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1. RESUMEN

La ansiedad es uno de los trastornos psicoldgicos mds comunes que afectan
actualmente a un alto porcentaje de la poblacion mundial. Los individuos con ansiedad
generalmente se caracterizan por presentar un estado emocional negativo de tension como
respuesta anticipatoria a una situacion temida en los que se manifiesta una serie de
sintomas de tipo cognitivos, fisioldgicos y conductuales. El objetivo de la investigacion
es estudiar como afecta la ansiedad a la cantidad de volumen cerebral estimada en las
diferentes regiones del hipotdlamo en poblacion adulta-joven. Se utilizé una muestra de
1077 participantes, entre los que 583 eran mujeres y 494 hombres. Mediante la prueba
“Life Function” utilizada para evaluar la psicopatologia en adultos se dividio se dividio
en dos grupos a los participantes, distribuidos segun sus niveles de ansiedad y género.
Los resultados obtenidos evidencian que existen diferencias en la cantidad de volumen
en la regidn tubular inferior del hipotalamo y los grupos de ansiedad. En conclusion, el
hipotadlamo interviene en la regulacion de la ansiedad en el organismo. Por esta razén, se
necesitan méas estudios que ayuden a conocer de manera mas especifica esta estructura

cerebral.

Palabras clave: Emociones, ansiedad, volumen cerebral, hipotalamo, regiones
hipotalamicas.



ABSTRACT

Anxiety is one of the most common psychological disorders currently affecting a
high percentage of the world's population. Individuals with anxiety are generally
characterized by presenting a negative emotional state of tension as an anticipatory
response to a feared situation in which a series of cognitive, physiological and behavioral
symptoms are manifested. The aim of the research is to study how anxiety affects the
amount of brain volume estimated in the different regions of the hypothalamus in the
young adult population. A sample of 1077 participants was used, 583 of whom were
women and 494 men. By means of the "Life Function" test used to assess
psychopathology in adults, the participants were divided into two groups, distributed
according to their anxiety levels and gender. The results obtained show that there are
differences in the amount of volume in the inferior tubular region of the hypothalamus
and anxiety groups. In conclusion, the hypothalamus is involved in the regulation of
anxiety in the organism. For this reason, further studies are needed to gain more specific
knowledge of this brain structure.

Keywords: Emotions, anxiety, brain volume, hypothalamus, hypothalamic regions.



2. INTRODUCCION

La ansiedad es un trastorno psicolégico comun que afecta en una gran proporcién
a la poblacion mundial, siendo este uno de los principales problemas del sistema global
de salud. En 2015 se estimé que alrededor de 264 millones de personas, es decir, un 3.5%
de la poblacion padecia algin tipo de trastorno de ansiedad (OMS, 2017). Tras la
pandemia mundial por COVID-19 ocurrida el pasado marzo de 2020, la prevalencia de
este tipo de trastorno se ha visto incrementada exponencialmente. Se calcula
aproximadamente que un total de 7.3% de la poblacion esta siendo afectada por esta
patologia. En un reciente estudio sobre la prevalencia de la ansiedad en la pandemia por
COVID-19 estiman que las tasas de ansiedad ascenderian a ser 3 veces mas altas durante
este periodo a nivel global (Santabarbara. et al, 2021). Aunque desde hace afios se estudia
el impacto que tiene respecto a distintos rangos de edades, uno de los mas vulnerables es
la poblacién infantojuvenil, siendo la patologia méas comdn en dicha etapa (Cartwright-
Hatton, McNicol y Doubleday, 2006). Hay que tener en cuenta que, si no se utilizan los
medios adecuados para tratarla o prevenirla, ésta podria persistir durante el desarrollo de
la vida adulta. Suponiendo, por tanto, una menor calidad y bienestar de vida para las
personas, ya que ésta se agravaria afectando, en una mayor proporcién, a todas las areas
de los individuos dificultando que se desenvuelvan satisfactoriamente en ellas. Asimismo,
su alta frecuencia sumada a la cronicidad de su prevalencia podria afiadirse como factor
precipitante a la primera causa de muerte no natural actualmente en Espafia; el suicidio.
Una “pandemia silenciosa” que también ataca mayormente a las generaciones mas

jévenes.

La ansiedad es un fendmeno de caracter emocional que los seres humanos
experimentan en mayor o menor grado a lo largo de toda su existencia, entendida en
términos de respuesta adaptativa. Cuando se trata de una respuesta irracional, crénica,
frecuente o se relaciona con estimulos no amenazantes para el organismo, ésta se
entenderia como patoldgica debido a que afectaria de manera significativa a areas

importantes de la vida de los individuos.

En la sociedad actual es comun que las personas utilicen el término de ansiedad.
Puesto que, en los Gltimos afios, los medios de comunicacion han popularizado su uso,
dandole cada vez mas importancia al cuidado de la salud mental y a los problemas

psicologicos. Es por ello que, cuando los individuos experimentan un estado emocional



negativo con niveles inusuales de tension o agitacion en respuesta a una amenaza futura,

éstos suelen identificar su estado emocional como: ansioso.

Si analizamos la literatura cientifica, los investigadores han estudiado la ansiedad
desde una gran variedad de dimensiones con el objeto de obtener un mayor conocimiento
especifico que ayude a mejorar la calidad de vida las personas. Dentro de la historia de la
psicologia, se desarrollo el modelo tridimensional del miedo y la ansiedad (Lang, 1968).
Este modelo explica que el estimulo identificado como amenazante produce tres tipos de
respuestas a nivel cognitivo, fisiologico y motorico. En primer lugar, la respuesta
cognitiva esta relacionada con creencias que tiene el individuo sobre la situacion de
peligro y su capacidad para afrontarla, como por ejemplo los pensamientos negativos. En
segundo lugar, la respuesta fisioldgica se asocia con un incremento de la actividad del
sistema nervioso autonomo (SNA), esto pueden ser las palpitaciones, sudoracion. En
tercer lugar, la respuesta motorica se basa en la reaccion de escape y evitacion, es decir,
el individuo abandona la situacion temida evitandola en el futuro. Esto esté relacionado

con toda la expresion corporal y comunicativa.

