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Resumen

El Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) es un padecimiento mental y afectivo
muy prevalente en la actualidad. La mayoria de tratamientos se basan en la combinacion
de intervenciones psicoldgicas y farmacolégicas. Sin embargo, hay un espacio sustancial
para valorar el impacto de la intervencion neuropsicolégica en el TAG con un enfoque sobre
la modulacién de las estructuras cerebrales relacionadas, como es la amigdala, para lo
cual se desarrolla el presente programa. En el marco teérico, se reviso la literatura cientifica
relacionada con el TAG, destacando la relevancia de la amigdala cerebral en la regulacion
emocional. El objetivo del estudio fue disefiar de un programa de intervencion sobre el
Trastorno de Ansiedad Generalizada en adultos con enfoque en la modulaciéon de la
amigdala cerebral mediante estimulacion magnética transcraneal repetitiva. La
metodologia incluyo el disefio del programa de intervencion para efectuar un ensayo clinico
controlado que permita evaluar su eficacia, tanto a través de la Escala de Ansiedad y
Depresion de Hamilton, como con el biomarcador no invasivo Salivary Alpha-Amylase. El
analisis de datos y los resultados esperados pretendieron la espera de una reduccion
significativa de los sintomas del TAG en el grupo experimental. En la discusion se destaca
la importancia de la modulacién de la amigdala cerebral como enfoque terapéutico y se
sugieren recomendaciones para futuras investigaciones o intervenciones. Con base en la
literatura cientifica de los distintos estudios revisados y el programa propuesto, se concluy6
en que la intervencion neuropsicolégica en el TAG con enfoque en la modulacion amigdalar
mediante estimulacidbn magnética transcraneal repetitiva puede ser una alternativa efectiva

para los pacientes resistentes a otros tratamientos.

Palabras clave

Trastorno de ansiedad generalizada, Modulacién de la amigdala cerebral, Estimulacion
magnética transcraneal repetitiva, Escala de Ansiedad y Depresion de Hamilton, Salivary

Alpha-Amylase, Neuropsicologia clinica, Trastornos psiquiatricos.
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Abstract

Generalized Anxiety Disorder (GAD) is a highly prevalent mental and affective condition
today. Most treatments are based on a combination of psychological and pharmacological
interventions. However, there is substantial room to assess the impact of
neuropsychological intervention on GAD with a focus on modulating related brain
structures, such as the amygdala, for which the present program is developed. In the
theoretical framework, the scientific literature related to GAD was reviewed, highlighting the
relevance of the cerebral amygdala in emotional regulation. The aim of the study was to
design an intervention program on generalized anxiety disorder in adults focusing on
modulating the cerebral amygdala through repetitive transcranial magnetic stimulation. The
methodology included designing the intervention program to conduct a controlled clinical
trial to evaluate its efficacy, both through the Hamilton Anxiety and Depression Scale, and
with the non-invasive biomarker Salivary Alpha-Amylase. Data analysis and expected
results aimed at a significant reduction in GAD symptoms in the experimental group. The
discussion highlights the importance of modulating the cerebral amygdala as a therapeutic
approach and suggests recommendations for future research or interventions. Based on
the scientific literature of the various reviewed studies and the proposed program, it was
concluded that neuropsychological intervention in GAD focusing on amygdalar modulation
through repetitive transcranial magnetic stimulation may be an effective alternative for

patients resistant to other treatments.

Keywords

Generalized anxiety disorder, Cerebral amygdala modulation, Repetitive transcranial
magnetic stimulation, Hamilton Anxiety and Depression Scale, Salivary Alpha-Amylase,

Clinical neuropsychology, Psychiatric disorders.
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1. Marco teoérico

1.1. Introduccidn

El presente trabajo consiste en el disefio de un programa de intervencién sobre el
Trastorno de Ansiedad Generalizada en adultos con enfoque en la modulacion de la
amigdala cerebral, mediante estimulacibn magnética transcraneal repetitiva, en el siguiente

contexto:
Especialidad: Neuropsicologia clinica.
Area tematica: Trastornos psiquiatricos.
Subarea: Déficits neuropsicolégicos en los trastornos emocionales.

Trastorno especifico: Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) (CIE-11: 6B00)
(DSM-5 pg. 222).

Tema: Programa de intervencién para el Trastorno de Ansiedad Generalizada con

enfoque en la modulacién amigdalar.

Subtema: Disefio de un programa de intervencién sobre el Trastorno de Ansiedad
Generalizada en adultos con enfoque en la modulacion de la amigdala cerebral

mediante estimulacion magnética transcraneal repetitiva.
Poblacion objetivo: Adultos diagnosticados con TAG.
Déficits neuropsicoldgicos objetivo: Déficits asociados al TAG.

Modalidad: Disefio de una investigacion (estudio empirico) y/o disefio de un
programa de evaluacién e intervencién en un area de interés relacionada con el

ambito de la neuropsicologia (modalidad 3 o C).

A continuacion, en este capitulo se detalla los antecedentes que motivaron la propuesta
de este programa de intervencion, las teorias que enmarcan el tema planteado y la
investigacion del contexto en base a estudios relevantes anteriores, partiendo de lo general

a lo especifico en cada caso.
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1.2. Antecedentes

Estos antecedentes incluyen los conceptos principales en torno al TAG y la amigdala
cerebral, para entender la relevancia de abarcar el TAG por sobre los demas trastornos

mentales y el motivo por el cual el trabajo se enfoca en la amigdala.

La ansiedad es uno de los trastornos mas crecientes y usuales, afecta al 4% de la
poblacién mundial; 301 millones de personas en 2019 sufrieron algun trastorno de
ansiedad (OMS, 2023), y en 2020 aument6 debido a la pandemia de COVID-19, de manera
considerable, en 26%, tan solo en un afio (OMS, 2022).

Para esta propuesta, se selecciond el trastorno de ansiedad, por ser parte del principal
trastorno mental presente a nivel mundial (OMS, 2023), lo que amerita atender el problema
y proponer soluciones. Suele ser cronico y se asocia a un riesgo mayor de discapacidad

funcional y médica, ademas de ser el mas costoso de todos (Revicki et al., 2012).

Los trastornos mentales abarcan una variedad de condiciones, y los mas comunes
incluyen ansiedad, depresion, bipolaridad, TEPT, esquizofrenia, trastornos alimentarios, de
comportamiento disruptivo y disocial, asi como los trastornos del neurodesarrollo como el
TDAH y del espectro autista. Las cifras recopiladas por la OMS (2022) para las principales

condiciones de salud mental, en orden descendente, son las siguientes:
e Trastornos de ansiedad: 301 millones de personas.
e Depresion: 280 millones de personas.
e Trastorno bipolar: 40 millones de personas.

e Trastorno de estrés postraumatico: La prevalencia es alta en entornos afectados

por conflictos, pero no se proporciona una cifra especifica.
e Esquizofrenia: Afecta a alrededor de 24 millones de personas a nivel mundial.
e Trastornos alimentarios: 14 millones de personas.

e Trastornos de comportamiento disruptivo y disocial: 40 millones de personas
(OMS, 2022).

1.2.1. Trastorno de Ansiedad Generalizada

El Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) es un trastorno caracterizado por una
ansiedad persistente y generalizada, que no esté limitada a situaciones especificas (Real

Academia Nacional de Medicina de Espafia, 2012).
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Las personas con TAG suelen experimentar temores sobre la salud de ellos mismos o
de sus seres queridos, asi como preocupaciones diversas. Este trastorno puede tener un

curso crénico y fluctuante (Real Academia Nacional de Medicina de Espafia, 2012).

Segun el DSM-5 de la APA, se identifica por preocupaciones y ansiedad excesivas,
desproporcionadas a la realidad, dificiles de controlar, y que interfieren con el
funcionamiento social. Se diagnostica con la presencia de al menos tres sintomas
adicionales, como agitacion, cansancio, dificultad para mantener la atencién, tension

muscular, irritabilidad o trastornos del suefio (APA, 2014).

En la CIE-11, se caracteriza por intensos sintomas de ansiedad que persisten durante
varios meses, afectando areas importantes de la vida diaria. Los sintomas incluyen
inquietud, preocupacion excesiva por eventos cotidianos, activacion del sistema nervioso
autobnomo, problemas de concentracion, inquietud motora, nerviosismo subjetivo, tensién

muscular, irritabilidad y trastornos del suefio (OMS, 2023).

El TAG puede causar un significativo deterioro en areas cruciales de la vida personal,

familiar, social, educativa y laboral, y provoca angustia significativa (OMS, 2023).

1.2.2. Consecuencias funcionales del Trastorno de Ansiedad
Generalizada

Las consecuencias funcionales del Trastorno de Ansiedad Generalizada son notables
en diversos aspectos de la vida cotidiana. La excesiva preocupacion afecta negativamente
la capacidad para realizar tareas eficientemente, tanto en el hogar como en el ambito
laboral (APA, 2014).

La dedicacion de tiempo y energia a la preocupacion, junto con los sintomas asociados
como la dificultad para concentrarse, sensacion de excitacién o nerviosismo, trastornos del
suefio, fatiga y tensiébn muscular, contribuye al deterioro general del funcionamiento. La
preocupacion excesiva también puede tener un impacto en la capacidad para reanimar la
confianza en los hijos (APA, 2014).

Este trastorno se vincula con angustia y una discapacidad significativa,
independientemente de la presencia de trastornos comaorbidos. En su mayoria, los adultos
con este trastorno no institucionalizados, experimentan discapacidades que van desde
moderadas hasta graves (APA, 2014).

Como referencia, el TAG genera una considerable carga socioeconémica, con una
pérdida estimada de 110 millones de dias por incapacidad al afio en la poblacion de los

Estados Unidos. Estos datos resaltan la importancia de abordar eficazmente el impacto
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funcional de este trastorno para mejorar la calidad de vida de quienes lo sufren (APA,
2014).

1.2.3. Amigdala cerebral

También conocida como nucleo amigdalino, amigdala rinencefalica, complejo
amigdalino, complejo nuclear amigdalino, cuerpo amigdalino, cuerpo amigdaloide o nicleo

amigdaloide y o simplemente “amigdala” en este contexto (Diaz et al., 2022).

Forma parte del sistema limbico y es fundamental para determinar el significado
motivacional, social y emocional de estimulos sensoriales complejos, en el inicio de
respuestas autonomicas, conductuales y neuroendocrinas apropiadas, y en los talantes

emocionales del procesamiento de la memoria (Diaz et al., 2022).

La amigdala cerebral esta constituida por un conjunto de nucleos de forma redondeada,
situado en la parte dorsomedial del I6bulo temporal anterior, delante del extremo anterior
del ventriculo lateral, parcialmente rodeado por la corteza periamigdalina (Diaz et al.,
2022).

Contiene los nudcleos cortical, central y medial, que constituyen el grupo dorsomedial,
relacionado anatémicamente con el hipotalamo, el prosencéfalo basal, el tronco del
encéfalo y los nlcleos basal accesorio, basal y lateral, que constituyen el grupo basolateral,
a su vez anatébmicamente relacionado con la corteza cerebral, y principalmente, con las

cortezas orbitaria y prefrontal medial (Diaz et al., 2022).

A continuacion, se indica la ubicacion de la amigdala cerebral y las principales
estructuras cerebrales relacionadas, con el objetivo de sefialar el area que se pretende

enfocar en esta propuesta:
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Lobulo frontal

Amigdala

Nlcleos septal medial
y de la banda diagonal
Nucleo basal

Lébulo
occipital

NUcleo pedunculopontino
e interpeduncular

Hipocampo

Figural. Ubicacion de la amigdala cerebral junto a otras estructuras relacionadas
(BruceBlaus, 2023). (Este archivo tiene la licencia Creative Commons Attribution-Share
Alike 4.0 International).

1.2.4. Ansiedad y amigdala cerebral

Los sintomas de la ansiedad estan asociados con una hiperactividad de la amigdala
cerebral (lzquierdo et al., 2016). En condiciones normales, la amigdala responde a
estimulos amenazantes o estresantes, activando el sistema nervioso auténomo y liberando
hormonas del estrés. Esta respuesta fisiolégica prepara al organismo para afrontar las

amenazas (Mainieri Caropreso, 2000).

La amigdala recepta informacién de todas las modalidades sensoriales a través del
ndcleo lateral y procesa en los ndcleos basal y central, que son los de salida. El nicleo
central, junto con el nucleo del lecho de la estria terminal (BNST) (Davis et al., 2010)
(Fanselow y Gale, 2003), se proyecta hacia otras regiones del cerebro, como talamo,
hipotadlamo y tronco del encéfalo. Estas proyecciones controlan las respuestas biol6gicas
de la ansiedad, como liberacion de hormonas del estrés, activacion del sistema nervioso

simpatico y potenciacion del sobresalto (Amaral et al., 2003).

En las personas con ansiedad, la amigdala puede responder de forma exagerada a
estimulos que no son realmente amenazantes, lo que provoca una respuesta fisiolégica

excesiva, que se manifestaria en sintomas fisicos como dificultad para respirar,
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sudoracion, palpitaciones o temblores. La respuesta exagerada de la amigdala podria
interferir con la capacidad para pensar con claridad y tomar decisiones (Fanselow y Gale,
2003).

1.3. Teorias que enmarcan el programa de
intervencion

En esta seccion se pretende describir las principales funciones y estructuras cerebrales
relacionadas con el TAG, un biomarcador propuesto para validar los efectos, los principales
déficits neuropsicologicos asociados al TAG en adultos y algunas técnicas de intervencién
gue abordan estos déficits, con el fin de dar soporte al enfoque en la modulacién de la

estructura amigdalar y el programa de intervencién que se propone.

Los estudios realizados hasta la fecha sugieren que la modulacion de la amigdala podria
ser una eficaz estrategia para tratar la ansiedad, mediante métodos tales como la

estimulacion magnética transcraneal, como se ve a continuacion.

1.3.1. Funciones cerebrales

Los tratamientos neuropsicologicos clinicos para el Trastorno de Ansiedad Generalizada
se distinguen de los tratamientos psicoldgicos tradicionales, porque se centran en los
procesos cognitivos y conductuales subyacentes al trastorno (Lasprilla et al., 2018). Estos
tratamientos se basan en la evidencia de que los pacientes con TAG presentan

alteraciones en las siguientes funciones (Langarita-Llorente y Gracia-Garcia, 2019):
Atencion: dificultad para concentrarse en tareas o pensamientos especificos.

Memoria de trabajo: problemas para retener informacion en la mente, durante un

breve periodo de tiempo.
Inhibicién cognitiva: conflicto para ignorar informacion irrelevante o distractora.
Regulacién emocional: dificultad para controlar las emociones.

Procesamiento de la informacion social: complicacion para interpretar las emociones

y las intenciones de los demas.

