Cavada et al, 2000;

Romanski et al, 1997).

En estudios con neuroimagen funcional en fobias especificas se ha encontrado la
hiperactivacion del talamo en los participantes con fobia especifica, especialmente en fobias a las
arafias (Caseras et al., 2010; Dilger et al., 2003; Goossens et al., 2007; Hermanm et al. 2009;

Lueken et al., 2011; Schienle et al., 2005; Straube et al., 2004, 2006, 2007).
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5.8.- Corteza Occipital

La corteza occipital estd localizado en el polo posterior del cerebro. Funcionalmente se

divide en tres areas: primaria, secundaria y asociativa.

El 4rea primaria se sitda en el extremo mas posterior de la corteza occipital, rodeando a la
cisura calcarina. Se corresponde con el &rea 17 de Brodmann. Recibe las proyecciones desde el

talamo, por lo que es la region occipital donde llega la informacion visual.

El 4rea secundaria se corresponde con el area 18 de Brodmann. Presenta una amplia red de
conexiones interhemisférica, que es congruente con su funcion: elaborar y sintetizar la informacion

visual.

Por Gltimo, el area asociativa, situada inmediatamente posterior a la corteza parietal y
temporal. Se corresponde con el area 19 de Brodmann. Es la region mas interconectada con otras
regiones del cerebro. Su funcién es la integracion multimodal de la informacidn visual junto a la

auditiva y sensorial (Portellano y Garcia, 2005)

Con respecto al objeto de nuestro estudio, un estimulo percibido visualmente se distribuye
a través de un sistema de doble via. Una primera via denominada magnocelular y caracterizada
por transmitir trazos de informacién visual con un resultado pobre en calidad de la imagen
procesada, pero rapido y distribuido hacia la amigdala, la insula y la corteza prefrontal ventral.
Esta via parte de las células magnocelulares del nicleo geniculado lateral del tAlamo. Con aquella

informacion limitada pero suficiente para actuar en funcion de su relevancia. (Carretré et al, 2009)

También dentro del nlcleo geniculado lateral existe otro tipo de células denominadas
parvocelulares, que serian el origen de la segunda via de procesamiento visual con una

representacion completa de la escena visual y que involucra a la corteza occipital, previamente a
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reenviar informacion a la amigdala, la insula y la corteza prefrontal ventral. (LaBar et al., 2006;

Emiry y Amaral, 2000).

A la via magnocelular se le denomina también via corta, rapida o urgente, mientras que la
via parvocelular es denominada como larga, lenta o precisa haciendo referencia al procesamiento
de estimulos visuales a la velocidad en la respuesta requerida, manejando asi un doble sistema de
nivel, alto vs bajo, para el procesamiento de la constante informacién visual que llega al cerebro.

(Carretré, 2016)

En cuanto a la via corta, rapida o urgente, se sugiere la participacion de otros nlcleos
talamicos en su procesamiento. Asi, Romanski et al. (1997) encuentran la participacion del ntcleo
pulvinar del talamo en este procesamiento al informar de su conexién con la amigdala. De forma
similar Li et al. (2004) informan de una conexion del talamo con la amigdala mediada por el ntcleo
mediodorsal. Por otra parte, Clasca et al. (1997) describen la conexién talamica con la insula a

través de los nucleos pulvinar y mediodorsal.

En la conexién del tdlamo con la corteza prefrontal ventral encontramos diversas
referencias describiendo vias a partir de los nicleos pulvinar y medio dorsal (Cavada et al., 2000;

Romanski et al., 1997).

Acerca de la implicacion de estos nicleos en el procesamiento emocional, se ha encontrado
que tanto la lesion del pulvinar como mediodorsal afectan a la respuesta emocional (Li et al, 2004;

Oyoshi et al, 1996; Ward et al, 2005)

El nucleo geniculado se distingue de otros ndcleos taldmicos por su estructura laminar

donde se organizan las conexiones que provienen de las neuronas ganglionares de la retina del
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ojo. Las laminas que reciben informacion del ojo derecho estan intercaladas con las que reciben

informacion del ojo izquierdo (Alonso, 2007).

Las neuronas parvocelulares (células P) representan al 50% de dichas neuronas
ganglionares mientras que las magnocelulares representan al 8% de las neuronas ganglionares

(células M) (Alonso, 2007).

Se ha encontrado un tercer tipo de via en el ndcleo geniculado lateral, ubicadas en las zonas
interlaminares llamada via de células K o coniocelular del cual se desconoce su contribucion a la
percepcion aunque se especula con que participen en la informacién derivada de los conos

sensibles a la longitud de onda corta en la percepcién del color. (Purves et al., 2007)

Por ultimo, hacer una breve referencia a lo que se conoce acerca de la vision tridimensional,
pues, como se vera en el apartado dedicado a exponer el método experimental empleado, los

estimulos seran presentados en formato de video 3D.

Los ojos se mueven y se coordinan cuando un objeto aparece ante las dos foveas fijandolo
en una Unica imagen en un proceso conocido por fusion binocular, pues los campos visuales de
ambos ojos son diferentes (disparidad retiniana). Tal diferencia, ademas, permite la vision en 3D
que a nivel de corteza visual se procesa a partir de diferentes tipos neuronales. Se trata de un
sistema de grupo neuronales del que su funcionamiento aln no es conocido plenamente, aunque
han sido halladas en corteza visual de los monos. En primer lugar, un grupo de neuronas responden
a las disparidades retinianas cruzadas, es decir, diferenciacién cercana y un segundo grupo de
neuronas responden a las disparidades retinianas lejanas que no se cruzan. Por Gltimo, existe un
tercer grupo neuronal que responderia a como correlacionan las texturas del objeto percibido.

Ademas, los dos primeros grupos neuronales son capaces de hacer la distincion entre vision
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estereoscopica gruesa y fina (Orban, Janssen y VVogels, 2006). Sakata, Tsutsui y Taira (2005), por
otro lado, proponen que ademas de la corteza occipital, existan areas fuera de éstas implicadas en

la vision 3D como la corteza temporal inferior y parietal inferior.

6.- Planteamiento del problema y objetivo del presente estudio-

6.1.- Planteamiento del problema

En el caso que nos ocupa en el presente estudio, con la etiqueta verbal “miedo”, lo que
realmente estamos haciendo es referenciar un racimo de fendmenos tales como la experiencia
interiorizada del miedo, la conducta manifiesta ante un estimulo o situacion capaz de producir
miedo, o la respuesta fisioldgica disparada por dicho estimulo o situacion. Y todo este fenémeno
de percepciones, pensamientos y conductas se encuentra produciéndose en el cerebro, y por

extension en el cuerpo.

Entender como el cerebro procesa el miedo desadaptativo ante objetos o animales supone
conocer mas acerca del funcionamiento de las fobias especificas. Un camino para comprender
estos procesos lo ha abierto la neuroimagen. Actualmente se puede observar y cuantificar el
funcionamiento de las regiones cerebrales cuando una persona con fobia especifica percibe los

estimulos temidos y como su cerebro activa sistemas para el control de la situacion.

En este punto, hecha una revision acerca de los estudios de neuroimagen en fobias
especificas a los pequefios animales, hemos comprobado que la inmensa mayoria de los estudios
presentan los estimulos fobicos en formato de imagen fija. En este sentido, parece importante
incorporar las propiedades dinamicas que aporta la presentacion de estimulos en video. Donde, en

este caso, los pequefios animales se muevan como ocurre en la realidad.
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Por otra parte, no se encuentran muchos estudios donde el pequefio animal esté en
movimiento filmados en video 3D, buscando acercar la exposiciéon del estimulo a condiciones
reales. La posibilidad de ver a los pequefios animales tridimensionalmente, tal y como ocurre en

los ambientes reales acerca también la presentacion del estimulo fobico a la realidad.

Existen pocos estudios sobre fobia especificas que utilicen estimulos en realidad virtual. Y
entendemos que con la existencia de revisiones con resultados contrapuestos en lo que se refiere a
la eficacia de las terapias con exposicion con realidad virtual. Asi, por un lado existen revisiones
del asunto que aportan datos acerca de su eficacia (Clough y Casey, 2011; Parson y Rizzo, 2008;
Powers y Emmelkamp, 2008). Mientras por otro existen estudios que cuestionan esa eficacia
(Meyerbroeker, et al., 2013). Por lo que parece necesario estudiar cémo afecta al proceso cerebral
este tipo de imagenes en el estudio de fobias especificas, y compararlos con los resultados de
estudios que utilizan imégenes filmadas de la realidad. Incluso conocer como afecta estas

condiciones mas realistas en las escenas presentadas a los participantes sin fobia especifica.

Entendemos que la relevancia de estas cuestiones pudiera aportar variaciones a lo que hoy
conocemos tanto del modelo de doble ruta a la amigdala en procesamiento del estimulo fébico

como de los procesos de regulacion emocional.

Por todo lo expuesto, el presente estudio pretende alcanzar los objetivos que detallamos a

continuacion.

6.2.- Objetivos del presente estudio.

1.- Mediante la morfometria basada en vdxeles (VBM), investigar las diferencias de
concentracion o volumen en diferentes tejidos cerebrales a partir de las imagenes estructurales de

las regiones de interés en el estudio de las fobias especificas a pequefios animales. En este caso
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esperamos encontrar diferencias significativas en cuanto a la estructura cerebral entre sujetos

fébicos y no fobicos.

2.- Mediante la técnica de imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI) estudiar
los procesos de activacion de las areas cerebrales implicadas en las fobias especificas a animales

pequerios. En este caso esperamos encontrar:

a) Si existen diferencias significativas en la respuesta cerebral funcional entre participantes

fébicos y no fobicos.

b) Si existen diferencias significativas en la respuesta cerebral funcional entre la
presentacion de imagenes reales y la presentacion de imagenes por realidad virtual, validando asi
el uso de esta Ultima en los procesos terapéuticos como alternativa a la exposicion a iméagenes

reales.

c) Si existen diferencias significativas segun el estimulo varie en distancia del estimulo
fobico o en cantidad de animales en la imagen. Esperando que las diferencias se inclinen hacia
menos distancia 0 méas animales implicando mayor activacion de la red cerebral implicadas en las

fobias especificas.

3.- Realizar el analisis de la conectividad funcional cerebral (la correlacion temporal entre
sefiales neurofisiolégicas espacialmente separadas) de tal manera que podamos identificar, la
influencia de una region del cerebro en la actividad fisioldgica, registrada en nuestro estudio, en

otras regiones del mismo.
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1. Meétodo

A partir de un disefio cuasi-experimental, se llevaron a cabo tres estudios, un estudio de las
caracteristicas morfométricas, un estudio de la actividad y finalmente un estudio de conectividad

funcional.

El estudio de las caracteristicas morfométricas, medidas por resonancia magnética nuclear,
del cerebro completo y de las regiones de interés para el estudio, se llevd a cabo entendiendo como
variable independiente o factor, el Grupo con dos niveles: participantes con fobia especifica a

pequefios animales y participantes dicha fobia especifica.

En segundo lugar, el estudio del patron de activacion funcional cerebral de los
participantes. En este caso el disefio se construyd a partir de tres factores con dos niveles cada uno.
El factor Grupo con participantes con fobia especifica a pequefios animales y participantes sin
dicha fobia. El factor tipo de imagen con dos niveles: videos 3D filmados de la realidad vs. videos
construidos en realidad virtual. Y finalmente, el factor tipo de estimulo presentado: estimulos
fébicos vs. estimulos neutros. El estudio de la interaccion de dichos factores también fue puesto a

prueba en este disefio.

En el segundo estudio se analizaron en aquellos participantes con fobia especifica a
pequefios animales, a través de la presentacion de videos filmados de la realidad si su actividad
funcional cambia cuando el estimulo esta cerca o lejos. En este caso se incluyo el factor distancia

(cerca vs. Lejos) y el factor cantidad de estimulos (un estimulo vs. Varios estimulos).

Con las medidas morfométricas y funcionales se estudiard qué activaciones podrian

covariar con las diferencias morfométricas. Para ello utilizando sélo las imagenes filmadas de la
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realidad en las que aparece el estimulo fébico se compararan los participantes con fobia especifica

a pequefios animales con los participantes sin esa fobia especifica.

Por altimo, se estudio la conectividad funcional a partir de las correlaciones temporales de
las activaciones funcionales cerebrales obtenidas para los participantes con la fobia especifica

objetos de estudio al presentarles el estimulo fobico en la version de video filmada de la realidad.

1.- Participantes

El reclutamiento de los participantes se hizo por [lamamiento publico ofertando tratamiento
psicolégico a quienes quisieran participar en el estudio. EI grupo control fue mayoritariamente
reclutado entre el alumnado de la facultad de Psicologia de la Universidad de La laguna con la
contraprestacion por nuestra parte de impartir un curso después de los registros sobre neuroimagen
y fobias, ademas de afiadir 0,25 puntos a la nota de alguna de las asignaturas del Departamento de
Psicologia Clinica, Psicobiologia y Metodologia que el alumno estuviera cursando y hubiera ya
aprobado. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado para participar en la
investigacion y otro para realizar una RMN que a tal efecto proporciona el Servicio General de

Apoyo a la Investigacion de la Universidad de La Laguna (SEGAL).

La muestra de este estudio estd compuesta por 73 personas que, tras la valoracion
psicoldgica se dividieron en 36 sujetos con fobia especifica a pequefios animales (28 mujeres y 8
hombres) y 37 sujetos sin esta fobia especifica que conformaron el grupo control (29 mujeres y 8
hombres). Por otra parte, 20 de los sujetos del grupo de fobia especifica vieron los videos
mostrados habian sido filmados de pequefios animales reales, y los 16 sujetos restantes del grupo

de fobia vieron imagen construida en realidad virtual. La division del grupo control sigui6 el
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mismo criterio, esto es, 21 para imagenes reales y 16 para imagenes en realidad virtual. Afiadir en
este punto que durante el pre-procesado en resonancia magnética funcional se eliminaron algunos
sujetos que no cumplian los criterios de calidad para analizar sus datos fundamentalmente por

movimiento del sujeto durante el registro.

Dado que el grupo control se confecciond principalmente con alumnos, en los analisis
posteriores se tuvo en cuenta la diferencia de edad entre grupos para equilibrar la heterogeneidad

en esta variable. Esto sera explicado con detalle en el apartado de resultados.

Por ultimo, indicar que el presente estudio cumple los criterios en cuanto al tamafio de la
muestra para RMNf en equipos de resonancia de 3 teslas calculados por Friston, Holmes y Worsley
(1999), Desmond y Glover (2002) Hayasaka y colaboradores (2007) y Mumford (2012), pues

nuestra muestra supera el nimero minimo de 12 sujetos por grupo para el disefio propuesto.

2.- Instrumentos

a) Entrevista Diagndstica Internacional Compuesta (CIDI; Composite International Diagnostic
Interview; Organizacién Mundial de la Salud, 1997). Entrevista estructurada que proporciona
diagnésticos DSM-IV y CIE-10. Se seleccionaron las preguntas relacionadas con fobia
especifica, fobia social, agorafobia y ataque de panico, para verificar si los participantes
cumplian con los criterios de inclusion. Al tiempo se verificd durante la entrevista aquel aspecto

de sus respuestas a los cuestionarios que hubiera que matizar.

b) Escala de ansiedad de Hamilton (HAS; Hamilton Anxiety Scale; Hamilton, 1959). Valora el

grado de ansiedad en pacientes previamente diagnosticados. Se administr6 como prueba de
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autovaloracion donde el sujeto puntuaba el grado que otorgaba a los sintomas de ansiedad

referida a estar en presencia del estimulo fébico.

c) Inventario S-R (S-R Inventory of Anxiousness; Endler et al., 1962) adaptado a arafias,
cucarachas y lagartos. Tiene como objetivo la evaluacion de la Ansiedad-Rasgo en diferentes
situaciones y esta compuesto por 14 items (escala Likert de 5 puntos) que evalla los sintomas
mas habituales asociados con la respuesta ansiosa. Se le indic6 el estimulo fobico objetivo

(arafas, cucarachas o lagartos) antes de la respuesta del participante.

d) Inventario de Ansiedad de Beck (BAI; Beck Anxiety Inventory, Beck, Epstein, Brown y
Steer, 1988). Valora los sintomas somaticos y cognitivos de la ansiedad. Se trata de una medida

general de ansiedad.

e) Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HAD; Hospital anxiety and Depression Scale;
Zigmond y Snaith, 1983). Se trata de una pequefia prueba que permite tener una puntuacion en

depresion y otra de ansiedad referida a la Gltima semana.

f) Escala de Autoeficacia General (EAG; Baessler y Schwarcer (1996)). Hace referencia al

sentimiento de confianza en las capacidades propias para manejar los estresores.

g) Cuestionario Internacional de los Trastornos de las Personalidad (IPDE; International
Personality Disorder Examination; Loranger, Sartorius, Dreoli, Berger, et al., 1994). Evalta los
trastornos de personalidad segun criterios de la CIE-10 y de DSM-IV. En nuestro caso s6lo se
contemplaron las tres subescalas asociadas a los trastornos de ansiedad (Obsesivo-Compulsivo,
Dependencia y Evitacion). Esta escala no tiene valor diagndstico si no existe a posteriori una

entrevista para confirmar o descartar posibles hallazgos.
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h) Inventario de Lateralidad Manual de Edimburgo (Olfield, 1971). Evaluacién de la
preferencia manual. Se administr6 para identificar y descartar sujetos con mano dominante la
izquierda, por una posible influencia de la lateralidad en los patrones de activacion cerebral. Por

lo que todos los sujetos en este estudio son diestros.

3.- Disefio, registro y anélisis del estudio.

3.1 Disefio

El disefio de presentacion de videos fue mediante bloques, con lo que se les presento a los
sujetos 16 bloques de 20 segundos (10 pulsos del gradiente Echo de la RMN) cada uno con
imagenes de cucarachas, arafias y lagartos filmados en movimiento con una camara 3D para los
sujetos que veian imagenes reales o construidas, también en 3D, pero en realidad virtual dentro el
paradigma de no interaccién sujeto-animal, y otros 16 bloques de igual duracion con imégenes de
bolas de madera como estimulos neutros, que también se construyeron para realidad virtual (Figura
4). El orden aleatorio de presentacion se calculé con la funcion de aleatorizacion de la hoja de

calculo Excel.

Las imagenes de video eran presentadas a través del ordenador del servicio con una tarjeta
gréfica NVIDIA 3D GeForce 8600 GT conectado con un equipo MRI Visualstim Digital con un
selector de formato de las imagenes 3D que los sujetos miraban por las gafas 3D especificas para

RMN de este sistema.
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Una caracteristica importante de la presentacion de estimulos es que los pequefios animales

se filmaron y construyeron para realidad virtual en movimiento, hecho diferencial con la mayoria

de disefios publicados en este tema. Otra cuestion de interés es que ambos formatos de videos son

similares (800 x 600 pixeles) y las filmaciones de los reales fue la guia para construir los de

realidad virtual.

Como control de la varianza secundaria durante la presentacion el participante no podia

distraerse con estimulos externos. Dado que, una vez colocadas las gafas solo podia ver los videos

que se le presentaban ya que estas van ajustadas a la cara imposibilitando la aparicion de

distractores durante la visién de los videos.

Tipo de imagen

Realidad virtual

Figura 4: Se muestran dos ejemplos de las imagenes utilizadas como estimulos fébicos. Eran vistos en tres
dimensiones con unas gafas especiales para resonancia. Los animales se movian durante los 20 segundos de

cada bloque de estimulos fébicos.
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Los participantes veian los videos dentro de un sistema de resonancia magnética nuclear
(RMN) para la obtencion de imagenes por resonancia magnética funcional. El escenario para los
estimulos fobicos y neutros era el mismo a fin de controlar ruido experimental por elementos de

escena diferentes entre una condicion y otra.

Los participantes pasaron primero el protocolo de resonancia magnética nuclear funcional
(11 minutos) que unido a la preparacion del participante y calibracion del equipo alcanzaba
aproximadamente unos 15 minutos. A continuacidn se registraban las iméagenes estructurales en
unos 5 minutos aproximadamente (variable por el tiempo que tarda el sistema en guardar los datos).
Por ultimo, se finaliza la sesion haciendo un registro corto (2 minutos) de iméagenes T2 (TR: 4140
mseg., TE: 89,4 mseg., FA: 90°, la dimension de la imagen es de 512x256x20 y la dimensién del
voxel es 0,469 x 0,469 x 6,985 mm) a fin de que el técnico de resonancia descartara cualquier
hallazgo inesperado, con lo que se pone en marcha el protocolo del servicio informando al
radiologo, se trata mas de un criterio ético que experimental. La duracién del experimento era de

algo mas de 20 minutos aproximadamente.

3.2 Técnica de neuroimagen: estructural y funcional

A lo largo de la presente tesis se han medido, a través de un resonador magnético, tres tipos
diferentes de resultados en virtud de sus objetivos. Principalmente este trabajo se ha centra en la
obtencion de datos funcionales de lo que ocurre en nuestro cerebro cuando una persona con fobia
se enfrenta a un estimulo fébico a partir de la técnica de resonancia magnética nuclear funcional
(RMNF). Sin embargo, a partir de las imagenes estructurales obtenidas en los registros, también se

ha buscado la obtencién de datos morfométricos basados en los voxeles. Por ultimo, a partir de la
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obtencién de componentes principales se han buscado patrones que aporten informacion sobre la
conectividad funcional de las estructuras implicadas en las fobias especificas a los pequefios

animales.

a) Estructural
En nuestro caso, las imagenes estructurales serdn T1 para los experimentos, aunque por
cumplir con las buenas practicas se obtienen imégenes T2 al final del protocolo experimental por
si azarosamente apareciera algun hallazgo, y al contrastar T1 y T2 por el técnico sugiera derivar
al sujeto al servicio de radiologia y/o neurocirugia para valoracion clinica, segtn el protocolo que

a tal efecto se establece en el servicio de neuroimagen.

Al principio de cada tiempo de repeticién (TR) la magnetizacion longitudinal es derribada
al plano transverso usando un pulso de radiofrecuencia (RF), asi la magnetizacion longitudinal
entra en relajacion T1 hasta el proximo TR, y asi en un proceso continuo. Mientras lo que ocurre
durante el intervalo tiempo de eco (TE) es que la magnetizacion transversal decae como efecto de
la relajacion T2. La secuencia de adquisicion seria el conjunto de pulsos y gradientes necesarios
para poder adquirir el nimero de ecos necesarios para formar un espacio k que contenga las
frecuencias espaciales de la imagen buscada (en nuestro caso la imagen estructural tiene 256 filas

lo que supone obtener 256 ecos y que, realmente, es lo que adquiere la maquina de resonancia.

La variable dependiente en los estudios de morfometria basada en voxel viene dada por los
cambios observados en el tejido cerebral medido voxel a voxel, que en nuestros analisis
estadisticos se obtendran en términos de cambio de volumen morfométrico en las regiones

cerebrales comparadas para la opcion de cerebro completo.
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b) Funcional

Una vez se adquieren las imagenes estructurales, se adquieren las imagenes funcionales.
Asi, las propiedades neurofisiologicas durante la actividad cerebral también tienen relacién con lo
dicho anteriormente a través de los cambios paramagnéticos que produce la hemoglobina
desoxigenada. Para ello es de interés entender, previamente, cdmo se realiza el aporte de oxigeno
a las células nerviosas por el consumo de energia en la actividad cerebral. Requerimiento
energético constante por la permanente actividad cerebral, por lo que el cerebro debe generar
grandes cantidades de ATP para mantener tal actividad. Asi el cerebro necesita el 60% de la
glucosa total requerida por el individuo y el 20% del oxigeno total consumido. En la medida que
el cerebro no dispone de mecanismos de reserva de glucosa como acumular metabolitos de
glucogeno, el aporte de glucosa y oxigeno debe ser constante. De esta idea se establece la relacion
directa entre incremento de actividad cerebral e incremento de consumo de glucosa y oxigeno.
Ambos se envian a las neuronas por perfusion sanguinea capilar, lo que produce un incremento en
la hemodinamica de la regién. Por lo que, a través del flujo sanguineo, el cambio de volumen
sanguineo y el consumo de glucosa y oxigeno se infiere una medida indirecta de la actividad
cerebral. Si el estimulo que produce una determinada actividad cerebral es duradero, para mantener
constante el aporte de glucosa y oxigeno surge un incremento de la densidad capilar y, por ello, un
aumento del volumen cerebral total. EI hecho de que el incremento de oxigeno provoque una
mayor cantidad de sangre oxigenada es el centro argumental para los anélisis de resonancia
magnética funcional a partir de una técnica de contraste que depende del nivel de oxigeno en sangre
y que se denomina efecto BOLD (Blood Oxigen Level Dependent) y que sera la variable
dependiente en los disefios experimentales con RMNf como medida indirecta de la actividad

neuronal. Las propiedades magnéticas de la hemoglobina permiten asociar la técnica de
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resonancia magnética y la actividad cerebral que subyace en la técnica de neuroimagen funcional.
A lo largo del presente estudio se utilizaran las expresiones actividad (activacion) funcional o

respuesta hemodinamica para referirnos al efecto BOLD.