Las emociones tanto positivas como negativas pueden resultar adaptativas para
los individuos, puesto que desde el punto de vista evolutivo han determinado la
supervivencia humana. Por el contrario, la prolongacién en el tiempo de las emociones
resultan des-adaptativas (Becerra-Garcia, Madalena, Estanislau, Rodriguez-Rico, Dias,
Bassi, Morato, 2007). La ansiedad comienza a convertirse en un problema cuando la
persona se ve abrumada por las excesivas preocupaciones que influyen negativamente en
su funcionamiento y actividades del dia a dia. Actualmente, esto se conoce como
problemas mentales o psicoldgicos. La Asociacion Psiquiatrica Americana “DSM-V”
(2014) definen clinicamente a un trastorno por una serie de manifestaciones anormales
que provocan en el individuo un sufrimiento o deterioro cognitivo significativo
impidiéndole funcionar con normalidad. Este manual diagndéstico y estadistico (DSM-V)
clasifica dentro de los trastornos de ansiedad: trastorno de panico, fobias especificas,
agorafobia, claustrofobia, trastorno de la ansiedad generalizada, trast. Ansiedad social,
trast. Ansiedad por separacion, mutismo selectivo, otros trastornos ansiedad especificos
debido a que comparten caracteristicas de miedo y ansiedad excesivos. La susceptibilidad
a padecer un tipo de trastorno mental depende también de factores sociales y culturales

que pueden proteger a las personas a evitar la presencia de estos problemas psicoldgicos.



Resumiendo lo planteado, para que un individuo perciba un estimulo o una
situacion como amenazante, propiamente hard una valoracion anticipatoria de los
mismos. La neurobiologia plantea que hay regiones del cerebro que tiene una funcion
crucial en la experimentacion de las emociones. Ademas, sugiere que la localizacion de
las emociones estaria localizada en el sistema limbico. Por lo tanto, el procesamiento
inicial de los estimulos amenazantes anatomicamente se lleva a cabo en el cerebro, en un
circuito neuronal que engloba una serie de estructuras limbicas. Estas estructuras
cerebrales son la amigdala, la insula, la materia gris periacueductal, el locus coeruleus y
el hipotalamo (Terlevic et.al, 2013). Ademas, son las responsables de evaluar la situacién

temida y las respuestas fisiopatoldgicas iniciales (Etkin, 2009).

El hipotalamo también denominado 6rgano endocrino, esta situado en la porcién
mas ventral del diencéfalo, formando la parte anterior de las paredes laterales y base del
tercer ventriculo. Aunque realiza una multiplicad de funciones importantes en nuestro
organismo, para la investigacion es relevante por ser una de las estructuras del sistema
limbico que se encarga del control de la expresion fisioldgica de las emociones como la
ansiedad (Pop, Crivii y Opincariu, 2018). Ademas, el hipotdlamo forma parte del eje
hipotadlamo-hipofisario-suprarrenal (HPA). Se trata de un sistema neuroendocrino que
participa que participa en la produccién de la hormona liberadora de corticotropina
hipotalamica, la corticotropina pituitaria y el cortisol suprarrenal. El eje HPA (véase
Figura 1) destaca por su importancia en la mediacion de la respuesta del estrés al cuerpo,
pero también se reconoce por su intervencion en la regulacion de las emociones del

organismo (de Kloet et al., 2005).
Figura 1

Imagen del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA).
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Nota. Representacion grafica del eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal (HPA).
Recuperado de:  https://www.researchgate.net/figure/A-diagram-for-Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal-HPA-axis-In-response-to-stress-the_figl 281995690

Con esta investigacion se pretende estudiar principalmente como afecta el
fendmeno de la ansiedad a la anatomia de las regiones hipotalamicas cerebrales de la

poblacién adulta joven medida a través de la cantidad de volumen total.

Los trastornos de ansiedad son una de las patologias méas frecuentes e
incapacitantes a nivel mundial (OMS, 2017). Lo que significa, a su vez, que existe una
gran literatura cientifica que estudian estos fendmenos desde una gran variedad de
disciplinas, como por ejemplo desde un nivel neurobiol6gico, neuropsicoldgico,
psicosocial... A continuacion, se realizara una exposicion generalizada de la informacion
acerca de la temaética de la investigacion debido a que el hipotdlamo es una estructura
dificil de estudiar y, por ende, no existen una gran cantidad de estudios especificos en

relacién al objetivo de la investigacion.