Estas funciones cognitivas se encuentran relacionadas con las siguientes estructuras
cerebrales: amigdala, hipocampo y corteza prefrontal (Langarita-Llorente y Gracia-Garcia,

2019). Los tratamientos neuropsicologicos clinicos para el TAG que se analiza en este
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trabajo, estan dirigidos a las funciones cognitivas y estructuras cerebrales indicadas, con

enfoque en la modulacién de la amigdala cerebral.

1.3.2. Biomarcador Alfa-Amilasa Salival en el Trastorno de
Ansiedad Generalizada

La alfa-amilasa salival (Salivary Alpha-Amylase - sAA) es una enzima digestiva
secretada en la saliva por las glandulas salivales. Se ha establecido como un biomarcador
sensible al estrés, ya que su actividad aumenta en respuesta a la activacion del sistema
nervioso simpatico (SNS) y refleja la respuesta fisiologica a la activacion de la amigdala en
el contexto del TAG (Santos et al., 2021). Los niveles mas altos de sAA se relacionan con
una mayor angustia subjetiva concurrente (Robles et al., 2011), motivo por el cual este
biomarcador sera considerado para medir la efectividad del programa propuesto, midiendo

los niveles de sAA en saliva en momentos clave del tratamiento:

Indicador de Mejora: Se considerara una mejora si los niveles de sAA disminuyen

significativamente después del tratamiento propuesto.

Indicador de Empeoramiento: Si los niveles de sAA aumentan o0 no muestran
cambios significativos, se podria interpretar como un empeoramiento del TAG tras

el tratamiento (Robles et al., 2011).

1.3.3. Déficits Neuropsicologicos

En este punto se busca identificar los principales déficits neuropsicoldgicos asociados
al TAG en adultos relacionados con la amigdala cerebral. El perfil neuropsicolégico del
TAG revela patrones caracteristicos de funcionamiento cognitivo y emocional asociados
con esta condicidn. Los estudios han identificado diversas &reas de interés en el perfil
neuropsicolégico del TAG donde se pueden producir déficits neuropsicoldgicos (Langarita-

Llorente y Gracia-Garcia, 2019):

Hiperactivacion de la amigdala: En las personas con TAG, la amigdala se activa de
forma excesiva, incluso en respuesta a estimulos que no son realmente

amenazantes.

Disminucion de la actividad en la corteza prefrontal, que es una estructura cerebral
involucrada en la regulacién de las emociones, la atencién y la toma de decisiones.

En las personas con TAG, la corteza prefrontal se activa de manera insuficiente, lo
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cual dificulta la regulacion de la ansiedad, la concentracién y la toma de decisiones

racionales.

Atencién y Concentracion: Individuos con TAG tienden a experimentar dificultades
en el mantenimiento de la atencién y la concentracion, lo que puede contribuir a la

percepciéon de preocupacion constante y a la interferencia con tareas cotidianas.

Procesamiento de la Informacion: En personas con TAG puede estar influenciado
por la presencia de preocupaciones constantes, lo que puede llevar a una evaluacion

exagerada de las amenazas potenciales en el entorno.

Memoria: Algunos estudios sugieren que la memoria de trabajo, que es esencial
para el almacenamiento temporal de informacion relevante, puede estar afectada en
individuos con TAG, lo que puede contribuir a la dificultad para controlar la

preocupacion.

Respuestas Emocionales: Las respuestas emocionales en personas con TAG a
menudo incluyen sintomatologias fisicas como inquietud, tensién muscular y
sensacion de nerviosismo 0 excitacion, lo que sugiere una conexidn entre los

procesos cognitivos y las respuestas fisiologicas.

Flexibilidad Cognitiva: La rigidez en el pensamiento y la dificultad para cambiar el
enfoque de las preocupaciones pueden ser aspectos clave del perfil

neuropsicologico del TAG.

Interferencia con la Toma de Decisiones: La preocupacién constante puede
perturbar la capacidad para tomar decisiones eficaces en las personas con TAG, ya
que el procesamiento cognitivo puede estar sesgado hacia la evaluacién excesiva

de las posibles amenazas.

Impacto en la Calidad de Vida: El perfil neuropsicolégico del TAG se relaciona con
la significativa disminucion en la calidad de vida, afectando areas sociales,
ocupacionales y otros aspectos importantes del funcionamiento diario (Langarita-

Llorente y Gracia-Garcia, 2019).

Comprender estos aspectos neuropsicolégicos contribuye a una evaluacion mas
completa del TAG, facilitando el disefio de intervenciones y estrategias terapéuticas

personalizadas.
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1.3.4. Técnicas de intervencion

En este punto se busca identificar las principales técnicas de intervencién que abordan
los principales déficits neuropsicolégicos asociados al TAG, con el fin de justificar la

seleccién de una de ellas para el programa propuesto.

Existen diversos tratamientos neuropsicologicos clinicos que podrian modular las
estructuras cerebrales objetivo, mediante distintos mecanismos, por ejemplo, estimulacién
magnética de las areas cerebrales objetivo (Leon-Sarmiento et al., 2013), exposicion a
estimulos ansiégenos de forma gradual y controlada (Morilla et al., 2012), y biofeedback,
donde los pacientes reciben informacién sobre su actividad cerebral y aprenden a
modificarla (Salinas-Rivera et al., 2017). Para el programa propuesto, se utilizara la

estimulacion magnética transcraneal.

Estos tratamientos neuropsicologicos clinicos producen cambios en las estructuras
cerebrales objetivo y en los sintomas del Trastorno de Ansiedad Generalizada, que se
podria verificar mediante diversas técnicas, como, por ejemplo, evaluacion
neuropsicologica, que consiste en distintos tests aceptados cientificamente para medir las
funciones cognitivas afectadas por el trastorno (Cupul-Garcia et al., 2018), resonancia
magnética funcional (RMf), que permite medir la actividad cerebral (Abi-Dargham et al.,
2023), o la electroencefalografia (EEG), para registrar y analizar la actividad eléctrica del

cerebro (Abi-Dargham et al., 2023). Para la presente propuesta, se plantea el uso de tests.

Actualmente, el tratamiento de los trastornos de ansiedad ofrece diversas opciones
efectivas, tales como la terapia cognitivo-conductual, las intervenciones psicolégicas, la
terapia de exposicién, entre otras. El aprendizaje de habilidades de gestion del estrés,
como la relajacién y el mindfulness, puede aliviar los sintomas. En algunos casos, los
psicofarmacos antidepresivos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), pueden ser una opcién de tratamiento eficaz en adultos, aunque es
importante considerar posibles efectos secundarios y las preferencias individuales (OMS,
2023).

Parte del tratamiento es el cuidado personal; abstenerse o disminuir el consumo de
sustancias psicoactivas, puesto que pueden agravar los sintomas; realizar ejercicio regular,
incluso solo dando paseos; mantener rutinas alimenticias y de suefio regulares; llevar una
dieta saludable; aprender técnicas de relajacién, como la respiracién lenta y la relajacion
muscular progresiva; dedicar algunos minutos al dia a la meditaciéon de atencién plena

puede ser beneficioso para el bienestar general (OMS, 2023).
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De todos estos mecanismos de modulacién y técnicas de intervencion, se han

identificado cuatro que tienen mayor relacién con el programa propuesto en este estudio:

1.3.4.1. Estimulacion magnética transcraneal

Es una técnica no invasiva que utiliza campos magnéticos para estimular el cerebro. La
EMT ha mejorado la atencién, la memoria de trabajo y la inhibicién cognitiva, ademas de
diversas condiciones neuropsiquiatricas, incluyendo la ansiedad (Leon-Sarmiento et al.,
2013). Sin embargo, debido a la variabilidad de resultados entre individuos, existe la
necesidad de mas investigaciones a largo plazo (Lefaucheur et al., 2020). Ya que este

tratamiento es de interés en el presente estudio, se amplia su explicacion mas adelante.

1.3.4.2. Terapia de exposicion con realidad virtual

Es una combinacion de realidad virtual y terapia cognitivo-conductual. La TERV se
utiliza para exponer a los pacientes a estimulos ansidbgenos en un entorno seguro y
controlado. La TERV ha ganado peso en la investigacién clinica como una forma
innovadora de aplicacion de la terapia de exposicion. La literatura cientifica respalda su
eficacia en tratar el trastorno de ansiedad, incluido el TAG (Flores Morales, 2016). Es
competente para la reducciéon de sintomas de ansiedad y puede ser tan efectiva como la
terapia de exposicién tradicional. Sin embargo, se demanda mas investigacion para

establecer la eficacia a largo plazo y compararla con otros enfoques (Alsina, 2013).

1.3.4.3. Neurofeedback

Es una forma de biofeedback. Mediante la tecnologia se proporciona a los pacientes
informacién sobre su actividad cerebral, quienes aprenden a modificarla para mejorar el
rendimiento cognitivo y reducir los sintomas de ansiedad (Abi-Dargham et al., 2023). Existe
investigacion que respalda el uso del neurofeedback en el tratamiento de la ansiedad, mas,
la calidad de los estudios puede variar; algunos han demostrado mejoras significativas en
los sintomas de ansiedad con su uso (Sandhu et al., 2007). Se ha sugerido que puede
tener efectos positivos en la modulacion de la actividad cerebral y, por ende, en la
reduccion de la ansiedad. No obstante, la eficacia depende de factores individuales y de la

heterogeneidad en la metodologia (Abi-Dargham et al., 2023).
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1.3.4.4. Estimulacion cerebral profunda

Es una técnica quirdrgica que implica la implantacién de electrodos en el cerebro para
estimular eléctricamente areas especificas. Puede reducir los sintomas de ansiedad en
casos graves (Egea, 2010). Hay evidencia que la respalda en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos, incluida la ansiedad (De Velasco Soriano et al., 2023). La ECP ha
demostrado ser eficaz, especialmente en casos graves de ansiedad refractaria a otros
tratamientos. Al ser una intervencién invasiva, se reserva generalmente para casos

especificos y después de que otros enfoques hayan sido agotados (Egea, 2010).

1.4. Investigacidon del contexto

En esta seccidon se ha hecho referencia a estudios anteriores para sustentar los
objetivos, hipotesis y el programa de intervencién propuesto. Se amplia lo referente a
estimulacion magnética transcraneal y modulacion amigdalar, asi como temas

relacionados con el tratamiento de la ansiedad en este marco.

En cuanto a la EMT, es una técnica no invasiva, que manipula un campo magnético
para provocar una corriente eléctrica en el cerebro. Esta puede afectar a la actividad
neuronal, lo que conduciria a cambios en el comportamiento o el estado mental (Rossi et
al.,, 2009). La EMT también es conocida como magnetoestimulacién transcraneal.
Corresponde al proceso de estimulacion de la corteza cerebral con el uso de una bobina
de impulsos magnéticos que se aplica externamente al craneo (Real Academia Nacional
de Medicina de Espaiia, 2012). Es un método de neuromodulacién no invasivo que utiliza
fuertes pulsos magnéticos para despolarizar las neuronas corticales, donde los pulsos
unicos pueden inducir potenciales de accion en las células piramidales directamente
debajo de la bobina e interferir con el procesamiento neuronal en curso (Di Lazzaro et al.,
2011).

La EMT ha destacado tanto entre neurocientificos como en el publico, por su capacidad
para estimular el sistema nervioso de forma no invasiva, lo que abre posibilidades para
diagnosticos mas precisos y tratamientos mas efectivos. Ha contribuido a mejorar la
comprension de la complejidad del comportamiento neural y sus conexiones, asi como de
la modulacion plastica. Su utilidad en neurorehabilitacién es innegable, demostrando
efectividad y minimos efectos secundarios. A nivel terapéutico, la utilizacién de
estimulacion magnética repetitiva se ha sugerido con distintos niveles de evidencia en TAG
(Leon-Sarmiento et al., 2013). Durante la EMT, se libera una corriente de cambio rapido a

través de una bobina situada en la superficie del cuero cabelludo, lo que crea un campo
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magnético transitorio dinamico que es perpendicular a la disposicion de la corriente
emanada por la bobina. Debido a que el craneo y el cuero cabelludo permiten el paso de
este, se induce una segunda corriente cuando alcanza un medio conductor como es el
tejido nervioso, por lo que la EMT tiene la capacidad de modular los circuitos neuronales

de manera terapéutica (Cano Catala, 2018, pp. 38-39).

Respecto a la estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTT), ésta ha emergido
como una modalidad de neuromodulaciéon en constante estudio, especialmente en el
ambito de los trastornos psiquiatricos. Aunque el mecanismo bioldgico subyacente a la
mejora de los sintomas psiquiatricos mediante la EMTr alin no se comprende
completamente, los estudios sugieren la posibilidad de un efecto directo en las redes
neuronales, potenciando los procesos de regulaciéon emocional (Diefenbach et al., 2016).
La aplicacion implica la entrega de trenes de pulsos de EMT, a menudo a altas frecuencias,
con el propdsito de inducir cambios en la excitabilidad cortical, que persisten mas alla de
la duracién del estimulo. Aunque los mecanismos precisos de estos cambios aun son
desconocidos, se postula que podrian involucrar procesos similares a la potenciacion
sinaptica a largo plazo y la depresion a largo plazo, como indican los hallazgos (Fitzgerald
et al., 2003).

Durante una sesién de EMTr, una bobina magnética se posiciona cercana al cuero
cabelludo para modificar la actividad eléctrica de las regiones cerebrales y sus circuitos
asociados. En este proceso, los pulsos de alta frecuencia (>5 Hz) se utilizan para excitar,
mientras que los de baja frecuencia (<1 Hz) tienen un efecto inhibidor sobre la corteza
adyacente. Las complejas alteraciones en la activacion y conectividad de la red neuronal,
especialmente en regiones cerebrales distantes, se han documentado en estudios de este
tipo (Siebner et al., 2009).

Sobre la modulacién amigdalar, ésta constituye un enfoque terapéutico para modificar
la actividad de la amigdala cerebral (Davidson y Irwin, 1999). La modulacién amigdalar se
ha utilizado para tratar una variedad de trastornos relacionados con la ansiedad y el miedo,
incluidos el trastorno de estrés postraumatico (TEPT), trastorno de ansiedad social (TAS),
fobias especificas y TAG (Zhang et al., 2016). En el contexto del TEPT ayuda a reducir la
respuesta de miedo a los recuerdos traumaticos; en el TAS reduce la ansiedad social; en
el TAG disminuye la ansiedad generalizada. Se ha demostrado que sirve para tratar los
sintomas de estos trastornos, sin embargo, se precisa evaluar su eficacia a largo plazo con

mas estudios (Etkin y Wager, 2007), por lo cual es oportuna esta propuesta.