3.3 Adquisicién y anélisis de las imagenes de resonancia magnética

El equipo de RMN utilizado fue el GE 3.0T Signa Excite HD del Servicio General de

Apoyo a la Investigacion (SEGAI) seccion RMN de la Universidad de La Laguna.

El volumen estructural convertido NIFTI para registro recoge 172 imagenes DICOM en
T1 con el protocolo FSPGR 3D con ASSET para un resonador General Electric (GE) Signa Excite
HD de 3T. TR: 8852 mseg., TE: 1756 mseg., FA: 10° la dimensién de la imagen es de

256x256x172 y la dimension del voxel es 1x1x1 mm, FOV: 25,6 y TI: 650 mseg.

La eleccion de uso del protocolo ASSET viene dada por las caracteristicas de nuestros
sujetos experimentales. Ya que este protocolo reduce a la mitad el tiempo de adquisicién de
imagenes estructurales, asumimos que convenia para pacientes con fobia cuyo sintoma principal
es la ansiedad, reduciendo al minimo necesario el tiempo que los sujetos estaban dentro de tubo
de resonancia, que por lo general es sabido puede producir ansiedad en muchos sujetos. Ademas,
previamente, al finalizar la entrevista se les preparaba para la situacion experimental,
desdramatizando el hecho y aportandoles informacion de la seguridad y pronto auxilio durante la
situacién experimental. Esto se reitera ya en el entorno experimental antes de comenzar, con
buenos efectos puesto que de todos los sujetos solamente uno pidié ser sacado del equipo de

resonancia a mitad de la sesion.
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Los 337 volumenes funcionales generados en formato NIFTI se obtuvieron de la
conversion de 10.784 imagenes DICOM registradas con Gradient Echo (TR= 2000 ms, TE= 30

ms, FA= 75°, FOV=25.6, Dim. Image = 64x64x32, Dim. Voxel = 4x4x4 mm).

3.3.1 Procesado y andlisis de las imégenes de resonancia magnética nuclear funcional

(RMN)

El paquete de software SPM ha sido disefiado para el anélisis de secuencias de datos de
imagenes cerebrales. Las secuencias pueden ser una serie de imagenes de diferentes cohortes, o
series temporales del mismo sujeto. Se trata de un software para estadistica paramétrica en
cartografia cerebral a fin de probar hipotesis en experimentos con neuroimagen. En nuestros
analisis utilizaremos la versién SPM12 del Statistical Parametric Mapping (The FIL Methods

Group, 1991, 1994-2017).

La mayoria de los equipos de resonancia magnética nuclear producen sus datos en el
formato de imagen DICOM, sin embargo, nuestro software procesa imagenes en formato NIFTI,
por lo que es preciso realizar la conversion utilizando la utilidad DICOM import del SPM12. Para
ello, se seleccionan, en nuestro caso, las 172 imagenes DICOM y se convierten en un volumen
NIFTI. Después, de forma similar, se convierten las 10.784 imégenes funcionales DICOM en 337

volimenes NIFTI.

Antes de pre-procesar las imagenes, es conveniente asegurarse de que todas las imagenes
tengan el mismo origen anatémico como punto origen (0, 0, 0) de un eje (x,y,z) de coordenadas en
el espacio. Para ello, utilizando la herramienta “Display” del SPM12 (Figura 5) , reorientamos

tanto las imagenes estructurales como funcionales con el centro de coordenadas en la comisura
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anterior en todos los sujetos tomando como referencia el volumen estructural. Si fuese necesario
ajustariamos con la misma herramienta el desplazamiento espacial fuera del eje formado por la

comisura anterior y posterior tanto en traslacion (x, y, z) como rotacion (pich, roll, yaw).
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mm: Dimensions:236 x 256 x 172
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Intensity: _ | Intensity ¥ =1 X
| 3T 3D GR
i 0
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Figura 5: Ejemplo de reorientacion desde el eje horizontal formado por la comisura anterior y la
comisura posterior de la imagen estructural de uno de los sujetos. Y luego es aplicado a las imagenes
funcionales.

En cuanto a los Dummy Scans, normalmente se recomienda eliminar los primeros escaneos
del registro a fin de no introducir en nuestro analisis artefactos propios de las variaciones
producidas por la por el proceso de estabilizacion de la maquina de resonancia al inicio del
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experimento. En nuestro caso particular no fue necesario puesto que el sistema con el que
trabajamos ya las elimina por defecto, de tal manera que en las imagenes que guarda ya se han
eliminado 10 pulsos, es decir, en nuestro caso con un TR de 2 segundos supone eliminar los
primeros 20 segundos del registro, o lo que es lo mismo un bloque del disefio, que el sujeto esta

viendo en la condicion de blogue con estimulo neutro.

A.- Pre-procesado espacial

a) Realineamiento (Realign)
Alo largo del experimento, y a pesar que se instruye a los sujetos en que no deben moverse,
se produce un movimiento minimo de la cabeza que debe corregirse a posteriori. Es recomendable,
y asi hemos obrado, no aceptar iméagenes que presenten movimientos superiores a los dos

milimetros.

Para realinear las imagenes funcionales se utilizan la opcion “Realign” del SPM12 (Figura
6) que estima el movimiento producido a los largos de todo el experimento y realinea las imagenes.
En este proceso el programa genera un fichero de texto con dichos pardmetros de movimiento para
ser utilizados como regresores en el disefio estadistico. Ademas, se genera una imagen media de
todas las funcionales (Mean Image) que sera utilizada como referencia en el siguiente paso del

pre-procesado.

Para el resto de opciones se utilizaron las marcadas por defecto en el SPM12 por ser las
recomendadas en el manual del software en nuestro tipo de estudio (conducta a seguir en todo el

procedimiento y que sélo se especificara y argumentara cuando la decision difiera en este sentido).
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Figura 6: Movimientos de traslacion y rotacion de la cabeza del sujeto durante la prueba. Los expertos en
neuroimagen funcional desaconsejan el uso de iméagenes para su analisis con movimientos superiores a 2
milimetros.

b) Corregistrado (Coregister)
A través de interpolaciones y usando como imagen de referencia la media de todos los
voliimenes funcionales obtenida en el realineamiento, se transforma, con la opcion “Coreg”, el
volumen estructural en funcion de los ajustes de movimiento realizado en los volimenes

funcionales (Figura 7).
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A1 = 0.001%+0.001%y 0.250*Z +53 851
1 = 0.250% +0.004*y +0.001*Z +67 097

Z1 = 0.004* +0.250% +0.001*Z -24.492
Original Joint Histogram Final Joint Histogram

.~00001-000001-01 nii
.~00001-000001-01 nii

.~00001-000032-01 nii .~00001-000032-01 nii

Figura 7: Proceso en el que se corregistra el volumen estructural con la imagen media de todos los
volimenes funcionales.

c) Segmentado (Segment)

Este procedimiento tiene como objetivos, primero, segmentar el volumen estructural en
otros tres que se corresponden con la sustancia gris, la sustancia blanca y liquido cefalorraquideo

construyendo los respectivos volumenes resultantes. Y, segundo, ejecutar un algoritmo Forward
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que calcula el campo de deformacién del volumen estructural propio para el espacio NMI que se

utilizara en el normalizado de las imagenes (Figura 8).

Segmenta sustancia gris
de sustancia blancay -
liquido cefalorraquideo

Axial Coronal Sagital

Estructura y
volumen

intracraneal —
Segmentado de las imagenes estructurales

Figura 8: Proceso de segmentado de las imagenes estructurales, delimitacion craneal y del campo de
deformacion.

d) Normalizado (Normalise)
Este paso es esencial a fin de poder realizar inferencias desde nuestros datos a la poblacion

normal. Para ello es necesario referir nuestras imagenes al atlas MNI.

Realmente realizamos dos procedimientos para el normalizado de nuestras imagenes: uno
para el volumen estructural y otro para los volimenes funcionales. En cada una introduciremos la
dimension tridimensional voxel que elegimos en el registro de resonancia en cada tipo de imagen.
Asi, para el volumen estructural la dimension del voxel fue 1x1x1 mm mientras que para los
volumenes estructurales fue 4x4x4 mm Para llevarlo a cabo se uso la opcién Normalise Write del

SPM12.
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e) Suavizado (Smooth)

El Gltimo paso del pre-procesado espacial es la convolucidon de los volimenes funcionales
con un kernel gaussiano a fin de reducir ruido o diferencias residuales en las imagenes que seran
analizadas en el procedimiento estadistico. Para ello, con la opcion “Smooth” seleccionamos un
FWHM (Full-Width at Half Maximum) como kernel gaussiano de 8 x 8 x 8 mm de amplio uso y

consenso en los estudios de resonancia magnética funcional.

B.- Andlisis estadistico

a) Neuroimagen funcional

El SPM12 fundamenta sus constructos estadisticos desde el Modelo Lineal General
(MLG). Asi los datos observados (Y), es decir, la sefial del efecto BOLD, son el producto entre la
matriz disefiada para las variables registradas (X) por los diversos parametros (B) que puedan
afectar al estudio. Ademas se tiene en cuenta un error residual de la medida que se afiade al modelo
(figura 9). Se trata de un modelo de regresion para cada voxel simple, en nuestro caso con una
dimension de voxel de 4x4x4 milimetros. Lo que supone que cuando se procede a resolver los
contrates estadisticos de interés, el modelo ya ha computado un procedimiento de regresion

mualtiple.
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Tiempo

—_—
Senal BOLD

Figura 9: Modelo de regresion de voxel simple. Lo que supone que cuando se procede a resolver los

—

X,

X, (&

contrates estadisticos de interés, el modelo ya ha computado un procedimiento de regresion maltiple.

En la figura 10 se recoge el disefio establecido para cada uno de nuestros andlisis intra-
sujeto (analisis de primer nivel). Asi, la respuesta hemodinamica convoluciona con los estimulos
presentados indicandole al programa SPM12 el tiempo de inicio en segundos de cada bloque de la
presentacion de estimulo y la duracion del bloque (20 segundos). También se elimina el ruido de
baja frecuencia con un filtro de paso alto (HPF) cuyo valor seré el doble de la suma de la duracion
de un blogue con estimulo fobico y un bloque con estimulo neutro (2*(20+20)=80) por lo que para

nuestros analisis de resonancia magnética nuclear funcional se fija el valor de HPF en 80 segundos.
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images

parameters

Figura 10: Disefio de intra-sujetos donde podemos ver las columnas de bloques con estimulos fobicos y
los bloques con estimulos neutros. Las Gltimas seis columnas representan los regresores de movimientos
introducidos en el disefio.

Es importante comprender para entender los andlisis estadisticos es que los pardmetros
pesan lo que pesen sus regresores. Asi, en la figura 10 se observa que en nuestro disefio, ademas
de las dos condiciones presentadas en blogues se han afiadido 6 columnas donde se incorporan al
andlisis los datos de movimientos obtenidos por el realineamiento en el pre-procesado (tres de

traslacion y tres de rotacién de la cabeza).

En el disefio que observamos en la figura 11, las dos primeras columnas corresponden a las
dos condiciones que hemos presentado en bloque de video de 20 segundos cada uno durante el

registro de la resonancia magnética nuclear funcional.
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Presentacion de estimulos
en
Resonancia Magnética Nuclear
funcional

(TR) 2 segundos x 10 pulsos = 20 segundos cada bloque

neutro fobico | neutro  fobico neutro fobico

1 bloque dummy
+
16 bloques con estimulos fébicos
+
16 bloques con estimulos neutros

Figura 11: Disefio de bloques para la presentacion de estimulos durante la sesién de RMN. Con un TR de
2 segundos y una duracion de 20 segundos por bloque se pueden dar 10 pulsos de gradiente Echo a cerebro
completo para registrar su actividad funcional.

Nuestra ecuacion final para el analisis estadistico resultante (Figura 12) cuando se han

registrado todos los escaneos (N) del estudio con resonancia magnética nuclear funcional.

El protocolo estadistico seguido en el presente estudio fue el analisis de efectos aleatorios

(Random Effect Analysis) con dos niveles de anlisis. Un primer nivel para el anélisis intra-sujeto,

y un segundo nivel para andlisis intra e inter-grupo. Este protocolo es el recomendado por el

programa SPM12 para aquellos andlisis estadisticos que pretendan inferir los resultados a la

poblacién.
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Figura 12: En la matriz de disefio se debe incluir los factores conocidos a controlar estadisticamente, pero
ademas entran los factores potenciales de confusion. En nuestro caso entra como regresor la edad de los
sujetos.

El SPM solo devuelve tres tipos de estadisticos: Z, F y t. Las puntuaciones Z se asocian a
la intensidad de la activacion hallada. El estadistico F sélo aporta informacion acerca de si una
activacion es o no estadisticamente significativa. Y, por tltimo, el estadistico t aporta informacién
acerca de la direccion de la activacion. En ese sentido, en nuestros andlisis utilizaremos F para
detectar posibles activaciones funcionales, pero se utilizara el estadistico t para conocer la
direccién que toma que toma la significacion estadistica de una activacién cuando comparemos

grupos y condiciones experimentales.

En cuanto al nivel de significacion de una activacion, en esta investigacion se utilizar el
criterio p < 0,001 sin ningun algoritmo de correccion. Esta decision se toma debido a la polémica

metodoldgica surgida con el corrector Family Wise (FWE) recientemente (Eklund, Nichols y
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Knutsson, 2016). Estos correctores son implementados para eliminar activaciones que puedan ser
falsos positivos, hemos incorporado el criterio al uso de aceptar 10 voxeles para considerar una
activacion (Friston, 1994). Este criterio se fijo para dimensiones de voxel funcionales de 2 x 2 x 2
mm (8 mm3) por lo que al multiplicar por 10 el volumen resultante de activacion seria 80 mm3,
En nuestro caso, que utilizamos voxeles de 4 x 4 x 4 mm (64 mm3) en los estudios funcionales,
utilizaremos dos voxeles por cllster para considerar una activacion, ya que al multiplicar 64 por 2
el volumen resultante seria 128 mms, superior al criterio de uso frecuente cuando se utilizan p no
corregidas. Con lo que se asume que la posibilidad de eleccion de falsos positivos esta controlada.
Si por alguna circunstancia propia del estudio hubiera que ser mas permisivo con el nivel de
significacion estadistica se contrarrestaria la probabilidad de encontrar activaciones falsas
positivas incrementando este volumen, reduciendo la probabilidad de agrupamiento de véxeles
por azar. En todo caso, introducimos la d de Cohen (Cohen, 1962) para cada estructura cerebral

hallada como activa a fin de conocer el tamafio del efecto encontrado.

Por Gltimo, las imagenes fueron referidas a las coordenadas en el espacio del cerebro
estandar del Instituto Neurologico de Montreal (MNI: Brain Standard Space of Montreal
Neurological Institute) para cerebro de un ser humano occidental, perfil al que se ajusta nuestra

muestra.

e Estadistica de primer nivel

La comparacién realizada en este nivel fue si habia diferencias entre el tipo de estimulo
presentado en cada sujeto. Con la prueba t se direccioné el estudio de esas diferencias en las dos
posibles para la hipotesis alternativa, es decir activaciones en estimulo fébico mayor que en

estimulo neutro y activaciones en estimulo neutro mayor que en estimulo fébico con respecto a
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la respuesta hemodindmica BOLD. En el primer caso tendriamos las activaciones cerebrales
propias de los estimulos fobicos, mientras que en el segundo obtendriamos las activaciones propias

de los estimulos neutros.

Las activaciones funcionales resultantes de la convolucion de la respuesta BOLD con la
presentacion de estimulos fobicos y neutros en cada sujeto se llevaron a los analisis de segundo

nivel.

e Estadistica de sequndo nivel

A este nivel se realizan los analisis estadisticos intra e inter-grupo para responder a los
requerimientos de los objetivos de este trabajo de investigacion y que seran detallados en el

apartado de resultados del mismo.

b) Efectos de la distancia a la gue el sujeto con fobia percibe el estimulo fébico y de la

cantidad de estimulos que aparece en imagen.

A partir del grupo de participantes con fobias que pasaron por videos de imagenes reales,
realizamos un disefio factorial con tres factores: tipo de estimulo con los niveles fébico y neutro,
cantidad con los niveles uno y varios (tres estimulos presentes), distancia con los niveles cerca,
para un primer plano del estimulo, y lejos cuando el estimulo estaba al fondo de la escena. Este
procedimiento se realiza tanto para los estimulos fobicos como con los estimulos neutros. Estas
condiciones estan incorporadas en los blogues de presentacién de los videos 3D durante el registro
de resonancia magnética nuclear funcional que se ordenaron de forma aleatoria también para esta

condicion.

84

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 967397 Codigo de verificacion: rTxIz6P5

Firmado por:

FRANCISCO LUIS RIVERO PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 27/06/2017 21:45:22

WENCESLAO PENATE CASTRO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

27/06/2017 23:20:34

MOISES BETANCORT MONTESINOS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/06/2017 10:23:48

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

07/07/2017 18:09:11

84 /235



3.3.2.- Procesado y andlisis de morfometria basada en voxeles (MBV).

A partir el volumen estructural registrado (los parametros de registro figuran en el apartado
anterior) y utilizando el programa estadistico CAT12 (Computational Anatomy Toolbox for SPM)
gue se implementa como herramienta en el SPM12 se realiza el estudio de las variaciones de
volumen estructural de las regiones cerebrales voxel a voxel entre sujetos con fobia especifica y
controles. De igual manera que en las RMNT, en este proceso también se hace un preprocesado
centrado fundamentalmente en el segmentado de las imagenes en materia gris, materia blanca y
liquido cefalorraquideo. Las imagenes fueron normalizadas sobre la plantilla del espacio nativo
con el algoritmo DARTEL que ofrece como ventaja un proceso de modulacién no lineal de las

imagenes (figura 13).

En el modelo se introduce el volumen intracraneal del sujeto como covariable (calculado
por defecto por el CAT12). Todas las imagenes pasaron por un algoritmo que puntuaba la
calidad de las imagenes estructurales. Los procedimientos se realizaron siguiendo las
indicaciones del manual del CAT12 para poder hacer inferencias de las variaciones del volumen

cerebral, poder referir los hallazgos a un atlas anatomico normalizado.

Las imagenes de nuestro estudio obtuvieron clasificacion entre satisfactoria alta y buena
alta. Lo que implica que las imagenes son aptas para un estudio de morfometria (Figuras 14 y 15).
Tal verificacién de calidad ha sido importante para nuestro estudio pues al elegir el protocolo
ASSET para la adquisicién de las iméagenes estructurales y reducir el registro de imégenes a la
mitad de tiempo debido a la posible ansiedad de los participantes con fobia provocada por un

exceso de tiempo dentro del resonador.
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Figura 13: Segmentado del volumen estructural, se aprecia que el resultado final es mucho mas preciso
que en el segmentado para RMNf.

Image quality definition I excellent | good l satisfactory ’ sufficient l critical I unacupulblo/hllod I

| | | [ |
BWP noise (in percent) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 15 20
BWP bias (in percent) 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 300 400
resolution RES (mm) ‘ 05 ‘ 1.0 ‘ 15 ’ 20 25 40 55
Quality ratings | l I I |
procentaged rating points (rps) 100 95 9 85 80 75 70 65 60 55 50 25 0
linear rating scale 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 55 8 105
nominal numbers [ 2e 223+ ]33 [a+[a[a[5+]5]5 6
nominal letters A+|A|A[B+|B[B-[C+[C[C[D+][D|D-[E+[E|E F
description excellent good satisfactory | sufficient critical unacceptable / failed

Figura 14: Graduacion de calidad de las imagenes estructurales para realizar un estudio MBV. Tomado de
la pagina web del software CAT12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/).
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Morfometria basada en véxel
CAT12

p0*.nii (Segmentation)

BV/HD
Image and Preprocessing Quality:
! Resolution: 85.00% (R)
Noise: 84.07% (B)
W Dias: 01.20% (D-)
GWM Weighted average (IQR): 84.50% (B)
| GM Processing time: 35:25 mins

CGM

I CSF
BG

Figura 15: Resultado final del pre-procesado para CAT12 y la valoracién de calidad de imagen de este
sujeto.

La estadistica que se realiza es MBV es de segundo nivel y el procedimiento se detalla paso

a paso en el apartado de resultados.

3.3.3.- Anadlisis de conectividad funcional.

A partir de los datos obtenidos en el presente estudio acerca del patrén actividad funcional
que se produce en el cerebro de un sujeto son fobia especifica a pequefios animales, podemos

estudiar la correlacion de que dos o mas regiones se activen conjuntamente.

A tal fin se toman para un analisis de componentes independientes (ICA) todas las
imagenes funcionales de todos los sujetos del grupo de sujetos con fobia a los que se les
presentaron imagenes grabadas en video 3D del pequefio animal al que el sujeto tiene fobia en

movimiento (20 sujetos). Se utiliza s6lo este grupo para evitar introducir el efecto diferencial de

87

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 967397 Codigo de verificacion: rTxIz6P5
Firmado por: FRANCISCO LUIS RIVERO PEREZ Fecha: 27/06/2017 21:45:22
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
WENCESLAO PENATE CASTRO 27/06/2017 23:20:34
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MOISES BETANCORT MONTESINOS 28/06/2017 10:23:48

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 07/07/2017 18:09:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

87 /235



las iméagenes de realidad virtual. A demas este estudio se realiza con posterioridad al estudio
funcional y ya sabemos que se trata del grupo que presenta un mayor abanico de activaciones
congruentes con el modelo tedrico, que ofrece altas intensidades de activacion funcional que

facilita el analisis evitando activaciones dudosas.

Para la obtencion de las componentes independientes a estudiar se utilizé el programa
GICA (Group ICA) con el algoritmo Fast ICA junto con otro algoritmo de estabilidad ICASSO
(combinacion frecuente en este tipo de andlisis). Las escalas de intensidad se dan en puntuaciones

Z.'Y el tipo de cortes elegido para las imagenes es el axial.

La estadistica parte de la premisa que la sefial a analizar es estadisticamente independiente,
y no gaussiana como ocurre con el SPM, por lo tanto son las distribuciones de probabilidad de la
informacion de la sefial original las que caracteriza las observaciones y la separacién de los
componentes. Se fundamenta en la separacion ciega de sefiales, es decir, no se asume una
distribucién estadistica gaussiana (normal) sino por la distribucion generada por los calculos de

probabilidad realizados sobre la sefial fuente (original).

Una vez obtenidas las componentes se procede a un analisis de correlaciones de la red de
conectividad funcional temporal (FNC Correlations) a fin de estudiar la correlacién de
conectividad funcional entre las regiones cerebrales que conforman las componentes

independientes.
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Resultados

La edad de los participantes con fobia (media= 35,55 afios, d.t.= 10,72) result6 ser mayor

que la edad de los controles (media= 21,75 afios, d.t.=4,69) significativamente (t;1=7,15 p<0,001).

Por lo que en los andlisis en los que se comparé a los participantes fobicos con los controles se

introduce la variable edad como covariable. Los efectos producidos por la covariable edad se

detallan en el anexo I.

1.- Instrumentos.

Las puntuaciones obtenidas por los participantes en los diferentes cuestionarios se detallan

en la tabla 2.

Desviacion
Cuestionario Grupo Media | estandar
) Participantes con fobia 28,94 8,096
Inventario
S-R Participantes sin fobia 12,84 7,833
Participantes con fobia 20,92 8,716
Ansiedad
HARS Participantes sin fobia 1,16 2,048
Participantes con fobia 17,06 12,804
Ansiedad
BAl Participantes sin fobia 6,03 4,604
. Participantes con fobia 7 3,641
Ansiedad
HAD Participantes sin fobia 5,32 3,866
» Participantes con fobia 3,94 3,749
Depresion
HAD Participantes sin fobia 2,57 2,774
Participantes con fobia 20,94 6,297
Autoeficacia
EAG Participantes sin fobia 27 5,302
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Participantes con fobia 2,83 1,844

Obsesivo
(IPDE) Participantes sin fobia 2,62 1,57
Participantes con fobia 2,17 1,63

Evitativo
(IPDE) Participantes sin fobia 2,16 1,463
Participantes con fobia 2,14 1,988

Dependiente

(IPDE) Participantes sin fobia 1,59 1,142

Tabla 2: Puntuaciones medias obtenidas por los participantes en las escalas y cuestionarios

utilizados.

a) InventarioS —R

La media de puntuacién de los participantes con fobia fue significativamente mayor que la

del grupo de participantes sin fobia (F1=47,169, p<0,001, d-cohen=1,63) (figura 16).