En un estudio sobre los trastornos de ansiedad Fischer (2021) relaciona a la
estructura hipotalamica como el componente central de una red de estructuras neuronales
qgue modulan el condicionamiento y la extincion del miedo. Ademas, comenta que hay
tres sistemas hipotalamicos relevantes dentro de los trastornos de ansiedad. En primer
lugar, el sistema de la oxcitocina estd implicado concretamente en los déficits cognitivos
y conductuales del trastorno de ansiedad social (TAS). En segundo lugar, en los
individuos con trastorno de panico (TP) y trastorno de ansiedad generalizada (TAG)
existe una alteracion en los marcadores periféricos del eje hipotdlamo-hipofisis-
suprarrenal “HPA” viéndose, por tanto, alterado el funcionamiento de su sistema central
de hormas liberadoras de corticotropina. Recogen que la hormona del cortisol por otro
lado, aumentaria los efectos de la terapia de exposicion en pacientes con fobia especifica.
En tercer lugar, hipotetizaron que la integridad del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides
estaria comprometida en el TP. Fischer (2021) tenia como objetivo conocer la exactitud
entre la interaccion de los sistemas hipotalamicos y las estructuras neurales implicadas en
el condicionamiento y la extincion del miedo. Ademas, buscaban motivar a abrir nuevas
vias para la prevencion y el tratamiento de estos trastornos, puesto que afectan a un alto
porcentaje de la poblacion mundial. EI procedimiento del estudio consistio en una
revision tedrica sobre los estudios previos de ansiedad. A modo de resumen, los resultados
obtenidos muestran una alta probabilidad que la oxitocina esté implicada en los déficits
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cognitivos y conductuales relacionados con el TAS. No encontrando resultados
significativos en otros trastornos ansiosos. Ademas, las alteraciones en los marcadores
periféricos del eje HPA en los individuos con TP y TAG fueron apoyadas. Con respecto
a la fobia especifica no se encontraron anormalidades, sin embargo, el sistema
glucocorticoide puede ser utilizado durante las sesiones de exposicion para aumentar los
efectos de la terapia cognitivo-conductual (TCC). Finalmente, se encontrd que es factible
que la integridad del eje HPT si esté comprometida en el trastorno de pénico. Las
limitaciones presentes en este estudio se pueden dividir: Por un lado, se requiere una
mayor especificacion clinica sobre los subtipos de trastornos de ansiedad teniendo en
cuenta la presencia de las distintas comorbilidades. Por otro lado, la presencia de
problemas metodoldgicos como dificultades para obtener informacién sobre el papel de
la oxitocina, la CRH y la TRH; no teniendo en cuenta la especificidad de los tejidos ni
interacciones entre los multiples niveles y capas de los sistemas hipotalamicos con las
medidas endocrinas. En este estudio se concluye que los sistemas de oxitocina, CRH y
TRH son fundamentales en la fisiopatologia de los trastornos de ansiedad. Sin embargo,
es necesario seguir estudiando su funcion exacta en el desarrollo y mantenimiento de la
sintomatologia. En suma, animan a los futuros investigadores a seguir estudiando el
hipotadlamo para conocer exactamente sus funciones e implicacion en la ansiedad debido

a la existente escasez de estudios actuales.

En un segundo estudio relacionado con esta linea de investigacion, Terlevic et al.
(2013) estudiaron como novedad las alteraciones estructurales. Y para ello examinaron
los volimenes hipotaldmicos en pacientes con trastorno de ansiedad generalizado (TAG)
o trastorno de panico (TP) y otro grupo control. Como se ha comentado hasta el momento,
el hipotalamo esta implicado en el aspecto endocrino de la ansiedad y por ende, esta unido
a una alteracién del eje HPA. La metodologia empleada en este estudio fue de tipo
experimental. Para el procedimiento, en primer lugar los participantes fueron sometidos
a una resonancia magnética de 1,5. La muestra se dividio en 12 pacientes con TAG, 11
pacientes con TP y 21 de tipo control. En segundo lugar, los volimenes se trazaron
manualmente utilizandose un modelo lineal general para medidas repetidas. De esta
forma se compararon los volimenes hipotalamicos de los grupos, controlando tanto el
volumen intracraneal total como la edad y el sexo. Los resultados de esta investigacién
indicaron que el volumen de hipotalamo disminuy6 significativamente en los pacientes

con TAG en ambos hemisferios en comparacion con el grupo control. Mientras que en



los pacientes con TP no hubo diferencias significativas. Las limitaciones que presenta en
el estudio se pueden dividir: por una parte, en el tamafio muestral que impide la
generalizacion de resultados debido a su pequefio tamafio y por otra parte, la falta de
mediciones de las hormonas del estrés dificultado una correcta evaluacion funcional del
eje HPA. A modo de resumen, los autores de esta investigacion concluyen que existe una
disminucion de los volimenes hipotaldmicos en los pacientes con TAG. Ademas, animan
a que los futuros estudios longitudinales combinen los datos volumétricos con las
mediciones de las hormonas del estrés para conocer con mayor exactitud el papel del eje
HPA en la ansiedad. Mas concretamente, la implicacion en el trastorno de ansiedad

generalizada.

Existe evidencia empirica que las mujeres en que se encuentran dentro del periodo
reproductivo, es decir, desde la adolescencia hasta la vejez son vulnerables a sufrir o a ser
diagnosticadas en mayor proporcion trastornos de ansiedad que los hombres. Arenas y
Puigcerver (2009) analizan las diferencias de género en los trastornos de ansiedad desde
una aproximacién psicobioldgica. Se trata por tanto de una revision tedrica sobre los
aspectos psicobiol6gicos que pueden contribuir a que existan diferencias de género en los
trastornos de ansiedad. El hecho de ser biologicamente hombre o mujer influye a su vez
en “la manifestacion y expresion de los sintomas, la voluntad para solicitar asistencia
médica o psicoldgica, el curso de la enfermedad, incluso en la respuesta al tratamiento”
(Phillips y First, 2009; Wisner y Dolan-Sewell, 2009, citado en Arenas y Puigcerver,
2009). Durante el analisis los autores hacen apogeo a que la mayoria de las
investigaciones cientificas han sido dirigidas en base al diagndstico o estudio del hombre,
por lo que existe escasez de estudios que se centren en el sexo femenino. Ademas, existe
una tendencia a atribuir las manifestaciones fisioldgicas de las mujeres a su ciclo
menstrual minimizando e invisibilizando sus dolencias. En cuanto a las diferencias
sexuales en los trastornos de ansiedad el estudio reafirma que en todas las patologias
recogidas en el DSM-IV-TR (Diganostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
sobre los trastornos de afectan en mayor proporcién a las mujeres. Los autores atribuyen
las causas a factores de tipo psicobioldgicas, pero también aquellos factores psicosociales
asociadas a su rol tradicional de género. Arenas y Puigcerver (2009) lo ejemplifican a
través el afrontamiento al estrés diciendo que las mujeres actlan de forma mas pasiva y
depresiva frente las adversidades; el rol sexual, el nivel educativo o el aislamiento social,

entre otros. En cuanto a los factores psicobioldgicos son aquellos que explican las
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diferencias sexuales en los trastornos de ansiedad relacionados con el papel de las
hormonas gonadales. Los diversos estudios explorados muestran que tales diferencias
surgen en la adolescencia y no desaparece hasta la menopausia de la mujer, por lo que las
hormonas sexuales son las determinantes en la etiologia y manifestaciones clinicas de
este tipo de patologias (Altemus, 2009; Horst et al., 2009, citado en Arenas y Puigcerver,
2009). Ademaés, también afirman las hormonas del eje HPA influyen en los trastornos de
ansiedad, siendo plausible que las interacciones entre los esteroides gonadales y el eje
HPA ayuden a incrementar la prevalencia en mujeres (Young et. al, 2008, citado en
Arenas y Puigcerver, 2009). A pesar de los resultados encontrados que incitan a la
existencia de diferencia de género, Arenas y Puigcerver (2009) concluyen que es
necesario seguir desarrollando mas investigaciones para poder entender con mayor
especificacion el papel del sexo en las psicopatologias psicologicas. Puesto que se sigue

sin conocer con exactitud cuéles son aquellos factores responsables de tales diferencias.