Acerca de los estudios anteriores revisados, si bien todavia se sabe poco sobre los

mecanismos celulares exactos mediante los cuales la EMTr ocasiona sus efectos, existe

Pagina 18 de 73

Francis Elizabeth Meza Torres universidadviu.com



Internacional
de Valencia

@ Universidad Programa de intervencion para el Trastorno de Ansiedad Generalizada con enfoque en la modulacién amigdalar
evidencia de que si altera la excitabilidad cortical, que perdura después de que ha
concluido la transmision del estimulo (Maeda et al., 2000) y posteriormente modula la red

neuronal, tanto local como distalmente a partir del sitio estimulado (Shafi et al., 2012).

A continuacion, se resume ocho publicaciones que se han tomado como base teérica

cientifica para el programa propuesto:

1.4.1. Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva para el
Trastorno de Ansiedad Generalizada

La publicacién indica que la EMTr puede ser un tratamiento eficaz para el TAG. Los
pacientes que recibieron EMTr de baja frecuencia en el I6bulo prefrontal dorsolateral
derecho (DLPFC) experimentaron mejoras significativas en los sintomas de ansiedad,
preocupacion y depresién, comparados con los pacientes que recibieron EMTr simulada.
Los resultados sugieren que puede mejorar la regulacion emocional al aumentar la
actividad del DLPFC, que desempefia un papel significativo en la regulacion de las
emaociones, y los pacientes con TAG a menudo muestran una hipoactivacion de esta region
(Diefenbach et al., 2016).

Este estudio tiene limitaciones, como el tamafio pequefio de la muestra y las altas tasas
de abandono. Sin embargo, los resultados son prometedores y sugieren que la EMTr
podria ser una opcién eficaz de tratamiento para el TAG. Los pacientes que recibieron
EMTr de baja frecuencia en el DLPFC derecho experimentaron mejoras significativas en
los sintomas de preocupacion, depresion y ansiedad, comparados con los que recibieron
EMTr simulada. Las mejoras en los sintomas se asociaron con un aumento de la actividad
del DLPFC. Los efectos sugieren que la EMTr puede ser un buen tratamiento para el TAG.
Se propone ampliar la indagacién para confirmar los hallazgos y determinar la eficacia a
largo plazo de la EMTr (Diefenbach et al., 2016).

1.4.2. Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva guiada por
resonancia magneética funcional en el Trastorno de Ansiedad
Generalizada

La Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) se presenta como un
método prometedor para tratar trastornos psiquiatricos, aunque se requiere una
exploracién mas extensa de las ubicaciones y parametros mas eficaces. Este estudio piloto
se enfocd en evaluar la eficacia de la EMTr guiada por imagenes de resonancia magnética

funcional (fMRI) en la reduccién de sintomas del TAG de acuerdo con el DSM-IV. Diez

Pagina 19 de 73

Francis Elizabeth Meza Torres universidadviu.com



Internacional
de valencia

@ Universidad Programa de intervencion para el Trastorno de Ansiedad Generalizada con enfoque en la modulacién amigdalar
participantes completaron 6 sesiones de EMTr dirigidas a la corteza prefrontal determinada
por fMRI (Bystritsky et al., 2008).

Los resultados mostraron reducciones significativas en las puntuaciones de ansiedad
de la Escala de Hamilton, con el 60% de los participantes cumpliendo los criterios de
remisién al final del estudio: 6 de los 10 participantes experimentaron una reduccion del
50% o mas en la puntuacion. Aunque sugiere beneficios, las limitaciones como el tamafio
pequeno de la muestra y la posibilidad de respuestas al placebo destacan la necesidad de
mas investigaciones para confirmar la eficacia de la EMTr en el tratamiento de trastornos
de ansiedad (Bystritsky et al., 2008).

La EMT se basa en la ley de induccién electromagnética de Faraday. Esta ley indica
gue un campo magnético variable en el tiempo genera una corriente eléctrica en un
conductor cercano. En el caso de la EMT, el conductor es el tejido cerebral. Los aparatos
de EMTr son dispositivos de alta tecnologia. Cuando se aplica una corriente eléctrica a la
bobina, se crea un campo magnético similar al de una resonancia magnética (entre 1,5y 3
teslas), pero focalizado en una zona especifica del cerebro. Este campo magnético
atraviesa el crdneo y llega al tejido cerebral, donde induce corrientes eléctricas que

modulan la actividad de las neuronas en la region bajo la bobina (Sinapsis MX, 2023).

La EMTr favorece la neuromodulacién mediante generacion de potenciales de accién y
se ha demostrado que el protocolo mas efectivo para los trastornos de ansiedad se basa
en la aplicacion de bajas frecuencias (1 Hz) en la corteza prefrontal dorsolateral derecha,
asociada con las vias transversales relacionadas con la amigdala cerebral (como se puede
ver en la figura 1) con un tren de 30 minutos, con 110% de umbral motor, 5 veces por

semana, durante un mes (Burguete-Castillejos, 2022).

Los pulsos repetitivos pueden tener efectos acumulativos y duraderos sobre la actividad
neuronal. Dependiendo de la frecuencia y el patron de los pulsos aplicados, la EMT
repetitiva puede aumentar o disminuir la excitabilidad de las neuronas en la regién cerebral
objetivo. La eleccidn de los parametros de estimulacion (intensidad del campo magnético,
frecuencia de los pulsos, duraciéon de la sesién) puede influir en los efectos terapéuticos.
Por ejemplo, las frecuencias bajas (igual o inferior a 1 Hz) se asocian con la inhibicién de
la actividad neuronal, mientras que las frecuencias mas altas (por encima de 5 Hz)

aumentan la excitabilidad (Sinapsis MX, 2023).
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1.4.3. Arquitectura funcional neuronal y modulacion durante la toma
de decisiones en condiciones de incertidumbre en individuos
con Trastorno de Ansiedad Generalizada

Esta publicacion examina la arquitectura funcional neuronal en individuos con TAG
durante una tarea de toma de decisiones en condiciones de incertidumbre. Los
participantes con TAG tenian anomalias en la conectividad funcional (FC) entre la corteza
prefrontal (PFC) y la amigdala, asi como entre otras regiones del cerebro. Estas anomalias
se asociaron con rasgos de preocupacion e intolerancia a la incertidumbre. En un
seguimiento, los investigadores utilizaron la EMTr para modular la FC en pacientes con
TAG. La EMTr dirigida al DLPFC derecho (corteza prefrontal dorsolateral derecha)
normalizé la FC entre el sgACC (corteza cingulada anterior subgenual) y el dACC (corteza
cingulada anterior dorsal). Ademas, los cambios en la FC se asociaron con mejoras en los

sintomas de preocupacién (Assaf et al., 2018).

Estos hallazgos sugieren que la EMTr podria ser un tratamiento eficaz para el TAG. La
EMTr podria ayudar a normalizar la FC anormal en el cerebro de los pacientes con TAG,
lo que podria conducir a una reduccion de los sintomas. Los participantes con TAG tenian
anomalias en la FC entre la PFC y la amigdala, asi como entre otras regiones del cerebro.
Estas anomalias se asociaron con rasgos de preocupacién e intolerancia a la
incertidumbre. La EMTr dirigida al DLPFC derecho normalizé la FC entre el sgACC vy el
dACC. Los cambios en la FC se asociaron con mejoras en los sintomas de preocupacion.
Esto sugiere que la EMTr podria ser un eficaz tratamiento para el TAG, ayudar a normalizar
la FC anormal en el cerebro y reducir los sintomas. Se necesita confirmar estos hallazgos

con mas estudios para establecer la eficacia a largo plazo (Assaf et al., 2018).

1.4.4. Terapia de extincion y Estimulacion Magnética Transcraneal
para el tratamiento de trastornos de ansiedad

Las autoras exploran la eficacia de dos técnicas de intervencion para tratar la ansiedad:
la extincidn y la terapia de estimulacion magnética transcraneal (EMT). El objetivo fue
evaluar la EMT en combinacién con la terapia de extincién para el TAG y el TEPT. La
revision bibliografica se realizé en bases de datos como Pubmed, EBSCO, Cochrane,
Sciencedirect y Wiley, con las palabras clave "transcranial magnetic stimulation”, "human™
y "fear extinction". Los criterios de eleccién incluyeron tratamientos con terapia de extincion

y EMT en humanos, donde se revise la conductancia de la piel a modo de variable de
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respuesta. Se examinaron cinco articulos que cumplian con los criterios de seleccion

(Ramirez-Lopez y Verdugo Diaz, 2023).

Se centraron en tratar sintomas como la recurrencia de recuerdos traumaticos y el
miedo, con protocolos heterogéneos de estimulacién, con frecuencias de 1 Hz a 30 Hz. La
estimulaciéon mas utilizada fue la de alta frecuencia (HF). La maxima duracién reportada de
los efectos fue de 1 mes. La revision bibliogréfica apunta a que la EMT en combinacion
con la terapia de extincion puede ser una intervencién eficaz para el tratamiento del TAG
y el TEPT. Sin embargo, la evidencia hallada fue limitada y propone confirmar estos
hallazgos. Su eficacia no es irrefutable, la muestra tiene un tamafio pequefio y hay que
identificar los protocolos que serian eficaces a largo plazo (Ramirez-L6pez y Verdugo Diaz,
2023).

1.4.5. Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva de la
corteza prefrontal lateral dorsal derecha en el tratamiento del
Trastorno de Ansiedad Generalizada

Evalla la eficacia de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) en el
tratamiento del (TAG). Los participantes fueron asignados al azar a dos grupos de EMTr:
activa o simulada. La EMTr activa se administré a una frecuencia de 20 Hz durante 25
sesiones, 5 dias a la semana, con 20 minutos por sesién. La EMTr activa fue
significativamente mas eficaz en la reduccion de los sintomas de ansiedad que la EMTr
simulada. El grupo de EMTr activa experimentdé una reduccién media del 50% en las
puntuaciones de la Escala de Hamilton comparado con el grupo de EMTr simulada (Dilkov
et al., 2017).

La EMTr de alta frecuencia (20 Hz) aplicada al DLPFC derecho sirve para disminuir los
sintomas de ansiedad en pacientes con TAG. Los efectos de la EMTr benéficos se
mantienen durante al menos 4 semanas después del final del tratamiento. La EMTr podria
ser una opcion de tratamiento para pacientes con TAG que no responden a los farmacos.
Después de 25 sesiones de EMTr (durante 6 semanas con 360 pulsos/sesion), el grupo de
estimulacion real mostré una reduccion significativa de la ansiedad (puntuacion en la
Escala de Hamilton), que se mantuvo e incluso mejoré ligeramente hasta un mes de
seguimiento, en comparacion con el grupo simulado. Se debe indagar mas para confirmar

estos resultados y para determinar la eficacia y seguridad a largo plazo (Dilkov et al., 2017).
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1.4.6. Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva de la

corteza parietal derecha para el insomnio y el Trastorno de
Ansiedad Generalizada comorbidos

Se examind la eficacia de la EMTr de baja frecuencia (1 Hz) en la corteza parietal
derecha para el TAG comadrbido con insomnio. Incluy6 a 36 pacientes que fueron asignados
al azar a dos grupos de EMTr: activa o simulada. La EMTr se administro durante 10 dias,
5 dias a la semana, por 20 minutos en cada sesion. La EMTr activa fue significativamente
mas efectiva que la EMTr simulada. Los pacientes del grupo de EMTr activa
experimentaron una reduccion significativa en las puntuaciones de la Escala de Hamilton
y el indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI) (Huang et al., 2018).

Ademas, la mejora en las puntuaciones de la Escala de Hamilton se correlaciono
positivamente con las del PSQI. Esto sugiere que la EMTr es eficaz para ambos trastornos,
incluso cuando se presentan juntos. La EMTr de baja frecuencia (1 Hz) en la corteza
parietal derecha mejora los sintomas de insomnio y ansiedad en pacientes con TAG
comérbido con insomnio. Se requiere confirmar estos resultados para determinar la eficacia

a largo plazo (Huang et al., 2018).

1.4.7. Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva combinada
con terapia de exposiciéon para el Trastorno de Estrés
Postraumatico

El objetivo fue investigar si la EMTr de baja frecuencia, combinada con terapia de
exposicién, puede ser un tratamiento efectivo para el trastorno de estrés postraumético
(TEPT) crénico y resistente a otros tratamientos. Los participantes fueron 9 personas (8
mujeres y 1 hombre) con TEPT cronico resistente a tratamientos convencionales
(psicofarmacos y psicoterapia). Respecto al método, se efectué un estudio cruzado
controlado con placebo. Los participes recibieron dos semanas de terapia de exposicion,
una con EMTr activa (1 Hz) y otra con EMTr simulada. Se evaluaron los sintomas de TEPT

y depresion antes y después de cada fase (Osuch et al., 2009).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los
sintomas de TEPT. Sin embargo, los sintomas de hiperarousal mostraron una mejora
moderada con la EMTr activa combinada con la exposicién, pero no con la exposicién sola.
Ademas, se observaron cambios fisioldgicos: aumento de la norepinefrina en orina de 24
horas y de la T4 sérica, y disminucion de la prolactina sérica. Aunque los resultados no son

concluyentes, la EMTr de baja frecuencia combinada con terapia de exposicion podria ser
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un tratamiento prometedor. Como en otros casos, se busca ampliar los datos para evaluar

la eficacia a largo plazo (Osuch et al., 2009).

1.4.8. El cerebro social: bases neurobioldgicas de interés clinico

Explora las bases neurobioldgicas de la conducta social humana. El autor comienza
sefialando que las capacidades sociales humanas son Gnicas, evolutivamente tardias y
que, al consentir una especializacion, facilitan la reproduccion y la disponibilidad de
recursos, analizando los mecanismos especificos y circuitos que subyacen a la conducta

social. Estos incluyen:

La empatia: la capacidad de compartir y comprender los sentimientos de otras
personas. Es un mecanismo basico de sociabilidad y se basa en circuitos cerebrales

que incluyen la corteza prefrontal, el talamo y la insula (Alvaro-Gonzéalez, 2015).

La capacidad para detectar defraudadores: la habilidad de identificar a las personas
gue pueden ser una amenaza para nosotros. Estad mediada por circuitos cerebrales
que incluyen el hipocampo, la corteza prefrontal y la amigdala (Alvaro-Gonzalez,
2015).

Factores genéticos y bioquimicos: los genes y las sustancias quimicas del cerebro
también desempefian un papel en la conducta social. Por ejemplo, la oxitocina, una
hormona liberada durante el contacto social, se ha relacionado con la confianza y la

cooperacién (Alvaro-Gonzélez, 2015).

El sistema nervioso autonomo: controla las funciones corporales involuntarias, como
la presion arterial y la frecuencia cardiaca. También desempefia un papel en la

regulacion de las emociones y la conducta social (Alvaro-Gonzalez, 2015).

