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RESUMEN

Los trastornos de ansiedad contintian siendo un tema que despierta gran interés
en la comunidad cientifica debido a las altas tasas de prevalencia que existen en
todo el mundo. Se gastan millones de euros en medicamentos y son el recurso mas
utilizado, pese a sus graves limitaciones por los efectos secundarios que producen.
Actualmente, la comprension de la fisiopatologia de estos trastornos contintia
siendo incompleta y las respuestas a los tratamientos varian mucho entre
pacientes, debido a los factores psicosociales y a los antecedentes clinicos.
Comprender completamente las causas que involucra la ansiedad disfuncional es
fundamental para realizar un abordaje eficiente (Barlow, 2002a). Ademas, el
aumento de los trastornos relacionados con el estrés, a menudo, se presentan en
comorbilidad con trastornos inflamatorios cronicos, intrinsecamente relacionados
con el estilo de vida de las sociedades desarrolladas del siglo XXI (Alessi & Bennett,
2020).

Durante los tiltimos afios se ha producido un incremento de investigacion en
torno al papel que juega el eje intestino-cerebro y el conjunto de microorganismos
que cohabitan en el intestino, por su implicacion en la patogenia de los trastornos
de ansiedad. Se sugiere que las interrelaciones bidireccionales surgidas entre el
intestino, el cerebro, la microbiota intestinal, el sistema inmune y la funcién
endocrina; asi como su relacién con la ansiedad, la depresion y la salud
gastrointestinal, ponen de relieve el papel fundamental de la respuesta
inflamatoria como mecanismo comun de las enfermedades, tanto fisicas como
mentales (Alessi & Bennett, 2020; Burokas et al., 2017; Dinan & Cryan, 2017b; Rea
et al.,, 2019; Tao et al., 2020; Z. A. Wu & Wang, 2019). Este planteamiento describe
un novedoso concepto integrador de la fisiologia del organismo que, hasta ahora,

no habia sido contemplado desde la Psicologia (Allen et al., 2017).

Por su parte, aunque se desconoce con exactitud cdmo la microbiota

intestinal se relaciona con el cerebro, todo apunta a que los factores estresores
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pueden contribuir a la reactividad del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (Dinan
& Cryan, 2013; Forsythe et al., 2010) alterando los niveles de cortisol (Foster &
Neufeld, 2013) y produciendo desequilibrios en la microbiota intestinal con
alteraciones gastrointestinales asociadas a una respuesta inflamatoria intestinal; lo
que afectaria a la sensibilidad del estrés y al comportamiento similar de la ansiedad
y la depresién (Lange et al., 2020; Tao et al., 2020).

En base a este enfoque tedrico se plantean los objetivos de esta Tesis Doctoral
que serdn, por un lado, describir el perfil clinico de la muestra de pacientes con un
trastorno de ansiedad desde la perspectiva del eje microbioma-intestino-cerebro.
Hallar nuevos factores que puedan afectar a este eje e influir en la sintomatologia
de la ansiedad. Y, por ultimo, implementar una intervencion integrativa basada en
una terapia psicoldgica y una bebida antiinflamatoria como tratamiento
adyuvante, con el fin de restaurar la comunicacion bidireccional entre el intestino
y el cerebro. Esto ayudard a normalizar la reactividad del eje endocrino, la
respuesta inflamatoria y los procesos emocionales y cognitivos asociados a los

trastornos de ansiedad.

La muestra de este estudio estuvo compuesta por 41 sujetos diagnosticados
de un trastorno de panico. Los participantes pertenecian a la Red de Salud Mental
de la Region de Murcia, con una media de 44,54 anos y una desviacion tipica de
9,42; de los cuales el 26,80% fueron hombres (1 = 11) y el 73,20% mujeres (n = 30).
Se elabord una entrevista psicologica organizada en varias secciones y basada en
la literatura cientifica. Cuya finalidad fue analizar los factores de riesgo que
podrian afectar a la estructura y funcién de la microbiota intestinal, desde el
nacimiento hasta la adultez, y alterar la respuesta fisioldgica con consecuencias a
largo plazo en la salud mental. Se administré6 una bateria de cuestionarios
estandarizados para medir variables fisicas y psicoldgicas. Y, por ultimo, se
recogieron muestras biologicas para el andlisis de cortisol y citoquinas

proinflamatorias, antes y después del tratamiento.