.

35
30
25

20

Medias

Participantes con fobia

S-R

Controles sin fobia

Grupos

Figura 16: Puntuaciones promedio en el inventario S-R para participantes con fobia y

controles.
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Las puntuaciones promedio en el inventario S-R nos sirve para discriminar al grupo
experimental como de participantes con fobia especifica y al grupo control como de
participantes sin fobia especifica. Ademas, por las puntuaciones medias, los participantes

con fobia tienden a responder con ansiedad en situaciones fdbicas.

b) Ansiedad HARS
El grupo de participantes con fobia obtiene puntuaciones mas altas, de forma
significativa, que el grupo control, en el que las puntuaciones estdn muy préximas a cero

(F1= 77,446, p<0,001, d-cohen=2,089) (figura 17).

Ansiedad HARS

35

0 B Participantes con fobia

25 O Controles sin fobia
20
15

10

Medias

-10

-15
Grupos

Figura 17: Puntuaciones promedio en el cuestionario HARS para participantes con fobia y controles.

Al referirse cada participante a la situacion de estar en presencia del estimulo fébico

nos sirve como medida subjetiva del nivel de ansiedad de los participantes en un contexto
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temido para un participante con fobia. Y, en este sentido, también discrimina bien el grupo

de participantes con fobia de los participantes sin fobia.

c) Ansiedad BAI
La medida de las puntuaciones en este cuestionario de los participantes con fobia es
significativamente mayor que la de los participantes sin fobia (F1=13,917, p<0,001, d-

Cohen=0,886) (figura 18).

Ansiedad BAI
S
20
E 15
©
[}
S 10
5
0
Participantes con fobia Controles sin fobia
Grupos

Figura 18: Puntuaciones promedio en el inventario BAI para participantes con fobia y controles.

La ansiedad aqui fue referida a aspectos cotidianos de la vida, lo que entendemos
gue, aunque se observa que los participantes con fobia especifica puntian més alto en
ansiedad, no significa que los participantes sin fobia no hayan pasado por episodios de
ansiedad que puedan quedar marcado en el cuestionario, y eso puede explicar que aunque

el tamafio del efecto es grande no lo sea tanta como el obtenido en ansiedad HARS.
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d) Ansiedad HAD.

Las medias en las puntuaciones de los participantes con fobia eran mayores que la

de los participantes sin fobia, pero la diferencia no es estadisticamente significativa (F1

=2,421, p=0,124).

e) Depresion HAD

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos (F1 =2,647, p=0,108),
aunque los participantes con fobia puntuasen més alto. En conclusion, se puede decir que

la dltima semana, en términos de Ansiedad y Depresion, para ambos grupos no ha sido

diferente de lo normal.

f) Autoeficacia EAG

La media de las puntuaciones de los participantes sin fobia fue significativamente

mayor a la de los participantes con fobia (F1 =11,08, p<0,001, d-Cohen=0,79) (figura 19).

Autoeficacia EAG

s x

30

—1—

25

20

15

Medias

10

Participantes con fobia Controles sin fobia

Grupos

Figura 19: Puntuaciones promedio en el cuestionario EAG para participantes con fobia y
controles
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Por lo que los participantes sin fobia se ven a si mismos mas eficaces que los

participantes con fobia especifica.

g) Escalas asociadas a la ansiedad en IPDE

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en las escales incluidas
(Obsesivo (F < 1), Evitativo (p > 0,05) y Dependiente (p > 0,05). En este sentido los

grupos fueron similares apuntando a la normalidad pues las medias de los grupos no

superan el punto de corte de las escalas.

Ademas, y tal como se especifico en el apartado dedicado al método, los resultados
de los cuestionarios fueron verificados a partir de la Entrevista Diagndstica Compuesta

(CIDI) al tiempo que sirvio para confirmar el criterio de inclusion de los participantes en

los grupos.

2.- Morfometria basada en voxeles

Se realiz6 un ANCOVA con dos factores (grupo y género) y la edad de los participantes
como covariable para conocer si habia diferencias estadisticas significativas entre los factores y,
ademas, saber cdmo interaccionan. Las variables dependientes fueron el VVolumen Intracraneal

Total (VIT), el Volumen de Materia Gris (VMG) y el Volumen de Materia Blanca (VMB)

extraidos del analisis de morfometria basada en voxeles (MBV).

El efecto de la covariable no resulto significativo en ninguna de las variables medidas (VIT:

F<1; VMG: p > 0,05; VMB: p > 0,05).
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La interaccion entre el factor grupo y el factor género no resulto ser estadisticamente
significativa en Volumen Intracraneal Total (F1=0,71, p=0,680), ni para el Volumen de Materia

Gris (F1=0,119, p=734) o el volumen de Materia Blanca (F1=1,172, p=293) (figura 20).

Medias
1800
1600
1400
1200
cm?® 1000
800
600
400
200 H H
0
mujer hombre mujer hombre
fobia fobia control control
B Volumen Intracraneal Total 1379,17 1614 1444,5 1631,5
B Volumen de Materia Gris 613 727,5 679,5 726,33
OVolumen de Materia Blanca 474,5 545,83 476,5 509,17

Figura 20: Medidas de volumen intracraneal, de materia gris y materia blanca obtenidos en morfometria
basada en vdxeles por género.

Se obtuvo un efecto principal del factor género. EI Volumen Intracraneal Total resulto ser

mayor en los hombres que en las mujeres (F1=12,283, p=0,002) (figura 21).
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Volumen Intracraneal Total
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Figura 21: Diferencias por género en el volumen intracraneal total obtenido en morfometria.

También nos encontramos que los hombres presentaban un Volumen de Materia Gris

mayor que las mujeres (F1=10,08, p=0,005) (figura 22).

Volumen de Materia Gris

medias
800
750
cm3 700 e
650 g™
| 646,25 726,92
600
mujer hombre
Género

Figura 22: diferencias por género de volumen de materia gris obtenido en morfometria basada en
voxeles.
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Sin embargo no encontramos efecto principal del género para el Volumen de Materia

Blanca (F1=1,818, p=0,193).

A la vista del efecto del género en morfometria basada en voxeles, se incluyen en los
analisis, ademas del factor grupo (participantes fobicos vs no fébicos), el factor género (hombres
vs mujeres). Para esto, a partir de las imagenes estructurales T1 obtenidas para cada participante y

previamente pre-procesadas para morfometria, se realiza un disefio factorial 2x2.

Se encontrd un efecto principal del factor grupo, siendo los volimenes de las regiones
cerebrales de los participantes con fobia mayores que la de los participantes sin fobia (Figura 23 y

Tabla 3).

Figura 23: Localizacion cerebral de la diferencia de volumen del Putamen derecho en morfometria
basada en voxeles.
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Porcentaje de
Region Hemisferio Coordenadas ajuste al atlas
anatémico

Derecho 27,-9,9 3,69

Tabla 3: Diferencia de volumen en morfometria basada en voxeles en el putamen derecho, mayor para los

participantes con fobia especifica.

Efecto principal del factor grupo cuando los volimenes en morfometria de las regiones

cerebrales de los controles son mayores que en los participantes con fobia (Tabla 4).

Porcentaje
Region Hemisferio Coordenadas t de ajuste al

atlas
anatémico
Giro Frontal Izquierdo -30, 0, 66 58%
Giro Frontal Izquierdo -32,45, -8 4,73 100%
dial
Derecho 53, -53, -27 4,41 88%
Derecho 66, -47, 27 4,38 65%
Derecho 59, -11, -23 4,32 92%
Corteza orbito [EFZ[UI=Ige[6) -20, 29, -14 4,12 63%
Frontal
posterior
Giro Parietal Derecho 59, -27,54 3,94 70%
inferiorl
Corteza Izquierdo -23, 50, -15 3,89 82%
Orbito frontal
anterior
Giro Frontal Izquierdo -33,33,-6 3,86 100%
inferior
orbitalis
Giro Temporal Derecho 62, -35, 23 3,85 69%
Giro Temporal Derecho 45, -6, -30 3,84 89%

inferior
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C. Occipital Izquierdo -32, -86, 14 3,80 100%
medio
Giro Frontal Izquierdo -45, 27, -8 3,79 100%
inferior
orbitales
C. Occipital Izquierdo -39, -78, -9 3,68 100%

in
Giro F | Derecho 18, 63, 26 3,68 100%
superior

Giro Angular Derecho 39, -59, 45 3,65 100%

Giro Frontal Derecho 5,24,42 3,59 100%
superior
medial
Giro Temporal [EFZL[UIEe[6) -54, -23, -17 3,58 100%
medi
Giro Frontal
inferior Izquierdo -35,17, 15 3,55 100%
opercularis

Tabla 4: Regiones cerebrales con mayor volumen en morfometria basada en voxeles para los controles
que para los participantes con fobia.

Se encontrd un efecto de interaccién entre el factor grupo y el factor género. El anélisis de
dicha interaccion mostro que las diferencias en volimenes entre hombre y mujeres sélo ocurrié en
el grupo de no fobia (controles) para las regiones cerebrales: giro lingual, giro postcentral, giro

frontal medio giro precentral y precuneus (Tabla 5).

Porcentaje de

Region Hemisferio Coordenadas ajuste al atlas

anatémico
Giro lingual Derecho 18, -56, -6 19,42

Giro Izquierdo -45, -26, 48 19,08 59
Postc al
Derecho 33,44, 27 18,88 97
m o

Giro lzquierdo -53,5, 23 16,34 70
Precentral

| Precuneus RIS 8, -44, 56 16,19 100

Tabla 5: Interaccion grupo por género en medida de volumen en morfometria basada en voxeles.
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3.- Resonancia magnética nuclear funcional. (RMNF)

En una primera revision de los datos pareceria que, en términos generales, los participantes
con fobia especifica tienen las regiones que estadisticamente aparecen como significativas con
intensidades mayores que los controles. Sin embargo, la intensidad global de las activaciones no
es significativamente diferente entre participantes (F1=0,265; p=0,607). Tal y como veremos en
las paginas que prosiguen a lo largo de la exposicién de los resultados, las diferencias vendran

dadas en el término de actividad focal y de la asimetria regional funcional.

Sin embargo, en lo que al factor tipo de imagen se refiere (real vs. virtual), encontramos
que, de forma significativa, las imagenes reales producen mas activacion funcional en el cerebro
que las imagenes en realidad virtual (F1=14,835; p<0,001). No se encontr6 el efecto de la

interaccidn tipo de imagen y el factor grupo.

En las paginas que vienen a continuacién presentamos los resultados, regién por region, a
través de los patrones de funcionamiento cerebral en las diferentes condiciones experimentales por
las que pasaron los participantes. En la informacion afiadida en las tablas incorporadas se muestran
los datos de las coordenadas en el espacio para la regién activa, el hemisferio donde se encuentra

la activacion funcional, los valores del estadistico F, z y tamafios del efecto segtin d de Cohen.

3.1.- Andlisis intra-grupo por tipo de imagen y estimulo
A.- Videos de imagenes reales en 3D

A.1. Participantes con fobia especifica a pequefios animales.
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A.1.1. Estimulos fébicos.

Las regiones cerebrales que mostraron activaciones funcionales de los participantes con
fobia especifica a pequefios animales con presentacion del estimulo fobico en video de imagen real

se corresponden con las descritas para el procesamiento de las fobias especificas (tabla 6).

REGION COORDENADAS Hemisferio

-18, -84 ,-22

38, -68, -22

Cerebelo 6 -30, -52, -27
superior -26,-72, 22

C. Occipital 42,-68, 6
medio -30, -76, 18
46, -76, -2
C. Occipital 30, -80, -10
inferior -26, -88, -6
-34, -84, -10

Giro Temporal 46, -72, -2
medio

22,0,-10

Amigdala 30,0, -14
-30, -4, -22

-22,0,-18

26, -28, -6

Hipocampo 18, -24,-10
-18, -28, -6
-30, -28, -10

Giro -30, -4, -26
Parahipocampal

42,24, -6
38,32,6
-30, 28, -2
-38,20, -6

Cingulado 6, -40, 6
posterior -10, -44, 10
10, -40, 50
Cingulado 18, -36, 46
medio -14, -28, 42
-10, -44, 42

Izquierdo
Izquierdo
Derecho
lzquierdo
Derecho
Izquierdo
Derecho
Izquierdo
Derecho
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
Izquierdo

Derecho

Derecho
Derecho
lzquierdo
lzquierdo
Derecho
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
Izquierdo

Derecho
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
Derecho
lzquierdo
Derecho
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
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F1,138

99,82
76,73
101,06
115,95
198,27
191,84
312,11
248,90
305,29
239,43
231,46
230,27
288,42

383,93

85,47
51,88
86,70
66,10

223,47
102,42
159,67
147,03
73,10

95,41
29,59
26,13
25,97
21,08
25,78
27,73
27,56
28,83
21,20

z d-
Cohen
5,63 3,201
5,28 2,806
5,65 3,22
5,83 3,45
6,51 4,51
6,47 4,437
7,06 5,66
6,79 5,054
7,04 5,597
6,74 4,957
6,70 4,874
6,70 4,861
6,97 5,441
7,31 6,277
5,42 2,962
4,74 2,307
5,44 2,983
5,07 2,605
6,66 4,789
5,66 3,242
6,24 4,048
6,13 3,884
521 2,739
5,57 3,129
3,97 1,743
3,80 1,638
3,79 1,633
3,51 1,471
3,78 1,627
3,88 1,687
3,87 1,682
3,93 1,72
3,51 1,475
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-6, -44, 54 Izquierdo 20,16 3,45 1,438

Cingulado -2,28,-2 Izquierdo 19,61 3,41 1,419
anterior

22,-20,2 Derecho 114,48 5,81 3,428

Talamo 14, -28, -2 Derecho 68,71 5,13 2,655

-18, -28, -2 Izquierdo 99,74 5,63 3,199

18,0, 2 Derecho 50,40 4,70 2,274

Globo Palido 14,0, -6 Derecho 48,77 4,66 2,237

-14,0, 2 Izquierdo 57,08 4,87 2,42

-10, 4, -6 Izquierdo 53,61 4,79 2,346

Cuerpo -18, -16, 22 Izquierdo 18,44 3,33 1,376
Caudado

30, -20, 6 Derecho 20,78 3,49 1,46

-26,16, 6 Izquierdo 21,55 3,54 1,487

C. Prefrontal 38, 24,-14 Derecho 55,58 4,84 2,388

Orbital -34, 36, -10 Izquierdo 54,82 482 2,372

-30, 32,-14 Izquierdo 52,41 4,76 2,319

C. Prefrontal -54, 16, 2 Izquierdo 96,13 5,58 3,141

dorsolateral

-10, -76, 46 Izquierdo 65,96 5,07 2,602
-14, -48, 46 Izquierdo 47,22 4,61 2,201

Tabla 6: Regiones cerebrales que mostraron activaciones funcionales de los participantes con fobia
especifica a pequefios animales con presentacién del estimulo fébico en video de imagen real.

a) Actividad subcortical.

a.1) Talamo: Presenta actividad funcional intensa en ambos hemisferios, pero con un pico de
actividad hemodinamica muy intenso en hemisferio derecho.
a.2) Amigdala: En la amigdala se observa actividad cerebral funcional en ambos
hemisferios de forma intensa.
a.3) Hipocampo: Muestra los valores de intensidad de la activacion mas altos entre las areas
subcorticales. Tal patrdn de activacion bilateral tiene un pico maximo en el hipocampo el

hemisferio derecho.

a.4) Cuerpo Caudado: Se observa un patron de activacion unilateral izquierda no tan

intenso como el visto en tdlamo, amigdala o hipocampo.
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a.5) Putamen: Presenta actividad bilateral a un nivel de intensidad similar al caudado.

a.6) Globo Palido: De las estructuras del estriado es la que presenta mayor intensidad

bilateral, a nivel de la observada en talamo, amigdala o hipocampo.

b) Actividad Cortical.

b.1) Giro Cingulado:

b.1.3) Posterior: Encontramos una discreta actividad funcional bilateral.

b.1.2) Medio: Comprobamos la existencia de una extensa activacién con una

discreta intensidad de manera bilateral.

b.1.1) Anterior: Presenta activacion funcional de forma unilateral a la izquierda.

b.2) Giro Parahipocampal: Se comprueba la existencia de una activacion funcional del giro

parahipocampal izquierdo de forma intensa.

b.3) Giro Fusiforme: Encontramos actividad intensa del giro fusiforme sélo en el

hemisferio izquierdo.

b.4) Giro Temporal Medio: Se activa funcionalmente de forma intensa y unilateral derecha.
b.5) Precuneus: Se produce un patrén de activacion intenso unilateral izquierdo.

b.6) Insula: Se comprueba la existencia de activacion bilateral asimétrica en intensidad

hacia el hemisferio derecho.

b.7) Corteza Occipital:

b.7.3) Circunvolucion Occipital Superior: El patron de actividad funcional es congruente

con el encontrado en la circunvolucién inferior y medio, es decir, bilateral intensa.
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b.7.2) Circunvolucién Occipital Medio: Se comprueba un patrén bilateral de

activacion funcional intensa de regién inferior.

b.7.1) Circunvolucion Occipital Inferior: Existe una activacion bilateral muy

intensa y extensa de esta circunvolucion.

b.8) Corteza Prefrontal:

b.8.1) Orbital: La activacion es intensa en ambos hemisferios aunque mas extensa

en hemisferio izquierdo.

b.8.2) Dorsolateral: S6lo muestra actividad funcional en el hemisferio izquierdo.

c) Cerebelo:

c.1) Crus 1: Se observa un patrdn unilateral de activacion muy intenso cuando el

participante con fobia ve las imagenes con el estimulo fébico.

c.2) Lobulo 1: Presenta activacion bilateral muy intensa en el 16bulo 6 del cerebelo.

Se observa una amplia activacion cerebral diferencial de los participantes con fobia

especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos fobicos en videos 3D con imagenes

filmadas de la realidad (figura 24).

A.1.2 Estimulos neutros.

La presentacidn a los participantes con fobia de estimulos neutros a partir de videos con

imagenes reales mostré producir activaciones cerebrales corticales a excepcién de la amigdala 'y

el hipocampo. (Tabla 7 y figura 25).
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REGION COORDENADAS Hemisferio F118 Z d-

Cohen

42, -60, -18 Derecho 165,30 7,84 4,119

38, -80, -10 Derecho 124,76 7,30 3,578

Giro 46, -72, -6 Derecho 109,13 7,03 3,347
Fusiforme -42, -68, -10 lzquierdo 138,07 7.50 3,764
-42,-76, -2 lzquierdo 125,13 7,30 3,584

G. Frontal 54,24 ,22 Derecho 71,23 6,19 2,704
inferior

G. Frontal 2,16, 50 Derecho 36,40 4,89 1,933
superior

Giro -38, -4, 42 Izquierdo 53,27 5,62 2,338

Precentral -46, 8, 30 lzquierdo 31,80 4,62 1,807

34,0,-18 Derecho 37,65 4,89 1,966
superior

Amigdala -26, 0, -22 Izquierdo 37,65 4,89 1,966

26,-28, -6 Derecho 112,17 7,09 3,393

Tabla 7: Activaciones funcionales de los participantes con fobia especifica a pequefios animales con
presentacion del estimulo neutro en video de imagen real.

a) Actividad subcortical.

a.1) Amigdala: La activacion observada es unilateral izquierda intensa.
a.2) Hipocampo: En los estimulos neutros s6lo muestra actividad en hipocampo derecho.

b) Actividad cortical.

b.1) Giro Fusiforme: Presenta actividad bilateral simétrica en cuanto al nivel de intensidad

y extensa mostrando varios picos de intensidad en el cluster.

b.2) Giro Temporal Superior: Se constata una actividad hemodindmica muy intensa en el

hemisferio derecho.
b.3) Giro Precentral: Aparece intensamente activo en el hemisferio izquierdo.

b.4) Giro Frontal superior: Se encuentra una activacion intensa en el hemisferio derecho.
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b.5) Giro Frontal inferior: Al igual que el superior muestra activacion unilateral derecha,

pero mas intensa.

A.2. Participantes sin fobia especifica.

A.2.1 Estimulos fébicos.

La presentacién al grupo control de estimulos fébicos filmados en imagenes reales mostro

producir activacion cerebral intensa en las regiones implicadas en las fobias especificas (tabla 8).

REGION COORDENADAS Hemisferio

superior
medio

-30, -88, -6
C. Occipital -46, -68, -14
inferior 38, -80, -10
46, -68, -14
Fusiforme
30,0, -22
Amigdala 30, -4, -14
-26,0, -18
26, -28, -6
34, -8, -18
Hipocampo 22,-8,-14
-26, -28, -6
-30, -8, -22
42,24, -6
-30, 20, -18
-26, 8, -14
medio
-22,-24,2
18, -4, -2
G. Palido -18, -8, -2
-18, -4, -2
-10, 0, -6

Cuerpo 14, 8, 10
Caudado

Derecho
Izquierdo

Izquierdo
Izquierdo
Derecho
Derecho
Derecho

Derecho
Derecho
Izquierdo
Derecho
Derecho
Derecho
Izquierdo
lzquierdo
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
Izquierdo

Derecho
Izquierdo
Derecho
lzquierdo
Izquierdo
Izquierdo
Derecho
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Fi18
93,54
232,74

155,35
145,89
168,25
114,40
230,02

38,69
35,83
30,34
173,34
47,67
27,58
102,12
23,64
24,81
25,74
19,02
24,72

128,34
76,16
30,37
33,86
31,99
23,08
19,52

z d-

Cohen
5,63 3,098
6,84 4,887
6,31 3,993
6,23 3,869
6,42 4,155
5,91 3,426
6,82 4,859
4,39 1,993
4,28 1,918
4,05 1,765
6,46 4,218
4,67 2,212
3,91 1,682
5,75 3,237
3,70 1,558
3,77 1,596
3,82 1,625
3,40 1,397
3,76 1,593
6,06 3,629
5,35 2,796
4,05 1,765
4,20 1,864
4,12 1,812
3,67 1,539
3,44 1,415
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30,0,-10 Derecho 22,79 3,65 1,529

C. Frontal

superior 6, 64, 26 Derecho 42,48 4,52 2,088
medial

Tabla 8: Activaciones funcionales de los participantes sin fobia especifica a pequefios animales con
presentacion del estimulo fébico en video de imagen real.

a) Actividad subcortical.

a.1) Talamo: Presenta actividad intensa en ambos hemisferios.

a.2) Amigdala: Presenta actividad bilateral mas extensa en el hemisferio derecho.

a.3) Hipocampo: Al Igual que en la amigdala la actividad es bilateral y mas extensa en

hemisferio derecho, pero la intensidad de su activacion es mas intensa que en la amigdala.

a.4) Cuerpo caudado: Sélo presenta activacion funcional en el hemisferio derecho.

a.5) Putamen: Sélo se observa actividad significativa el Putamen del hemisferio derecho.

a.6) Globo Palido: Presenta activacion bilateral con mayor extension en el globo pélido

izquierdo.

b) Actividad Cortical.

b.1) Giro Cingulado Medio: Se observa activada hemodinamica unilateral izquierda y

Unicamente en este sector del Giro Cingulado.

b.2) Giro Fusiforme: Sélo encontramos actividad funcional unilateral derecha.

b.3) Corteza Occipital:

b.3.1) Circunvolucioén occipital inferior: Encontramos una fuerte actividad bilateral.
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b.3.2) Circunvolucién occipital medio: Aqui también la actividad es intensa, pero

s6lo unilateral izquierda.

b.3.3) Circunvolucién occipital superior: Se observa una activacion de caracter

intenso unilateral derecha.

b.4) Corteza frontal superior medial: S6lo muestra activacién unilateral derecha.

La distribucién de las activaciones funcional en el grupo control localizadas en cortes

axiales del cerebro muestra que ocupa regiones cerebrales extensas (figura 26).

A.2.2 Estimulos neutros
Se encontré actividad cerebral funcional al presentar estimulos neutros en formato

de imagen real a los controles en regiones corticales a excepcion del hipocampo (tabla

9).