Existen probabilidades prometedoras de intervencion terapéutica mediante farmacos y
EMT; la suma de factores ambientales y culturales a los factores neurobiolégicos no

disminuye su validez, pero agrega complejidad ecoldgica (Alvaro-Gonzéalez, 2015).
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2. Objetivos e hipotesis

2.1. Objetivo general

Disefiar de un programa de intervencién sobre el Trastorno de Ansiedad Generalizada
en adultos con enfoque en la modulacién de la amigdala cerebral mediante estimulacién

magnética transcraneal repetitiva.

2.2. Objetivos especificos

Identificar los principales déficits neuropsicoldgicos asociados al TAG en adultos

relacionados con la amigdala cerebral.

Identificar cuatro técnicas de intervencion que aborden los principales déficits

neuropsicologicos asociados al TAG.

Proponer un programa de intervencion para el TAG con estimulacion magnética

transcraneal repetitiva.

2.3. Hipotesis

El programa de intervencién con enfoque en la modulaciéon amigdalar mediante EMTr
mejorara los sintomas del TAG en adultos, medidos con la Escala de Hamilton y los niveles
del biomarcador sAA, en comparacion con el grupo que no reciba la intervencién, hasta

seis meses posteriores al inicio del programa.
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3. Metodologiay plan de trabajo

En este apartado se ha incluido la descripcion detallada del programa de intervencion
propuesto, de forma que facilite una base para replicarlo. A continuacion, se explica el

disefio del programa, los participantes, materiales y el procedimiento y plan de trabajo.

3.1. Diseino del programa propuesto

El programa se encuadra en el método experimental con enfoque cualitativo. Se aplica
a dos grupos: uno de intervencién y uno de control. El primero recibe un tratamiento con
EMTr, mientras que el segundo recibe EMTr simulada. Ambos grupos son evaluados con
la Escala de Hamilton y niveles de sAA. Se compara los resultados entre los dos grupos,
para determinar la efectividad del EMTr en los déficits neuropsicologicos del TAG. El disefio
del estudio es longitudinal, debido a que implica una serie de 30 sesiones de EMTr
aplicadas a lo largo de seis semanas y seguimiento de los efectos del tratamiento hasta

completar seis meses.

El programa esta dividido en cinco etapas que también se reflejan en el cronograma:

Seleccion de Evaluacion Aplicacién Evaluaciones

participantes inicial de sesiones seguimiento

Figura2. Etapas del programa propuesto para intervencion sobre los déficits
neuropsicoldgicos del Trastorno de Ansiedad Generalizada en adultos con enfoque en la
modulacion de la amigdala cerebral mediante estimulacion magnética transcraneal
repetitiva. Elaboracién propia.

1) Seleccién de participantes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion,
cuestionario de tamizaje para la aplicacion de EMT, consentimiento informado y

compromiso de participacion.

2) Evaluacion inicial del TAG para determinar la linea de base tanto en dominios
alterados como preservados, mediante la aplicacion de la Escala de Ansiedad de

Hamilton y la medicién de los niveles de sAA en saliva.

3) Aplicacion de sesiones de EMTr de acuerdo a la descripcién de las sesiones de

intervencion.

4) Evaluaciones de seguimiento semanal, durante la intervencién y a largo plazo

posterior a la intervencion hasta concluir el programa, para identificar efectos ulteriores:
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aplicacion de la Escala de Ansiedad de Hamilton y medicién de los niveles de sAA en

saliva.

Andlisis e informe para comparar los datos de la evaluacion inicial con las
evaluaciones posteriores, tanto de dominios alterados como preservados, elaboracion

y publicacion del informe.

La explicacion de las etapas del programa propuesto, se amplia en el desarrollo del

Procedimiento y Plan de Trabajo.

Mejoria esperada comparada entre el grupo experimental y el de control

Tabla 1

Disefio experimental bifactorial con seguimiento

Grupos Pretest Tratamiento Postest 3 meses 6 meses
Experimental o1 X1 02 o3 04
De control 0’1 X0 0’2 0’3 o4

01 = O’1: No se espera diferencias en los niveles de ansiedad en la fase de pretest

entre el grupo experimental y el de control.

02 > 02; O3 > O’3; 04 > O’'4: Se espera mejora en los niveles de ansiedad inter

grupos entre el grupo experimental y el de control posterior al tratamiento.

02, 03, 04 > O1: Se espera una mejora en los niveles de ansiedad en el grupo

experimental en la fase posterior al tratamiento.

0’1 =02 = O3 = O'4: No se espera diferencias significativas en los niveles de

ansiedad intra grupos en el grupo de control a lo largo del tratamiento.

Se plantea tres meses para que sea notorio el cambio en el biomarcador y seis meses
por el tiempo que toma en efectuarse cambios a nivel cerebral (Ratey y Campos, 2003, pp.
35-39, 121, 172) (Duran Carabali, 2014).

3.2. Participantes

El responsable de llevar a cabo el programa propuesto requiere conocimientos previos
de Trastorno de Ansiedad Generalizada, modulacion de la amigdala cerebral, estimulaciéon
magnética transcraneal repetitiva, aplicacién de la Escala de Hamilton, aplicacién de
pruebas de sAA, neuropsicologia clinica, déficits neuropsicolégicos en el TAG, andlisis

estadistico y elaboracion de informes cientificos.
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Los participantes deben cumplir por completo con los criterios de inclusion y exclusion
indicados mas adelante, ademas de comprometerse voluntariamente a participar en el
programa. Esta propuesta no permite controlar todos los factores que pueden afectar a los
resultados, por lo que es necesario interpretarlos con cautela. Se debe garantizar la

confidencialidad de los datos de los participantes en todas las etapas del programa.

3.2.1. Muestra

La muestra estard compuesta por 80 adultos diagnosticados con TAG.

El nimero de participantes sera de 40 para el grupo experimental y 40 para el grupo
de control, es decir, 80 en total.

La proporcién de hombres y mujeres es de 50/50 en ambos grupos.

3.2.2. Criterios de inclusion

Estar ligado con las instituciones que colaboran en el programa.
Tener entre 45 y 65 afios de edad.
Estar en buen estado de salud general.

Estar dispuesto a participar en el programa presencial durante 6 semanas y en el

seguimiento posterior hasta completar 6 meses.
Tener un diagndstico previo de TAG segun los criterios del DSM-5.
Aprobar el cuestionario de tamizaje para la aplicacién de EMT.

Cumplir con una evaluacion preliminar de la Escala de Hamilton en la que obtenga

un minimo de 15 puntos.

Firmar el consentimiento informado y compromiso de participacion.

3.2.3. Criterios de exclusion

Tener un diagnastico de otro trastorno mental grave.
Tomar medicamentos que puedan interferir con la EMTTr.
Poseer una contraindicacion para la EMTr, como un implante en el craneo.

Tener algun impedimento para asistir presencialmente durante el programa.

Pagina 28 de 73

Francis Elizabeth Meza Torres universidadviu.com



Internacional

Universidad Programa de intervencion para el Trastorno de Ansiedad Generalizada con enfoque en la modulacién amigdalar
de Valencia

3.3. Materiales

3.3.1. Cuestionario de tamizaje para la aplicacion de Estimulacion
Magnética Transcraneal

También se conoce como cribado. Es parte de la seleccién de participantes. Es un
método diagndstico aplicado al maximo numero posible de sujetos aparentemente sanos
de una poblacién, para el reconocimiento precoz y selectivo de enfermedades, trastornos
generalizados o evitables, con el fin de adoptar medidas profilacticas y terapéuticas (Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia, 2012). En la etapa de seleccion, se aplica el
“Cuestionario de tamizaje para la aplicacion de estimulacion magnética transcraneal” de
Ledn-Sarmiento (2013), que consiste en una serie de 15 preguntas para los participantes,
€on sus respectivas instrucciones, explicacion de las preguntas y recomendaciones. Se le
ha agregado datos demograficos para el posterior analisis, como se indica en el anexo

Cuestionario de tamizaje para la aplicacién de EMT.

3.3.2. Consentimiento informado y compromiso de participacion

Busca que los participantes sean conscientes de la colaboracién que se requiere de su
parte, asi como de los riesgos y beneficios del programa. Es una expresion libre de la
persona mayor de edad y con integridad de sus funciones psiquicas, mediante la cual
acepta la accion propuesta; informa y obtiene el consentimiento para todos los actos
relacionados con la salud; se exige que sea mediante documento escrito y firmado en
pruebas diagnésticas y terapéuticas, siempre que se considere que existe un riesgo (Real
Academia Nacional de Medicina de Espafa, 2012). El detalle se encuentra en el anexo 8.3.

Consentimiento informado y compromiso de participacion.

3.3.3. Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva

Se lleva a cabo en un entorno clinico o de investigacion adecuado y controlado para
garantizar la seguridad y comodidad del participante. El espacio debe disponer de
estdndares necesarios para la aplicacion de esta técnica, asegurando la privacidad y el
cumplimiento de protocolos de seguridad. El espacio fisico debe estar limpio, tranquilo y

bien iluminado.
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3.3.3.1. Especialista

La EMTr debe ser aplicada por un especialista calificado, como un médico, un
neurélogo, un psiquiatra o un neuropsicélogo. El especialista debe tener experiencia en el

uso de la EMTr y estar familiarizado con los riesgos y beneficios de este tratamiento.

3.3.3.2. Equipo de Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva

Estimulador de EMTr: Es un dispositivo que genera pulsos magnéticos que se
aplican al cuero cabelludo. Se utiliza el dispositivo de estimulacibn magnética
transcraneal repetitiva aprobado y certificado por las autoridades de salud
competentes. Este equipo debe contar con la capacidad de modular la frecuencia
de estimulacion segun las necesidades del programa. Los parametros de la EMT se
pueden ajustar individualmente para cada participante. El estimulador tendra los

siguientes parametros:
v Frecuencia: 1 Hz
v Intensidad: 1,5 Tesla
v" Duracion de cada sesion: 20 minutos

Bobina de estimulacién: Es la parte del estimulador que se coloca sobre el cuero
cabelludo. Hay diferentes tipos de bobinas que se pueden usar para estimular
diferentes areas del cerebro. Se emplea una bobina especifica para la aplicacion de
la EMTr. Esta bobina estard disefiada para dirigir la estimulacion magnética de
manera focalizada en la region cerebral objetivo, en este caso, la amigdala cerebral.
Para aumentar la focalidad del estimulo se utilizaran bobinas dobles planas, también
llamadas en forma de ocho o “mariposa”, que tienen dos espirales unidas por sus
lados, provocando la corriente maxima inducida en el tejido directamente en la zona

situada debajo del centro de la bobina (Rozados, 2022).

Sistema de navegacion: Se utiliza para asegurar que la bobina de estimulacién se
coloque en la posicion correcta sobre el cuero cabelludo. Es un dispositivo de
monitoreo que se utiliza para registrar la actividad cerebral durante las sesiones de
EMTr. Para este programa, se sugiere incluir electroencefalografia (EEG), pero son
admisibles otros métodos de registro neurofisiol6gico. La maquina de Estimulacion
Magnética Transcraneal (EMT) utiliza diferentes métodos para medir los cambios en
el cerebro durante el procedimiento. Aunque no tiene una pantalla para visualizar

directamente lo que esta sucediendo en el cerebro, se utilizan otros indicadores para
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asegurar que la estimulacién se esté aplicando correctamente en la zona objetivo,
como la amigdala cerebral. Para el caso del programa sugerido, el EEG registra la
actividad eléctrica del cerebro. Durante la EMT, el EEG puede mostrar cambios en
la actividad cerebral en respuesta a la estimulacion. Es especialmente (til para

monitorear la excitabilidad cortical y la respuesta del cerebro a la estimulacién

magnética (Abi-Dargham et al., 2023).

Craneo

Figura 3. Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT), modificado en base a: Wikimedia
Commons, the free media repository, By Baburov - Own work, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=39754391. (Este archivo tiene la licencia
Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International).

3.3.3.3. Registro

Durante cada sesion de EMTr, se registra datos relevantes para evaluar la efectividad y
seguridad de la intervencion. Estos datos incluiran, pero no se limitaran a:

o Datos del participante, fecha, hora y duracién de la sesion.

o Parametros de Estimulacion: Frecuencia, intensidad y duracién de la estimulacion

magnética aplicada. Ubicacion de la bobina de estimulacion.

» Respuestas del participante: Cualquier reaccion, sensacion o cambio percibido por
el participante durante o después de la sesion, o cualquier efecto adverso que

experimente el paciente.
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Datos neurofisiol6gicos: Registros de la actividad cerebral mediante EEG u otros

métodos utilizados para evaluar la respuesta neural a la EMTr.

Eventos adversos: Cualquier evento inesperado o efecto secundario experimentado

por el participante durante o después de la sesién.

Nivel de cumplimiento: Registro de la asistencia del participante a las sesiones
programadas.

Se pueden registrar otros datos, como los sintomas del paciente, su estado de animo y
su calidad de vida. Es importante llevar un registro preciso de todos los datos relacionados
con la EMTr para evaluar la eficacia del tratamiento, la progresion del programa de
intervencion, ajustar los pardmetros de estimulacion segun sea necesario y garantizar la

seguridad y bienestar del participante.

3.3.4. Escala de Ansiedad y Depresion de Hamilton

En este contexto, simplemente se denomina Escala de Hamilton. Es una escala de
calificacion clinica que evalla la gravedad de la ansiedad. Fue desarrollada por Max
Hamilton en 1959 y se ha utilizado ampliamente en la investigacion y la practica clinica, en
una amplia gama de poblaciones, incluidos adultos, nifios y ancianos, en el contexto clinico
o de investigacion, para establecer diagnésticos de ansiedad, monitorizar la gravedad a lo

largo del tiempo y evaluar la respuesta al tratamiento (Lobo et al., 2002).

Se emplea la técnica de encuesta con la Escala de Hamilton como instrumento para
evaluar el nivel de ansiedad de forma hetero administrada con la ayuda de un profesional
clinico. Para el programa se puede utilizar otras escalas de acuerdo a la disponibilidad o
familiaridad, sin embargo, se propone la Escala de Hamilton debido a que su confiabilidad
y validez han sido probadas por los distintos estudios indicados anteriormente y por su
sencillez, para evitar las molestias propias de la condicién de los participantes (Lobo et al.,
2002).

3.3.4.1. Composicion

La Escala de Hamilton consta de 14 items que miden los siguientes sintomas: estado
de animo ansioso, tensién, temores, insomnio, sintomas somaticos generales, sintomas
vegetativos, ansiedad fobica, ansiedad social, ansiedad de separacién, ansiedad de

muerte, ansiedad de enfermedad, ansiedad de culpabilidad.
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3.3.4.2. Puntuacion

Cada item se puntia de 0 a 4, segun la gravedad del sintoma, valorando tanto su
intensidad como su frecuencia. La puntuacion total puede oscilar entre 0 y 56. Los puntos
de corte son los siguientes: 0-5, no ansiedad; 6-14, ansiedad leve; 15-30, ansiedad
moderada y mayor a 31, ansiedad grave (Lobo et al.,, 2002). Se pueden obtener dos
puntuaciones que corresponden a la ansiedad psicol6gica (items 1, 2, 3,4,5,6y 14)y a
la ansiedad somaética (items 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13). Es recomendable distinguir entre
ambos a la hora de evaluar sus resultados. Una puntuacién mas alta indica una mayor
intensidad de ansiedad. Es sensible a variaciones a lo largo del tiempo o después de recibir

tratamiento.