En cuanto a las conclusiones extraidas tras los resultados obtenidos, se puede
decir que la muestra de pacientes con un trastorno de panico exhibe un perfil
clinico con caracteristicas afines a un eje microbioma-intestino-cerebro alterado.

Los participantes con una sintomatologia ansiosa por encima de los baremos
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establecidos para los grupos clinicos, ademas de valorar las situaciones de vida
como estresantes, caracterizadas por la falta de control y seguridad, tienen niveles
elevados de depresion, junto a peores sintomas gastrointestinales, una intensidad
mayor de dolor corporal y, en general, una salud fisica mas deteriorada. Ademas,
los sujetos presentan una relacion directa entre el cortisol y las citoquinas
proinflamatorias IL-18, IL-12 e INF-y, cuyas fluctuaciones parecen ser
dependientes del grado de depresidon que sufran los pacientes. Sugiriendo que hay
un vinculo entre el sistema endocrino e inmune asociado a una respuesta

inflamatoria en los trastornos de panico.

Otra cuestion a tener en cuenta, es que parece ser que los acontecimientos
traumaticos vividos en la infancia presentan consecuencias negativas relacionadas
con una mayor sintomatologia de dolor abdominal, menores niveles de vitalidad,
un rol emocional mas deteriorado; en general, una salud mental més desajustada
y diferencias significativas en las citoquinas proinflamatorias IL-1f3, IL-12 e INF-y.
Igualmente, sufrir por primera vez crisis de panico en la adolescencia se relaciona
con mayores sintomas de cortisol y menores de IL-13, FNT-a e INF-y, que aquellas
personas que experimentan las crisis de panico en la adultez. Del mismo modo,
hay variables que pueden afectar al correcto funcionamiento del eje intestino-
cerebro debido a los habitos y el estilo de vida llevados por los participantes.
Fumar tabaco, el insomnio, el consumo de antibiodticos y los psicofarmacos parecen
presentar efectos perjudiciales relacionados con sintomas psicoldgicos y fisicos
mas graves; asi como también, variaciones significativas en algunos de los niveles
de citoquinas proinflamatorias. Asimismo, la muestra presenté6 un estilo de
alimentacion basada en una variedad de alimentos carentes de fibras y nutrientes

esenciales, tipico de las dietas occidentales.

Para finalizar, tanto los hombres como las mujeres que recibieron
tratamiento psicoldgico y una bebida antiinflamatoria responden de igual manera
que los pacientes que solo recibieron tratamiento psicoldgico. Es decir, no expresan
resultados significativamente superiores al grupo de control. Lo que si se aprecia
en las mujeres es una mejor respuesta en todas las citoquinas estudiadas y en la
salud fisica, pero no en las variables psicoldgicas. Y en los hombres, la respuesta
es mejor en las variables psicoldgicas, fisicas y de cortisol. Sugiriendo diferencias

en la respuesta al tratamiento en funcién del sexo.
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Ahora bien, cuando se eliminan los efectos entre grupos con independencia
al tipo de tratamiento, los datos obtenidos muestran efectos significativos en todas
las variables medidas. Esta evidencia manifiesta que el tratamiento psicoldgico no
solamente es eficaz para reducir los procesos emocionales y cognitivos de la
ansiedad, sino que también se convierte en una estrategia beneficiosa para los
procesos psicofisiologicos y bioldgicos implicados en la ansiedad sin efectos
secundarios. Ayudando a normalizar el sistema endocrino y la respuesta
inflamatoria: reduciendo las citoquinas proinflamatorias, los niveles de cortisol,
los sintomas gastrointestinales y, en definitiva, mejorando la salud fisica. Por tanto,
el tratamiento psicolégico podria contribuir al restablecimiento de la

comunicacion del eje microbioma-intestino-cerebro.