REGION COORDENADAS Hemisferio  Fy3 z d-
Cohen
42, -60, -18 Derecho 170,15 7,86 4,179

46, -72, -2 Derecho 120,02 7,22 3,51

Giro 38, -80, -10 Derecho 106,14 6,98 3,3
Fusiforme -42,-76, -2 lzquierdo 159,40 7,77 4,045
-42, -68, -18 lzquierdo 145,41 7,60 3,863
50, 20, 22 Derecho 117,66 7,18 3,475
G. Frontal 46, 8, 38 Derecho 54,79 5,67 2,371

inferior 50, 36, 14 Derecho 43,37 5,22 2,11
-42, 28, -14 lzquierdo 40,79 5,10 2,046

42, -20, 2 Derecho | 37,90 4,96 1,972
superior

Giro -42, -4, 46 Izquierdo 33,73 4,74 1,861

26,-28, -6 Derecho 149,60 7,65 3,918
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Giro -18,-32,-10 lzquierdo 102,70 6,91 3,246
Parahipocampal
-14,-20, 34 lzquierdo 45,05 5,29 2,15
medio

-6, -80, 18 lzquierdo 41,22 512 2,057

Tabla 9: Activaciones funcionales de los participantes sin fobia especifica a pequefios animales con
presentacion del estimulo neutro en video de imagen real.

a) Actividad subcortical

a.1) Hipocampo: Se observa una intensa actividad funcional unilateral derecha.

b) Actividad cortical.

b.1) Giro Cingulado Medio: Sélo presenta actividad unilateral izquierda.

b.2) Giro Fusiforme: Observamos una actividad bilateral muy intensa.

b.3) Giro Temporal Superior: La actividad observada se localiza en el hemisferio derecho.

b.4) Giro Parahipocampal: Sélo se observa actividad en el hemisferio izquierdo.

b.5) Cuneus: S6lo muestra activacién en el hemisferio izquierdo.

b.6) Giro Precentral: Su actividad esta localizada en el hemisferio izquierdo.

b.7) Giro frontal Inferior: Presenta activacion bilateral intensa, de caracter mas extenso en

el hemisferio derecho.

La distribucién de activaciones a lo largo de la division de cortes axiales se muestra

limitada a unas pocas regiones, pero muy intensa (figura 27).
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B) Videos 3D de imagenes en realidad virtual
B.1 Participantes con fobia especifica
B.1.1 Estimulo fobico.

Las regiones cerebrales que mostraron activaciones funcionales de los participantes con
fobia especifica a pequefios animales con presentacion del estimulo fobico en realidad virtual
muestran similitud con las activaciones de los participantes fobicos con imagen real a excepcién

de la no activacion significativa de la amigdala (Tabla 10 y figura 28).

REGION COORDENADAS Hemisferio F1,14 z d -
Cohen

C. Occipital 26, -68, 46 Derecho 60,01 4,61 2,829
superior -10, -92, 6 Izquierdo 38,91 4,09 2,278

C. Occipital -22, -56, 38 Izquierdo 27,52 3,66 1,916
medio

-42, -68, -10 lzquierdo 207,71 6,02 5,263

C. Occipital -46, -72, -2 Izquierdo 109,49 5,32 3,821
inferior -34. -84, -10 Izquierdo 72,35 4,83 3,106
42, -64, 14 Derecho 155,89 5,71 4,559

34, -84, -14 Derecho 72,35 5,18 3,106

Giro 42, -64, -6 Derecho 213,65 6,05 5,337
Fusiforme 42,-64,-18 Derecho 178,02 5,86 4,872
42, -56, -22 Derecho 162, 68 5,76 4,657

26,-32, -2 Derecho 23,43 3,47 1,767
-26, -32, -2 Izquierdo 20,51 3,31 1,654

38,28, 6 Derecho 29,26 3,74 1,975
38.24,-2 Derecho 25,96 3,59 1,86

2,-32,38 Derecho | 29,91 3,77 1,997
medio 2,-40, 34 Derecho 29,46 3,75 1,982

22,-28,2 Derecho 28,13 3,69 1,937

Talamo 18, -8, -2 Derecho 24,07 3,50 1,791
22,-16, -2 Derecho 23,68 3,48 1,777

-18, -28, 10 Izquierdo 20,78 3,24 1,665

G. Palido -14, 0, -2 Izquierdo 27,37 3,66 1,91
18, -4, -2 Derecho 21,15 3,34 1,679

Tabla 10: Activaciones funcionales de los participantes con fobia especifica a pequefios animales con
presentacion del estimulo fébico en video de realidad virtual.
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a) Actividad subcortical

a.1) Talamo: Se observa la activacion bilateral del tallamo, aunque es mas extensa en picos
de activacion en el tAlamo del hemisferio derecho.

a.2) Globo Péalido: Comprobamos la existencia de activacion funcional bilateral. Es la Gnica
region del estriado que muestra actividad al presentar el estimulo fébico en formato de
realidad virtual.

a.3) Hipocampo: Se encuentra la existencia de activacion funcional cerebral bilateral en el

hipocampo.

b) Actividad cortical.

b.1) Giro Fusiforme: Aparece una actividad muy intensa unilateral derecha.

b.2) Cingulado Medio: Se muestra activo unilateralmente en lado derecho.

b.3) Insula: Muestra activacion sélo en el hemisferio derecho.

b.4) Corteza occipital:

b.4.1) Circunvolucién occipital superior: Muestra activacion bilateral pero de

menor intensidad que la inferior.

b.4.2) Circunvolucidn occipital media: S6lo muestra activacion unilateral izquierda

mucho menos intensa como la inferior.

b.4.3) Circunvolucion occipital inferior: Muestra intensa activacion funcional

bilateral.

B.1.2. Estimulo Neutro.

En presencia del estimulo neutro los participantes fébicos muestran actividad funcional en

las cortezas occipital y temporal (tabla 11).
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REGION COORDENADAS Hemisferio  Fi 14 Z d-

Cohen
Giro 30, -84, -10 Derecho 36,85 4,70 2,217
Fusiforme -42, -64, -18 Izquierdo 72,74 5,87 3,114

-42,-72,-14 Izquierdo 55,11 5,39 2,711
Giro Temporal
inferior 42,-64, -2 Derecho 67,21 5,74 2,994

Giro Temporal
medio -46, -68, 2 Izquierdo 54,94 5,38 2,707
26, -68, 46 Derecho 35,78 4,70 2,184
superior
Calcarino 6, -80, 22 Derecho 46,12 5,08 2,48
-6, -96, 2 lzquierdo 38,93 4,79 2,278
Tabla 11: Activaciones funcionales de los participantes con fobia especifica a pequefios animales con
presentacion del estimulo neutro en video de realidad virtual.

a) Actividad subcortical.

No se observa actividad hemodindmica subcortical estadisticamente significativa para los

criterios establecidos.

b) Actividad cortical.

b.1) Giro Fusiforme: Presenta intensa actividad bilateral asimétrica, pues se muestra mas

intensa en hemisferio izquierdo que en el derecho.
b.2) Giro Temporal.
b.2.1) Inferior: Presenta una actividad funcional muy intensa en hemisferio derecho.
b.2.2) Medio: Muestra una intensa activacion unilateral izquierda.

b.3) Corteza occipital:

b.3.1) Circunvolucién Occipital Superior: Aparece activa en el hemisferio derecho.

b.3.2) Calcarino: Presenta actividad bilateral intensa en Corteza Occipital Primaria.
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B.2. Participantes sin fobia especifica

B.2.1 Estimulo fébico

Los controles muestran un perfil de activacion amplio e implicando a regiones cerebrales

similares a los participantes fobicos (tabla 12 y figura 30).

REGION COORDENADAS Hemisferio

C. Occipital
medio

C. Occipital
inferior

C. Occipital
superior
Giro
Fusiforme

Giro
Temporal
medio

Amigdala

Cingulado
medio

Talamo

34,-76, -6
42,-72,2
-26,-88,2
38, -64, -10
34,-17,-6
-42,-76, -14
22, -64, 46
-22,-76,22
30, -84, -10
-38, -80, -18
-38,-72,-14
-46, -68, 2

-46, -68, 2

30, -4, -18
-30, -4, -14
22,-32,-2
30, -8, -22
34,-12,-14
-18, -28, -6
-34,-8,-22

-30, -24, -10
34, 16,-10
42,24, -6
-34, 16, -10
-26, 24, -10
-26,8,-14
-10, -24, 34

10, -12, 6
18, -28, -2
18, -8, -2
-18, -28, -2
-14,-12, 14

Derecho
Derecho
lzquierdo
Derecho
Derecho
Izquierdo
Derecho
lzquierdo
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
lzquierdo

Izquierdo

Derecho
lzquierdo
Derecho
Derecho
Derecho
lzquierdo
Izquierdo
Izquierdo
Derecho
Derecho
lzquierdo
Izquierdo
lzquierdo
Izquierdo

Derecho
Derecho
Derecho
lzquierdo
Izquierdo
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F1,14

63,04
52,17
66,40
103,54
71,93
121,28
43,50
29,29
84,55
186,87
165,03
105,35

105,35

24,50
33,10
73,54
57,42
55,37
76,82
57,43
48,50
44,66
33,79
53,25
46,21
21,32
34,18

63,60
54,80
48,59
59,74
47,28

Z

4,67
4,44
4,73
5,25
4,83
5,43
4,22
3,74
5,02
5,91
5,77
5,27

5,27

3,52
3,89
4,85
4,56
4,52
4,91
4,56
4,52
4,26
3,92
4,47
4,30
3,35
3,93

4,68
4,50
4,36
4,61
4,33

d-
Cohen
2,899
2,637
2,975
3,716
3,097
4,021
2,408
1,976
3,358
4,992
4,691
3,748

3,748

1,807
2,101
3,131
2,767
2,717
32
2,767
2,543
2,44
2,123
2,665
2,482
1,686
2,135

2,912
2,703
2,545
2,822
2,511
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- -18,-24,6 lzquierdo
18, -4, -2 Derecho

Globo Palido 18, 8, -2 Derecho
-18, 4,2 Izquierdo

Cuerpo 10, 4, 10 Derecho
Caudado

-30, -16, -2 Izquierdo

C. Prefrontal -30, 20, -14 lzquierdo
orbital

Tabla 12: Regiones con activaciones funcionales en los participantes sin fobia especifica a pequefios

36,71 4,02 2,212

37,73 4,05 2,243
29,36 3,74 1,979
45,66 4,28 2,467
33,49 3,91 2,113

67,17 4,75 2,993
3846 4,07 2,265

animales con presentacion del estimulo fébico en video de realidad virtual.

a) Actividad subcortical.

a.1) Talamo: Se observa extensa e intensa activacion bilateral.

a.2) Amigdala: Se aprecia la activacién en la amigdala en ambos hemisferios.

a.3) Hipocampo: Muestra una extensa activacion bilateral intensa.

a.4) Cuerpo Caudado: Solo se observa actividad funcional significativa en hemisferio

derecho.

a.5) Putamen: Aparece intensamente activo en el hemisferio izquierdo.

a.6) Globo palido: Presenta activacion bilateral algo mas extensa en hemisferio derecho.

b) Activad cortical.

b.1) Giro Fusiforme: Se muestra activo bilateralmente y de forma intensa, aunque resulta

ser una activacion asimétrica en extension.

b.2) Giro Temporal Medio: Se observa una fuerte activacién unilateral izquierda.
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b.3) Insula: Se observa activacion en ambos hemisferios de forma moderadamente intensa

con varios picos de actividad.

b.4) Giro Cingulado Medio: Activo funcionalmente de forma unilateral izquierdo.

b.5) Corteza Occipital.

b.5.1) Circunvolucién Occipital inferior: Actividad bilateral muy intensa.

b.5.2) Circunvolucién Occipital medial: Actividad bilateral muy intensa.

b.5.3) Circunvolucién Occipital superior: Actividad bilateral no tan intensa

como en inferior y medio.

b.6) Corteza Prefrontal Orbital: Muestra actividad moderada unilateral izquierda.

B.2.2 Estimulo Neutro

Los controles activan significativamente el talamo y regiones de las cortezas occipital y

temporal en presencia del estimulo neutro en realidad virtual (tabla 13 y figura 31).

REGION COORDENADAS Hemisferio F1,14 Z d-
Cohen

-38, -80, -18 lzquierdo 123,42 6,79 4,057
Fusiforme -42,-72,-14 lzquierdo 80,98 6,06 3,286
-46, -68, 2 lzquierdo 68,10 576 3,013
medi 42, -68, -2 Derecho 79,55 6,63 3,257
C. Oc al -2,-84,14 Izquierdo 61,07 5,57 2,854
inferior
Talamo -18, -28, -2 lzquierdo 37,56 4,73 2,238
22,-28,2 Derecho 45,24 5,05 2,456

Tabla 13: Regiones con activaciones funcionales en los participantes sin fobia especifica a pequefios
animales con presentacion del estimulo neutro en video de realidad virtual.
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a) Actividad subcortical.

a.1) Talamo: Se observa fuerte activacion bilateral.

b) Actividad cortical.

b.1) Giro Fusiforme: Presenta intensa activacion unilateral izquierda.

b.2) Giro Temporal Medio: Se activa fuertemente en ambos hemisferios.

b.3) Circunvolucién Occipital Inferior: Aparece intensa activacion unilateral izquierda.
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Figura 24: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes con
fobia especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos fébicos en videos de
imégenes reales. El grado de activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy

intenso).
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Figura 25: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes con fobia especifica
a pequefios animales al presentarles los estimulos neutros en videos de imagenes reales. El grado de
activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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Figura 26: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes sin fobia
especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos fobicos en videos de imagenes reales.
El grado de activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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Figura 27: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes sin fobia
especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos neutros en videos de iméagenes reales. El
grado de activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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Figura 28: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes con fobia
especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos fobicos en videos de realidad virtual. El
grado de activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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Figura 29: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes con fobia
especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos neutros en videos de realidad virtual. El
grado de activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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Figura 30: En la figura se observa la activacion cerebral diferencial de los participantes sin fobia
especifica a pequefios animales al presentarles los estimulos fébicos en videos de realidad virtual. El
grado de activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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Figura 31: En la figura se observa la activacion cerebral de los participantes sin fobia especifica a
pequefios animales al presentarles los estimulos neutros en videos de realidad virtual. El grado de
activacion va desde el rojo (poco intenso) al amarillo (muy intenso).
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3.2.- Comparacion inter-grupo segun tipo de imagen y estimulo.

La introduccidn de la covariable edad en el modelo, conlleva a nivel de la medida de la
variable dependiente cierta pérdida de intensidad de la sefial hemodinamica. A fin de no perder los
posibles efectos significativos de interés en el perfil funcional, se corrige la probabilidad asociada
al estadistico t que dard lugar al rechazo de la nula, quedando el nuevo valor de probabilidad de
rechazo en p<0,003. Al mismo tiempo y para evitar la posibilidad de falsos positivos se incrementa

el criterio de extension del volumen de activacion a partir 192 mms,

A.- Imagenes Reales y estimulo fébico

a) Mayor activacion de los participantes con fobia vs. participantes sin fobia.

Entre las regiones que se muestran significativamente mas activas en los fobicos que en los
no fdbicos (tabla 14), las mas intensas se encuentran en el hemisferio izquierdo, principalmente en

el cuerpo caudado e hipocampo.

La actividad bilateral que se observa en el giro cingulado anterior es de caracter débil, aun
asi, supone que funcionalmente los participantes con fobia incrementan la respuesta hemodinamica
en esta region mas que los participantes no fobicos, de donde se infiere la necesidad de un mayor

funcionamiento del cingulado anterior ante la presencia del estimulo fobico.

Al comparar la actividad del cuerpo caudado entre participantes con fobia y participantes
sin fobia se observa que intensamente, es mayor a favor de los primeros. Esto supone un hecho
marcadamente diferencial en la activacion cerebral ante la presencia de un estimulo fobico en los

participantes con fobia.
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El hipocampo se activa mas, y de forma bilateral, en los participantes con fobia que en los
controles. Y, ademas, ocurre de forma asimétrica, siendo intensa para el hemisferio izquierdo y

débil para el derecho.

Es destacable que la amigdala no se muestre como una region diferencial entre los
participantes con fobia y los controles. Lo que implica que ambos activan de forma similar la
amigdala ante el estimulo fébico y de existir diferencias son tan débiles que no superan el punto

de corte establecido para aceptar una activacion.

En presencia del estimulo fobico se observa que la respuesta diferencial del tdlamo es
mayor para los participantes con fobia que para los participantes sin fobia, y lo es de forma

unilateral izquierda de caracter débil.

La actividad talamica en una tarea perceptiva y emocional supone a priori que el tdlamo
esté procesando informacién visual todo el tiempo. Esto le da especial significado a esta pequefia
activacion talamica pues supone un plus de actividad para las fobias en presencia del estimulo

fobico.

La insula es la estructura cortical que presenta una actividad mas intensa, lo que parece dar
muestra de su papel central a la hora de diferenciar entre la actividad cerebral de los participantes
con fobia cuando se les presentan videos del pequefio animales al que el participante teme de la

actividad cerebral y los participantes sin fobia en la misma condicion.
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REGION COORDENADAS Hemisferio tas

Cuerpo -6, 8, 14 Izquierdo
caudado

-2,-28,18 lzquierdo 3,05 2,86 0,989
Giro Temporal -38, -40,-10 Izquierdo 3,23 3.02 1,047
inferior

392 357 1,271

-42, -60, -6 Izquierdo 2,88 2,72 0,934

-38,-24,-14 lzquierdo 3,83 3,50 1,242
38, -28, -10 Derecho 2,98 2,81 0,966

[ insula [ESTEVIEE] lzquierdo 3,52 3,25 1,142
C. Cingulado -18, 44, 10 Izquierdo 2,86 2,71 0,927
anterior 6, 20, -2 Derecho 3,00 2,83 0,973

[ Precuneus  [EESERNTNC lzquierdo 3,42 3,39  1.109
-38,0, 42 lzquierdo 3,44 3,19 1,116

Tabla 14: Regiones cerebrales diferenciales entre los participantes con fobia especifica y los
participantes sin fobia, ambos grupos vieron realidad virtual, y observamos las activaciones de los
participantes con fobia especifica superiores a los participantes no fobicos.

b) Mayor activacién en los participantes sin fobia vs. participantes con fobia.

Soélo resultan estadisticamente significativas las activaciones en el Precuneus derecho
(contralateral a la activacion del contraste entre fébico y no fébico), y del Giro Temporal Medio

izquierdo (Tabla 15).

REGION COORDENADAS Hemisferio  tss

| Precuneus [IRFFRFIEE
Giro
Temporal -46, -8, -18 Izquierdo 2,96 2,79 0,960

Derecho 3,20 2,99

medio

Tabla 15: Regiones cerebrales diferenciales que los participantes sin fobia, que vieron realidad virtual,
activan mas que aquellos participantes con fobia especifica.
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B.- Imagenes Reales y estimulo neutro.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en el sentido de mayor para
fébicos que para no fébicos, ni para no fébicos en mayor activacion que fobicos. En ningln caso

se supero el criterio de corte de falsos positivos anteriormente expuesto para este contraste.

C.- Imagen en realidad virtual y estimulo fébico

a) Mayor activacion en Participantes con fobia vs. participantes sin fobia.

Se observan estructura subcorticales activas en el hemisferio izquierdo (Cuerpo Caudado y
Talamo) y ninguna en el hemisferio derecho. Las activaciones corticales se encuentran en el Giro
Temporal Medio izquierdo, el giro precentral derecho, y, de interés para el presente estudio, la

insula izquierda (tabla 16).

No se observan diferencias significativas en la amigdala de los fdbicos sobre los

participantes sin fobia en realidad virtual.

REGION COORDENADAS Hemisferio

Cuerpo -10, -72, -26
caudado

-14,-32,18 lzquierdo 3,34 3,05 1,240

Giro Temporal --62, -48, -2 Izquierdo 3,06 2,83 1,136
medio
-30, 12, 14 lzquierdo 3,14 2,89 1,166
-42,0, 14 lzquierdo 3,13 2,88 1,162
Giro 38, -4, 46 Derecho 3,08 2,84 1,143
Precentral

Tabla 16: Regiones cerebrales diferenciales que los participantes con fobia, que vieron realidad virtual,
activan mas que aquellos participantes sin fobia especifica.

lzquierdo 3,20 2,93
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b) Mayor activacidn en participantes sin fobia vs. participantes con fobia.

Este contraste muestra un cambio con respecto al mismo realizado para imagenes reales.
Sélo encontramos coincidencia en las activaciones del Giro Temporal de manera mas intensa y

con mayor volumen, y en la actividad del Precuneus (Tabla 17).

REGION COORDENADAS Hemisferio  tzs

Cerebelo 50, -96, 26 Derecho

(Crus)
[ Precuneus  [PTREVREN) Derecho 3,22 2,95 1,195
Giro -50, -20, -14 Derecho 3,67 3,30 1,363
Temporal -50,-64, 14 3,43 3,12 1,273
medio

C. Prefrontal -30, 8, 42 Derecho 3,46 3,14 1,285
edial

424 3,71 1,574

Giro Parietal -38, -28, 38 Derecho 3,34 3,04 1,240

inferior
Giro Lingual -26, -60, -2 Derecho 3,22 2,95 1,195

Tabla 17: Regiones cerebrales diferenciales que los participantes sin fobia, que vieron realidad virtual,
activan méas que aquellos participantes con fobia especifica.

Aparece una actividad cerebelar muy intensa en los participantes no fébicos con el tipo de
imagen de realidad virtual. Resulta Ilamativa la actividad prefrontal medial asi como en el Giro
Parietal Inferior que debe ser argumentada en la discusion. También, de forma débil, encontramos

activo el Giro Lingual.

D.- Imagen en realidad virtual y estimulo neutro.

So6lo se encuentra una activacion significativa en el giro temporal medio derecho (t2e= 3,71,
p < 0,001) en el contraste activacion del grupo fébico mayor que el grupo no fébico. Mientras que
en el contraste activacion del grupo no fébico mayor que el grupo fébico no se encontraron

diferencias significativas.
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E.- Imégenes reales vs realidad virtual presentando estimulos fébicos.

a) Mayor activacidn en el grupo fébicos con imagen real vs. grupo fobico con realidad

virtual.

Se observa en esta condicion, salvo por la activacion del cuerpo caudado, las activaciones

funcionales mayores en corteza en los participantes con fobia cuando ven videos reales que cuando

ven realidad virtual (Tabla 18).

REGION COORDENADAS Hemisferio

media 26, -88, 6
-10,-92, 2
Lébulo 6 -18, -60, -18
inferior 42,-36, 46
superior
-14,-72, 38
-6, -40, 54
-14, -48, 42
22,76, 46
Giro Precentral -38,0, 42
-46, 12, 30
C. Prefrontal -50, -32, 18
dorsolateral 54, 24, 30
Cuerpo -10, 4, 14
Caudado

C. Cingulado 14, -48, 26
Posterior

10, -40, 50

C. Cingulado 18, -36, 46

medio 6, -28, 46

-6, -40, 54

C. Cingulado 2,-40, 14

anterior

Izquierdo
Derecho
Derecho
lzquierdo
Derecho
Izquierdo
Izquierdo
Derecho
Derecho

Izquierdo
Izquierdo
lzquierdo
Derecho
lzquierdo
Izquierdo
Izquierdo
Derecho
lzquierdo

Derecho

Derecho
Derecho
Derecho
Izquierdo
Derecho
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ts3

6,17
4,49
4,01
3,58
5,19
6,04
4,12
3,16
421

3,71
3,38
3,24
4,00
4,07
3,51
4,01
3,25
3,19

3,85

4,29
4,28
3,17
3,38
3,01

4,99
3,94
3,59
3,26
4,40
4,92
3,68
2,93
3,74

3,37
3,11
3,00
3,59
3,64
3,21
3,59
3,01
2,95

3,47

3,80
3,79
2,94
3,11
2,81

1,340

1,493
1,490
1,103
1,176
1.047
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Giro 22, -40, -10 Derecho 4,43 3,89 1,542
Parahipocampal 22,-28, -6 Derecho 4,14 3,69 1,441
-22,-28.-6 lzquierdo 4,02 3,60 1,399
-30, -28, -10 lzquierdo 3,83 3,46 1,333
Tabla 18: Regiones cerebrales que los participantes con fobia especifica, que vieron videos reales,
activan mas que aquellos participantes, también con fobia especifica, pero que vieron realidad virtual.

En términos generales, mayor recurso hemodindmico con estimulos reales que involucran
a la corteza occipital y cerebelo, a las tres regiones que forman el giro Cingulado. Actividad
parietal, frontal y prefrontal diferenciada. Todas estas regiones activas serian entendible que se
mostraran menos diferenciadas, pues al fin y al cabo son participantes con fobia en ambos casos.
Lo que supone que el tipo de imagen participa fuertemente en este efecto. En el apartado de la

discusidn de este trabajo entraremos en detalle con estos aspectos.

b) Mayor activacién en el grupo fébico con realidad virtual vs. el grupo fébico con imagen

real
No se encuentran activaciones estadisticamente significativas que superen el punto de corte

para falsos positivos mencionado.