Punto de corte para el programa propuesto: a partir de 15 puntos en la Escala de

Hamilton.

3.3.4.3. Encuesta

La escala detallada se encuentra en el anexo Escala de Ansiedad de Hamilton (Escala

de Hamilton).

3.3.5. Medicion de los niveles de Salivary Alpha-Amylase

La medicién de los niveles de Salivary Alpha-Amylase (sAA) en saliva es una técnica no
invasiva y accesible que se utiliza para evaluar la actividad del sistema nervioso simpatico,
particularmente en situaciones de ansiedad y estrés. La SAA es una enzima presente en la
saliva que esta relacionada con la activacion del sistema nervioso simpatico y la respuesta
de lucha o huida. Esta medida se ha utilizado en estudios de neuropsicologia clinica para
comprender mejor los cambios fisioldgicos asociados con el TAG (Rohleder et al., 2004) y
en esta propuesta, su respuesta al tratamiento de EMTr, ya que el TAG se caracteriza por
una activacion anormal de la amigdala cerebral, que a su vez puede afectar los niveles de

SAA debido a su conexién con el sistema nervioso simpatico.

3.3.5.1. Afectacion del biomarcador con EMTr

La EMTr dirigida a la amigdala cerebral puede influir en la actividad del sistema nervioso
simpatico, lo que podria afectar los niveles de sAA. Se espera que un tratamiento efectivo

con EMTr reduzca los niveles de sAA, indicando una disminucién en la activacion del
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sistema nervioso simpatico y una potencial mejora en los sintomas de ansiedad asociados
con el TAG. Se postula que la EMTr puede reducir la hiperactividad de la amigdala,
disminuyendo asi los niveles de sAA asociados con la ansiedad y el TAG (Rohleder et al.,
2004).

3.3.5.2. Protocolo de sAA

Materiales:
Tubos de recoleccion de saliva.
Instrucciones para la recoleccién de saliva.
Centrifuga para procesar muestras.
Kit de analisis de sAA o envio de muestras a laboratorio.
Procedimiento:
Explicar a los participantes sobre el procedimiento completo y responder sus dudas.

Indicar a los participantes que deben abstenerse de comer, beber, fumar, o realizar

actividades extenuantes 30 minutos antes de la recoleccion de la muestra de saliva.

Recolectar muestras de saliva en la evaluacion inicial, semanal y momentos de

control posterior.

Procesar las muestras con la maquina centrifuga.

Analizar las muestras con un kit de analisis de sAA o enviarlas a un laboratorio.
Registrar los resultados.

Ventajas: No invasivo y accesible. Proporciona una medida directa de la actividad del

sistema nervioso simpético. Puede ser utilizado en estudios clinicos y de investigacion.

Limitaciones: Variabilidad en la saliva (flujo, composicion) puede afectar los resultados.
Sensible a factores externos como el estrés del procedimiento de recoleccion. Requiere

equipamiento especifico para el analisis.
Riesgos: No se asocian riesgos significativos con la recoleccion de saliva.

El uso del sAA como biomarcador es una herramienta confiable y no invasiva para
evaluar la efectividad de la EMTr en el TAG. Esta técnica de medicion ofrece una valiosa
perspectiva sobre la actividad del sistema nervioso simpatico en pacientes con TAG y su
respuesta a la EMTr, permitiendo una evaluacién objetiva de la efectividad del tratamiento

desde una perspectiva neuropsicoldgica clinica. Sin embargo, es necesario considerar las
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variaciones y posibles interferencias en la medicion para una interpretacion precisa de los

resultados.

3.3.5.3. Verificacion de la efectividad del tratamiento

Para verificar la efectividad del tratamiento con EMTr en el biomarcador sAA, se
realizaria un seguimiento de los niveles de sAA antes, durante y después del tratamiento.
Un indicador de mejora seria una disminucion significativa en los niveles de sAA después
de la EMTT, lo que sugiere una reduccion en la activacion del sistema nervioso simpatico y

una mejoria en los sintomas de ansiedad.

Ejemplo Hipotético: Si los niveles basales de sAA fueron de 50 U/mL antes del
tratamiento y disminuyen a 30 U/mL después de la EMTr, esto sugiere una mejora en la
respuesta del sistema nervioso simpatico y posiblemente una mejoria en el TAG.

3.3.6. Hoja de calculo

Aplicacion informatica para el registro de la puntuacion de Escala de Hamilton y del nivel
de sAA, con el objetivo de generar histogramas para visualizar la evolucién del programa,
individual y grupal. Facilita la obtencion de la media aritmética y moda para el analisis de

datos.

3.3.7. Otros materiales

Espacio con sillas, escritorios, boligrafos y adecuada iluminaciéon para llenar los

cuestionarios y efectuar las evaluaciones.

Cuadernos de notas para registrar las observaciones del investigador durante las

sesiones de evaluacion.

Espacio de almacenamiento seguro para los materiales e instrumentos.

3.4. Procedimiento y Plan de Trabajo

En esta seccidn se ha descrito el cronograma y las etapas del programa propuesto, la
seleccion de participantes, la evaluacion inicial, la aplicacion del tratamiento, las
evaluaciones de seguimiento y finalmente, el andlisis e informe del tratamiento, donde se

visualizara sus efectos, acorde a las etapas indicadas en el disefio del programa propuesto.
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Debido a la naturaleza del TAG, es importante que en cada paso del plan de trabajo
donde se encuentren presentes los participantes de la muestra, se les explique con calma

y suficiente detalle el procedimiento que van a experimentar y se resuelva todas sus dudas.

3.4.1. Cronograma propuesto

El programa propuesto tiene una duracién total de 6 meses dividido en 24 semanas,

cuyas etapas se distribuyen de la siguiente manera:

Tabla 2
Cronograma del Programa de intervencion para el TAG con enfoque en la modulaciéon amigdalar

Semanas 1-2 3-4 5-10 11-22 23-24

Seleccion de participantes.
Evaluacion inicial.

Aplicacién de sesiones: 30 sesiones de EMTr, 5 por
semana de lunes a viernes.

Evaluaciones de seguimiento: Semanales, cada
viernes.

Andlisis e informe: Andlisis de datos y elaboracién
del informe del programa.

3.4.2. Seleccion de participantes

Es la primera etapa del programa propuesto y dura dos semanas en las que se lleva a
cabo un procedimiento de colaboracion con instituciones apropiadas para facilitar el

reclutamiento de sujetos, de la siguiente forma:

1) Contactar con centros de salud mental, asociaciones de pacientes y grupos de

apoyo para el TAG.

2) Presentar el programa a las instituciones y solicitar su colaboracion para reclutar

participantes.

3) Las instituciones proporcionan a los investigadores una lista de personas que
cumplan los criterios diagnosticos del TAG segun el DSM-5 interesados en patrticipar

en el programa.

4) Contactar con los potenciales participantes para aplicar y validar los criterios de

inclusion y exclusion.
5) Definir la lista de participantes seleccionados para el programa.

6) Informary proporcionar el cronograma a los participantes seleccionados.
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Preparar los materiales de acuerdo a la seleccion.

3.4.3. Evaluacion inicial

Es la segunda etapa del programa propuesto y dura dos semanas en las que se evalla
el estado inicial del TAG de los 80 participantes para determinar la linea de base del

tratamiento.
Explicacién del procedimiento:

Se explicara a los participantes el objetivo de la evaluacion inicial, que es determinar
la linea de base del TAG tanto en dominios alterados como preservados.

Se describira en detalle el procedimiento de la evaluacion, incluyendo la aplicacion
de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) y la medicion de los niveles de alfa-

amilasa salival (SAA).

Se responderda a cualquier pregunta que tengan los participantes sobre la
evaluacion.

Aplicaciéon de la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A): Se aplicara la HAM-A por
un profesional capacitado como una entrevista clinica que evalla la severidad de los

sintomas de ansiedad.
Recoleccién de muestra de saliva para medicion de sAA:

Se pedira a los participantes que proporcionen una muestra de saliva recolectada
mediante un hisopo salival.

La muestra de saliva se analizard para determinar los niveles de sAA con los

materiales especificados.

Registro de datos: Las puntuaciones de la HAM-A y los niveles de sAA se anotan en la

hoja de registro.
Analisis de los resultados:

Se analizaran las puntuaciones de la HAM-A y los niveles de sAA para determinar
la linea de base del TAG.

Se identificaran subgrupos de participantes con diferentes niveles de severidad de

la ansiedad para considerar en el analisis.

Agendamiento de citas con los participantes para preparar la siguiente etapa.

Considerar que los dias viernes se requiere un tiempo adicional para la evaluacion
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semanal durante la aplicacién de sesiones. Posterior a la aplicacion de sesiones, solo

se requiere agendar la evaluacién semanal hasta la semana 24 del programa.

3.4.4. Aplicacion de sesiones

Es la tercera etapa del programa propuesto y consiste en la ejecucién del tratamiento
propuesto mediante las sesiones de intervencidn agendadas en la etapa anterior para la

aplicacion de EMTTr:
Cantidad: 30 sesiones de EMTT.
Frecuencia: 5 dias a la semana.
Duracion: 30 minutos por sesion.

Tiempo del tratamiento: 6 semanas.

3.4.4.1. Preparacion de la EMTr

Los valores especificos de los parametros de la EMTr pueden variar segun la respuesta
del participante al tratamiento y cualquier cambio debe ser anotado en el registro con un
amplio detalle del motivo. Se ajustan los parametros de la EMTr como se indica a

continuacion:
Intensidad:
La intensidad de la EMTr se expresa como un porcentaje del umbral motor (UM).

El UM se define como la intensidad minima de estimulacion que produce una

contraccién muscular visible en el musculo orbicular del ojo.

La intensidad recomendada para el tratamiento del TAG es del 100% al 120% del
UM.

Frecuencia:
La frecuencia de la EMTr se expresa en hercios (Hz).
Las frecuencias mas utilizadas para el tratamiento del TAG son 1 Hz, 5 Hz 'y 10 Hz.

La frecuencia de 1 Hz se asocia con la inhibicion de la actividad neuronal, mientras

que las frecuencias de 5 Hz y 10 Hz se asocian con la excitacion neuronal.
Duracion del pulso:

La duracion del pulso se expresa en milisegundos (ms).
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La duracion del pulso mas utilizada para el tratamiento del TAG es de 1 ms.
Numero de pulsos por tren:

El nimero de pulsos por tren se expresa como un nimero entero.

El nimero de pulsos por tren mas utilizado para el tratamiento del TAG es de 1000.
Intervalo entre trenes:

El intervalo entre trenes se expresa en segundos (S).

El intervalo entre trenes mas utilizado para el tratamiento del TAG es de 30 s.

3.4.4.2. Preparacion del participante

Explicar al participante el procedimiento de la sesién de EMTr.
Pedir al participante que se siente en una posiciéon comoda.

Ubicar la bobina de EMTr con direccidn a la amigdala cerebral considerando una de

las siguientes opciones de navegacion:
Aproximacion basada en el 10-20 EEG:
v Se coloca la bobina sobre el punto Cz del sistema internacional 10-20 de EEG.

v/ Esta ubicacion se encuentra en la linea media, a mitad de distancia entre el

nasion y el inion.
v Es una ubicacion relativamente facil de identificar y reproducible.
Aproximacion basada en la anatomia:

v" Se coloca la bobina sobre la region temporal inferior, utilizando la linea

auricular-nasion como referencia.
v Se estima la ubicacién de la amigdala a partir de medidas anatomicas estandar.

v Esta ubicacién es mas precisa que la basada en el 10-20 EEG, pero requiere

mayor experiencia para su correcta identificacion.
Navegacion por imagenes de resonancia magnética (RMf):

v Se utiliza RMf para obtener imagenes de la amigdala y determinar su ubicacion

precisa.

v Se coloca la bobina sobre la ubicacion especifica de la amigdala en la imagen
de RMf.
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v Esta es la ubicaciébn mas precisa, pero requiere acceso a un equipo de RMfy

personal capacitado.
Navegacion por EEG:

v Se utiliza el EEG para registrar la actividad cerebral y determinar la ubicacion

de la amigdala.
v" Se coloca la bobina sobre la ubicacion de la amigdala en el EEG.

v Esta técnica es menos precisa que la RMf, pero es mas accesible y no requiere

un equipo especializado.

3.4.4.3. Monitorizacién y registro de la intervencién

Verificar el correcto funcionamiento del sistema de navegacion para mantener la

ubicacion de la amigdala.

Colocar puntos de referencia en la cabeza del participante.

Asegurar la cabeza del participante para evitar que se mueva.

Registrar los datos del sistema de navegacion durante la sesién de EMTr.

Monitorizar la actividad muscular del orbicular del ojo para detectar posibles efectos

adversos.

Registrar datos relevantes como la intensidad de la estimulacion, los efectos

adversos y la respuesta del participante.

Registrar la respuesta del participante a la EMTr mediante cuestionarios y escalas

de evaluacion.

3.4.5. Evaluaciones de seguimiento

Es la cuarta etapa del programa propuesto y consiste en la evaluacién semanal durante
la intervencién y la evaluacién a largo plazo posterior a las 30 sesiones de la intervencion
hasta concluir los seis meses que dura el programa. Se propone efectuar las evaluaciones
los dias viernes o cada 5 sesiones. El seguimiento continuo a largo plazo permitira una
comprension mas completa de la eficacia y sostenibilidad de la intervencién. Al ser un
seguimiento que va de la semana 5 a la 24, permitird recolectar 20 momentos en la
evolucion, para comparar e identificar con precision el momento en que el tratamiento se

vuelve efectivo o si es el caso, cuando pierde su efecto.
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Instrumentos:
Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAM-A).
Medicion de alfa-amilasa salival (SAA).

Hoja de calculo para registro de datos.

3.4.5.1. Evaluaciones semanales durante la intervencion

Objetivo: Medir y registrar la evolucién de los sintomas del TAG.
Instrumentos: HAM-A, sAA.
Duracion: Semanas 5 a 10 durante la etapa de aplicacion de sesiones.

Momento: A partir de la quinta sesién y cada 5 sesiones de EMTr, los dias viernes,

al finalizar la sesion.