Palabras clave: ansiedad; sintomas gastrointestinales; tratamiento psicoldgico;, agua

hidrogenada; cortisol; citoquinas proinflamatorias; microbiota intestinal.



ABSTRACT

Anxiety disorders continue to be a topic of great interest in the scientific
community due to high prevalence rates worldwide. Millions of euros are spent
on medication and it is the most used remedy, despite its severe limitations due to
side effects. Currently, understanding of the pathophysiology of these disorders
remains incomplete and responses to treatment vary widely between patients due
to psychosocial factors and clinical history. A full understanding of the causes of
dysfunctional anxiety is essential for an effective and efficient approach (Barlow,
2002a). Furthermore, the rise of stress-related disorders often presents in
comorbidity with chronic inflammatory disorders, which are intrinsically related
to the lifestyle of 21st century developed societies (Alessi & Bennett, 2020).

In recent years, there has been increasing research into the role of the gut-
brain axis and the array of microorganisms cohabiting the gut in the pathogenesis
of anxiety disorders. It is suggested that the bidirectional interrelationships arising
between the gut, brain, gut microbiota, immune system and endocrine function; as
well as their relationship with anxiety, depression and gastrointestinal health,
highlight the fundamental role of the inflammatory response as a common
mechanism of both physical and mental illness (Alessi & Bennett, 2020; Burokas
et al., 2017; Dinan & Cryan, 2017b; Rea et al., 2019; Tao et al., 2020; Z. A. Wu &
Wang, 2019). This approach describes a novel integrative concept of the
physiology of the organism that, until now, had not been contemplated from
Psychology (Allen et al., 2017).

Although it is not known exactly how the gut microbiota relates to the brain,
it is suggested that stressors may contribute to hypothalamic-pituitary-adrenal
axis reactivity (Dinan & Cryan, 2013; Forsythe et al., 2010) by altering cortisol
levels (Foster & Neufeld, 2013) and producing imbalances in the gut microbiota
with gastrointestinal alterations associated with an inflammatory gut response;
affecting stress sensitivity and similar behavior to anxiety and depression (Lange
et al., 2020; Tao et al., 2020).
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Based on this theoretical approach, the objectives of this Doctoral Thesis are,
on the one hand, to describe the clinical profile of the sample of patients with an
anxiety disorder from the perspective of the microbiome-gut-brain axis. To find
new factors that may affect this axis and influence anxiety symptomatology. And
finally, to implement an integrative intervention based on psychological therapy
and an anti-inflammatory drink as adjuvant treatment, in order to restore the
bidirectional communication between the gut and the brain. This will help
normalise the reactivity of the endocrine axis, the inflammatory response and the

emotional and cognitive processes associated with anxiety disorders.

The sample of this study consisted of 41 subjects diagnosed with panic
disorder. The participants belonged to the Mental Health Network of the Region
of Murcia, with a mean age of 44.54 years and a standard deviation of 9.42; of
which 26.80% were men (n = 11) and 73.20% women (n = 30). A psychological
interview was developed, organised in several sections and based on scientific
literature. Its purpose was to analyse risk factors that could affect the structure and
function of the gut microbiota, from birth to adulthood, and alter the physiological
response with long-term consequences on mental health. A battery of standardised
questionnaires was administered to measure physical and psychological variables.
Finally, biological samples were collected for analysis of cortisol and pro-

inflammatory cytokines before and after treatment.