En la linea del argumento del anterior contrate, para el caso de las imagenes en realidad
virtual, se observa que no aportan un hecho diferencial en cuanto a la respuesta hemodinamica

para los participantes con fobia.

Como comentario a los dos contrates en ambas direcciones entre participantes con fobia
especifica en video real y en realidad virtual, destacar que no aparecen diferencias en la insula,

hecho que desde nuestro marco tedrico necesita argumentarse en la discusion.
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¢) Mayor activacion en los controles con imagen real vs. los controles con realidad virtual.

De igual manera que entre los participantes con fobia, los participantes sin fobia especifica

que vieron videos de imagenes reales tiene activaciones mayores que los que vieron realidad virtual

(tabla 19).

REGION COORDENADAS Hemisferio

supe
C. Occipital -38, -72,-10
inferior

Cerebelo - 14, -72,-14
declive -22,-64, -14
-30, -56, -22

superior
Giro Temporal 46,-52,6
medial

30, -48, -14

| Precuneus [RRPRIECRE
26, -76, 10

Giro Precentral -38, -4, 46

38, -4,58

50,-24, 42

C. Prefrontal 50,12, 38

dorsolateral 54, 24, 30

50. 24, 14

22,-28, -2
Giro -22,-28,-10

Parahipocampal

26,28, -6

Tabla 19: Regiones cerebrales diferenciales que los participantes sin fobia que vieron videos de imagenes
reales activan mas que los participantes sin fobia que vieron realidad virtual.

Tanto en el caso de los participantes con fobia como de los participantes sin fobia con
imagenes reales mantienen el patron de activacion cortical que vimos en los andlisis intra-grupo,

lo que es congruente con que en términos generales las activaciones en imagen real produce mayor

Izquierdo
lzquierdo

Derecho
lzquierdo
Izquierdo
Derecho

Derecho

lzquierdo
Derecho
Derecho
Izquierdo
Derecho
Derecho
Derecho
Derecho
Derecho
Derecho
Izquierdo

Derecho
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taa

3,40

3,42

6,04
3,31
3,30
3,75

3,20

3,20
5,18
4,35
3,09
3,03
3,49
3,88
3,75
3,51
5,53
4,45

5,51

3,13
3,15

4,95
3,06
3,05
3,41

2,97

2,97
4,42
3,85
2,88
2,83
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respuesta hemodinamica asociada a la actividad cerebral que los participantes sin fobia que vieron

realidad virtual.

d) Mayor activacion en controles con realidad virtual vs. controles con imagen real.

Las diferencias de los participantes sin fobia que vieron videos de realidad virtual con
respecto a los que vieron videos de iméagenes reales se centran en dos activaciones intensas y

contralaterales, en dos regiones distintas de la corteza temporal (tabla 20).

REGION COORDENADAS Hemisferio  ti

Giro
Temporal 50, -60, 26
superior
Giro
Temporal -50, -8, -18 Izquierdo 3,35 3,10 1,149
medio

derecho

3,53 3,23

Tabla 20: Regiones cerebrales diferenciadas en los participantes no fébicos que vieron realidad virtual
activan mas que los participantes no fébicos que vieron videos filmados con imagenes reales.

3.3 Estudio de algunas regiones de interés (ROI) relevantes para el modelo de doble ruta.
3.3.1 Ndcleos talamicos: geniculado lateral y pulvinar.

Con la finalidad de comprobar la activacion de los nicleos talamicos referidos en la
literatura en relacidn con la via corta (NUcleo Pulvinar) y la via larga (Nucleo Geniculado Lateral)
se realiz6 un andlisis ROI de estos nlcleos en participantes con fobia y participantes sin fobia
segun se les presentara videos con imégenes reales (figuras 32 y 33) o virtuales (figuras 34 y 35),
para ellos se tomd, por un lado, el nimero de voxeles activos y se multiplico por el volumen de un

voxel (4x4x4=64 mm?) para conocer la extension de cada activacion, y, por otro, se tomé la
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puntuacién Z como indicador de la intensidad de cada activacion. Posteriormente se realizaron las

comparaciones estadisticas con el estadistico t entre ellos.

Talamo

1600
1400
1200

o

N. Geniculado N. Geniculado

Lateral Lateral
derecho izquierdo
Intensidad (2) 4,79 5,43
e = Extension (mm3) 64 64

r ~
~

- ~
£ 1000 / .
E 800 /

600 /

400 /

200

-— s e o o

7
6
5N
4B
38
©
2 >
1
0
N. Pulvinar N. Pulvinar
derecho izquierdo
5,32 4,78
1472 960

Participantes con fobia en imagen real

Figura 32: Puntuaciones z (intensidad de la activacion) y extension de la activacion en mm? de los nicleos

pulvinar y geniculado lateral del tdlamo en los participantes con fobia en imagen real.

Talamo
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Figura 33: Puntuaciones z (intensidad de la activacion) y extension de la activacion en mm? de los nicleos
pulvinar y geniculado lateral del tAilamo en los participantes sin fobia en imagen real.
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Figura 34: Puntuaciones z (intensidad de la activacion) y extension de la activacion en mm? de los nGcleos

pulvinar y geniculado lateral del tAlamo en los participantes con fobia en realidad virtual.
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Figura 35: Puntuaciones z (intensidad de la activacion) y extension de la activacion en mm? de los nicleos
pulvinar y geniculado lateral del tdlamo en los participantes sin fobia en realidad virtual.
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Encontramos que, en la presentacién del estimulo fébico mediante imagenes reales, las
activaciones del nucleo pulvinar y geniculado lateral de los participantes con fobia no eran
significativamente diferentes a los participantes sin fobia. Tampoco se encontraron activaciones
funcionales significativas entre estos dos nucleos taldmicos al comparar participantes con fobias
con los participantes sin fobia en imagen virtual. Este resultado es llamativo, y es posible que
estadisticamente la intensidad del geniculado lateral compense ambos lados de los participantes
con fobia e imagenes virtuales a la hora de hacer la comparacion con sus participantes no fébicos

en la prueba t.

Sin embargo, al comparar participantes con fobia segun el factor tipo de imagen presentada
se obtuvo que los presentar el estimulo fébico mediante videos con imagenes reales producian
mayor activacion en el ndcleo pulvinar en comparacion con las imagenes virtuales (t33=3,45,
p=0,001). Por otra parte, al comparar a los dos grupos no fobicos segun el tipo de imagen
presentada se obtuvo que los participantes sin fobia que vieron videos reales activaron mas el
nucleo geniculado lateral que los participantes sin fobia que vieron imagenes virtuales (t32=3,97,

p=0,0001).

3.3.2 La Amigdala

En las tablas 14 y 16 presentadas para el analisis a cerebro completo se observo que no
existian diferencias significativas en la activacion de la amigdala entre los participantes con fobia
y los controles. Siendo la amigdala una estructura central en los modelos de fobias especificas, y
ante la posibilidad de que otra de las causas, ante la falta de efecto, fuese resultado de que la intensa

activacion occipital produzca un posible efecto de arrastre en los calculos, se procede a realizar un
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analisis ROI para observar el comportamiento individual de la amigdala cerebral en las diferentes

condiciones experimentales del presente trabajo cuando se presentan los estimulos fobicos.

Separada la amigdala como region de interés, se observé que los participantes que tienen
fobia a pequefios animales y sus participantes no fébicos muestran activaciones significativas
intra-grupo en la amigdala de forma bilateral. La amigdala izquierda para los participantes con
fobia (F1, 18=71,23 para p>0,0001), y para los participantes sin fobia (F1, 19=23,65 para
p=0,001). En la amigdala derecha para los participantes con fobia ( F1, 18= 58,18 para p>0,0001),

y para los participantes sin fobia (F1, 19=28,00 para p=0,001).

En cuanto a la intensidad de la activacion hemodinamica de la amigdala cuando se les
presentaron videos con imagenes reales, se observaron valor de Z mas altos en los participantes
con fobia especifica a pequefios animales que en los participantes sin fobia. Por otra parte, en
ambos grupos a amigdala izquierda esta mas intensamente activa que la derecha. Aun asi, en la
comparacion inter-grupal no se hallaron diferencias significativas entre fobicos y no fobicos para

la intensidad (figura 36).

Videos con imagenes reales

5,18 49
I ] 3,7

Amigdala izquierda Amigdala derecha = Amigdala izquierda  Amigdal derecha

Intensidad (2)
O =, N W b 00 O

con fobia con fobia sin fobia sin fobia

Amigdala

Figura 36: Intensidad de la activacion hemodinamica de la amigdala en los participantes a los que se
les presentaron videos con imagenes reales.
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En cuanto a la extension de la activacion se observa justo el patron inverso al visto para la
intensidad. Se observo que las activaciones de las personas que tienen fobia especifica ocupan un
volumen mayor que en los controles. Y aunque existe significacion para cada grupo, en la
comparacién inter-grupal ninguna activacion superd el umbral de significacion establecido

(t38=3,31 para p<0,001 no corregida) (figura 37).

Videos con imagenes reales

1200 1088

1000
800 704

600 448
384
400
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200

Amigdala izquierda Amigdala derecha Amigdala izquierda Amigdala derecha
con fobia con fobia sin fobia sin fobia

Amigdala

Figura 37: Volumen de la activacion hemodindmica de la amigdala en participantes a los que se les
presentaron videos con imagenes reales.

En el estudio de la amigdala como ROI al ver los participantes videos con imagenes de
realidad virtual, lo primero que llama la atencién en el analisis intra-grupal es que la activacion de
la amigdala izquierda en participantes con fobia especifica no es estadisticamente significativa (no
alcanza el umbral que se sitda en F1,14=17,14 para p<0,001). Asi la amigdala derecha es la Gnica
que puede ser considerada como activa funcionalmente en los fobicos que vieron imagenes

virtuales (F1,14=22,78, p<0,001) (figura 38).
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Videos con imdagenes virtuales
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Figura 38: Intensidad de la activacion hemodinamica de la amigdala en participantes a los que se les
presentaron videos con realidad virtual.

Sin embargo, en el grupo sin fobia si se observa una activacion bilateral significativa. La
actividad de la amigdala izquierda (en Fi, 14=33,10, p<0,0001) se muestra mé&s intensa que la
derecha (F1, 14=18,73, p<0,001), sin embargo, no se obtuvieron diferencias significativas

intergrupales para un umbral de permisividad t2e= 33,39 con p<0,001.

Atendiendo a la extensién de la activacién se observa mayor activacion de la amigdala
derecha de los participantes sin fobia que no resulté ser significativa cuando se compara con el

grupo de participantes con fobia (t2e= 33,39 con p<0,001) (figura 39).
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Videos con imagenes virtuales
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Figura 39: Volumen de la activacion hemodinamica de la amigdala en participantes a los que se les

presentaron videos con realidad virtual.

En suma, se encuentra que el grupo fébico que vio imagenes reales tiene un patrén de

activacion funcional de la amigdala diferente al grupo fdbico que vio realidad virtual, pero no se

hallaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion inter-grupal (figura 40).

Amigdala

Imagen Real

Imagen Virtual

Figura 40: Patron de activacion diferente para los participantes con fobia para cuando se les presentaban

imagenes reales en video o de realidad virtual.
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3.3.3 Corteza occipital

Configurando el analisis estadistico del SPM12 para que separara la corteza occipital por
areas de Brodmann (AB), se organizaron las activaciones funcionales significativas en area visual

primaria (AB17), area visual secundaria (AB18) y area visual asociativa (AB19) (figura 41).

Areas visuales

Control con realidad virtual

Fobia con realidad virtual

|
|
Control con imagen real
|
|

Fobia con imagen real

o
=
N
w
H
w
[}
~
[o.]

B Asociativa OSecundaria OPrimaria

Figura 41: Intensidad de activacion en las tres areas funcionales de la corteza visual.

Al comparar los grupos por areas visuales se obtuvo que el area visual primaria (AB17) no
ofrecia diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. El contraste de actividad
funcional en grupo de fobicos con imagen real mayor que en grupo de fébicos fobia con realidad
virtual resulta estadisticamente diferente para el area visual secundaria (AB18) (t33=4,37;

p<0,001).

Con respecto al area visual asociativa (AB19) encontramos tres contrates estadisticamente

diferentes: actividad funcional en grupo control con realidad virtual mayor que grupo fébico con
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realidad virtual (t29=3,43; p<0,001), actividad funcional en grupo de fobicos con imagen real
mayor que en grupo de fébicos fobia con realidad virtual (t33=4,37; p<0,0001) y, por Gltimo, el
contraste actividad funcional del grupo control con imagen real mayor que en grupo control con

realidad virtual (t34= 4,21; p< 0,0001).

De estos resultados se desprende que los efectos ocurren principalmente en el area visual
asociativa vinculados al tipo de imagen, tanto los participantes con fobia como los participantes
sin fobia utilizan mas recursos del drea de Brodmann 19 en imagenes reales que en virtuales. De
igual manera ocurre con los participantes con fobia en el area visual secundaria. La Unica diferencia

encontrada dentro de un mismo tipo de imagen (virtual) también ocurre en el area asociativa.

4.- Efectos de la distancia a la que el participante con fobia percibe el estimulo fébico y de la

cantidad de estimulos que aparece en imagen.

A partir del grupo de participantes con fobias que pasaron por videos de imégenes reales,
realizamos un disefio factorial con tres factores: tipo de estimulo con los niveles fébico y neutro,
cantidad con los niveles uno y varios (estimulos presentes), distancia con los niveles cerca, para

un primer plano del estimulo, y lejos cuando estaba al fondo de la escena.

Con el Full Factorial del SPM12 implementamos este disefio 2 x 2 x 2 con la edad de los

participantes como covariable (ANCOVA).

No se encontrd ningun efecto de la covariable edad, ni de las interacciones para este disefio,
pues ninguno supero6 el valor Fy, 152=11,26 para p < 0,001 que limitaba el error por falsos positivos.
No se encontré efecto principal para el factor distancia al estimulo al no superar mencionado punto

de corte.
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En el factor cantidad si encontramos que al mostrar mas estimulos en pantalla se produce
una activacion estadisticamente significativa (F1, 152= 14,25, p<0,0001) en la region del precuneus
izquierdo (coordenadas: -14, -52, 36) estadisticamente significativa con un nivel de intensidad de

la activacion de Z= 3,5 y una extension en volumen de activacion de 256 mm®,

Precuneus lzquierdo

Figura 42: Activacion funcional del Precuneus izquierdo cuando aparece mas de un pequefio animal en la
imagen presentada a los participantes con fobia especifica.

5.- Analisis de datos funcionales comparados con los datos estructurales

A la vista de los resultados de morfometria basada en vodxeles hallados para los
participantes con fobia, se realizé un andlisis de covarianza entre las imagenes estructurales y las
imagenes funcionales registradas en los participantes con fobia especifica al presentarles los

estimulos fébicos mediante videos de imagenes reales.

El putamen derecho es la region cerebral donde los participantes con fobia especifica

muestran morfométricamente tener mayor volumen que los participantes sin fobia, al tiempo que
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se observa la existencia de actividad funcional significativa cuando se le presenta imagenes del
estimulo fébico a los participantes con fobia. Esta coincidencia entre estructura y funcién resulta

estadisticamente significativa (tabla 21).

Region  Hemisferio Coordenadas t2

Derecho 27,-9,9 9,61 9,16 4,097

Tabla 21: El putamen derecho es la region cerebral activa donde los participantes con fobia especifica
muestran morfométricamente tener mayor volumen que los participantes sin fobia y muestra actividad
funcional en presencia del estimulo fobico.

6.- Conectividad Funcional

Una vez obtenidas las activaciones funcionales del grupo de participantes con fobia a
pequefios animales (figura 43), donde disponemos de la localizacion regional de los cambios
hemodinamicos producidos cuando los participantes se enfrentan a los videos de su estimulo
fébico e indirectamente se asume como el cambio de actividad funcional de dichas regiones, se
pretende conocer la dependencia temporal de los patrones de activacion neuronal de regiones

cerebrales que anatdémicamente estan separadas.
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Figura 43: Mapa de activaciones de los participantes con fobia especifica que vieron videos de iméagenes
reales con las que se estudiara la conectividad funcional entre ellas.

Se realizé un Analisis de Componentes independientes con los 20 participantes del grupo
de fobia especifica a pequefios animales a los que se les presentd videos con imagenes reales
utilizando el programa GICA (Group ICA). Se obtienen 37 componentes independientes
(media=37 componentes independientes, Desviacion tipica= 2,57) que explican el 92,62 % de la
varianza. De todos los componentes independientes se separaron aquellos donde la respuesta
BOLD coincidia con los bloques donde se presentaron los estimulos fébicos. Ademas, el pico de
respuesta no debia ser dudoso, por lo que a partir los valores potencia y frecuencia de la sefial,
seleccionamos los componentes independientes a estudiar. EI punto de corte usado durante el
andlisis de componentes independientes para estimar una activacion funcional fue Z > 35y p <
0,001. Posteriormente, se calculé la correlacion de conectividad funcional entre todos los
componentes independientes (Figura 44) para asi elegir aquellas componentes que presenten altas

correlaciones de conectividad.
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Figura 44: Matriz de correlaciones entre componentes independientes que expresa el grado de conectividad
funcional entre ellas.

De los 37 componentes independientes finalmente nos quedamos con los componentes 6,
9, 12, 16, 17, 21, 25 y 30, por mostrar respuesta de activacion funcional en los blogques de
presentacion del estimulo fdbico. En las figuras (de la 45 a la 52) que vienen a continuacion se
observan las activaciones funcionales que forman cada componente independiente seleccionado.
También se puede ver la curva de respuesta BOLD y como se incrementa en los bloques con
estimulos fobicos referidos al orden temporal de los 337 escéneres de resonancia magnética del

experimento.
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Figura 45: Activaciones funcionales de las regiones cerebrales que forman el componente independiente 6.

Las regiones cerebrales que formaron el componente independiente 6 fueron la
circunvolucidn occipital media izquierda y derecha, el calcarino, el cerebelo anterior izquierdo, el
giro temporal izquierdo, la corteza prefrontal media derecha, los giros frontal inferior triangularis
y opercularis izquierdo, el giro cingulado medial derecho el area motora suplementaria, giro

paracentral derecho, giro postcentral derecho, giro supramarginal derecho y el giro parietal

superior derecho.
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Figura 46: Activaciones funcionales de las regiones cerebrales que forman el componente independiente
9.

El componente independiente 9 lo formaron el giro lingual derecho, el giro temporal
superior derecho, el giro parietal inferior derecho, el giro precentral izquierdo y derecho, el giro
paracentral derecho, el giro frontal inferior triangularis, el giro supramarginal izuierdo y derecho

y el cuerpo caudado.
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Figura 47: Activaciones funcionales de las regiones cerebrales que forman el componente independiente
12.

Las regiones cerebrales que se encontraron en el componente independiente 12 fueron el
cerebelo crus 1 y l6bulo 6, el giro temporal inferior derecho, el giro lingual derecho, el precuneus
izquierdo, el giro postcentral izquierdo, los giros frontal medio izquierdo y superior derecho, el
Putamen derecho, el tAdlamo derecho e izquierdo, el hipocampo derecho e izquierdo y la amigdala

derecha e izquierda.
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Figura 48: Activaciones funcionales de las regiones cerebrales que forman el componente independiente
16.

Las regiones cerebrales que formaron el componente 16 fueron la circunvolucién inferior
derecha e izquierda, el cuneus derecho, el giro temporal superior derecho, el precuneus izquierdo,
el giro precentral derecho e izquierdo, el giro frontal medial izquierdo y derecho, el giro frontal

superior derecho, tdlamo derecho, cuerpo caudado derecho, insula izquierda e hipocampo

izquierdo y derecho.
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Figura 49: Activaciones funcionales de las regiones que forman la componente independiente 17

El componente independiente 17 los formaron el cerebelo crusl derecho, la circunvolucion
occipital derecha, el giro temporal superior derecho, el cuneus derecho, el precuneus derecho, el
giro parietal inferior derecho, el giro precentral derecho, el giro postcentral derecho, el giro frontal

superior derecho, el giro frontal superior medial izquierdo, el giro frontal medial derecho e
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izquierdo, el giro frontal inferior derecho, la insula derecha e izquierda y el cuerpo caudado

izquierdo y derecho.

a

Figura 50: Activaciones funcionales de las regiones que forman la componente independiente 21.

El componente independiente 21 se formé con el cerebelo cruz 1 izquierdo y vermis 3, la

circunvolucién occipital media izquierda, el giro fusiforme derecho, el giro temporal medio
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derecho, el giro cingulado anterior y medio, el giro frontal media izquierdo, el giro superior medial

derecho y el giro frontal superior derecho.

Figura 51: Activaciones funcionales de las regiones que forman la componente 25.

El componente independiente 25 lo formaron la circunvolucion occipital superior

izquierdo, el giro fusiforme derecho, los giros temporal inferior derecho y superior izquierdo, los
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giros frontal medio y superior medial derecho, el giro frontal inferior opercularis, la corteza

prefrontal orbitomedial izquierda y derecha, el globo palido derecho y la insula izquierda.

Figura 52: Activaciones funcionales de las regiones que forman la componente 30.

Las regiones cerebrales que formaron parte del componente independiente 30 fueron el
cerebelo crus 2, el 16bulo parietal inferior derecho e izquierdo, el precuneus derecho, el giro
paracentral derecho, el giro frontal superior medial derecho, el giro cingulado anterior derecho, el

tdlamo izquierdo y la insula izquierda.
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Para comprobar la relacion dinamica entre los componentes independientes seleccionados

se calculan los centros de masas para conectividad funcional dinamica temporal (figura 53).

0.0154

0.0146

0.0144

Figura 53: Centros de Masas promedio de las componentes independientes seleccionadas para una vision
de la conectividad funcional dindmica temporal y donde se observa que la mayor parte de los
componentes refieren a la componente 30. Los ejes de coordenadas posicionan a las componentes. La
escala representa el valor promedio de los centros de masa de menor (azul) a mayor (rojo).

El componentes 30 es el sobre el que correlaciona funcionalmente con la mayoria de
componentes con la excepcion del 12 y el 25, que entre ellos establecen un pequefio centro de

masas (figura 54). El centro de masas més consistente lo forman las componentes 17 y 30.
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Figura 54: Regiones cerebrales con mayor conectividad funcional dinamica obtenidas a partir de las
componentes 17 (rojo) y 30 (azul).

En la tabla 22 se muestran las regiones cerebrales que muestran tener conectividad
funcional dindmica cuando se presentan estimulos fobicos mediantes videos con imégenes reales
3D a los participantes con fobia especifica a pequefios animales. A excepcién del tdlamo y del
cerebelo, las regiones cerebrales que integran las componentes 17 y 30 se localizan la actividad
cortical con mayor centro de masas siendo, asi, la conectividad funcional “centroide” sobre la que

se relaciona la dinamica de las regiones cerebrales del resto de componentes estudiadas.
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Componente independiente 30 Componente independiente 17

Cerebelo Crus 2

Lébulo Parietal Inferior derecho e
izquierdo

insula izquierda
Giro Cingulado anterior derecho
Talamo izquierdo
Precuneus derecho
Loébulo Paracentral derecho

Lo6bulo Parietal Inferior izquierdo

Cerebelo Crus 1 derecho

G. Frontal Inferior derecho

Giro Temporal Superior dercho
insula derecha e izquierda
Corteza Prefrontal Orbitomedial
Cuerpo Caudado derecho e izquierdo
Giro Parietal Inferior derecho
Precuneus derecho
Cuneus derecho
Giro Precentral derecho
Giro Postcentral derecho
Circunvolucién Occipital Medio derecho
Giro Frontal Medial derecho e izquierdo
Giro Frontal Superior derecho

Giro Frontal Superior Medial izquierdo

Tabla 22: Regiones cerebrales con mayor conectividad funcional dindmica obtenidas a partir de las

componentes 30 y 17 segln su orden temporal.