3.4.5.2. Evaluaciones semanales posteriores a la intervencién

Objetivo: Evaluar los efectos posteriores de la intervencion a los 3 y 6 meses.
Instrumentos: HAM-A, sAA.
Duraciéon: Semanas 11 a 24 posteriores a la etapa de aplicacion de sesiones.

Momento: Los dias viernes de cada semana.

3.4.5.3. Procedimiento

Explicacién del procedimiento:
Se explicaré al participante el objetivo de la evaluacion de seguimiento.

Se describira en detalle el procedimiento de la evaluacion, incluyendo la aplicacion
de la HAM-A y la medicidn de la sAA.

Se respondera a cualquier pregunta que tenga el participante sobre la evaluacion.
Aplicacion de la Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAM-A):
Se aplicara la HAM-A por un profesional capacitado.

La HAM-A es una entrevista clinica que evalla la severidad de los sintomas de

ansiedad.
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La entrevista se registrara en la hoja de calculo.

Recoleccion de muestra de saliva para medicion de sAA:

Se pedira al participante que proporcione una muestra de saliva.
La muestra de saliva se recolectard mediante un hisopo salival.
La muestra se analizara para determinar los niveles de sAA.
Registro de datos:

Las puntuaciones de la HAM-A y los niveles de sAA se registraran en la hoja de

calculo.

3.4.6. Analisis e informe

Es la quinta y Gltima etapa del programa propuesto y consiste en analizar los datos

recolectados durante el programa, la elaboracion y la publicacion del informe.

3.4.6.1. Analisis de datos
Se analizaran las puntuaciones de la HAM-A y los niveles de sAA para evaluar la
evolucién de los sintomas del TAG y de los dominios neuropsicologicos.

Se compararan los resultados de las diferentes evaluaciones para determinar la

eficacia de la intervencion.

Andlisis estadistico de los resultados de las evaluaciones compilados en la hoja de

calculo.
Comparacion entre el grupo de intervencion y el grupo control.

Identificacién de variables relevantes y posibles relaciones causales.

3.4.6.2. Elaboracion del informe

Presentacion de los resultados del estudio de forma clara y concisa.
Discusion de los hallazgos en relacion con la literatura revisada.
Formulacion de conclusiones y recomendaciones.

Publicacion del informe:
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o Difusién de los resultados del estudio a la comunidad cientifica, a los participantes

del programa, a las instituciones colaboradoras y al publico en general.
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4. Andlisis de datos y resultados

4.1. Analisis de datos planteado

En este apartado se ha detallado el procedimiento estadistico para testar la hipétesis
planteada de acuerdo al disefio e intervencion propuesta, lo que incluye una descripcién
de las variables, los instrumentos de evaluacion y registro del avance del tratamiento, el

andlisis estadistico y algunas consideraciones.
Variables:

Variable independiente: Programa de intervencion con enfoque en la modulacion de

la amigdala cerebral.

Variable dependiente: Déficits neuropsicoldgicos del TAG en relacién a la amigdala

cerebral.
Instrumentos de evaluacion:

Escala de Ansiedad de Hamilton (Escala de Hamilton): Para evaluar el nivel

subjetivo de gravedad del TAG.

Materiales de medicion de sAA: Para registrar los niveles objetivos de sAA presentes

en la saliva.

Hoja de célculo: Para registrar y evaluar la evolucién de los sintomas y la calidad de

vida.

Dado que se trata de un disefio experimental, se utilizaran métodos estadisticos
adecuados para comparar los resultados antes y después de la intervencion, asi como para
explorar posibles variaciones individuales. A continuacion, se presenta el analisis de datos

propuesto:

1. Analisis Descriptivo: Caracteristicas demograficas de los participantes, vy

puntuaciones iniciales en las medidas neuropsicoldgicas y de ansiedad.

2. Comparacion de Medidas Pre y Post-Intervencién: Pruebas estadisticas
paramétricas (por ejemplo, pruebas t de Student) para comparar las puntuaciones iniciales

y finales en Escala de Hamilton y niveles de sAA.

3. Evaluacién de la Respuesta Individual: Analisis individualizado para explorar las
variaciones en la respuesta al programa. Esto podria incluir andlisis de casos individuales

y la identificacion de posibles predictores de respuesta.
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4. Comparacion con Grupo de Control: Analisis comparativo entre el grupo de

intervencion y el grupo de control utilizando histogramas.

5. Andlisis de Remisidn: Porcentaje de participantes que cumplen con los criterios de
remisién, como una reduccién del 50% o mas en las puntuaciones de ansiedad. También
se puede revisar la mejora global con otros instrumentos, por ejemplo, con la escala CGI-I

(Escala de Impresién Global Clinica de Mejoria).

6. Correlaciones: Se exploran posibles correlaciones entre la mejoria en las medidas
neuropsicoldgicas y la intensidad de la modulacion de la amigdala cerebral, segin lo

registrado durante las sesiones de Estimulacién Magnética Transcraneal (EMTr).

7. Analisis de Factores Predictivos: Que puedan influir en la respuesta al programa,
considerando variables como la edad, duracién del TAG, entre otras.

8. Evaluacion a Largo Plazo: Analisis de seguimiento para evaluar la sostenibilidad de
los efectos observados mediante la representacion visual de los datos en histogramas.

Consideraciones:

Se debe garantizar el tamafio de muestra adecuado para tener suficiente potencia

estadistica para detectar un efecto significativo del programa de intervencion.

Se debe realizar un analisis de sensibilidad para evaluar la influencia de las variables

de control en los resultados del estudio.

Se debe considerar la posibilidad de un efecto placebo en el grupo control.

4.2. Resultados esperados

Se espera que el programa de intervencion propuesto, centrado en la modulacién de la
amigdala cerebral para abordar los déficits neuropsicoldgicos asociados al Trastorno de
Ansiedad Generalizada en adultos, generara resultados significativos y beneficiosos. Estos
resultados anticipados se basan en la revision de la literatura cientifica, en coherencia con

los objetivos del estudio.

A continuacion, se detallan estos resultados:
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4.2.1. Reduccion Significativa de los Sintomas del Trastorno de
Ansiedad Generalizada

Se espera observar una reduccion estadisticamente significativa en las puntuaciones
de ansiedad, medida a través de la Escala de Hamilton y de sAA, después de la
implementacién del programa. Se espera una disminucion significativa en la puntuacion
total de la Escala de Ansiedad de Hamilton y una disminucién significativa en los niveles
de sAA, en el grupo experimental al final del estudio, en comparacion con el grupo control.
Se espera que un porcentaje mayor de participantes en el grupo experimental alcance la
remision de los sintomas del TAG al final del estudio, en comparacién con el grupo control.
Esto respaldaria la hipotesis de que la modulacién de la amigdala cerebral contribuye a la

mejora de los sintomas del TAG.

4.2.2. Mejora en las Medidas Neuropsicologicas Asociadas al
Trastorno de Ansiedad Generalizada

Se anticipa una mejora en las medidas neuropsicolégicas especificas asociadas al TAG,
como la atencién, la memoria y la regulacién emocional. Se espera una mejora significativa
en las pruebas neuropsicolégicas que evallan la atencion, la memoria, la flexibilidad
cognitiva y la toma de decisiones en el grupo experimental al final del estudio, en
comparacion con el grupo control. Estos cambios reflejarian la eficacia del programa en

abordar los déficits neuropsicologicos identificados durante la fase de evaluacion inicial.

4.2.3. Aumento de la Resiliencia y Adaptacion al Estrés

Se espera que los participantes exhiban un aumento en la resiliencia y una mejor
adaptacion al estrés, sugiriendo que la intervencién no solo aborda los sintomas actuales,
sino que también fortalece las capacidades de afrontamiento frente a situaciones

desafiantes.

4.2.4. Identificacion de Factores Predictivos de Respuesta

A través del andlisis de factores predictivos, se anticipa la identificacién de variables que
puedan influir en la respuesta al programa. Esto proporcionara informacion valiosa para
personalizar y optimizar futuras intervenciones, adaptandolas a las necesidades

individuales de los pacientes.

Pagina 46 de 73

Francis Elizabeth Meza Torres universidadviu.com



Internacional

Universidad Programa de intervencion para el Trastorno de Ansiedad Generalizada con enfoque en la modulacién amigdalar
de Valencia

4.2.5. Evaluacion Positiva en la Calidad de Vida y Funcionamiento
Diario

Se espera que los participantes reporten una mejora en la calidad de vida y en el
funcionamiento diario, ya que la reduccion de los sintomas de ansiedad y la mejora
neuropsicologica deberian traducirse en una experiencia global mas positiva. Se espera
una mejora significativa en la calidad de vida de los participantes en el grupo experimental

al final del estudio, en comparacion con el grupo control.

4.2.6. Confirmacion de la Validez y Pertinencia del Enfoque en la
Amigdala Cerebral

Se anticipa que los resultados confirmaran la validez y pertinencia de la modulacion de
la amigdala cerebral como enfoque terapéutico para el TAG. Esto respaldaria la propuesta
del programa y proporcionaria una base sélida para futuras investigaciones y aplicaciones
clinicas.

4.2.7. Impacto a Largo Plazo en la Sostenibilidad de los Resultados

Aunqgue se considera que el andlisis de seguimiento a largo plazo es parte del trabajo
futuro, se espera que el programa tenga un impacto sostenido en la reduccién de los
sintomas del TAG incluso después de la finalizacion de las sesiones de Estimulacién
Magnética Transcraneal (EMTr). Se espera que los efectos del programa de intervencion

se mantengan a largo plazo, al menos durante 3 meses después de finalizado el estudio.

4.2.8. Otros resultados

Ademas de lo mencionado, el programa también podria reducir la carga econémica del
TAG en el sistema de salud, mejorar la calidad de vida de las personas que sufren de TAG
y disminuir el estigma asociado con los trastornos mentales. Se espera que el programa
de intervencion sea seguro y bien tolerado por los participantes, que sea aceptable para
los participantes, que tenga un alto indice de adherencia, que tenga un impacto positivo en

la salud mental y en el bienestar general de las personas que sufren de TAG.
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4.2.9. Resultados no esperados
Ademas de los resultados esperados, se debe considerar la posibilidad de resultados
no esperados, como:
No encontrar diferencias significativas entre el grupo experimental y el grupo control.
Encontrar efectos adversos del programa de intervencion.

Baja tasa de adherencia al programa de intervencion.

4.2.10. Consideraciones

Los resultados esperados son una proyeccion basada en la revisién de la literatura

cientifica y en la l6gica del programa de intervencion.
Los resultados reales del estudio pueden ser diferentes a los esperados.

Es importante tener en cuenta todas las posibilidades al planificar el estudio y al

interpretar los resultados.
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5. Discusion

El presente apartado pretende obtener un razonamiento tedérico del porqué de los
resultados esperados que estan detallados en el anterior apartado, respaldado por la

literatura abordada previamente sobre aspectos relacionados con el presente trabajo.

Este trabajo tuvo como objetivo proponer un programa de intervencion sobre el
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) en adultos con enfoque en la modulacién de
la amigdala cerebral, para lo cual se logré identificar los principales déficits
neuropsicoldgicos asociados al TAG en adultos, identificar cuatro técnicas de intervencion
gue aborden los principales déficits neuropsicoldgicos asociados al TAG, y finalmente
disefiar el programa de intervencién sobre los principales déficits neuropsicol6gicos del
TAG en adultos con enfoque en la modulacion de la amigdala cerebral.

El programa de intervencion para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) en
adultos, centrado en la modulacién de la amigdala cerebral, se espera que tenga resultados
positivos. Se anticipa una reduccién significativa de la ansiedad, medida por la Escala de
Hamilton y niveles de sAA, con mayor remision de sintomas en el grupo experimental.
También se espera una mejora en las medidas neuropsicoldgicas relacionadas con el TAG,
como la atencién y la memoria, reflejando la eficacia del programa. Se espera que los
participantes del programa tengan mayor resiliencia y mejor adaptacion al estrés. Se
identificaran variables que influyen en la respuesta al programa para personalizar futuras

intervenciones.

Se anticipa una mejora en la calidad de vida y el funcionamiento diario de los
participantes del grupo experimental. Los resultados confirmardan la validez de la
modulacion de la amigdala cerebral como enfoque terapéutico para el TAG, sentando
bases para futuras investigaciones. Se espera un impacto sostenido en la reduccién de los
sintomas del TAG después de las sesiones de Estimulacion Magnética Transcraneal
(EMTT), con alta adherencia y seguridad en los participantes. Es importante considerar que
los resultados reales pueden diferir de los esperados, y se deben tener en cuenta todas las

posibilidades al interpretar los resultados del estudio.

En relacion a los resultados esperados del programa de intervencion, estos se basan
en una revisién exhaustiva de la literatura cientifica y se alinean con los hallazgos previos

sobre la EMTr para el TAG en el contexto de estudios anteriores, de la siguiente manera:

Reduccién significativa de los sintomas del TAG: Los resultados esperados del
programa de intervencion se alinean con estudios previos como los de Bystritsky et al.
(2008), Diefenbach et al. (2016), Dilkov et al. (2017), Huang et al. (2018), que mostraron

Pagina 49 de 73

Francis Elizabeth Meza Torres universidadviu.com



Internacional
de valencia

@ Universidad Programa de intervencion para el Trastorno de Ansiedad Generalizada con enfoque en la modulacién amigdalar
una reduccidn significativa en las puntuaciones de ansiedad en la Escala de Hamilton y de
Robles et al. (2011) y Rohleder et al. (2004) respecto a la disminucidn de niveles de sAA
en pacientes con TAG, después de la aplicacion de EMTr. Se espera una disminucién
similar en la puntuacién total de la Escala de Hamilton y en los niveles de sAA en el grupo
experimental del presente estudio, con un mayor porcentaje de remisién de los sintomas

en comparacion con el grupo control.

Mejora en las medidas neuropsicolégicas asociadas al TAG: Los estudios de Assaf et
al. (2018) y Ramirez-L6pez y Verdugo Diaz (2023) sugieren que la EMTr puede mejorar la
conectividad funcional neuronal y la toma de decisiones en pacientes con TAG. En este
sentido, se anticipa una mejora en las pruebas neuropsicolégicas que evaltan la atencién,
la memoria, la flexibilidad cognitiva y la regulacion emocional en el grupo experimental del

presente estudio.

Aumento de la resiliencia y la adaptacion al estrés: Estudios como el de Osuch et al.
(2009) indican que la EMTr puede tener un impacto positivo en la regulacion de las
emociones y la respuesta al estrés. Se espera que los participantes del programa de
intervencion del presente estudio exhiban un aumento en la resiliencia y una mejor

capacidad de afrontamiento frente a situaciones desafiantes.