Las estructuras mas estudiadas por la neuroanatomia implicadas en las emociones
y en la respuesta al estrés son el hipocampo y la amigdala. Sin embargo, respecto a la
ansiedad, en general, y el hipotalamo existe un mayor desconocimiento en la literatura
cientifica. Por lo tanto, con esta investigacion se pretende descubrir como la ansiedad en
si misma afecta al volumen del hipotdlamo. Ademas, si esta afeccion es proporcional a
cada una de las partes que compone esta estructura y si, efectivamente, afecta en mayor

proporcion a las mujeres que los hombres.

Con lo que respecta a la hip6tesis nula del estudio es que la ansiedad no va a afectar
significativamente al volumen de hipotalamo. El objetivo del estudio es investigar si existen
diferencias estructurales en las diferentes regiones del hipotalamo entre el grupo de
ansiedad alta y ansiedad baja en cuanto a la cantidad de volumen estimada. Los grupos de
participantes se formaron segin la puntuacién obtenida en la prueba “Life Function
(Achenbach Adult Self-Report, Syndrome Scales and DSM-Oriented Scale) ”. Los grupos
fueron divididos, por un lado, por su sexo, y por otro lado, por su puntuacién alta o baja
en dicha prueba. Con los resultados de este estudio se podrd llegar a un mejor
conocimiento acerca de la cantidad de volumen estimada en el hipotdlamo y la ansiedad.
Puesto que previamente los estudios realizados se centran principalmente en el estrés y

otras estructuras cerebrales.
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3. METODOLOGIA
3.1 Informacion de los participantes:

Los participantes de esta investigacion fueron seleccionados de la base de datos
proporcionada por el Human Connectome Project HCP (Van Essen, Smith, Barch,
Behrens, Yacoub, Ugurbil, 2013).

Se utiliz6 una muestra de 1077 participantes, entre los que 583 eran mujeres y 494
hombres. La media edad de los participantes es de 29.521 afios para mujeres y 27.874
afios para hombres. Dicha muestra se dividié en dos grupos segun su puntuacion en la
prucba “Life Function (Achenbach Adult Self-Report, Syndrome Scales and DSM-
Oriented Scale)”. Por un lado, distribuidos segun el nivel de ansiedad, y por otro lado,
distribuidos segun el género. Posteriormente, el nimero total de participantes se redujo a
1071, entre los que 578 eran mujeres y 493 hombres debido a que se realiz6 una limpieza
de datos para eliminar aquellos valores atipicos y asi, obtener una informacién mas
ajustada a la realidad. La media de edad del grupo alta ansiedad es 28.543 afios y para el
grupo baja ansiedad es 28.915 afos.

A continuacion, se muestran los datos principales distribuidos en una tabla (Tabla 1),

realizada mediante el programa informético Excel (véase el punto 3.2.5).

Tabla 1

Caracteristicas de la muestra.

GRUPO Mujeres Hombres TOTAL
Alta ansiedad 245 208 453
Baja ansiedad 333 285 618

TOTAL 578 493 1071

Nota. Esta tabla muestra la distribucion de la muestra en dos grupos, por un lado,
divididos por su sexo (“Mujeres” y “Hombres”) y por otro lado, divididos por su
puntuacion en ansiedad (“Alta ansiedad”, “Baja ansidedad”). Ademé&s del total de

participantes.
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3.2 Instrumentos:

Los instrumentos utilizados para analizar los datos de este estudio han sido: la
técnica por Resonancia Magnética, el programa de software FreeSurfer, la prueba Life
Function (Achenbach Adult Self-Report, Syndrome Scales and DSM-Oriented Scale),
programa de analisis estadistico Rstudio y programa informético Excel de Microsoft.

Resonancia Magnética (RM)

La Resonancia Magentica (RM) es la técnica méas utilizada en neurociencias,
sobretodo en estudios estructurales debido a que se trata de una técnica no invasiva de
alta resolucion espacial, facilidad y exactitud para fusionar las imagenes funcionales con

las estructurales (Alvarez et. al, 2008).

Frecuentemente se suele usar para la deteccion de enfermedades, diagndstico y
monitorizar tratamientos. En esta investigacion se ha utilizado para estimar la cantidad de

volumen existente en las diferentes regiones del hipotalamo.

El funcionamiento de la resonancia magnética consiste en una tecnologia con un
alto grado de complejidad cuyo funcionamiento se basa en utilizar campos magnéticos,
para estimular y detectar el cambio en la detecta el cambio en la direccion del eje de
rotacion de protones que se encuentran en el agua que componen los tejidos vivos. La

figura 2 representa el resultado de una imagen obtenida por resonancia magnética.
Figura 2

Imagen por Resonancia Magnética.

Nota. Visualizacion de corte sagital del hipotdlamo. Recuperado de:
http://www.med.harvard.edu/AANLIB/home.html
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Freesurfer

FreeSurfer es un conjunto de herramientas para el analisis de datos de
neuroimagen disponible en codigo abierto para plataformas de software y hardware
(Fischl, 2012). Se utiliza principalmente para realizar un mapeo funcional y estructural
del cerebro. Ademas, permite segmentar el cerebro en materia gris y materia blanca,
midiendo la distancia entre ambas y posteriormente cuantificar la cantidad de volumen
en las areas cerebrales. En suma, permite medir el grosor cortical y el area de superficie.
FreeSurferWiki, 2020).