Por dltimo, se obtuvo una linea de orden temporal de ocurrencia de los componentes

independientes utilizado un algoritmo basado en la curtosis de las distribuciones de activacion

funcional para cada componente. Asi, el componente independiente 30 ocurre primero en el tiempo

que el componente independiente 17.
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Con esto no sélo tenemos qué regiones cerebrales se activan cuando una persona con fobia
especifica a pequefios animales se enfrenta al estimulo fébico, sino ademas conocemos como
correlaciona la actividad funcional de regiones alejadas en el tiempo dentro de cada componente

independiente seleccionado y cdmo es el proceso de conectividad funcional dinamica.
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IV. Discusion

El objetivo principal de este trabajo de investigacion era, en primer lugar, buscar si existian
diferencias en el tejido cerebral medido a través de morfometria basada en voxeles entre fobicos y
no fébicos en fobia especifica a pequefios animales (arafias, lagartos y cucarachas). Por otro lado,
a partir de estudios con resonancia magnética funcional interesaba conocer si existian diferencias
en cuanto al funcionamiento cerebral entre fébicos y no fébicos en las regiones cerebrales que se
conoce que estan implicadas en las fobias especificas, y que han sido descritas en el marco teérico
del presente trabajo. Ademas, esta comparacion se realizé con los formatos de imagen de video
3D filmado de la realidad y construidos en realidad virtual. En este punto, y si en los estudios
morfométrico y funcional existian tales diferencias, entonces habia que comprobar si existia alguna
relacion entre los resultados de morfometria y funcionalidad. Por Gltimo, se pretendia conocer si
distintas regiones activas funcionalmente, y alejadas entre si, mostraban en sus respectivas
activaciones una correlacion temporal, para lo que se realiz6 un estudio de conectividad funcional.
Con todo lo dicho, en las paginas que siguen a continuacion discutiremos los resultados

encontrados para cada objetivo.

1.- Morfometria basada en voxeles.

A partir de los datos de morfometria iniciales se obtiene el volumen intracraneal total,
volumen de materia gris y volumen de materia blanca (figura 20). Se encuentran diferencias
significativas entre hombres y mujeres tanto en el volumen intracraneal (figura 21) como en
materia gris (figura 22). No es asi para la materia blanca. Estas diferencias encontradas muestran

un volumen mayor para los hombres, resultados que se ajustan a los recogidos por Ruigrok (2014)
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en un meta-analisis que revisa los estudios publicados con diferencias de género en medidas de

morfometria, donde se sugiere tener en cuenta este aspecto en este tipo de analisis.

Los datos aportados por el estudio morfométrico de los participantes con fobia especifica
a pequefios animales mostraron que la estructura cerebral con mayor volumen en comparacion con
los controles fue el putamen derecho (tabla 3). No observandose interaccidn con el factor género.
Shang et al (2014) en una revision de trabajos con neuroimagen estructural informan no encontrar
reportes en morfometria basada en véxeles para fobias especificas. De la misma manera, Freitas
et al (2008) no mencionan variacion volumétrica para fobias especificas en un meta-analisis sobre
resonancia magnética estructural en trastornos de ansiedad. Mientras Hilbert et al (2015)
encuentran un incremento del volumen del giro precentral izquierdo en personas con fobia
especifica. Sin embargo, en contraposicion a los pocos datos morfométricos encontrados para
fobias especificas, existen referencias de hallazgos sobre cambios en el volumen del putamen en
otros trastornos de ansiedad. Asi, Del Casale et al (2013) informan que variaciones del volumen
morfométrico del putamen correlacionan con el trastorno de panico. Yoo et al (2005) encuentran
que el putamen tenia menor volumen en el trastorno de panico. Potts, Book y Davison (1996)
encontraron que el putamen tenia menor volumen en personas con fobia social que en personas sin
esta fobia. Rosenberg et al (1997) encuentran una reduccién del volumen del putamen en pacientes
pediatricos con trastorno obsesivo compulsivo. Mientras que Peterson et al (2000) no encuentran
tales diferencias, Szesko et al (2008) encuentras dichas diferencias en ambos hemisferios
cerebrales. En suma, con tales referencias parece que en el resto de trastorno de ansiedad el

volumen del putamen suele ser menor en los pacientes.

Aun asi, entendemos significativo el hecho que en los participantes con fobia el putamen

sea mayor que en los participantes no fébicos, pues se ha involucrado a esta regién con el
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aprendizaje por condicionamiento instrumental, principalmente en aspectos relacionados con el
movimiento de las extremidades (Amso et al., 2005; Barnes et al., 2005; Frensch y Runger, 2003;
Fujii y Graybiel, 2005; Rodriguez et al., 2006). Por otra parte, Umada et al (2015) encuentran un
incremento bilateral de la materia gris del putamen en pacientes con taquicardia que relacionan
con la actividad de la insula en los procesos interoceptivos tanto en trastornos de ansiedad como

afectivos.

Entendemos que se trata de un tema a profundizar en estudios posterior pues cabe
plantearse si este mayor volumen del putamen (figura 23) no pudiera ser el fruto de un largo tiempo
de reforzamiento de la conducta de escape del estimulo fobico y sus contextos, donde el sujeto
esperaria su probable aparicion, puesto que el putamen esta implicado en la ejecucion de

movimientos aprendidos (Packard y Knowton, 2002).

Por otra parte, los participantes sin fobia especifica presentan volimenes morfométricos
mayores en los fobicos en estructuras corticales (tabla 4), en gran medida de la corteza prefrontal
orbital y medial, significados por su papel en la regulacion emocional (Golkar, et al., 2012;
Rudebeck et al., 2013). Ademas, este volumen mayor para los participantes sin fobia en la corteza
occipital media, implicada en el modelo de doble ruta en el procesamiento profundo del estimulo
fébico, resulta de interés para el estudio de la via larga de transmision de la informacién emocional
visual a la amigdala. Se observan diferencias en otras regiones corticales que participan en el
proceso pero que eran objeto de estudio en el presente trabajo, muestran que en las regiones
cerebrales relacionadas con el procesamiento cortical de estimulo o con la regulacion emocional
de la respuesta, los participantes con fobia especifica a pequefios animales tenian menor volumen

de materia gris. Este resultado podria estar relacionado con el déficit cortical para la regulacién
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emocional observado para las personas con fobias especificas (Lacroix et al, 2000; Shin y

Liberzon, 2010; Wager at al., 2008).

Introducido el factor género en los analisis de las diferencias volumétricas, se obtiene una
interaccion solo cuando el volumen es mayor en los participantes sin fobia para los giros lingual,

postcentral, frontal medio, precentral y el precuneus (Tabla 5).

En suma, en cuanto al objetivo de conocer las diferencias de volumen en diferentes tejidos
cerebrales a partir de imagenes cerebrales entre fobicos y no fobicos, se puede concluir que los
participantes con fobia especifica a pequefios animales muestran tener menor volumen que el
grupo control en regiones corticales significadas en funciones de regulacién emocional como las
cortezas orbitofrontal y medial, asi como en la corteza occipital media implicada en la ruta larga
de acceso a la amigdala en el procesamiento emocional. Por otra parte la regién que mostré mayor
volumen en los participantes con fobia especifica que en el grupo no fébico ha sido el Putamen
que ha sido relacionado con el aprendizaje operacional fundamentalmente para movimientos. Por

lo tanto, si se han encontrado diferencias estructurales entre fébicos y no fobicos.

2.- Resonancia Magnética Nuclear funcional (RMNf).

Mediante RMNT se estudiaron los procesos de activacion de las areas cerebrales implicadas
en las fobias especificas, en las que esperdbamos encontrar diferencias entre fébicos y no fébicos
al presentarles el estimulo fébico en dos formatos de imagen (reales vs. realidad virtual). En primer
lugar, antes de entrar a discutir las diferencias entre los participantes con fobia especifica de los
que no la presentaban, un aspecto a destacar, de caracter general, es que la intensidad de activacién

depende del formato de imagen que se presenta. Las imagenes de video filmadas de la realidad
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generan mayor intensidad en la respuesta hemodinamica. Esto sugiere que una persona con una
fobia tiene bien definido como es su estimulo fébico, y que otra version del mismo no produce el

mismo efecto.

Cuando se presentaron estimulos fébicos a partir de videos con imagenes reales a los
sujetos con fobia especifica a pequefios animales, el patrdn de activacion cerebral resultante fue
similar al encontrado en los meta-andlisis que han recogido trabajos similares en la literatura

especifica (Etkin y Waper, 2007; Ipser, Singh y Stein, 2013; Pefiate et al., 2017).

A nivel subcortical encontramos la activacion bilateral del tdlamo. Esto resulta congruente
con el hecho de que la informacion visual es distribuida al cerebro desde el tdlamo (Davis, 2007).
Ademas, Leuken (2011) obtiene una actividad bilateral del tdlamo similar a la encontrada en

nuestro estudio (tabla 6).

Dentro del modelo de doble ruta (Granziera et al. 2011; Papez, 1995) en el procesamiento
cerebral de estimulos fobicos, los diferentes ndcleos del tadlamo muestran participar
diferenciadamente en la ruta corta o en la ruta larga. Esto no supone que esta sea la Unica funcién

de estos nucleos.

Por esta razon estudiamos la respuesta hemodinamica del nicleo geniculado lateral,
asociado a la ruta larga por sus conexiones con la corteza occipital dentro del sistema de
procesamiento visual. Y, por otra parte, estudiamos la actividad del nicleo pulvinar, asociado a la

via corta por sus conexiones con la amigdala.

Lo que observamos para los sujetos con fobia que vieron videos de imagenes reales, es que
activaban de forma intensa ambos nicleos. Esto supone, al menos, que los puntos de partida de

ambas rutas estan activos funcionalmente (figura 32).
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Al comparar las activaciones de los participantes con fobia especifica con la de los
participantes sin fobia en la modalidad de videos filmados de la realidad, observamos que la

activacion taldmica s6lo es mayor significativamente en el tAlamo izquierdo (tabla 14).

La activacion de talamo (tabla 7), y en particular, la del nicleo geniculado lateral y del
pulvinar, en los participantes sin fobia es tan intensa como en los sujetos con fobia (figura 33).
Esto nos lleva a pensar que hay otros nucleos del tAlamo izquierdo que presentan un nivel de
activacion diferencial con los controles. Existen varios candidatos a tenor de sus conexiones que
podrian tener sentido dentro de la red de procesamiento de estimulos fobicos. Asi, la corteza
cingulada presenta conexiones con los nucleos dorsolateral y posterolateral del talamo
(Hendelman, 2006). Por otra parte, el nicleo talamico medio dorsal muestra conexiones con la
corteza prefrontal (Cavada 2000; Romanski, 1997). En resumen, dentro del modelo de doble ruta
los nucleos implicados en enviar informacion por via larga y corta a la amigdala estan igualmente
activos en fébicos y controles. Sin embargo, existe una asimetria izquierda diferencial a favor de
los sujetos con fobia, lo que hace suponer la actividad de otros nicleos en relacion a otras

estructuras cerebrales del circuito que explique la respuesta hemodinamica total del talamo.

La respuesta de talamo en los participantes con fobia a los que se presento estimulos fobicos
en realidad virtual también fue bilateral (tabla 10), pero con una respuesta hemodindmica menor
que en los participantes con fobia que vieron videos de iméagenes reales. Por otra parte, la
activacion del tdlamo en los participantes sin fobia especifica con el formato de imagen en realidad
virtual fue igualmente bilateral, pero mas intensa que en los participantes con fobia con el mismo
tipo de imagen (tabla 12). Aunque el tdlamo izquierdo es significativamente diferente entre ambos
grupos (tabla 16), es decir, y de la misma manera que ocurria con las imagenes reales, los

participantes con fobia presentan mayor respuesta hemodinamica en el tdlamo izquierdo que los
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participantes sin fobia. Se entiende, pues, que el patrén de actividad talamica en los sujetos con

fobia es el mismo independientemente del tipo de imagen no siendo estadisticamente diferentes.

En cuanto, al papel de los ntcleos del tdlamo en la doble ruta en los participantes con fobia
en realidad virtual, se observa que el nicleo geniculado lateral y el nicleo pulvinar presentan un
patron de activacion diferente (figura 34) al encontrado para las imagenes reales. El nicleo
geniculado lateral derecho esta significativamente activo mientras que el izquierdo no llega a
obtener niveles significativos de activacion. A pesar de esta respuesta diferente del nicleo
geniculado lateral izquierdo en imagenes por realidad virtual, la respuesta del talamo no es
diferente para los participantes con fobia tanto hayan visto imagenes filmadas de la realidad como
construidas con realidad virtual (tabla 18). Sin embargo, con nuestros analisis no podemos
explicar un patron diferente de funcionamiento de tdlamo en sus ndcleos estratégicos para el
modelo de doble ruta con una actividad no diferenciada estadisticamente del tdlamo, aun asi,
parece que el procesamiento de los diferentes nicleos talamicos para los estimulos fobicos se
muestra como una cuestién a investigar, mas aun al comprobar que el patrén de respuesta en estos
dos nucleos de los participantes sin fobia en realidad virtual era similar que para los videos reales
(figura 35). Recientemente, y en este sentido, Penzo et al. (2015) en una investigacién con ratones
encontraron que el nicleo paraventricular del tadlamo esta activo especificamente cuando los
animales aprenden a temer o cuando recuerdan algo temido, y descubren la existencia de un
mensajero quimico relacionado con el factor de crecimiento (BDNF) que permite al ndcleo
paraventricular del tdlamo ejercer control sobre el nicleo central de la amigdala en un mecanismo

regulatorio de aprendizaje y memoria del miedo en ratones.

La definicién de una via corta asume la existencia de una conexion talamo-amigdala que

provee al organismo de una respuesta urgente ante una amenaza (LeDoux, 2000).
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En los participantes con fobia encontramos activas tanto la amigdala del hemisferio
derecho como izquierdo, y la respuesta hemodinamica fue muy intensa en ambos (tabla 6). Sin
embargo, la mayoria de los trabajos encuentran que es la amigdala izquierda (Dilger et al., 2003;
Phelps et al., 2001; Stroube et al., 2006; Wendt et al., 2008). Si bien es cierto, que nuestra
presentacion de estimulos fue con videos 3D mientras que en estos trabajos se presentaban
fotografias del pequefio animal. Por otro lado, Gossen et al. (2007) y Veltman (2004) proponen
como explicacion que esta asimetria sea mas intensa en periodos breves de presentacion a un efecto
de habituacién que pudiera producirse en los disefios de bloque, sin embargo, en nuestro trabajo
ocurre que la activacion es muy intensa y bilateral. Asi que es posible que este efecto pudiera estar
relacionado con el formato de presentacion de estimulos fébicos, que en nuestro caso busca ser
mas cercano a la realidad con filmaciones de los animales en movimiento presentados
estereoscOpicamente. Esto podria ser una explicacion de la mayor intensidad de respuesta
hemodinamica para este tipo de imagen. Es posible que el efecto cercania a lo real requiera de
mayores recursos neuronales por parte de la amigdala, lo que podria implicar un funcionamiento

mas simétrico de ésta.

En linea con este argumento fundamentado en la presentacion estimular se encuentra el
hecho de que los participantes del grupo control sin fobia mostraron activacion bilateral de la
amigdala (tabla 7), aunque en puntuaciones Z menos intensas que los participantes con fobia. Sin
embargo, ese efecto, como ya hemos comentado, parece ser global y dependiente del tipo de

imagen presentada.

Ante la no existencia de diferencias significativas en la actividad funcional de la amigdala
(tabla 14), se puede argumentar que, independientemente de que se tenga una fobia o no, la

informacion visual del estimulo fobico llega desde la pupila al tAlamo y de aqui a la amigdala, esto
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supone procesamiento, a partir de la via corta, de la amigdala. Actividad funcional méas intensa
(figura 36) y extensa (figura 37) para los participantes con fobia, pero sin alcanzar una

diferenciacion estadisticamente significativa.

Una cuestion a tener en cuenta a la hora de comprender este patrén de activacion de la
amigdala en personas que no tienen fobia especifica seria el contenido de la emocién generada,
pues la amigdala no sélo se activa intensamente por el miedo (Lane, Chua y Dolan, 1999). Asi,
arafias, lagartos y en especial, cucarachas, pueden generar otras emociones negativas diferentes al
miedo que también son procesadas por la amigdala (Connolly, 2009; Vuilleumier y Pourtois,

2007).

Parece que la amigdala es una estructura cerebral necesaria para las fobias especificas, pero
no suficiente, requiere del resto de regiones de interés que forman la red cerebral del procesamiento

de la emoci6n del miedo en los sujetos con fobia especifica.

En los participantes sin fobia especifica a pequefios animales que presenciaron las
imagenes en formato de realidad virtual (tabla 12), observamos que la respuesta hemodinamica en
la amigdala mantiene el componente bilateral visto en imagenes reales, pero que el nivel de
intensidad de la activacion es mucho menor, sin llegar a alcanzar la significacién estadistica. En
nuestra opinion, esto sugiere que, aunque parece que cuanto mas cercano a la realidad es el
estimulo fobico presentado mas intensa es la respuesta de la amigdala, las imagenes en realidad

virtual se muestran suficientes para producir su activacion en personas sin fobia.

Sin embargo, no podemos afirmar lo mismo para los participantes con fobia especifica que
vieron imagenes en realidad virtual (Tabla 10), porque no cumplieron con el criterio estadistico

establecido (p<0,001 y volumen de extension de 128 mm®) para considerar una activacion
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funcional en la amigdala. Aunque apenas hay trabajos similares en la literatura, encontramos que
Clemente et al. (2014), en un disefio experimental similar con realidad virtual tampoco obtienen

activacion de la amigdala en sujetos fébicos.

A partir de un estudio de la amigdala como region de interés (ROI), teniendo en cuenta que
se puede amplificar el efecto estadistico de la intensidad de activacion pues el anélisis comprende
Unicamente a la ROI (la amigdala) en lugar de ser influido por el efecto estadistico del cerebro
completo, encontramos que aunque en los participantes con fobia especifica la amigdala derecha
mantiene puntuaciones Z de intensidad similares a los participantes sin fobia para amigdala
derecha e izquierda, la actividad no alcanza la extension minima requerida para considerarse como
tal. En la amigdala izquierda de los participantes con fobia no alcanza el criterio de activacién
(figuras 38 y 39). En la figura 40 se puede observar el patron diferencial de respuesta BOLD en la
amigdala en los participantes con fobia especifica entre las iméagenes filmadas de la realidad y las

construidas con realidad virtual.

Una posible explicacion pasaria por asumir los procesos de condicionamiento clasico en la
amigdala desarrolladas por LeDoux (2016) de tal manera que son los estimulos cercanos a la
realidad los que han generado que la amigdala lo haya incorporado como estimulo fébico, sin que

otras formas de presentacion del mismo generen una actividad intensa de la amigdala.

Otra posible explicacion podria venir del papel de la corteza prefrontal a la hora de modular
la respuesta de la amigdala, pues al participante con fobia especifica le resultaria mas sencillo
hacer un control de sus emociones, aunque fuese de manera desadaptativa, ante el estimulo que

puede reconocer como fobico por su similitud al real (Roesch, Taylor y Schoenbarm, 2006).

168

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Identificador del documento: 967397 Codigo de verificacion: rTxIz6P5

Firmado por: FRANCISCO LUIS RIVERO PEREZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 27/06/2017 21:45:22

WENCESLAO PENATE CASTRO 27/06/2017 23:20:34

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MOISES BETANCORT MONTESINOS 28/06/2017 10:23:48

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 07/07/2017 18:09:11

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

168 /235



Con nuestro disefio experimental no es posible decantarse por una u otra alternativa, o
quizas la alternativa correcta sea que las dos lo son. Por un lado, los trabajos sobre el
condicionamiento en la amigdala se han hecho en modelo animal y, por otro, para saber la
temporalizacion de la accion del prefrontal sobre la amigdala se podria implementar con un disefio
relacionado con eventos o incorporar un registro de potenciales evocados a la toma de imagenes

en resonancia magnética funcional de forma sincronizada.

El hipocampo se comprende como una estructura cerebral involucrada en procesar el
contexto en el que aparece el estimulo (Cahill y McGaugh, 1996; Leake et al, 2017), en el caso de
los participantes con fobia que vieron videos reales observamos que se activa bilateralmente (tabla
6). De forma similar ocurre en los participantes sin fobia (tabla 7). Sin embargo, la actividad de
hipocampo de los participantes con fobia es significativamente mayor que la de los participantes
sin fobia (tabla 14). En puntuaciones Z, la activacion del hipocampo izquierdo es mayor que la de
derecho. Entendemos que este efecto destacable en funcién de la coordinacion ipsilateral de
hipocampo y amigdala, como que se ha mencionado, estd implicada en el procesamiento
emocional dentro de doble proceso de memoria que supone identificar el estimulo fébico y su
contexto (Mineka y 6hman, 2002; Packard et al, 2009) lo que parece indicar dicha coordinacién
en el patron encontrado para los participantes con fobia especifica que en los participantes sin

fobia.

La activacion de giro parahicocampal izquierdo en los pacientes con fobia especifica (tabla
6) junto con las intensidades de activacion mas altas en hemisferio izquierdo para la amigdala,
podria tener que ver con la asimetria encontrada en este sentido (Bannerman y col., 2004; Ritcher-
Levin y Akirav, 2000). Seguln estos autores el giro parahipocampal estaria implicado en procesos

de memoria de elementos aislados, por lo que es posible que se procesen conjuntamente elementos
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conocidos del contexto estimular al tiempo que elementos aislados nuevos, al fin y al cabo, los
sujetos veian por primera vez las imagenes (Alvarez, 2008; Eichenbaum, 2003). Ademas, no se
encuentra activacion del giro parahipocampal en los pacientes sin fobia (tabla 7) lo que parece
apuntar hacia el mencionado patrén de procesamiento emocional en los participantes con fobia

especifica.

Por otra parte, Leake, Zinn, Corbit y Vissel (2017) encuentran que hay una disociacion
entre la formacion de memoria contextual y la adquisicién del contexto del miedo. Asi, Krasne et
al (2015) comprueban que la adquisicion rapida de memoria contextual en un entorno temido es
responsabilidad de la zona C3 del hipocampo. Kirby et al (2012) encuentran evidencias de que la
amigdala puede provocar neurogénesis en el hipocampo en contextos estimulares del miedo, por

lo tanto, parece un proceso dinamico (Fanselow, 2010).

En lo que se refiere a la activacion hipocampal en los participantes con fobia frente a
estimulos en realidad virtual (tabla 10) es bilateral, pero mantiene la dindmica descrita hasta ahora
en cuanto a una intensidad menor que con respecto a las imagenes de videos reales. Por el
contrario, los participantes sin fobia ante estimulos fobicos construidos con realidad virtual
muestran activaciones intensas (tabla 12), méas parecidas a los participantes sin fobia con imagenes

reales, de hecho, no muestran diferencias significativas (tabla 19).

Entonces si los participantes con fobia que vieron imagenes reales presentan activaciones
mayores, y estadisticamente significativas, que los participantes con fobia en realidad virtual (tabla
18) y al mismo tiempo no hay diferencias en cuanto a la activacion del hipocampo en sus
respectivos controles formados por participantes sin fobia, podria significar, primero, que no es un
efecto del tipo de imagen pues las diferencias encontradas en este para los participantes con fobia

especifica no se mantienen en los participantes sin fobia y, segundo, que la forma de procesar el
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contexto por parte del participantes con fobia se ajuste al grado de realidad del estimulo, de hecho
en realidad virtual no hay activaciones significativas de la amigdala. Sin embargo, para los
participantes sin fobia especifica las caracteristicas visuales del estimulo no son determinantes

pues en su caso no se trata de un estimulo fébico.

Tras haber visto el comportamiento funcional de las tres estructuras centrales para la via
corta, pasamos a la discusién de los hallazgos en las estructuras vinculadas a la via larga en el
procesamiento del estimulo fébico, del que ya hemos visto el tdlamo desde se proyectan las

conexiones en esta via hacia la corteza sensorial.

La corteza sensorial implicada al presentar los estimulos fébicos de forma visual seria la
corteza occipital. En el patron de activacion registrado en la corteza occipital, lo primero que
destaca es que aparece activo intensamente tanto para los participantes con fobia como sin fobia
independientemente del tipo de imagen presentada. Se podria pensar que no resulta extrafio al
tratarse de una tarea visual. En este punto conviene recordar que, como se explico en el método,
durante el andlisis de primer nivel, es decir, intrasujeto, se hicieron dos comparaciones: qué
regiones activa el estimulo fébico méas que el estimulo neutro, y viceversa. Por lo que analizamos
realmente lo que ocurre especificamente en la exposicién del estimulo fébico, en otras palabras,
lo que sobresale, y asi eliminamos el efecto visual del mero hecho de realizar la tarea de ver los
videos. Por lo tanto, lo que analizamos son las activaciones diferenciales del estimulo fébico en la

corteza occipital.