Identificacién de factores predictivos de respuesta: El analisis de factores predictivos,
como en el estudio de Diefenbach et al. (2016), permitira identificar variables que puedan
influir en la respuesta al programa de intervencion. Esta informacion sera valiosa para
personalizar y optimizar futuras intervenciones, adaptandolas a las necesidades

individuales de los pacientes.

Evaluacién positiva en la calidad de vida y el funcionamiento diario: Se espera que los
participantes del programa de intervencién reporten una mejora en la calidad de vida y el
funcionamiento diario, similar a lo observado en estudios como el de Dilkov et al. (2017).
La reduccion de los sintomas de ansiedad y la mejora neuropsicolégica deberian traducirse

en una experiencia global mas positiva.

Confirmacién de la validez y pertinencia del enfoque en la amigdala cerebral: Los
resultados del presente estudio se suman a la evidencia acumulada sobre la modulacién
de la amigdala cerebral como enfoque terapéutico para el TAG. Estudios como los de Assaf
et al. (2018) y Alvaro-Gonzalez (2015) apoyan la importancia de la amigdala en la
regulacién de las emociones y la ansiedad. Se espera que los resultados del estudio
confirmen la utilidad de la EMTr para este fin, sentando las bases para futuras

investigaciones y aplicaciones clinicas.
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Impacto a largo plazo en la sostenibilidad de los resultados: Se espera que el programa
de intervencién tenga un impacto sostenido en la reduccién de los sintomas del TAG
incluso después de finalizadas las sesiones de EMTr, similar a lo observado en el estudio
de Dilkov et al. (2017). Se espera que los efectos del programa se mantengan al menos

durante 3 meses después del final del estudio.

En cuanto a las implicaciones teéricas de los resultados esperados, se destaca lo

siguiente:

Validacién de la modulacion de la amigdala como enfoque terapéutico para el TAG: La
eficacia del programa de intervencién en la reduccion de los sintomas del TAG confirmaria
la validez de la modulacién de la amigdala como enfoque terapéutico para este trastorno.
Esta evidencia fortaleceria la comprension del papel central de la amigdala en la regulacion
de la ansiedad y aportaria al desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento.

Avances en la comprension de los mecanismos neurobioldgicos del TAG: La mejora en
las medidas neuropsicolégicas y la conectividad funcional neuronal proporcionaria
informacién valiosa sobre los mecanismos neurobiologicos del TAG. Esta informacion
podria ayudar a identificar nuevas dianas terapéuticas y desarrollar intervenciones mas

precisas y personalizadas.

Implicaciones para la personalizacion de las intervenciones: La identificacion de factores
predictivos de respuesta al programa de intervencion permitiria personalizar las futuras
intervenciones para el TAG. Esto implicaria adaptar las intervenciones a las caracteristicas
individuales de cada paciente, como la severidad de los sintomas, la comorbilidad y las

caracteristicas neurobioldgicas.

Refuerzo de la evidencia sobre la eficacia de la EMTr para el TAG: La confirmacién de
la eficacia de la EMTr en el presente estudio aportaria mas evidencia a su favor como
tratamiento para el TAG. Esto contribuiria a la difusion y adopcién de la EMTr como una

opcion de tratamiento viable para pacientes con TAG gque no responden a otras terapias.

Implicaciones para la salud mental y el bienestar general: La mejora en la calidad de
vida y el funcionamiento diario de los participantes tendria un impacto positivo en su salud
mental y bienestar general. Esto demostraria el potencial de la intervencion para mejorar

la calidad de vida de las personas que sufren de TAG.

Validacion del Enfoque Neurobiolégico: Si los resultados esperados se materializan,
proporcionaran una sélida validacion del enfoque neurobiolégico en el tratamiento del TAG.
La modulacion de la actividad cerebral, particularmente centrada en la amigdala cerebral,
se destacard como una estrategia terapéutica efectiva para reducir los sintomas de

ansiedad y mejorar la funcion neuropsicoldgica en este trastorno.
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Respuesta Individualizada al Tratamiento: La identificacion de factores predictivos de
respuesta permitira una aproximacion mas individualizada al tratamiento del TAG. Esto
sugiere que ciertos subgrupos de pacientes pueden beneficiarse mas de ciertos enfoques

terapéuticos basados en sus caracteristicas neurobiolégicas y clinicas Unicas.

Validacién de Modelos Neuropsicologicos: Los resultados esperados respaldaran los
modelos neuropsicolégicos propuestos para el TAG, que sugieren disfunciones en areas
cerebrales especificas asociadas con la regulacion emocional y la respuesta al estrés. Esto
fortalecera la comprension de las bases bioldgicas subyacentes del TAG y podria guiar el

desarrollo de modelos de intervencién mas precisos.

Apoyo a la Integracion de Terapias: La combinacion de la EMTr con terapias
conductuales, como la exposicion, puede tener implicaciones importantes para el disefio
de intervenciones integradas. Esto respalda la idea de que un enfoque multimodal, que
aborda tanto los aspectos biol6gicos como psicoldgicos del TAG, puede ser mas efectivo

gue las intervenciones unimodales.

En general, los resultados esperados del estudio podrian tener importantes
implicaciones tedricas para la comprension del TAG y el desarrollo de nuevas estrategias
de tratamiento. Ademas, podrian tener un impacto significativo en la salud mental y el
bienestar general de las personas que sufren de este trastorno. Es importante destacar
que las implicaciones tedricas reales dependeran de los resultados finales del estudio. Se
debe tener en cuenta todas las posibilidades al interpretar los resultados y formular las

conclusiones.

En base a los resultados esperados del presente trabajo, se propone varias

recomendaciones para futuros estudios relacionados:

Estudios Longitudinales: Se sugiere realizar estudios longitudinales para evaluar la
eficacia a largo plazo del programa de intervencién propuesto. Estos estudios permitirian
examinar la sostenibilidad de los efectos terapéuticos y determinar si los beneficios

observados se mantienen a lo largo del tiempo.

Investigacion sobre Factores Predictivos: Es importante realizar estudios adicionales
para identificar y validar factores predictivos de respuesta al tratamiento. Investigar
variables demogréaficas, clinicas y neurobioldgicas puede ayudar a personalizar las

intervenciones y mejorar los resultados para pacientes con TAG.

Comparaciones de Enfoques Terapéuticos: Se recomienda realizar estudios
comparativos que comparen la eficacia de diferentes enfoques terapéuticos para el TAG,

incluyendo la EMTr, la terapia cognitivo-conductual y la farmacoterapia. Estas
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comparaciones pueden ayudar a determinar la mejor estrategia de tratamiento para

diferentes perfiles de pacientes.

Exploracion de Mecanismos de Accién: Se sugiere investigar los mecanismos
neurobiolégicos y psicoldgicos subyacentes a los efectos terapéuticos observados.
Estudios utilizando técnicas de neuroimagen funcional, como la resonancia magnética
funcional (fMRI), pueden ayudar a elucidar los cambios en la actividad cerebral asociados

con la respuesta al tratamiento.

Estudios de Moderacion y Mediacion: Es importante realizar estudios de moderacién y
mediacion para examinar cdmo ciertas variables pueden modular o mediar los efectos del
tratamiento en el TAG. Esto proporcionaria una comprension mas completa de los

mecanismos subyacentes a la respuesta terapéutica.

Adaptacién Cultural: Se recomienda realizar estudios que evalten la adaptacion cultural
del programa de intervencion propuesto. Esto incluiria la validacion del programa en
diferentes contextos culturales y la consideracion de factores culturales en el disefio y la

implementacion de intervenciones para el TAG.

Replicacion del estudio con muestras mas grandes: Es importante replicar el estudio
con muestras mas grandes para confirmar la generalizacion de los resultados y aumentar
la confiabilidad de las conclusiones. Esto permitiria determinar si la eficacia del programa

de intervencién se mantiene en diferentes poblaciones y contextos.

Desarrollo de intervenciones personalizadas: Se recomienda desarrollar intervenciones
personalizadas para el TAG basadas en los factores predictivos de respuesta al programa.
Esto implicaria adaptar las intervenciones a las caracteristicas individuales de cada
paciente, como la severidad de los sintomas, la comorbilidad y las caracteristicas

neurobioldgicas.

Investigacion de la eficacia de la EMTr en otros trastornos: Se recomienda investigar la
eficacia de la EMTr en el tratamiento de otros trastornos relacionados con la ansiedad,
como el trastorno de panico y el trastorno obsesivo-compulsivo. Esto podria ampliar el
alcance de la EMTr como una opcion de tratamiento viable para personas con diferentes

trastornos mentales.

Investigacion de la eficacia a largo plazo de la EMTr: Se necesitan estudios para evaluar
la eficacia a largo plazo de la EMTr en el tratamiento del TAG. Esto permitiria determinar
si los efectos beneficiosos del programa de intervencién se mantienen a largo plazo y si la

EMTr puede prevenir la recaida de los sintomas.
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0. Conclusiones

El presente estudio propuso un programa de intervencion para abordar los déficits
neuropsicologicos asociados al TAG en adultos, centrdndose en la modulacién de la
amigdala cerebral. Se espera que este programa tenga resultados positivos en términos
de reduccion de la sintomatologia ansiosa, mejora de las funciones neuropsicolégicas,
aumento de la resiliencia y la calidad de vida, entre otros. Los resultados esperados se
basan en una revision exhaustiva de la literatura cientifica y se alinean con los hallazgos

de estudios previos sobre la EMTr para el TAG.

Ademas, se han presentado las implicaciones teéricas de estos resultados, las cuales
podrian tener un impacto significativo en la comprension del TAG y el desarrollo de nuevas
estrategias de tratamiento. Las implicaciones tedricas de estos resultados incluyen la
validacién de la modulacion de la amigdala como enfoque terapéutico, avances en la
comprension de los mecanismos neurobioldgicos del TAG, y la personalizacion de las

intervenciones.

Como conclusiones del problema de investigacion, el programa propuesto en este TFM
aborda una brecha en la intervencion de los trastornos de ansiedad, especificamente en el
tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) en adultos. Esta brecha se
relaciona con la falta de enfoques terapéuticos que se centren en la modulacion especifica
de la amigdala cerebral, una estructura clave implicada en la regulacién emocional y la

respuesta al estrés.

Aungue existen diversas modalidades de tratamiento para los trastornos de ansiedad,
incluyendo la terapia cognitivo-conductual y la farmacoterapia, pocos programas se centran

especificamente en la modulacién de la actividad de la amigdala cerebral.

Este programa llena este vacio al disefiar una intervencion que se dirige directamente a
la amigdala cerebral, utilizando la EMTr como herramienta para modular su actividad. Esta
aproximacion innovadora busca proporcionar una terapia mas precisa y eficaz para los
adultos con TAG, abordando directamente la disfuncién neuropsicolégica subyacente

asociada con este trastorno.

Al dirigirse especificamente a la amigdala cerebral, el programa propuesto busca no
solo reducir los sintomas de ansiedad, sino también mejorar las funciones
neuropsicoldgicas afectadas por el TAG, como la atencién, la memoria y la regulacion

emocional.

En cuanto al tratamiento del TAG, el programa ofrece una alternativa a las opciones

tradicionales de tratamiento para el TAG, como la terapia farmacolégica o la TCC, que no
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son siempre efectivas o tienen efectos secundarios. Se puede combinar la EMTr con otras

técnicas, como la TCC y el Mindfulness, para un abordaje integral del TAG.

Sobre la investigacion de la modulacion de la amigdala, el programa aporta evidencia
sobre la eficacia de la EMTr para modular la amigdala cerebral y reducir la sintomatologia
del TAG. Contribuye al desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento para el TAG

basadas en la modulacién de la amigdala.

Respecto a la accesibilidad a la atencion, el programa puede ser implementado en
diferentes contextos, incluyendo centros de salud mental, clinicas privadas y comunidades.
Puede ser adaptado a las necesidades individuales de cada paciente, considerando sus

caracteristicas socioeconémicas y culturales.

En cuanto a la comprension del TAG, el programa podria ayudar a aumentar la
conciencia sobre el TAG y sus efectos en la salud mental y el bienestar general. Educaria
a los pacientes y a la sociedad sobre las opciones de tratamiento disponibles para el TAG.

De lo expuesto en la investigacion del contexto, se deriva que la EMTr puede ser una
intervencion eficaz para tratar los trastornos de ansiedad, incluyendo el TAG, el TEPT y el
insomnio. En particular, la EMTr de alta frecuencia (20 Hz) aplicada al I6bulo prefrontal
dorsolateral derecho (DLPFC) reduce los sintomas de ansiedad en pacientes con TAG. La
EMTr de baja frecuencia (1 Hz) utilizada en la corteza parietal derecha mejora los sintomas

de ansiedad e insomnio en pacientes con TAG comorbido con insomnio.

La EMTr podria modular la actividad de las redes neuronales involucradas en la
regulacién de las emociones. Por ejemplo, la EMTr del DLPFC aumentaria la actividad de
esta regién, que esta implicada en la regulacién de la respuesta al estrés y la ansiedad.
Como implicaciones clinicas, la EMTr es una opcién de tratamiento eficaz para pacientes

con trastornos de ansiedad que no responden a la terapia farmacolégica o psicoldgica.

La EMTr es una intervencién no invasiva y relativamente segura, por lo que es atractiva

para el tratamiento de estos trastornos.

A futuro, se debe confirmar los hallazgos en muestras mas grandes y diversas, evaluar
la eficacia a largo plazo de la EMTr para los trastornos de ansiedad, e investigar los
mecanismos de accion de la EMTr en dichos trastornos, que permitiria el desarrollo de
nuevas intervenciones terapéuticas, lo que hace que esta propuesta de intervencién sea

valida y oportuna.

Finalmente, se han propuesto varias recomendaciones para futuros estudios
relacionados con el programa de intervencién, que incluyen la realizacion de estudios

longitudinales, la investigacion de los mecanismos de accién de la EMTr, el desarrollo de
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intervenciones personalizadas y la investigacion de la eficacia de la EMTr en otros

trastornos.

Se espera que este trabajo contribuya al avance en el conocimiento y tratamiento del
TAG, y que pueda ser de utilidad para investigadores, profesionales de la salud mental y

personas que padecen este trastorno.
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8. Anexos

8.1. Criterios diagnosticos del Trastorno de Ansiedad
Generalizada

De acuerdo con el DSM-5:

Trastorno de ansiedad generalizada
Criterios diagndsticos 300.02 (F41.1)

A. Ansiedad y preccupacion excesiva (anticipacion aprensiva), que se produce durante mas dias de
los que ha estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacién con diversos sucesos
o actividades (como en la actividad laboral o escolar).

B. Al individuo le es dificil controlar la preocupacion.

C. La ansiedad vy la preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas siguientes (y al
menos alguncs sintomas han estado presentes durante mas dias de los que han estado ausen-
tes durante los Ultimos seis neses):

Nota: En los nifios solamente se requisre un ftem.