Life Function (Achenbach Adult Self-Report, Syndrome Scales and DSM-Oriented Scale)

El Sistema Achenbach de Evaluacién de base Empirica (AEBA) se utiliza para
evaluar el funcionamiento adaptativo y los problemas. Dentro de esta bateria de pruebas
se encuentra el auto-informe de adultos (ASR). Se trata de un instrumento que se emplea
para evaluar la psicopatologia en personas adultas. La prueba (ASR) consta de 120 items
comprendidos en 8 escalas de sindromes. Las escalas con sus respectivos items se recogen
en: Ansioso/deprimido con 18 items, Retraido con 9 items y Quejas somaticas con 12
items correspondiéndose el resultado a Problemas de Internalizacion; comportamiento
agresivo con 15 items, Comportamiento de ruptura de reglas con 14 items y
Comportamiento intrusivo con 6 items se corresponde con los Problemas de
externalizacién; problemas de atencion con 15 items, problemas de pensamiento con 10
items; otros problemas con 21 items. Esta Ultima escala incluye 11 items que miden el
comportamiento adaptativo (de Vries, van de Weijer, Ligthart, Willemsen, Dolan,
Boomsma y Bartels, 2020). La combinacion de algunas escalas puede estar orientada a
problemas del DSM o a una escala sobre el uso de sustancia.

Para la investigacion se ha utilizado la escala Ansioso/Deprimido, concretamente:
“ASR DSM Anxiety Problems (scale 2) Gender and Age Adjusted T-score”, que
posteriormente con el programa estadistico Rstudio (véase 3.2.4) se calcularon las
puntuaciones para distribuir la muestra en los respectivos grupos (Tabla 1). El tipo de

item que contiene dicha escala es, por ejemplo:

“0O 1 2 44. Me siento abrumado(a) con mis responsabilidades”

“0 1 2 54. Soy demasiado miedoso(a) o ansioso(a)”
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Rstudio

El programa RStudio es un software utilizado para la realizacion de analisis
estadisticos y gréaficos. Disponible para los sistemas operativos de Windows, OsX y

Linux. Para esta investigacion se ha utilizado la versién 4.2.0. ("ULLRtoolbox", n.d.).

Microsoft Excel

El programa informatico Excel funciona con una hoja de calculo que estéa disefiada
para trabajar con datos numericos. La aplicacion permite realizar una gran variedad de
calculos numeéricos basicos, aplicar funciones matematicas complejas o funciones
estadisticas. En este estudio se ha utilizado para la realizacién de las tablas estadisticas.
(Gonzélez, 2007).

2.2.3 Disefio

En primer lugar, se determinaron las variables, tanto las dependientes como las
independientes. En este estudio, la variable dependiente es la cantidad de volumen
estimada en las diferentes regiones del hipotdlamo (“Ant.inf, Ant.sup, Post, Tub.inf,
Tub.sup”) y la variable independiente ansiedad, medida a través de la prueba “Life
Fuction”. A partir de la puntuacion obtenida de los participantes se distribuy6 la muestra
en dos grupos. Para la formacion de los grupos se distribuy6d la muestra segin su
puntuacion en la prueba “Life Fuction”, por un lado, los que puntuaban alto en ansiedad
por un lado, y los que puntuaban bajo en ansiedad por otro lado. Asimismo, distribuidos

segun su sexo, hombres y mujeres.

Ademas, se ha tenido en cuenta, a su vez, una serie de variables a controlar, siendo

éstas: la edad, el género y el volumen total del cerebro de cada uno de los participantes.

2.2.4 Andlisis

El proceso de analisis de datos comenzé con una limpieza de datos para identificar
los valores extremos y de esta manera, eliminar aquellos valores extremos que

contaminaban el estudio.
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Posteriormente se realizd un andlisis de regresion multiple con las variables:
volumen, género, edad, grupo y region. Para ello se ejecutd el siguiente comando en el
programa estadistico Rstudio “lmer (volume ~ Gender + Age in_Yrs +
groupAns*region + (1|Subject), data = dt.clean)”. Esta regresion multiple sera del tipo
“Mix Models”, puesto que de este modo se permite afiadir la variable “sujeto”. Lo que
significa tener en cuenta diferencias individuales entre cada participante. Ademas, la
variable dependiente estara en funcién del género y del grupo del test al que pertenezca
cada sujeto. El objetivo de este analisis es conocer si existen diferencias estructurales en

las diferentes regiones del cerebro entre el grupo de ansiedad alta y ansiedad baja.

Para poder conocer las diferencias significativas entre ambos grupos se realizo
una conversion de la tabla de regresion en una tabla de ANOVA tipo Ill. En el andlisis se
realizardn también las comparaciones individuales (poshoc). De esta forma se
pormenoriza en la existencia de diferencias significativas en distintas regiones y conocer

aquellas regiones donde existen diferencias entre los grupos.

El proceso de analisis se realizd mediante el programa de analisis estadistico Rstudio
(véase punto 3.2.4). Para ello se utilizaron diferentes paquetes de herramientas. Por una
parte los paquetes “ggplot2”, “ggpubr” para limpiar los datos. Y por otra parte los

paquetes “Ime4”, “ImerTest”, “emmeans” para los modelos estadisticos.