Asi, encontramos activas las circunvoluciones superiores, media e inferior para cada grupo

cuando se les presenta el estimulo fobico.
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No hemos encontrado diferencias entre los participantes con fobia especifica y sus
respectivos controles en ninguna de las dos modalidades de imagenes presentadas (tablas 14 a 17).
Sin embargo, existen diferencias estadisticamente significativas al comparar por el tipo de imagen.
Asi, los participantes con fobia que vieron imagenes reales activan mas tanto el giro occipital
medial como el calcarino (que es una region de la corteza visual primaria) que los que vieron
realidad virtual (tabla 18). Esto sugiere que la activacién del occipital medio y del calcarino,
dependen del estimulo fobico méas cercano a la realidad y con mayor procesamiento en la zona del

occipital donde llegan las conexiones desde el tdlamo (Pessoa y Adolphs, 2010)

Si observamos lo que ocurre al comparar los participantes sin fobia especifica en ambos
grupos, observamos que ver una imagen real activa mas las circunvoluciones superiores e inferior

que al ver realidad virtual (tabla 19), lo que parece ser efecto del tipo de imagen (figura 41).

Al comparar la activacion del ndcleo geniculado lateral del talamo y de la corteza visual
primaria observamos la salida y la llegada de la via larga. Linden et al. (2009) aporta que esta
conexion desde el geniculado lateral genera procesos de plasticidad cerebral en la corteza visual
primaria, parece, entonces, pertinente traer en este punto que en el giro occipital medio los
participantes con fobia mostraron tener menor volumen morfométrico que los participantes sin
fobia, sin pretender establecer una relacion de causalidad. Seria de interés profundizar en este

aspecto en futuros estudios.

Descritos nuestros datos y discutidos en el marco del modelo de doble ruta en el
procesamiento del estimulo fébico pasamos a discutir nuestros resultados, por un lado, en lo
referente al procesamiento cerebral del malestar interno en la fobia a pequefios animales y, por
otro, en lo que respecta al procesamiento cerebral de regulacién emocional ante la presencia de un
estimulo fdbico.
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Una de las estructuras de interés en este estudio es la corteza insular o insula,
fundamentalmente porque procesa el malestar interno (interoceptivo) sufrido por una persona. En
la presentacion de estimulos fobicos en formato de video real observamos una activacion bilateral
de la insula en los participantes con fobia (tabla 6) que no ocurre en los participantes sin fobia
(tabla 7), concretamente la insula izquierda esté significativamente més activa en los participantes
con fobia que en los que no tiene esta fobia especifica (tabla 14). Esto es congruente con la
percepcion de un estimulo que el particicipante con fobia entiende como aversivo y que le produce
malestar (Krolak et al., 2003 y Phillips, 1997). Y, ademas, representa que durante la aparicion de
los estimulos fobicos monitoriza su estado emocional interno (Damasio, et al, 2000; Reiman et al.,

1997).

En el tipo de imagen construida con realidad virtual encontramos el mismo efecto en los
participantes con fobia, es decir, es mayor significativamente la activacion de la insula izquierda
que en los participantes sin fobia (tabla 16). Esto sugiere que la presentacion de estimulos fobicos
mediante realidad virtual también produce malestar interno cuando una persona con esta fobia

especifica se expone al mismo, a pesar de no producir una activacién significativa de la amigdala.

En cuanto a la corteza cingulada anterior s6lo encontramos activacién funcional
significativa en el formato de imagen filmada de la realidad (tabla 6). Mostrando una activacion
significativamente mayor en los participantes con fobia que sin fobia (tabla 14), lo que supone que
los estimulos fobicos producen una respuesta emocional en los participantes con fobia (Shackman,

2011).

Por otra parte, Etkin at al. (2004) propone que el cingulado anterior participa en el control

emocional tanto consciente como no consciente dentro del modelo de doble ruta.
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La activacion de la corteza cingulada anterior izquierda unida a la activacion encontrada
de la insula izquierda podria ajustarse a la propuesta de Khalsa (2009) de la existencia de un

circuito entre la insula y la corteza cingulada.

En cuanto al proceso de regulacion emocional, la corteza prefrontal presenta activacion
tanto en su region orbital como dorsolateral en los participantes con fobia especifica a pequefios
animales en imagen filmada de la realidad (tabla 6). Este resultado, a primera vista sorprende, pues
la literatura recoge que estas regiones se asocian funcionalmente para el control voluntario y el
automatico en la regulacién emocional (Dalley, Cardinal y Robbins, 2004; Price, 2007). Sin
embargo, como expresan Burns et al. (1996), Shah y Treit (2003) y Wall et al. (2004) en los
estudios de la corteza prefrontal las conclusiones no son clarificadoras pues en ocasiones los
estudios muestran que aparecen activas y en otras no. Aun asi, las activaciones encontradas no
resultaron ser significativamente diferentes a la de los participantes sin fobia en imagen real (tabla

14).

Para la presentacion de estimulos mediante realidad virtual no encontramos activacion
prefrontal en los participantes con fobia (tabla 10), mientras que en los participantes sin fobia si se
encuentra activa funcionalmente (tabla 12), siendo significativamente mayor la activacion del
prefrontal medial (tabla 17). Este resultado muestra la respuesta esperable en cuanto a la
participacion de la corteza prefrontal medial en la regulacion emocional. Aungque en este tema hay
cierta discusién en cuanto al papel real que juega esta region prefrontal. Asi LeDoux (2002),
Muller (2008) y Millar et al. (2006) proponen que su papel se sitla en el control automatico de las
emociones mientras que Etkin, Eguer y Kalish (2011) proponen que su papel se encuentra mas en

las funciones cognitivas que en la regulacién emocional.

174

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 967397 Codigo de verificacion: rTxIz6P5

Firmado por:

FRANCISCO LUIS RIVERO PEREZ Fecha: 27/06/2017 21:45:22

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

WENCESLAO PENATE CASTRO 27/06/2017 23:20:34

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MOISES BETANCORT MONTESINOS 28/06/2017 10:23:48

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 07/07/2017 18:09:11

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

174/ 235



Por otra parte, si se comparan los participantes con fobia entre las dos modalidades de
imagen presentadas, encontramos que con imagen real se activa significativamente mas la corteza
prefrontal dorsal, en hemisferio izquierdo y derecho, que cuando se presenta el estimulo fobico en
realidad virtual (tabla 18). Mientras que, al comparar de la misma manera los participantes sin
fobia entre los dos tipos de imagen se observa s6lo la actividad de la corteza prefrontal dorsolateral
derecha (tabla 19). Lo que supone que cuando los estimulos fébicos son presentados en videos
filmados de la realidad se produce mayor procesamiento prefrontal dorsolateral que cuando se
presentan en realidad virtual. La corteza dorsolateral ha mostrado estar implicada en el control
voluntario en las situaciones emocionales. En este sentido, la activacion bilateral en participantes
con fobia especifica frente a la unilateral derecha de los participantes sin fobia sugiere que en las
fobias se utilizan recursos de control voluntario de las emociones de ambos hemisferios lo que no
supone que sea un control cognitivo efectivo. En este sentido, Healey, Mansell y Tai (2017) en un
estudio con personas con fobias a las arafias el papel del control emocional y afirman que es vital
para una persona con fobia especifica tener control sobre su experiencia de elementos importantes
del medio como los soportes del tratamiento, pero que no es necesario el coraje de la persona en
un enfrentamiento con su temor, s6lo necesitan aprender a tener control voluntario, no impuesto,

sobre su distancia a la arafia para mejorar en su fobia.

3.- Estudio del efecto de la distancia visual del participante con respecto al estimulo fobico

y de la cantidad de estimulos fébicos que aparecen en la imagen.

Para el factor distancia visual con respecto al estimulo fébico no se encontraron diferencias
significativas entre los participantes con fobia y sin fobia. Sin embargo, si se encontraron
diferencias en el factor cantidad de estimulos presentados en cada bloque. Asi, el precuneus
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izquierdo aparece significativamente activo en los participantes con fobia especifica cuando

aparecen varios estimulos en la imagen.

Lundstrom, Ingvar y Peterson (2005) encontraron que el precuneus se activa conjuntamente
con la corteza prefrontal inferior lateral izquierdo en procesos de memoria episddica. Estos autores
proponen que ambas estructuras juegan un importante papel en los procesos de memoria episodica
buscando informacion relevante a fin de enriquecer el contexto. En nuestro estudio, cuando se
presentan varios animales pequefios filmados en libre movimiento, podria entenderse segln esta
propuesta, pues la situacion de cambio en la escena que observa el participante cuando aparece un
solo animal puede requerir menos procesamiento, en este sentido, del precuneus que cuando hay
varios animales, cada uno con sus movimientos e interactuando entre ellos en la escena. Ademas,
las regiones inferiores del prefrontal aparecen activas funcionalmente ante la presencia del
estimulo fobico en los participantes con fobia (tabla 6), y esta regién, como hemos visto, ocupa
partes tanto del prefrontal orbital mas lateral como del prefrontal dorsolateral mas inferior. En
suma, se puede entender que la propuesta de Lundstrom, Ingvar y Peterson (2005) pueden explicar
la significacién del precuneus en los participantes fobicos cuando aparecen varios animales en la

escena.

4.- Conectividad funcional.

Este estudio se realiz6 solo para los sujetos con fobia especifica a pequefios animales pues
nos interesaba como se relacionaban funcionalmente entre si las regiones cerebrales activas

observadas en el estudio de resonancia magnética nuclear funcional (Tabla 6) (figura 43). A partir
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de un analisis de componentes independientes se encontraron las siguientes regiones con una alta

conectividad funcional dindmica (tabla 22) (figura 54):

En primer lugar, encontramos una amplia conectividad entre las areas corticales. De estas,
destacar la correlacion entre las activaciones funcionales del occipital medio bilateral y el calcarino
con la corteza prefrontal media. En otras palabras, la zona diana de las proyecciones del talamo
hacia la corteza occipital y una de las regiones implicadas en la regulacion emocional (LaBar et

al, 2007; Emery y Amaral, 2000).

También se observo la conectividad funcional amigdala e hipocampo de forma bilateral lo
que apoyaria la idea ya expuesta de funcionamiento ipsilateral en el procesamiento del contexto

en el que aparece el estimulo fébico (Zheng, et al, 2017).

Encontramos conectividad funcional del cerebelo en sus regiones crus 1 y lébulo 6, que
han sido implicadas en la actividad emocional (Turner y colab., 2007). Tal correlacién aparece con

la conectividad amigdala- hipocampo (Zheng et al, 2017).

En esta misma componente encontramos la correlacion funcional con el putamen derecho,
que en nuestros datos es la Unica regién en la que los sujetos con fobia mostraban tener mayor
volumen anatomico que los controles, y a la vez covariaba significativamente con su actividad
funcional. El putamen esta implicado en el condicionamiento instrumental durante el aprendizaje
de los movimientos (Amso, 2005; Barnes, 2005; Frensch y Runger, 2003; Fuji y Graybiel, 2005).
Un tercer aspecto que hace significativo el hallazgo es que encontramos que esta funcionalmente

conectado a la amigdala y al hipocampo.

Otro de los patrones de conectividad funcional de interés para nuestro resultado de la

correlacién entre el tdlamo, el hipocampo y la insula. También correlacionan las activaciones
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funcionales de la insula, la corteza prefrontal medio y la circunvolucion occipital lo que sugiere
una relacién funcional entre la via larga, el malestar interoceptivo y la regulacion emocional

(Kuniecki, 2003).

En la relacién talamo-insula observamos una correlacion funcional que ademas muestra
conectividad funcional con el giro cingulado anterior, lo que apoyaria la propuesta de Khalsa

(2009).

En las conexiones de la insula comprobamos correlaciones funcionales con la corteza
temporal, parietal y frontal congruentes con las aferencias y eferencias de la insula (Mesulam y

Mufson, 1982; Mufson y Mesulam, 1982).

En suma, encontramos, a partir de un andlisis de componentes independientes, que las
regiones propuestas en el marco tedrico de este trabajo de investigacion como implicadas en el
procesamiento cerebral cuando al participante con fobia especifica a pequefios animales se le
presenta el estimulo fobico, muestran actividad funcional conjunta que sugiere la existencia de
conectividad funcional entre ellas. Asi, que las regiones involucradas en conformar los centros de
masas mas fuertes sean corticales sugiere que predomina la actividad cortical sobre la subcortical,
que, en funcién de la fobia especifica que presentan estos participantes, este procesamiento no

muestra eficacia para la regulacién emaocional.
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V. Conclusiones

1.- Los participantes con fobia especifica a pequefios animales muestran tener menor
volumen en morfometria basada en véxeles que los controles en regiones corticales involucradas

en la regulacién emocional y en la corteza visual para la via larga dentro del modelo de doble ruta.

2.- El putamen derecho mostro ser la regién con mayor volumen morfométrico en el grupo
fébico que en los controles, regidn relacionada con el aprendizaje operacional, principalmente para
movimientos. Ademas, este resultado estructural covaria estadisticamente con la actividad

funcional del putamen derecho.

3.-Las imagenes filmadas con pequefios animales reales producen activaciones cerebrales

mas intensas en los participantes con fobia que las construidas mediante realidad virtual.

4.- La presentacion del estimulo fébico a través de imagenes filmadas de la realidad
producen la activacion funcional de las regiones cerebrales implicadas en el procesamiento
emocional: tadlamo, amigdala, corteza occipital, corteza cingulada anterior, insula y corteza

prefrontal.

5.- Los nucleos talamicos geniculado lateral y pulvinar muestran actividad funcional
asimétrica izquierda en el grupo con iméagenes filmadas de la realidad. Estos nicleos estan
relacionados con la via larga y corta, respectivamente, dentro del modelo de doble ruta de llegada

de la informacion emocional a la amigdala.

6.- La respuesta del nicleo geniculado lateral para el estimulo fébico presentado mediante
realidad virtual al grupo fobico muestra un patrén diferente de activacion al observado para videos
filmados de la realidad los que sugiere que el procesamiento de la via larga dentro del modelo de

doble ruta podria ser diferente segln el tipo de imagen en la que es presentado el estimulo fobico.
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7.- La respuesta de la amigdala ante la presencia del estimulo fébico no resulté ser
estadisticamente diferente entre los dos tipos de imagenes presentados para el grupo fébico. Sin
embargo, el patron de respuesta hemodinamica para las imagenes reales muestra actividad
significativa, mientras que para realidad virtual no. Esto sugiere que, aunque para realidad virtual
la actividad de la amigdala no superase el punto de corte establecido para falsos positivos, hay
indicios de actividad amigdalina no diferente estadisticamente de la observada para video reales.
Apoya esta conclusién observar que existe activacion funcional de la insula, sugiriendo

procesamiento del malestar interoceptivo propio de la respuesta emocional.

8.- Se encuentra mayor intensidad de activacion funcional en la amigdala para imagenes
tomadas de la realidad que construidas con realidad virtual. Esto sugiere que cuanto mas cercano
a la realidad resulta ser el estimulo fébico mas intensa es la respuesta hemodinamica de la
amigdala. Esto podria relacionarse con procesos de condicionamiento de la amigdala en las fobias
especificas en la medida que a mayor similitud visual con el pequefio animal temido mas recursos

necesita poner la amigdala en funcionamiento.

9.- El grupo fébico que vio imagenes filmadas con animales reales muestra activaciones
mas intensas del hipocampo que cuando vieron realidad virtual. Esta diferencia no se observa en
los controles, lo que sugiere que en el hipocampo se produce mayor procesamiento cuanto mas

cercano a la realidad es el estimulo fobico presentado.

10.- El &rea visual primaria se muestra funcionalmente méas activa en el grupo fébico
cuando se presenta el estimulo fébico filmado de la realidad que cuando se le presenta construido
con realidad virtual. Esto sugiere mayor procesamiento del area visual a la que proyecta el talamo

en la via larga cuanto mas real es el estimulo.
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11.- La insula muestra una fuerte respuesta hemodinamica independientemente del tipo de
imagen en la que se presenta el estimulo fobico. Esto sugiere que tanto los videos con pequefios
animales reales como con realidad virtual provocan un alto procesamiento cuyo contenido es el
malestar interoceptivo de la persona con fobia especifica. En este sentido, este resultado podria

validar el uso de realidad virtual en las técnicas de exposicion.

12.- Se produce mayor activacion estadisticamente significativa de la corteza prefrontal
dorsolateral en los participantes con fobia especifica a los que se les present6 los estimulos
mediante videos filmados de la realidad que para realidad virtual. Esto sugiere la existencia de
procesamiento involucrado en el control voluntario de las emociones, pero no supone que el mismo

sea eficaz.

13.- La aparicion de varios pequefios animales en la imagen que observa el participante con
fobia especifica provoca la activacion funcional del precuneus izquierdo implicado en procesos de

memoria episddica.

14.- Las regiones que se entienden involucradas en el modelo de doble ruta, en la regulacion
emocional y en el procesamiento del malestar interoceptivo mostraron estar conectadas
funcionalmente en cursos temporales diferenciados en los participantes con fobia especifica. Todas
ellas comparten areas corticales como centro de conectividad funcional dinamica. Esto sugiere un
predominio cortical en la dinamica de actividad funcional, que muestra no resultar eficaz para la

regulaciéon emocional en funcion de sus quejas.
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VIl Anexos

Anexo |: Efecto de la variable edad sobre los instrumentos y el estudio de neuroimagen

funcional.

Efecto de la variable edad en el estudio

En los analisis se comprueba que la media de edad del grupo de participantes con fobia
especifica es mayor (Media= 35,55; d.t.= 10,72) que la del grupo de participantes sin fobia
especifica (Media= 21,75; d.t.= 4,69) y estadisticamente lo son de forma significativa (t71 = 7,15,

p < 0,001, d-cohen=1,697) (figura 1 del anexo 1).

Edad

45
40
35
30
25
20
15
10

Media

Fébicos Controles

Grupo

Figura 1 del anexo 1: Diferencia de edad entre participantes con fobia especifica a pequefios animales y
participantes sin esta fobia.

Por lo que a fin de controlar un posible efecto producido por la edad, se introduce en los analisis

estadisticos como covariable.
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o Efecto de la edad en los cuestionarios.
Se observa un efecto producido por la edad de los participantes en el resultado de los
cuestionarios HARS vy la escala Evitativo del IPDE, sin encontrarse efecto en los demas

cuestionarios utilizados (tabla 1 del anexo 1).

CUESTIONARIO F1 p d-Cohen
Ansiedad HARS 10,244 0,002 0,76
Inventario S-R 0,240 0,626 ---
Ansiedad BAI 0,001 0,995 -
Ansiedad HAD 0,031 0,861 -
Depresion HAD 0,177 0,675 -
Autoeficacia EAG 0,004 0,949 -—-
Evitativo IPDE 4,096 0,047 0,48
Obsesivo IPDE 0,260 0,611 ---
Dependiente IPDE 0,461 0,499 -

Tabla 1 del anexo 1: El efecto producido por la variable edad en los analisis de los instrumentos
utilizados.

En cuanto a la escala HARS de ansiedad la explicacion probable del efecto de la edad
podria encontrarse en que al cumplimentarla se les pedia a los participantes que se auto
referenciaran a la situacion supuesta de encontrarse en presencia del estimulo fébico para elegir el
valor a contestar en cada item, por lo que los valores del grupo control mas joven eran muy bajos.
Sin embargo, para la escala evitativa del IPDE, no encontramos una explicacion debida al

procedimiento que pudiera ser el origen del efecto de la edad sobre los participantes.

o Efecto de la edad en el estudio de neuroimagen.
En el estudio de neuroimagen se introduce la edad de los participantes como covariable, lo que

supone que entra en el modelo estadistico como un regresor sustrayendo el posible efecto de la
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covariable del anlisis final. Se obtienen dos activaciones como efecto de la edad. Asi, en los
contrastes entre participantes con fobia versus participantes en imagenes reales se encuentra en el
hipocampo derecho (F1,37=16,50, p<0,001), y en los contrates entre participantes con fobia versus
participantes con realidad virtual en el giro fusiforme derecho (F1, 29 = 21, 38, p<0,0001). Esto
significa que si hubiera activacion en alguna de estas dos estructuras en los analisis estadisticos, el
resultado obtenido seria producto de aplicar el regresor, con lo que la activacion se mostrara mas
débil que si no se hubiera introducido la edad como covariable. En términos generales, cuando se
introduce un regresor en spm12, la sefial de neuroimagen se debilita, pues podria asumirse que
actia como un filtro de la sefial, incluso cuando no se obtuviera ningin efecto debido a la

covariable.
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Anexo I1: Instrumentos utilizados en el presente estudio

1.- Inventario S-R (S-R Inventory of Anxiousness; Endler et al., 1962) adaptado a arafas,

cucarachas y lagartos.

2.- Cuestionario Internacional de los Trastornos de las Personalidad (IPDE; International

Personality Disorder Examination; Loranger, Sartorius, Dreoli, Berger, et al., 1994).

3. - Inventario de Ansiedad de Beck (BAI; Beck Anxiety Inventory, Beck, Epstein, Brown y

Steer, 1988).

4.- Escala de ansiedad de Hamilton (HAS; Hamilton Anxiety Scale; Hamilton, 1959).

5.- Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HAD; Hospital anxiety and Depression Scale;

Zigmond y Snaith, 1983).

6.- Inventario de Lateralidad Manual de Edimburgo (Olfield, 1971).

7.- Escala de Autoeficacia General (EAG; Baessler y Schwarcer (1996)).

8.-Entrevista Diagnostica Internacional Compuesta (CIDI; Composite International Diagnostic

Interview; Organizacion Mundial de la Salud, 1997).
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INVENTARIO S-R

A continuacion se recogen una serie de sensaciones que podemos experimentar cuando nos encontramos
ante un objeto o situacién temida que nos provoca ansiedad. Por favor indique sus reacciones y actitudes,
rodeando con un circulo la alternativa de respuesta que mejor represente sus sensaciones en relacion con

la situacién temida:

Cuando estoy en presencia de (cucarachas/arafias/lagartijas/otros pequefios animales):

1. El corazon me late mas deprisa Enabsoluto 0 1 2 Muy deprisa
2. Siento una sensacién de incomodidad Enabsoluto 0 2 Muy intensa
3. Las emociones me impiden actuar En absoluto 0 2 Muchisimo
4. Me siento alegre y emocionado Muchisimo 0 2 En absoluto
5. Deseo evitar la situacion En absoluto 0 2 Muchisimo
6. Sudo Enabsoluto 0 2 Sudo mucho
7. Necesito orinar Enabsoluto 0 2 Con frecuencia
8. Disfruto del riesgo Muchisimo 0 2 En absoluto
9. Se me seca la boca En absoluto 0 2 Muy seca
10. Me quedo paralizado En absoluto 0 2 Totalmente
11. Siento intensas molestias en el estdmago Enabsoluto 0 2 Muy intensas
12. Me gusta buscar experiencias como ésta Muchisimo 0 2 En absoluto
13. Estoy suelto de vientre En absoluto 0 2 Muchisimo
14. Siento nauseas En absoluto 0 2 Muchisimas
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IPDE-ANS/INH

A continuacion se presentan una serie de afirmaciones sobre como piensa o cémo es Vd., generalmente.
Por favor, lea cada una cuidadosamente y marque con una X en la casilla de la respuesta que corresponde
mejor con sus coincidencias y desacuerdos. Cuando la respuesta sea VERDADERO, marque con una X
debajo de la casilla V, cuando la respuesta sea FALSO, marque con una X debajo de la casilla F. Si no esta
seguro de una respuesta, sefialar la respuesta (VERDADERO o FALSO) que se aproxime mas a su manera
de pensar.
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Afirmaciones escala F
1. No soy minucioso con los detalles pequefios oc
2. Dejo que los demas tomen decisiones importantes por mi DE
3. Me siento molesto o fuera de lugar en situaciones sociales Ev
4. Me resulta muy dificil tirar las cosas oc
5. Paso demasiado tiempo tratando de hacer las cosas perfectamente oc
6. Para evitar criticas prefiero trabajar solo EV
7. Lagente cree que soy demasiado estricto con las reglas y normas oc
8. Generalmente me siento incémodo o desvalido si estoy solo DE
9. No me gusta relacionarme con gente hasta que no estoy seguro de que les gusto Ev
10. Me preocupa mucho no gustar a la gente Ev
11. Trabajo tanto que no tengo tiempo para nada més oc
12. Me da miedo que me dejen solo y tener que cuidar de mi mismo DE
13. La gente piensa que soy tacafio con mi dinero oc
14. Con frecuencia busco consejos o recomendaciones sobre decisiones de la vida cotidiana DE
15. Para caer bien a la gente me ofrezco a realizar tareas desagradables DE
16. Tengo miedo a ponerme en ridiculo ante gente conocida v
17. Todo el mundo necesita uno o dos amigos para ser feliz ED
18. Normalmente trato de que la gente haga las cosas a mi manera oc
19. cuando finaliza una relacién, tengo que empezar otra rapidamente DE
20. Evito las actividades que no me resulten familiares para no sentirme molesto tratando de hacerlas v
21. Suelo ser capaz de iniciar mis propios proyectos DE
22. Me resulta dificil no estar de acuerdo con las personas de las que dependo DE
23. Llego al extremo para evitar que la gente me deje DE
24, Cuando conozco a alguien no hablo mucho Ev
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Inventario BAI

(Beck, Epstein, Brown y Steer, 1988)

Por favor, lea atentamente cada item de la lista. Indique en qué medida le ha afectado
a usted cada sintfoma durante la semana pasada, incluyendo hoy, colocando una X en
el espacio correspondiente de la fila que hay al lado de cada uno.