In terms of the conclusions drawn from the results obtained, it can be said
that the sample of patients with panic disorder exhibits a clinical profile with
characteristics related to an altered microbiome-gut-brain axis. Participants with
anxious symptomatology above the established scales for the clinical groups, in
addition to valuing life situations as stressful, characterised by a lack of control
and security, have elevated levels of depression, together with worse
gastrointestinal symptoms, a higher intensity of bodily pain and, in general, more
deteriorated physical health. In addition, subjects show a direct relationship
between cortisol and the pro-inflammatory cytokines IL-13, IL-12 and INF-y,
fluctuations in which appear to be dependent on the degree of depression suffered
by the patients. Suggesting that there is a link between the endocrine and immune

system associated with an inflammatory response in panic disorders.
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Another issue to take into account is that it seems that traumatic events
experienced in childhood have negative consequences related to greater
symptoms of abdominal pain, lower levels of vitality, a more impaired emotional
role; in general, a more maladjusted mental health and significant differences in
pro-inflammatory cytokines IL-1(3, IL-12 and INF-y. Similarly, experiencing panic
attacks for the first time in adolescence is associated with higher cortisol and lower
IL-13, TNF-a and INF-y symptoms than those who experience panic attacks in
adulthood. Similarly, there are variables that can affect the proper functioning of
the gut-brain axis due to the habits and lifestyle led by the participants. Tobacco
smoking, insomnia, antibiotic use and psychotropic drugs appear to have
detrimental effects related to more severe psychological and physical symptoms,
as well as significant variations in some of the levels of pro-inflammatory
cytokines. The sample also exhibited a dietary style based on a variety of foods

lacking in fibre and essential nutrients, typical of Western diets.

Finally, both men and women who received psychological treatment and an
anti-inflammatory drink respond in the same way as patients who only received
psychological treatment. In other words, they do not express significantly better
results than the control group. What is seen in the women is a better response in
all the cytokines studied and in physical health, but not in the psychological
variables. And in men, the response is better in psychological, physical and cortisol

variables. Suggesting gender differences in response to treatment.

However, when between-group effects are removed regardless of the type
of treatment, the data obtained show significant effects on all variables measured.
This evidence shows that psychological treatment is not only effective in reducing
the emotional and cognitive processes fof anxiety, but also becomes a beneficial
strategy for the psychophysiological and biological processes involved in anxiety
without side effects. Helping to normalise the endocrine system and inflammatory
response: reducing pro-inflammatory cytokines, cortisol levels, gastrointestinal
symptoms and ultimately improving physical health. Psychological treatment
could therefore contribute to the restoration of the microbiome-gut-brain axis

communication.

Key words: anxiety; gastrointestinal symptoms; psychological treatment; hydrogenated

water; cortisol; pro-inflammatory cytokines; intestinal microbiota.
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1. INTRODUCCION

Los Trastornos de Ansiedad (TA) son una de las principales causas de
discapacidad que afectan a nivel mundial. A pesar de las décadas de investigacion,
los mecanismos biologicos que subyacen a la ansiedad contintian siendo complejos
e imprecisos. Durante los tiltimos afos se ha producido un sorprendente aumento
de investigacion acerca del papel que juega el Eje Intestino-Cerebro [Gut-Brain Axis
(GBA)], junto con los billones de microorganismos que cohabitan en el intestino,
en la patogenia de los trastornos relacionados con el estrés, en particular, en los
TA.