2.2.5 Resultados

En primer lugar, la figura 3 representa un tipo de grafico llamado boxplot o
diagrama de caja y bigotes en espafiol, utilizado para identificar cuéales son los casos
atipicos de nuestra investigacion dentro de una variable numérica; comparando de esta
manera la distribucion de los datos primarios. Esta herramienta nos facilita la
visualizacion de los diferentes cuartiles y de la mediana. Para obtener el grafico se uso el
programa Rstudio (véase punto 2.2.4). En primer lugar, se descargd los paquetes
“ggplot2” y “ggpubr” con la funcion tools. En segundo lugar se utilizaron los siguientes
comandos: “pM = ggboxplot(dt, x=""region", y="volume", ylim=c(0,220), color =

"region", palette = "jco", ylab = "Volume (mm3)")”; “pMM”

16



Figura 3

Cantidad de volumen estimada en las distintas regiones del hipotalamo en ambos

hemisferios.
left right
200 H i
+ [ ]
[ ]
1 ]
1501 region
2 3 Antinf
é i:‘ Ant.sup
o
£ 1001 l F Post
3 H : E3 Tubinf
+ Tub.sup
§
50 1 *
[ ]
% [ ] % [ ]
.
D_

Antinf Antsup Post TubinfTub.sup  Antinf Antsup Post Tub.infTub.sup
region

Nota. La figura denominada boxplot representa la cantidad de volumen estimada
en las regiones del hipotdlamo (“Ant.inf”, “Ant.sup”, “Post”, “Tub.inf”, “Tub.sup”) en el
hemisferio izquierdo (“left”) y el hemisferio derecho (“right”). Las cajas, divididas por
un segmento llamado mediana permiten comprender la simetria de la distribucién en
funcion de su posicion. Los dos segmentos unidos a las cajas se denominan bigotes,
usados para determinar el limite de la deteccidon de los valores atipicos, y por Gltimo éstos
valores extremos se representan en forma de pequefios puntos. Realizada mediante el

programa Rstudio (véase punto 2.2.4).

Una vez obtenido el diagrama podemos visualizar la existencia de valores
extremos en la muestra. En este caso, estos valores se corresponden con la cantidad de
volumen en las diferentes regiones del hipotalamo. Tanto en el hemisferio izquierdo
(left) como en el hemisferio derecho (right) se pueden observar dichas puntuaciones,
sobre todo en las regiones posteriores, tubular inferior y tubular superior en ambos

hemisferios (Figura 3).

Teniendo en cuenta que la existencia de estos valores extremos, se procede a
eliminar dichos valores con el objetivo de evitar que afecten a nuestra investigacion y

por ende, a nuestros resultados. Para ello se ejecutaron los siguientes comandos en el
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programa estadistico Rstudio (véase punto 2.2.4): “dt.clean = dt[!dt$volume %in%
boxplot(dt$volume ~ dt$region + dt$hemi, range = 1.5, plot = FALSE)$out,]”;
“((uu-nrow(dt.clean))/uu)*100”. Finalmente un 1.23 % fue el porcentaje total de

eliminacion de los valores extremos.

A continuacion se muestra la Tabla 2, que se corresponde con la tabla resumen de
los resultados obtenidos en anélisis de la varianza de tipo 111 (ANOVA multifactorial)
con respecto al volumen. Realizada mediante el programa informatico Excel (véase el
punto 2.2.5).

Se observan resultados significativos entre la variable dependiente cantidad de
volumen y las variables género (“Gender”) y region (“Region”) con una (p<0.001); y

en la interaccion grupo ansiedad y region (“GroupAns:Region”) con una (p<0.05).

Tabla 2
Analisis de la varianza tipo IlI.

Type Il Analysis of Variance Table with Satterthwaite's method

Sum Sq Mean Sq NumDF DenDF F value Pr (>F)
Gender 71980 71980 1 1059.6 630.9847 < 2e-16 ***
Age 3 3 1 1059.2 0.0301 0.86219
GroupAns 53 53 1 1058.9 0.4639 0.49593
Region 27640742 6910186 4 9502.4 60575.7311  <2e-16 ***
GroupAns:Region 1092 273 4 9502.4 2.3937 0.04831 *

Nota. Esta tabla muestra el resumen del anélisis de varianza tipo 11l con el

método de Satterthwaite.

Para conocer las diferencias de volumenes entre los grupos (alta- baja ansiedad)
y las regiones del hipotdlamo (ant.inf, ant.sup, post, tub.inf, tub.sup) se realizaron los
contraste poshoc. Los resultados obtenidos de este andlisis se muestran en la siguiente

tabla resumen (Tabla 3. Poshoc).
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Tabla 3

Contrastes Poshoc.

Contrast Estimate SE df z.ratio p.value
Ant.Inf  high - low 0.0504 0.572 Inf 0.088 0.9298
Ant.Sup  high - low -0.0113 0.570 Inf -0.020 0.9841
Post high - low -0.6020 0.570 Inf -1.055 0.2912
Tub.Inf  high - low -1.3258 0.570 Inf -2.325 0.0201 *
Tub.Sup high - low 0.5773 0.569 Inf 1.015 0.3099

Nota. Esta tabla muestra el resumen de las comparaciones poshoc.

Se observa que los participantes con alta ansiedad muestran una disminucion

significativa de volumen (p<0.05) en la region tubular inferior del hipotalamo con

respecto al grupo baja ansiedad. El resto de regiones no existen diferencias significativas

en el volumen entre los grupos.

Tras las comparaciones individuales (poshoc) entre el grupo y la region, se realiz

una grafica (Figura 4) mediante el programa Rstudio.

Figura 4

Diferencias en la cantidad de volumen en las regiones del hipotdlamo con

respecto a groupAns.
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Nota. El grafico representa las diferencias que existen en la cantidad de volumen
en las distintas regiones del hipotdlamo (“Ant.inf”, “Ant.sup”, “Post”, “Tub.inf”,
“Tub.sup”) en el grupo con alta ansiedad (“high”) y el grupo con baja ansiedad (“low”).

Realizada en el programa Rstudio (véase punto 3.2.4).

Se evidencia graficamente la existencia de diferencias de volumen entre los
grupos que punttan alto y puntdan bajo en ansiedad en la region tubular inferior del
hipotdlamo. No obstante, en el resto de regiones se muestra que no existen diferencias
significativas en la cantidad de volumen presente entre los grupos que puntlan alto y

puntdan bajo en ansiedad.