. Ingquigtud o sensacién de estar atrapado o con los nervios de punta.

. Facilidad para fatigarse.

. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco.

. Irritabilidad.

. Tensién muscular.

. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o suefic inquieto
e insatisfactorio).

Mo o hd =

D. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente significative o
deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

E. La alteracién no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. gj., una droga,
un medicamento) ni a otra afeccion médica (p. gj., hipertiroidismao).

F. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., ansiedad o preccupacion de
tener ataques de panico en el trastorno de panico, valoracion negativa en el trastorno de ansie-
dad social [fobia social], contaminacidn u otras obsesiones en el trastorno obsesivo-compulsivo,
sgparacion de las figuras de apego en el trastorno de ansiedad por separacian, recuerdo de
sucesos tfraumaticos en el trastorno de estrés postraumatico, aumento de peso en la anorexia
nerviosa, dolencias fisicas en el trastorno de sintomas somaticos, percepcidn de imperfeccionas
en el trastorno dismérfico corporal, tener una enfermedad grave en el trastorno de ansiedad por
enfermedad, o el contenido de creencias delirantes en la esquizofrenia o el trastorno delirante).

Criterios diagnésticos del Trastorno de Ansiedad Generalizada del DSM-5 (APA, 2014,
p. 222).
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8.2. Cuestionario de tamizaje para la aplicacion de
Estimulacion Magnética Transcraneal

8.2.1. Instrucciones

Por favor, responda a las siguientes preguntas con sinceridad. Sus respuestas ayudaran
a evaluar si usted es apto para recibir estimulacion magnética transcraneal repetitiva

(EMTT) en este programa.

8.2.2. Preguntas

Edad:

Género:

Raza:

Nivel de educacion:
Ocupacion actual:
Ciudad y pais:

1. ¢Tiene usted epilepsia o ha sufrido alguna vez una convulsion o un ataque

convulsivo?
e Si
e No

2. ¢ Ha tenido usted alguna vez desmayos o sincopes? Si la respuesta es si, por favor

describa en qué ocasion (es)
e Si
e No

3. ¢Ha tenido usted alguna vez un trauma craneoencefalico diagnosticado como

concusion, o fue asociado a pérdida de conciencia?
e Si
e No
4. ¢ Tiene usted algun problema con la audicién o siente un “zumbido” en los oidos?

e Si
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e No

5. ¢ Tiene usted implantes cocleares?

e Si

e No

6. ¢ Esta usted embarazada, o existe alguna posibilidad de que usted pueda estar?
e Si

e No

7. ¢ Tiene usted algun tipo de metal en el cerebro, craneo o en alguna otra parte del
cuerpo (por ejemplo: astillas, fragmentos, clips, etcétera)? Si es asi, por favor, especifique

que tipo de metal.
e Si
e No

8. ¢ Tiene usted un neuroestimulador dentro de su cuerpo (ejemplo, estimulador cerebral

profundo, epidural/subdural, estimulador del nervio vago)?
e Si
e No
9. ¢ Tiene usted un marcapasos o instrumentos intracardiacos?
e Si
e No
10. ¢ Tiene algun equipo para la infusién de medicamentos?
e Si
e No
11. ¢ Esta tomando usted algun medicamento? (por favor, haga una lista)
e Si
e No

12. ¢Ha recibido usted estimulaciébn magnética transcraneal en el pasado? ¢ Si fue asi,

tuvo problemas con esto?
e Si

e NoO
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13. Indique si tiene otras condiciones médicas que podrian aumentar el riesgo de
complicaciones de la EMT, como la enfermedad cardiaca, la hipertensién arterial y los

trastornos de la coagulacion.

14. Indique cualquier aspecto relevante en caso de tener un historial de consumo de

drogas y alcohol.

15. Indigue sus expectativas con respecto a la EMT.

8.2.3. Explicacion de las preguntas

Preguntas 1y 2: La epilepsia y los desmayos son contraindicaciones para la EMT.

Pregunta 3:El trauma craneoencefdlico puede aumentar el riesgo de

complicaciones de la EMT.

Pregunta 4: Los problemas de audicién pueden interferir con la evaluacion y el

seguimiento de la EMT.

Pregunta 5: Los implantes cocleares pueden interferir con la EMT.
Pregunta 6: El embarazo es una contraindicacion para la EMT.

Pregunta 7: El metal en el cerebro o el craneo puede interferir con la EMT.
Pregunta 8: Los neuroestimuladores pueden interferir con la EMT.

Pregunta 9: Los marcapasos y otros instrumentos intracardiacos pueden interferir
con la EMT.

Pregunta 10: El equipo para la infusién de medicamentos puede interferir con la
EMT.

Pregunta 11: Algunos medicamentos pueden interferir con la EMT.

Pregunta 12: Los antecedentes de EMT pueden afectar la decision de si la persona

es apta para recibir EMT nuevamente.

Pregunta 13: Condiciones médicas no incluidas en las preguntas anteriores que

podrian aumentar el riesgo de complicaciones de la EMT.

Pregunta 14: Aspectos relevantes del participante en caso de tener un historial de

consumo de drogas y alcohol.

Pregunta 15:; Expectativas del participante con respecto a la EMT.
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8.2.4. Recomendaciones

Las personas que respondan afirmativamente a cualquiera de las preguntas 1, 2, 3,

6,7,8,9,11, 12, 13 0 14, deben ser evaluadas por un médico antes de recibir EMT.

Las personas que respondan afirmativamente a la pregunta 5 deben consultar con
un audioprotesista antes de recibir EMT.

Las personas que respondan afirmativamente a la pregunta 11 deben proporcionar
una lista completa de todos los medicamentos y dosis que estan tomando (Leon-
Sarmiento et al., 2013).

8.3. Consentimiento informado y compromiso de
participacion

Titulo del estudio: Disefio de un programa de intervencion sobre el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG) en adultos con enfoque en la modulacion de la amigdala

cerebral.
Investigador principal: [Nombre del investigador principal]
Institucion: [Nombre de la institucion]

Fecha: [Fecha actual]

8.3.1. Consentimiento informado

Informacién sobre el estudio:

Este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia de un programa de intervencion
sobre los déficits neuropsicolégicos del TAG en adultos con enfoque en la modulacion de
la amigdala cerebral. El programa de intervencion consistira en [Descripcién del programa
de intervencion).

Riesgos y beneficios de la participacion:

Los riesgos de la participacién en este estudio son minimos e incluyen la posibilidad de
experimentar molestias leves durante la aplicacion de la EMTr. Los beneficios de la

participacién incluyen la posibilidad de mejorar los sintomas del TAG y la calidad de vida.

Alternativas a la participacion:
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Las alternativas a la participacibn en este estudio incluyen la continuacién del

tratamiento habitual para el TAG o la no participacion en ningun tratamiento.
Confidencialidad:

Toda la informacién proporcionada en este estudio serd confidencial. Los datos
recogidos se utilizaran Unicamente para fines de investigacién cientifica y no se revelaran

a ninguna persona o entidad sin su consentimiento.
Derecho aretirarse del estudio:

Usted tiene derecho a retirarse del estudio en cualquier momento sin dar explicaciones.
Si decide retirarse del estudio, se le proporcionara informacion sobre los recursos

disponibles para el tratamiento del TAG.

Si tiene alguna pregunta sobre este estudio, puede contactar con el investigador
principal al siguiente numero de teléfono: [Numero de teléfono] o a la siguiente direccion

de correo electronico: [Direccion de correo electrénico].

Le agradecemos su interés por participar en este programa. Su colaboracion es

importante para el avance en la investigacion sobre el TAG.
Firma del participante:
Fecha:

Datos de contacto (teléfono y correo electronico):

8.3.2. Compromiso de participacion

Yo, [Nombre del participante], declaro que:

He sido informado y comprendo completamente los detalles del programa de
intervencion propuesto los objetivos del estudio, los procedimientos que se seguiran,

los posibles riesgos y beneficios de la participacion, y las alternativas disponibles.

Al aceptar participar en este programa, manifiesto mi compromiso voluntario y mi
disposicién a cumplir con todas las etapas y requerimientos establecidos en el

protocolo de investigacion.

Asumo la responsabilidad de asistir a las sesiones presenciales programadas y

someterme a las evaluaciones correspondientes.
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Estoy consciente de que mi participacion en este programa implica la aplicacion de
EMTr, y entiendo que esta intervencion tiene el propdsito de mejorar los déficits

neuropsicologicos asociados al TAG.

Comprendo que el programa se llevara a cabo mediante cinco sesiones de EMTr
por semana, durante 6 semanas, con evaluaciones semanales durante las

intervenciones hasta 3 meses posteriores para seguimiento.

He sido informado sobre los posibles beneficios de la EMTr, asi como sobre los
riesgos y contraindicaciones asociadas, incluyendo la posibilidad de interferencia

con medicamentos o la presencia de contraindicaciones especificas.

Entiendo que tengo derecho a retirar mi participacion en cualquier momento sin que

esto afecte mi atencion médica regular y sin consecuencias adversas para mi.

Asimismo, se me asegura la confidencialidad de la informacién recopilada durante
el programa, y mi identidad serd protegida en cualquier publicacion resultante del

estudio.

Autorizo a que se utilicen los datos recogidos en este estudio para fines de

investigacion cientifica.

He leido y comprendido la informacion proporcionada en este documento. He tenido

la oportunidad de formular preguntas y he recibido respuestas satisfactorias.

Firmo este documento de compromiso y consentimiento informado de manera
voluntaria y consciente, demostrando mi disposicion para participar en el programa

de intervencion sobre los déficits neuropsicoldgicos del TAG.
Firma del participante:

Fecha:

8.4. Escalade Ansiedad de Hamilton

Instrucciones para el profesional clinico

Seleccione para cada item la puntuacién que corresponda, segln su experiencia.
Las definiciones que siguen al enunciado del item son ejemplos que sirven de guia.
Marque en el casillero situado a la derecha la cifra que defina mejor la intensidad
de cada sintoma en el paciente. Todos los items deben ser puntuados. (Servicio
Andaluz de Salud, 2019)
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SINTOMAS DE LOS ESTADOS DE ANSIEDAD

Ausente

Leve

Grave

Incapacitante

1. Estado de &nimo ansioso

o

=

N | Moderado

w

N

Preocupaciones, anticipacion de lo peor, aprensién (anticipacion
temerosa), irritabilidad.

2. Tension

Sensacion de tension, imposibilidad de relajarse, reacciones con
sobresalto, llanto facil, temblores, sensacion de inquietud.

3. Temores

A la oscuridad, a los desconocidos, a quedarse solo, a los animales
grandes, al tréfico, a las multitudes.

4. Insomnio

Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, suefio insatisfactorio y
cansancio al despertar.

5. Intelectual (cognitivo)

Dificultad para concentrarse, mala memoria.

6. Estado de animo deprimido

Pérdida de interés, insatisfaccion en las diversiones, depresion,
despertar prematuro, cambios de humor durante el dia.

7. Sintomas soméaticos generales (musculares)

Dolores y molestias musculares, rigidez muscular, contracciones
musculares, sacudidas cldnicas, crujir de dientes, voz temblorosa.

8. Sintomas somaticos generales (sensoriales)

Zumbidos de oidos, vision borrosa, sofocos y escalofrios, sensacion
de debilidad, sensacién de hormigueo.

9. Sintomas cardiovasculares

Taquicardia, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos vasculares,
sensacién de desmayo, extrasistole.

10. Sintomas respiratorios

Opresidén o constriccién en el pecho, sensacion de ahogo, suspiros,
disnea.

11. Sintomas gastrointestinales

Dificultad para tragar, gases, dispepsia: dolor antes y después de
comer, sensacion de ardor, sensacién de estdbmago lleno, vomitos
acuosos, vomitos, sensacion de estémago vacio, digestion lenta,
borborigmos (ruido intestinal), diarrea, pérdida de peso, estrefiimiento.

12. Sintomas genitourinarios

Miccién frecuente, miccion urgente, amenorrea, menorragia, aparicion
de la frigidez, eyaculacion precoz, ausencia de ereccion, impotencia.

13. Sintomas autonémicos

Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, cefaleas de
tension, piloereccion (pelos de punta).
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14. Comportamiento en la entrevista (general y fisioldgico) 0 1 2 3| 4

Tenso, no relajado, agitaciéon nerviosa: manos, dedos cogidos,
apretados, tics, enrollar un pafiuelo; inquietud; pasearse de un lado a
otro, temblor de manos, cefio fruncido, cara tirante, aumento del tono
muscular, suspiros, palidez facial.

Tragar saliva, eructar, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria
por encima de 20 res/min, sacudidas enérgicas de tendones, temblor,
pupilas dilatadas, exoftalmos (proyeccién anormal del globo del 0jo),
sudor, tics en los parpados.

Ansiedad psicoldgica (items 1, 2, 3,4, 5,6 y 14)

Ansiedad somética (items 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13)

PUNTUACION TOTAL

(Servicio Andaluz de Salud, 2019).

8.5. Glosario

APA: American Psychiatric Association.

BNST: Bed Nucleus of the Stria Terminalis (ncleo del lecho de la estria terminal).

CGl-I: Clinical Global Impression Improvement Scale (Escala de Impresion Global

Clinica de Mejoria).

CIE-11: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 112 edicion.

dACC: Dorsal Anterior Cingulate Cortex (Corteza Cingulada Anterior Dorsal).
DLPFC: Lobulo Prefrontal Dorsolateral Derecho.

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, (Manual Diagndstico

y Estadistico de Trastornos Mentales), 52 edicion.
ECP: Estimulacion Cerebral Profunda.

EEG: Electroencefalografia.

EMG: Electromiografia.

EMT: Estimulacién Magnética Transcraneal.

EMTr: Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva.
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FC: Conectividad Funcional.
fMRI: Imagenes de Resonancia Magnética funcional.

HADS, HAM-A, HAM-D: Escala de Hamilton (Hamilton Rating Scale for Anxiety and
Depression). Para este trabajo se considera la Escala de Ansiedad de Hamilton,

HAM-A o Hamilton Anxiety Rating Scale.

HF: High Frequency (Alta Frecuencia).

ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PFC: Prefrontal Cortex (Corteza Prefrontal).

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index (indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh).
RMf: Resonancia Magnética Funcional.

sAA: Salivary Alpha-Amylase (Alfa-Amilasa Salival).

sgACC: Subgenual Anterior Cingulate Cortex (Corteza Cingulada Anterior
Subgenual).

SNS: Sistema Nervioso Simpatico.

TAG: Trastorno de Ansiedad Generalizada.

TAS: Trastorno de Ansiedad Social.

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad.
TEPT: Trastorno de Estrés Postraumatico.

TERV: Terapia de Exposicion con Realidad Virtual.

TFM: Trabajo de Fin de Master.

TOC: Trastorno Obsesivo-Compulsivo.
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