Los TA se caracterizan por compartir elevados niveles de ansiedad por
miedo a sufrir, por ejemplo, una nueva crisis de panico. De forma general, van
acompanados de pensamientos irracionales que emociones y sentimientos
intensos interfiriendo en el funcionamiento normal del individuo (American
Psychiatric Association, 2014). Esta situacion es interpretada como amenazante y,
en consecuencia, se disparan los niveles de estrés afectando, entre otros, a la
fisiologia del intestino (Foster et al., 2017). Hoy en dia, los TA son una de las
patologias psicoldgicas mas frecuentes entre la poblacion y estdn aumentando a
nivel mundial. Cerca de 264 millones de personas de todo el mundo tienen un TA,
ademads, sus sintomas generan graves efectos sobre la salud y conllevan serias
repercusiones socioecondmicas [World Health Organization (WHO), 2017], entre
ellas: deterioro del funcionamiento psicosocial y laboral, aumento de bajas por
enfermedad, consumo desproporcionado de psicofarmacos, el uso excesivo de los
servicios de atencidon primaria y la reduccion de la calidad de vida del paciente
(Ganci et al., 2019). Es mas, es frecuente que los TA se presenten concomitantes con
otras afecciones médicas relacionadas con una serie de trastornos inflamatorios
cronicos, donde se incluyen las enfermedades inmunes y metabdlicas tipicas de los
paises occidentalizados (Rook et al., 2014; Schnorr & Bachner, 2016).
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Por ello, la comprension del rol que juega el GBA y los microorganismos
intestinales en los procesos psicoldgicos es de suma importancia y ahora esta
empezando a dilucidarse. Sin embargo, la mayoria de los estudios que existen
hasta la fecha son preclinicos y escasos en humanos, pero todo apunta a que la
microbiota intestinal (MI) puede ser un elemento clave para los tratamientos de los
trastornos psicoldgicos (Ganci et al., 2019). De hecho, los microbios intestinales son
necesarios para el desarrollo y el correcto funcionamiento del eje Hipotaldmico-
Hipofisiario-Adrenal (HHA). Recordemos, que este eje es uno de los mecanismos
reguladores mds importantes que se activa en situaciones de estrés (Cryan &
Dinan, 2012; Luczynski, Whelan, et al., 2016). Las perturbaciones a largo plazo en
este extraordinario sistema de comunicacidon pueden contribuir, por un lado, a la
hiperactivacion del eje HHA (Dinan & Cryan, 2013; Forsythe et al., 2010) y a la
alteracion de glucocorticoides, entre ellos, elevados niveles de cortisol (Foster &
Neufeld, 2013). Y por otra parte, se producen desequilibrios en la composicion de
la MI provocando alteraciones gastrointestinales (GI) (Bonaz etal.,, 2018),
asociadas a una respuesta inflamatoria intestinal. Esto alteraria el equilibrio entre
las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias influyendo, a su vez, en la
respuesta eficaz del eje HHA, en la sensibilidad del estrés y en el comportamiento
similar a la ansiedad (Lange et al., 2020; Tao et al., 2020; Wang et al., 2018).

Ademas, para dificultar ain mas este complejo mecanismo, cada individuo
posee una huella microbiana intestinal tnica e irrepetible, que estd sujeta a
cambios por factores que interfieren en el sistema de comunicacion, tales como: el
tipo de parto, la edad, el ambiente, las intervenciones médicas, la alimentacion, el
ejercicio fisico, el estrés, entre otros (Oriach et al., 2016; Rea et al., 2019). Estos
factores influyen directamente en la MI y en la comunicacién del GBA, afectando
al bienestar psicologico y fisiologico del individuo y, provocando, a su vez, efectos
posteriores en la salud mental y fisica. Por tanto, cabria esperar que la etiologia de
los trastornos psicologicos y, en especial, delos TA, pudiera subyacer de la ruptura
de este delicado vinculo que existe entre el intestino y el cerebro (Foster et al., 2017;
Ganuci et al., 2019). Hasta la fecha los hallazgos entre las bacterias y el cerebro se
entienden en términos de correlacion y no de causalidad, por lo que hay que seguir
investigando la influencia que ejerce los microorganismos intestinales y los

mecanismos en los procesos psicologicos, y como poder restaurar la fisiologia del
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organismo para restablecer la sintomatologia ansiosa y sus sintomas asociados de

forma mas eficaz.