4. DISCUSION

Esta investigacion se llevo a cabo con el objetivo estudiar como la ansiedad afecta
a la cantidad de volumen cerebral en las diferentes regiones del hipotdlamo. El
procedimiento para la realizacion de la investigacion se puede simplificar en palabras del
siguiente modo: en primer lugar, se utilizd6 una muestra de 1071 participantes entre los
que 578 eran mujeres y 493 hombres proporcionada por la base de datos HCP. Dicha
muestra a su vez, se distribuy6 en funcion de su puntuacién obtenida en la prueba “Life
Function (Achenbach Adult Self-Report, Syndrome Scales and DSM-Oriented Scale)”
creando un siguiente grupo denominado “alta ansiedad” y “baja ansiedad”. Mediante la
Resonancia Magnética se obtuvo las medidas de la variable dependiente “cantidad de
volumen” de las estructuras cerebrales sefialadas con anterioridad. La variable
independiente se corresponde a la ansiedad, medida a través de la prueba “Life Fuction”.
En adicion, las variables control serian: la edad, el género y el volumen total del cerebro

de cada uno de los participantes.

Los resultados obtenidos en el efectuado estudio indicaron resultados
significativos entre la variable dependiente cantidad de volumen y las variables
independientes género y region asi como en la interaccion grupo ansiedad y region. Por
el contrario, no existen diferencias significativas para las variables edad y grupo ansiedad
(véase tabla 2). Por lo tanto, la cantidad de volumen en el hipotdlamo Unicamente varia

en funcién género, region hipotalamica y la interaccion entre el grupo ansiedad y regién
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Por otra parte, se encontré que especificamente el grupo “alta ansiedad” tenia una menor
cantidad significativa de volumen en la region tubular inferior en comparacion con el
grupo “baja ansiedad” (véase tabla 3). Por el contrario, en el resto de regiones

hipotalamicas no se evidencian diferencias notables.

En la literatura cientifica explorada al comienzo de este estudio se seleccionaron
una serie de articulos para averiguar el conocimiento y los resultados de estudios previos

relacionados con la linea de investigacion expuesta.

En primer lugar, en el estudio de Fischer (2021) tenia como objetivo conocer con
qué exactitud los sistemas hipotalamicos (“oxitocina”, “CRH” y “TRH”) interactuaban
con las estructuras neurales implicadas en los trastornos de ansiedad. La perspectiva de
este estudio es diferente al procedimiento y objetivo de la linea de investigacion, puesto
que en ésta se buscaba averiguar si existian diferencias de volimenes en individuos con
distintos niveles de ansiedad. Sin embargo, es relevante ampliar la visidén y conocer la
implicacion hormonal que tiene el hipotalamo en los trastornos de ansiedad. Los
resultados encontrados muestran que efectivamente la oxitocina es probable que esté
implicada en los déficits cognitivos y conductuales relacionados con el TAS. Ademas que
las alteraciones en los marcadores periféricos del eje HPA en individuos con TP y TAG,
producen fallos en funcionamiento sistema central de CRH. También es probable que la
integridad del eje HPT esté comprometida en el TP. De este modo, se concluye que los
sistemas de oxitocina, CRH y TRH son fundamentales en la fisiopatologia de estos
trastornos. A pesar de utilizar aproximaciones y una metodologia distinta, en ambos
estudios se coincide que el hipotalamo estd implicado en la regulacion de la ansiedad en
el organismo. Por un lado, el estudio de Fischer (2021) confirma que los sistemas neurales
hipotalamicos son elementales para las funciones del organismo y sus posibles
alteraciones con respecto a los niveles altos de ansiedad. Por otro lado, en esta
investigacion se estudié en qué regién hipotalamica existen diferencias volumétricas
respecto a grupos con “alta ansiedad” y “baja ansiedad”. Concordando que los altos

niveles de ansiedad afectan fisiol6gicamente al organismo.

En segundo lugar, en el estudio de Terlevic et al. (2013) investigaron las
alteraciones estructurales examinando los volimenes hipotalamicos en pacientes con
TAG o EP y un grupo control. Si se retrocede al estudio de (Fischer, 2021) se sabe que
el hipotalamo est4 implicado en el aspecto endocrino de la ansiedad, que se relaciona a
su vez con una alteracion en el eje HPA. Como similitud a la exploracion de esta
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investigacion se miden los volumenes hipotalamicos en relacion algunos tipos de
trastornos de ansiedad, por lo que se acerca al objetivo inicial marcado. Los resultados de
este estudio indicaron que el volumen del hipotalamo disminuyé significativamente en
ambos hemisferios en los pacientes con TAG con respecto al grupo control. Mientras que
en los pacientes con EP no hubieron diferencias significativas. Los resultados obtenidos
en este estudio se asemejan al hallazgo, puesto que se confirma que los participantes con
altos niveles de ansiedad tenian una menor cantidad de volumen respecto a los

participantes con bajos niveles de ansiedad en una region concreta del hipotalamo.

En tercer lugar, en el estudio Arenas, y Puigcerver (2009) se pretendia conocer las
diferencias entre hombres y mujeres en los trastornos de ansiedad desde una
aproximacion psicobioldgica. A diferencia de la investigacion llevada a cabo, este estudio
se centro en analizar las diferencias de género en pacientes con trastornos de ansiedad.
Los resultados muestran que en cuanto a las diferencias sexuales en los trastornos de
ansiedad el estudio reafirma que en todas las patologias recogidas en el Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales “DSM-IV-TR” sobre los trastornos
de ansiedad afectan en mayor proporcion a las mujeres. Los mdaltiples estudios
epidemioldgicos reflejan que tales diferencias surgen en la adolescencia y no desaparecen
hasta la menopausia de la mujer, por lo que las hormonas sexuales son determinantes en
la etiologia y manifestaciones clinicas de este tipo de patologias (Altemus, 2009; Horst et
al., 2009, citado en Arenas y Puigcerver, 2009). Ademas, recoge que las hormonas del
eje HPA influyen en los trastornos de ansiedad, siendo plausible inclusive que las
interacciones entre los esteroides gonadales y el eje HPA ayuden a incrementar esta
prevalencia en mujeres (Young et. al, 2008, citado en Arenas y Puigcerver, 2009). Los
resultados obtenidos en estudio reflejan similitud con la investigacion llevada a cabo.
Puesto que el género también es un factor notable, ya que se encontr6 que la cantidad de

volumen en hipotalamo variaba en funcion del género de los participantes.