NINGUNO | LIGERO | MODERADO

GRAVE

0

1 2

. Insensibilidad fisica o cosquilleo

. Acaloramiento

. Debilidad en las piernas

. Incapacidad para relajarme

. Temor a que suceda lo peor

. Mareos o vértigo

. Aceleracion del ritmo cardiaco

. Sensacion de inestabilidad

Ol oo~ |~ W|DN|PF

. Sensacion de estar aterrorizado

10. Nerviosismo

11. Sensacion de ahogo

12.Temblor de manos

13.Temblor generalizado a estremecimiento

14. Miedo a perder el control

15. Dificultad para respirar

16. Miedo a morir

17. Estar asustado o sobresaltado.

18.Indigestion o malestar en el abdomen

19. Sensacion de irme a desmayar

20. Rubor facial

21.Sudor (No debido al calor)
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Escala de Hamilton para la ansiedad

(Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS)

Instrucciones

De acuerdo a su conocimiento, valore el estado del paciente en los siguientes sintomas, segun su

intensidad, donde (0) significa ausencia de intensidad y (4) maxima intensidad

Descripcion operativa de los items ESCALA
1. Humor ansioso (inquietud, espera de lo peor, aprension [anticipacidén temerosa], ol1]2 4
irritabilidad)
2. Tension (sensacion de tension, fatigabilidad de relajarse, llanto facil, temblor. ol11]2 4
Sensacién de no poder quedarse en un lugar)
3. Miedos (a la oscuridad, a la gente desconocida, a quedarse solo, a los animales ol11l2 4
grandes, a las multitudes, etc.)
4. Insomnio (dificultad para conciliar el suefio, suefio interrumpido, suefio no 0l1]2 4
satisfactorio con cansancio al despertar, malos suefios, pesadillas, temores nocturnos)
5. Funciones intelectuales (dificultad de concentracién, mala memoria) 0|12 4
6. Humor deprimido (falta de interés, no disfruta con sus pasatiempos, depresion, ol1]2 4
despertar precoz, variaciones de humor a lo largo del dia)
7. Sintomas somaticos generales (musculares) (dolores y molestias musculares, rigidez ol1]2 4
muscular, sacudidas cldnicas, rechinar de dientes, voz poco firme o insegura)
8. Sintomas somaticos (sensoriales) (zumbidos de oidos, vision borrosa, sofocos o ol11]2 4
escalofrios, sensacion de debilidad de hormigueo)
9. Sintomas cardiovasculares (taquicardias, palpitaciones, dolores en el pecho, latidos 0l1]2 4
vasculares, extrasistoles)
10. Sintomas respiratorios (peso en el pecho o sensacidn de opresidn toracica, sensacion ol1]2 4
de ahogo suspiros, falta de aire)
11. sintomas gastrointestinales (dificultad para tragar, meteorismo, dispepsia, dolor antes
o después de comer, nauseas, vémitos, sensacidon de estomago vacio colicos 012 4
abdominales, borboringos, diarrea, estrefiimiento)
12. Sintomas genitourinarios (amenorrea, metrorragia, micciones frecuentes, urgenciasde | 0 | 1 | 2 4
la miccién desarrollo de frigidez, eyaculacion precoz, impotencia)
13. sintomas del sistema nervioso auténomo (sequedad en la boca, enrojecimiento, 0l1]2 4
palidez, sudoracidn excesiva, vértigos, cefaleas de tension, piloereccién)
14. Comportamiento durante la entrevista
e General: participante se muestra tenso, incomodo, agitacién nerviosa de
las manos, se frota los dedos, aprieta las manos, cefio fruncido, facies tensa,
aumento del tono muscular, respiracidn jadeante, palidez facial. 0112 4
o  Fisiolégico: traga saliva, eructa, taquicardia del reposo, frecuente respiratoria
superior a 20 resp./min., reflejos tendinosos vivos, temblor, dilatacién pupilar,
exoftalmia, mioclonia palpebrales.
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CUESTIONARIO H.A.D.

Este cuestionario tiene el objetivo de ayudarnos a conocer como se siente usted: Lea cada frase y marque la respuesta
que mejor describa sus sentimientos en los ultimos dias, poniendo una cruz en el cuadrado delante de la frase que mejor
refleje su situacion. No piense mucho sus respuestas, seguramente su primera reaccion ante cada frase sera mas exacta
que una respuesta largamente meditada.

1. Me siento tenso/a y nerviosola

La mayor parte del tiempo

Bastantes veces

A veces

Nunca

2. Sigo disfrutando de las cosas que siempre me han gustado

Como siempre

No tanto como antes

Solo un poco

Nada

3. Tengo una sensacion de miedo como si algo horrible me fuera a suceder

Si, y ademas es muy fuerte

Si, pero no es muy fuerte

Un poco, pero no me preocupa

No

4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas

Igual que siempre lo hice

Un poco menos ahora

Bastante menos ahora

Ahora ya no
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5. Tengo mi cabeza llena de preocupaciones

Casi todo el tiempo

Bastantes veces

A veces, aunque no muy a menudo

Sélo en ocasiones

6. Me siento alegre

Nunca

No muy a menudo

A veces

Casi siempre

7. Puedo estar sentado/a tranquilamente y sentirme relajado/a

Siempre

Normalmente

No muy a menudo

Nunca

8. Siento como si cada dia hiciera las cosas mas despacio

Casi siempre

Muy a menudo

A veces

Nunca

9. Tengo una sensacion extrafia, como de “aleteo” en el estémago

Nunca

Ocasionalmente

Con bastante frecuencia

Muy frecuentemente
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10. He perdido interés por mi aspecto personal

Totalmente

No me preocupo tanto como debiera

Podria tener un poco mas de interés

Me preocupa igual que siempre

11. Me siento inquieto/a, como si no pudiera parar a
moverme

Mucho

Bastante

No mucho

Nada

12. Veo con optimismo el futuro

Igual que siempre

Menos de lo que acostumbraba

Mucho menos de lo que acostumbraba

Nunca

13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico

Muy frecuentemente

Bastante a menudo

No muy a menudo

Nunca

14. Puedo divertirme leyendo un buen libro o con un
programa de radio y television

Frecuentemente

A veces

Muy pocas veces

Rara vez
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EAG

A continuacidn se recogen una serie de maneras de pensar y actuar que las personas podemos
tener a la hora de enfrentarnos a situaciones estresantes. Por favor, seleccione la alternativa de
respuesta mds acorde a como actua vd. ante esas situaciones, de acuerdo con su

comportamiento usual.

nunca

pocas
veces

a siempre
veces

1 Puedo encontrar la forma de obtener lo que quiero
aunque alguien se me oponga.

2 Puedo resolver problemas dificiles si me esfuerzo lo
suficiente.

3 Me es facil persistir en lo que me he propuesto hasta
llegar a alcanzar mis metas.

4 Tengo confianza en que podria manejar eficazmente
acontecimientos inesperados.

5 Gracias a mis cualidades y recursos puedo superar
situaciones imprevistas.

6 Cuando me encuentro en dificultades puedo
permanecer tranquilo/a porque cuento con las
habilidades necesarias para manejar situaciones dificiles.

7 Venga lo que venga, por lo general soy capaz de
manejarlo.

8 Puedo resolver la mayoria de los problemas si me
esfuerzo lo necesario.

9 Si me encuentro en una situacién dificil, generalmente
se me ocurre qué debo hacer.

10 Al tener que hacer frente a un problema,
generalmente se me ocurren varias alternativas de cémo
resolverlo.
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Inventario de preferencia manual EDINGURGH

Instrucciones

Indique sus preferencias en el uso de las manos en las siguientes actividades poniendo + en la
columna apropiada. Cuando la preferencia sea tan fuerte que usted nunca intentaria usar la otra mano,

salvo que se viera absolutamente forzado a hacerlo, ponga ++. Si en algln caso a usted le es realmente

indiferente, ponga + en ambas columnas.

Algunas de las actividades requieren el uso de ambas manos. En estos casos el parte de la tarea o
el objeto a lo cual nos referimos se indica entre paréntesis.

Por favor, intente responder todas las cuestiones, y sélo deje en blanco las casillas si no tiene
ninguna experiencia en absoluta sobre el objeto o la tarea que se le pregunta.

lzquierda Derecha

1 Escritura

2 Dibujo

3 Tirar una pelota

4 Tijeras

5 Cepillo de dientes

6 Cuchillo (sin usar tenedor)

7 Cuchara

8 Escoba (mano que se coloca en parte superior)

9 Encender un fésforo (mano que sujeta el fésforo)

10 Abrir una caja (levantar la tapa)

| ¢Con qué pie prefiere dar patadas?

Il ¢Qué ojo usa cuando utiliza un sélo ojo?
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ENTREVISTA INICIAL
Fecha:

Ne de historia clinica:

Nombre:

Apellidos:

Direccidn postal:

Cddigo Postal: DNI:

Nedelas.S.:

Otros:

Fecha de nacimiento:

Edad:

Género: [ Mujer. [ Hombre.

Teléfonos:

Derivado por:

- Nombre y apellidos:
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- Profesién:
- Centro de trabajo:

- Tratamiento psicofarmacoldgico inicial:

- Tiempo de tratamiento (afios):

- Tipo de Terapias Psicoldgicas recibidas:

Cognitivo-conductual

Humanista

Sistémica

Psicoanalitica

T. Apoyo

Otra, écual?

NINGUNA

- Tiempo de tratamiento (afios):

- Nivel de estudios:
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o Primarios
o Bachiller elemental.
o Bachiller Superior.
o Titulado Medio.
o Titulado Superior.

- Profesion:

- Situacion Laboral: [11. transitoria [11. definitiva []activo-a [] estudiante

[Tama de casa

- Estado civil:

- N2de hijos:

- Antecedentes Biograficos Psicopatoldgicos:

o Personales:

o Familiares:

219

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 967397 Codigo de verificacion: rTxIz6P5

Firmado por: FRANCISCO LUIS RIVERO PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 27/06/2017 21:45:22

WENCESLAO PENATE CASTRO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

27/06/2017 23:20:34

MOISES BETANCORT MONTESINOS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/06/2017 10:23:48

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

07/07/2017 18:09:11

219/235



ENTREVISTA DIAGNOSTICA INTERNACIONAL COMPUESTA (CIDI)
VERSION MEDULAR 2.1

SECCION D
VARIOS | ¢Alguna vez ha tenido un miedo extraordinariamente fuerte a o ha evitado?
1.
1. Insectos
Sl NO
2. Culebras.
3. Pajaros. sl NO
4. Otros animales: SI  NO
5. Alturas.
uras sl NO
6. Tormentas.
7. Truenos o reldmpagos. sl NO
8. Piscinas. SI  NO
9. Mar.
Sl NO
10. Volar en avion.
11. Espacios cerrados: cuevas, tineles o ascensores. Sl NO
12. Ver sangre. s NO
13. Ponerse una inyeccion.
Sl NO
14. Ir al dentista.
15. Ir al hospital. Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
SOCIAL
Ahora quisiera preguntarle sobre otras situaciones en las que usted
D33 pudiera haberse sentido ansioso-a o con miedo. Algunas personas
sienten un miedo muy fuerte de hacer cosas frente a otras personas o
de ser el centro de atencion.
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¢Alguna vez ha sentido un miedo extraordinariamente fuerte o ha evitado
cualquiera de las situaciones de la lista?
1. ¢Comer o beber donde alguien podria mirarlo(a)?
2. ¢Hablar con otras personas porque podria no tener nada que decir o decir 5| NO
tonterias?
3. ¢Escribir mientras alguien mira?
Sl NO
4. ¢Participar o hablar en una reunién o en una clase?
Sl NO
5. ¢éIra una fiesta u otra actividad social?
Sl NO
6. ¢Dar un discurso o hablar en publico?
Sl NO
7. éAlguna vez ha tenido un miedo extraordinariamente a cualquier situacion
en la cual usted podria ser el centro de atencién? S| NO
Sl NO
AGORAF | Ahora quisiera preguntarle sobre otras situaciones en las que usted
pudiera haber sentido miedo.
D43 A. éAlguna vez ha tenido mucho miedo a / de:
1. estar solo(a) fuera de su casa?
Sl NO
2. viajar en una guagua (autobus), barco o coche (automévil)?
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3. estar en una multitud o en una fila de personas? SI  NO
4. estar en un lugar publico, como en una tienda?

Sl NO
5. viajar solo?
6. viajar lejos de casa? sl NO
7. pasar por un puente?

Sl NO
L A\ ={¥] o F- [ o) i - I SRR

Sl NO

Sl NO

Sl NO

D44 éCon frecuencia, ha evitado situaciones por causa de miedo? ¢Cudles?

1. Estar solo(a) fuera de su casa

Sl NO
2. Viajar en una guagua (autobus), barco o coche (automovil)

Sl NO
3. Estar en una multitud o en una fila de personas
4. Estar en un lugar publico, como en una tienda S| NO
5. viajar solo

Sl NO
6. Vviajar lejos de casa
7. pasar por un puente

Sl NO
LTy (U] o T o 4 - I SRS

Sl NO

Sl NO
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SI NO
D45 A. ¢Ha habido algin momento de su vida en que haya tenido tanto miedo de
esas situaciones como para no poder permanecer en ellas solo(a)? . NO
B. ¢Podria permanecer en situaciones como las marcadas en el apartado D43
acompaiiado(a) de alguien que usted conocia?
Sl NO
¢Consulté a un médico (su miedo o necesidad de evitar) esas situaciones? SI  NO
D46
EOTRO PROPESIONAL?:...coteieetieeeetee e etee e etee e esteeessiee e s eteassnnaeesneeeesneeeens Sl NO
D47 Cuando se encontraba en situaciones como las sefialadas en D43 o pensaba
que tendria que encontrarse en ellas, épor lo general, se sentia muy
molesto(a)- incomodo(a)?
Sl NO
D48 A. Cuando estuvo en una situacion como las sefialadas en D 43 o pensaba
que tendria que hacerlo,
16. 1. éSentia que su corazdn latia fuerte o rdpidamente? s NO
2. éSudaba?
Sl NO
3. éTemblaba o se estremecia?
Sl NO
4. iTenia la boca seca?
Sl NO
5. éLe faltaba el aire?
Sl NO
6. é¢Sentia que se ahogaba?
Sl NO
7. éTenia dolor o malestar en el pecho?
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Sl NO
8. éTenia nduseas o malestar en el estdmago?

Sl NO
9. ¢Se sentia mareado(a) o que se iba a desmayar?

Sl NO
10. ¢éSe sentia que usted o las cosas a su alrededor no eran reales?
11. ¢ Tenia miedo de perder el control, actuar de una manera alocada (loca) o S NO
perder el conocimiento?
12. ¢ Tenia miedo de que se pudiera morir? S NO
13. ¢ Tenia sofoques (sofocones)/oleadas de calor o escalofrios? S| NO
14. ¢Sentia hormigueo o adormecimiento? S| NO
15. ¢ Le faltaba el aliento? S| NO
16. éSentia que se atragantaba? s NO
17. éTuvo diarreas? S| NO

Sl NO

D49 ¢Tuvo (miedo de / evitd) situaciones como las sefialadas en D 43 porque no
podria escapar si de pronto tuviera alguno de estos problemas? 5| NO
D50 ¢Tuvo (miedo de / evitd ) situaciones como las sefialadas en D 43 porque

sintié que no podria conseguir ayuda si de pronto tuviera alguno de estos
problemas?

Sl NO
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D51

A. ¢Alguna vez (su miedo a / evitar) cualquiera de estas situaciones como las

sefialadas en D 43, fue excesivo, es decir, mucho mas fuerte que en otras
personas?

B. ¢Algunavez (sumiedoa/ evitar) cualquiera de estas situaciones como las
sefialadas en D 43, era irrazonable, es decir, era mucho mas fuerte que lo
que deberia ser?

C. ¢Alguna vez se ha sentido molesto(a) consigo mismo(a) por (tener miedo /
evitar) situaciones como las sefialadas en D 43?

Sl

Sl

Sl

NO

NO

NO

D52

INI/REC: ¢ Cuando fue la (primera / Fecha de inicio:
ultima) vez que usted (sintié miedo de /
evitd) situaciones como las sefialadas en | EDAD inicio:

D 43.
Fecha del ultimo:

EDAD del ultimo:

D53

Entre la primera vez y la Ultima vez, cuando tenia que enfrentarse a
situaciones como las sefialadas en D 43 o pensaba que tenia que estarlo, por
lo general, ¢(sentia mucho miedo / las evitaba)?

Sl

NO

PANICO

D54

Ahora quisiera preguntarle sobre ataques de miedo que pueden suceder en
cualquier lugar. ¢ Alguna vez ha tenido un ataque en el cual de pronto se
sintié asustado(a), ansioso(a) o muy intranquilo(a)?

Sl

NO

D55

A. ¢Tuvo alguno de estos ataques en situaciones en que peligraba su vida?

B. ¢tuvo alguno de estos ataques en situaciones en que no peligraba si vida?

Sl

Sl

NO

NO

D56

Cuando conteste las siguientes preguntas, piense solamente en los ataques
gue ocurrieron en situaciones en que no peligraba su vida. ¢{Tuvo mas de una
vez un ataque como ese que fuera totalmente inesperado?
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NO

Sl
D57 Piense en un ataque severo que haya sufrido. Durante ese ataque, écudles de

estos problemas tuvo?
17. 1. éSentia que su corazdn latia fuerte o rapidamente? i
2. éSudaba?

S|
3. éTemblaba o se estremecia?

S|
4. ¢Tenia la boca seca?

Sl
5. éLe faltaba el aire?

S|
6. ¢Sentia que se ahogaba?

Sl
7. iTenia dolor o malestar en el pecho?

Sl
8. ¢Tenia nduseas o malestar en el estdbmago?

Sl
9. ¢Se sentia mareado(a) o que se iba a desmayar?

Sl
10.¢Se sentia que usted o las cosas a su alrededor no eran reales?

S|
11. ¢(Tenia miedo de perder el control, actuar de una manera alocada (loca) o
perder el conocimiento?

Sl
12. ¢ Tenia miedo de que se pudiera morir?

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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Sl NO
13. ¢ Tenia sofoques (sofocones)/oleadas de calor o escalofrios?

Sl NO
14. ¢ Sentia hormigueo o adormecimiento?

Sl NO
15. ¢ Le faltaba el aliento?

Sl NO
16. éSentia que se atragantaba?

Sl NO
17. éTuvo diarreas?

Sl NO

D58 Durante sus ataques en que sintio mucho miedo o ansiedad,
écomenzaron estos problemas de repente y luego empeoraron en los
primeros minutos,
A. ¢Consulté a un médico sobre un atague como ese? Sl NO
EOTRO PROPESIONAL?:...coiitieeteeeeiieeentee e siteeesreeessiree e sireesntneesbaeesnaeaeenas SI NO
D59 Después de haber tenido uno de esos ataques, alguna vez, durante un mes o

mas:
A. (Se preocupaba con frecuencia de que pudiera tener otro ataque de miedo
o ansiedad?

Sl NO
B. éSe preocupaba de que los ataques pudieran causarle algo terrible como
morirse, perder el control o volverse loco?

Sl NO
C. ¢Cambio sus actividades diarias por miedo a los ataques?

Sl NO
D. éTuvo necesidad de huir de la situaciéon?
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Sl NO
D60 A. ¢Alguna vez ha tenido cuatro de estos ataques graves durante un periodo
de cuatro semanas?
Sl NO
B. ¢Alguna vez ha tenido un periodo de un mes en que sufrié al menos
cuatro ataques graves cada semana?
Sl NO
D61 INI/REC: ¢ Cuando fue la (primera / Fecha de inicio:
ultima) vez que tuvo usted uno de estos
ataques repentinos en que sintié miedo o | EDAD inicio:
ansiedad?
Fecha del ultimo:
EDAD del ultimo:
SECCION COMPLEMENTARIA 1 (A CUMPLIMENTAR POR LA TERAPEUTA):
1. Los sintomas, psicolégicos o vegetativos, son manifestaciones primarias de
ansiedad y no secundarias a otros sintomas, como por ejemplo ideas delirantes u i NO
obsesivas.
2. En el periodo entre las crisis la persona estd relativamente libre de ansiedad
aungue es frecuente la ansiedad anticipatoria leve. si NO
3. Las crisis de angustia se deben a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia
or ej., drogas, farmacos).
(por ej., drog ) s NO
4. |Sdlo se responde si presenta enfermedad médica:
A. Las crisis de angustia se deben a los efectos fisioldgicos directos de una Sl NO
enfermedad médica (por ej., hipertiroidismo).
B. Sipresenta una enfermedad, pero los temores agorafébicos son claramente
excesivos en comparacién con el habitualmente asociado a una enfermedad
médica.
SI NO
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o de los seres queridos).

5. | Las crisis de angustia pueden explicarse mejor por la presencia de otro trastorno
mental, como fobia social (por ej., aparecen al exponerse a situaciones sociales
temidas); fobia especifica ( por ej., el exponerse a situaciones fébicas especificas);
trastorno obsesivo-compulsivo (por ej., el exponerse a la suciedad cuando la
obsesidn versa sobre el tema de la contaminacidn); trastorno por estrés
postraumatico (por e€j., en respuesta a estimulos asociados a situaciones altamente
estresantes); o trastorno por ansiedad de separacion (por ej., al estar lejos de casa

Sl

NO
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SECCION COMPLEMENTARIA 2 (A CUMPLIMENTAR POR LA TERAPEUTA):

HISTORIA PERSONAL DEL CUESTIONARIO BIOGRAFICO (modificado)

(Pastor y Sevilla, 1998)

ORGANISMO: HISTORIA DE APRENDIZAJE

¢Desde cuando le ocurre?

¢Recuerda algunas circunstancias que coincidan con el inicio del problema?

¢Alguien de su familia o amigos ha tenido problemas parecidos?

ESTILO PERSONAL:

Estudios:

Laboral:

Familia:

Padre:
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Madre:

Hermanos:

Pareja:

Hijos:

Relacidn sexual:

Social:

HABILIDADES PROPIAS:

¢Sabe usted relajarse?

¢Cémo?

VARIABLES BIOLOGICAS:

Nombre los medicamentos que esta tomando (incluyendo psicofarmacos, anticonceptivos, vitaminas o

cualquier otro):

¢Toma alguna droga (incluido el alcohol y tabaco)?

0 Tabaco:
Q  Alcohol:
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Opioides:
Cannabinoides:
Sedantes o hipndticos:
Cocaina:
Estimulantes:
Alucinégenos:

O Disolventes volatiles:
¢Y en el pasado? écudl o cuales?

[y Iy R Ry iy

Frecuencia y cantidad (actual o pasadas):

éTiene alguna enfermedad?

¢Ha sufrido algun accidente o intervencion quirurgica?

Hora de suefios regulares:

Horario:

é¢Hace siesta?

Tiempo:

éCree usted que lleva una dieta equilibrada?

¢Hace ejercicio fisico con regularidad?

HABILIDADES DE AFRONTAMIENTO:

¢Qué intenta hacer usted para sentirse mejor cuando se le presenta el problema?
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¢Hasta qué punto le funciona?

SISTEMAS DE REFUERZOS:

¢ Cuales son sus hobbies?

¢Ha dejado de hacer alguna actividad que antes le gustaba?

PERSONAS SIGNIFICATIVAS:

¢Cudles son las personas mas significativas de su vida actualmente?

¢Quién de ellas podria ayudarte en la terapia?

EXPECTATIVAS HACIA LA TERAPIA:

[1100% me curo [175% bastante probable

150 % tal vez 10 % de ninguna manera.

¢Hasta qué punto esta usted dispuesto a trabajar por la terapia?

éCree que tendra éxito?
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[Isi [Ino [Inosé

OTROS PROBLEMAS

Describa otras areas-problema de su vida que no hayan aparecido. Indique hasta qué punto le afecta:

VIDA COTIDIANA

Describa, paso a paso y con horario, como es un dia normal de entre semana:

idem de un dia del fin de semana:

INTENTOS AUTOLITICOS

¢Ha realizado algun 1A?

¢Cuantos?

Motivo:

1. Relacionado con el T. fébico.
2. Otros:
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