Por ello, uno de los desafios que se presentan desde la Psicologia es
comprender como el GBA surge como un medio fisioldgico adicional que
interviene en la respuesta del estrés y media en el comportamiento humano (Allen
et al., 2017; Rea et al., 2019). Por todo esto, y al igual que manifiestan los autores
Allen et al. (2017) y Ganci et al. (2019), estamos ante un cambio de paradigma, y
mas aun, ante una nueva metanoia dentro del campo de la psicologia donde
cuerpo y mente interactiian e influyen en el estado general del individuo, ya sea
fisico o emocional. Y es que la salud mental hay que contemplarla desde una
perspectiva integral y observar al ser humano en su totalidad. En este sentido, se
requieren nuevos enfoques de evaluacién centrados en una conceptualizacion
global, alejada de términos reduccionistas y mecanicistas, con el objetivo de
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que promuevan la funcién intestinal
saludable para el desarrollo de un bienestar fisico y psicologico, y para la

prestacion de tratamientos psicologicos integrativos mas eficaces.

Por lo tanto, se hace necesario clarificar desde esta perspectiva, nuevos
factores de riesgo que puedan estar incidiendo en los TA, junto con las principales
caracteristicas y relaciones que comparten los pacientes que acuden a Salud Mental
con un TA, con el fin de obtener una comprension mas profunda de estos
trastornos mentales. Ademas de estudiar los efectos de una doble intervencion
dirigida al GBA para romper el circulo vicioso intestino-cerebro y restaurar con
mayor eficacia la homeostasis del organismo y, por ende, los sintomas asociados a
la ansiedad en pacientes que sufren un TA. Para ello, a lo largo del marco tedrico
se ira contextualizando plausiblemente, el vinculo bidireccional que existe entre el

intestino-cerebro, la MI y los mecanismos asociados que influyen en los TA.
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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

2.1. LOoS TRASTORNOS DE ANSIEDAD

La alta prevalencia de los TA en todo el mundo sigue despertando un gran interés
por el estudio de la ansiedad. En nuestra sociedad la ansiedad es uno de los
principales motivos de consultas en atencion primaria y se gastan millones de
euros en medicamentos para tratar esta patologia, siendo el recurso mas utilizado
en todo el mundo. Comprender completamente las causas que entrana la ansiedad
disfuncional y los trastornos relacionados que entrana, es de vital importancia para
hacer un abordaje eficaz y eficiente (Barlow, 2002a). Como sabemos, la ansiedad
es inherente a la condicién humana y su funcién principal es la de resolver los
posibles peligros que puedan acontecer en cualquier momento, anticipando los
efectos negativos antes de que se produzca el acontecimiento amenazante (Carpi
et al.,, 2008). Barlow (2002), en su influyente libro Anxiety and Its Disorders: The

Nature and Treatment of Anxiety and Panic, define la ansiedad:

Como una emocion orientada hacia el futuro, caracterizada por
percepciones de incontrolabilidad e impredecibilidad sobre eventos
potencialmente aversivos, junto con un cambio rapido en la atenciéon hacia
el foco de sucesos potencialmente peligrosos o la propia respuesta afectiva
ante esos acontecimientos (Barlow, 2002, p.104).

La ansiedad es, sin lugar a dudas, uno de los conceptos mas utilizados en
psicologia. Sin embargo, a dia de hoy, es un constructo que sigue generando
confusion porque se asocia a otros conceptos que presentan ciertas similitudes — la
angustia, el temor, el miedo, la fobia y el estrés — provocando ambigiiedad y
dificultad a la hora de definirlo. Etimologicamente, la palabra ansiedad proviene
del latin anxietas, pero también desciende de la raiz indogermanica angh, la cual

deriva a su vez ango (angustia) que significa estrechez, constriccion y sufrimiento.



50 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

En realidad, la traduccion de angh como “angustia” o como “ansiedad” en los
diferentes idiomas (espanol y francés) ha sido posiblemente lo que ha generado
indeterminacion en los términos, a excepcion de la traduccion de la palabra en
inglés anxiety, que solo tiene una opcidn y significa ansiedad. Aunque en la
actualidad ambos conceptos ansiedad/angustia se utilizan indistintamente,
durante afios estuvieron marcados por diferentes matices, diferenciando la
ansiedad por sus componentes psicoldgicos; y la angustia por sus connotaciones
predominantemente fisicas (Belloch et al., 2009; Kasper et al., 2003; Sarudiansky,
2013; Sierra, 2003). Estos dilemas dieron lugar a que diversas corrientes
psicolégicas  (evolucionistas, psicodindmicas, humanistas, neuroldgicas,
conductistas, cognitivas) abordaran la ansiedad, estudiando las diferencias y
analogias en relacion con otros conceptos; siendo el objeto de estudio de multiples
autores (Sierra, 2003).