Resulta necesario decir que hay resultados en comdn entre nuestra investigacion
y los diferentes estudios analizados. Estos son: por una parte, en los estudios de Fischer
(2021) y Terlevic et al. (2013) se replica que el hipotalamo tiene una participacion directa
en la regulacién de la ansiedad en el organismo. Por otra parte, en el estudio de Arenas y
Puigcerver (2009) el género es un factor significativo respecto a los trastornos de
ansiedad, sin embargo, en nuestra investigacion el género resulté significativo con

respecto al volumen hipotalamico. Por lo tanto, seria adecuado seguir investigando
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concretamente la participacion del género en la ansiedad asi como la relacion entre

hipotadlamo y género.

Desde la perspectiva general planteada en este estudio, la ansiedad es un problema
sanitario emergente que requiere una proliferacion de estudios para conocer como afecta
tanto de manera general, como de manera especifica a las personas en los diferentes
contextos. Ademas, seria adecuado investigarla desde distintos enfoques para tener un
mayor conocimiento que permita posteriormente, planificar los planes de prevencion o
los tratamientos de una manera mas especifica con el fin de que se pueda detener el

frenético auge de este tipo de trastorno y mejorar la vida de las personas.

En este caso, el objetivo general de la investigacion llevada a cabo consistio en
estudiar este fendmeno desde una perspectiva neuropsicoldgica, que se basaba en analizar
de forma general a la ansiedad y, a sus posibles consecuencias en la bioquimica del
cerebro humano. Expresado en otras palabras, se tratd en investigar como afecta la
ansiedad al volumen de la estructura hipotaldmica del cerebro en la poblacién adulta joven
para comprender el funcionamiento del hipotdlamo respecto a la ansiedad. Se busca
principalmente un acercamiento a un mayor conocimiento especifico sobre una de las
posibles funciones del hipotalamo. El planteamiento de este objetivo se vio motivado por
la importancia que ha cobrado la ansiedad como problema psicol6gico para la poblacion,
sobre todo la poblacion joven. Es por ello que en relacion a la problematica expuesta se
realiza el siguiente planteamiento: ¢La ansiedad en si misma produce cambios a nivel
cerebral? Para comprobarlo se utiliz6 como medida el volumen cerebral. Posteriormente,
como novedad se estudi6 el hipotdlamo debido a su importancia en la regulacion de las
emociones en el organismo. Por lo tanto, las siguientes preguntas a resolver fueron: ¢ Los
niveles altos de ansiedad modifican el volumen cerebral en el hipotalamo? y existiesen
diferencias significativas ¢Esos cambios de volumen son proporcionales en todas las
regiones de la estructura hipotalamica? A modo de sintesis de los resultados, los niveles
altos de ansiedad si modifican el volumen del hipotalamo pero no es conforme a todas las

regiones hipotalamicas.

Sin embargo, una limitacion de este estudio podria estar causada por el origen de
las diferencias de volumen encontradas. Al utilizar una base de datos, se desconoce si las
personas han estado expuesta al mismo tipo de estresores o condiciones de vida. Ademas,
se desconoce el periodo de tiempo que los participantes con alta ansiedad llevan
padeciéndola, lo que genera dudas si las diferencias de volumen en el hipotdlamo
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pacientes con alta ansiedad se debe a la ansiedad en si misma o caracteristicas externas

de los individuos como el tipo de estresor o la prolongacion de la enfermedad.

5. CONCLUSION

A modo de cierre, el principal punto a tratar en esta investigacion consistié en
descubrir como la ansiedad afectaba a las estructuras hipotalamicas de nuestro cerebro
midiendo el volumen cerebral estimado. En suma, en otro de los puntos se tratd de
averiguar si esta afeccion era proporcional a cada una de las regiones que componen el
hipotdlamo. Los resultados demostraron diferencias significativas de volumen en la
region tubular inferior en los participantes con altos niveles de ansiedad, descartando por
tanto, diferencias de género. Englobando los datos obtenidos en el estudio se puede inferir
que el hipotalamo es un 6rgano endocrino con un papel relevante en la regulacién de los

niveles ansiedad en nuestro organismo.

Las tasas de ansiedad estadn creciendo exponencialmente en los Gltimos afios,
viéndose agravados por la pandemia mundial. Sin embargo, este virus solo ha puesto en
el punto de vista a uno de los problemas psicolégicos mas comunes en la poblacién a
nivel global. La reciente situacién de incertidumbre constante ha demostrado que
generalmente las personas no saben manejar correctamente las emociones, dejando al
descubierto una segunda crisis sanitaria. Aquella relacionada con la salud mental. Esta
sobrecarga emocional acumulada esta provocando un aumento de casos de personas cada
vez mas jovenes con ataques de ansiedad en las urgencias hospitalarias. La falta de
concienciacion y la escasez de recursos disponibles para combatirla, suponen por otro
lado, un aumento de la prevalencia de trastornos de ansiedad y un creciente malestar

generacional.

Se necesitan estudios que continlen explorando qué estructuras cerebrales se
relacionan con la ansiedad para determinar tanto los factores externos como los factores
internos que la precipitan, asi como conocer las consecuencias a distintos niveles que
tiene sobre la poblacidon desde las primeras etapas de vida. Ademas, es necesario el
desarrollo de mas instrumentos que puedan explorar anatomicamente con mayor

precision las funciones que cumple el hipotalamo.
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En dltima instancia un aumento en la literatura cientifica sobre este tema
supondria una mejora en la calidad de la vida de las personas que la padecen, asi como

un mayor conocimiento sobre prevencion y tratamiento de la misma.
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