Tal y como muestra la historia de los TA, su exploracién encuentra sus raices
en la medicina occidental de la Antigua Grecia, donde los escritos de los médicos
y filosofos griegos clasificaron la ansiedad como un trastorno médico con
caracteristicas y tratamientos similares a los de la clinica actual. No obstante,
pasaron siglos hasta que la psicologia cientifica surgiera como disciplina a
mediados del siglo XIX (Crocq, 2015; Kasper et al., 2003; Sarudiansky, 2013). Y fue
durante este marco temporal, finales del siglo XIX y principios del XX, cuando la
ansiedad se convirtié en un componente clave de varias categorias diagnosticas.
Permaneciendo en el tiempo hasta que fue incluida en la Clasificacién Internacional
de las Enfermedades (CIE) en 1955, fecha en la que se publicd su séptima revision
(Barlow et al., 1989; Belloch et al., 2009; Crocq, 2015).

Si hacemos un breve recorrido histdrico, hay que remontarse a la corriente
evolucionista iniciada por Charles Darwin (1809-1882), cuando empezd sus
estudios de comportamiento emocional en 1872. Darwin hizo especial énfasis en el
papel adaptativo de las emociones y se apoy6 en evidencias cientificas que, en la
actualidad, siguen teniendo una fuerte influencia (Barlow, 2002a; Stein, 2006). No
obstante, lo que conocemos hoy del constructo de la “ansiedad” durante muchos
anos estuvo dominado por los conceptos de neurastenia y neurosis. Entre los
expertos, encontramos a George Miller Beard (1839-1883) — un neurologo

estadounidense — que describi6 por primera vez el término de “neurastenia” en
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1869, donde incluia sintomas de malestar general (dolores neurélgicos, histeria,
hipocondria), sintomas de ansiedad y depresion crénica. Del mismo modo, su
coetaneo francés Pierre Janet (1859-1947) hizo importantes contribuciones al
estudio de la ansiedad, desarrollando el concepto de que las “ideas fijas”
provenientes del subconsciente podian manifestarse en estados neurdticos; lo que
dio origen al término psicastenia (del griego psyché,” alma” y asthenia, “debilidad”)
para clasificar lo que se suponia que era una de las dos neurosis, junto con la
histeria. Por su parte, Emil Kraepelin (1856-1926) también hizo notables
aportaciones a la ansiedad, llegdndola a definir como la relacion entre la tension
interna y una especie de anhedonia (Crocq, 2015). Pero, indiscutiblemente, fue
Sigmund Freud (1856-1939) desde su planteamiento psicoanalitico, quien hizo un
estudio profundo de la neurosis e introdujo la ansiedad como un trastorno
psicopatologico. Freud entendia la ansiedad en términos de “sefial de peligro”, la
cual era una reaccion emocional que servia para indicar la presencia de una sefal
amenazante. Separd la ansiedad neurdtica (sefial de peligro originados en los
impulsos reprimidos del individuo) de la neurastenia, entre otras muchas
aportaciones (Belloch et al., 2009; Crocq, 2015; Hergenhahn & Froufe Torres, 2001;
Sierra, 2003). Su influencia fue tan importante que el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders [DSM]), clasifico los TA dentro del epigrafe “trastornos psiconeuroticos”
(DSM-I, publicado en 1952) y, afios mas tarde, como “trastornos neurdticos” (DSM-
II, publicado en 1968) (Belloch et al., 2009; Crocq, 2015).

De otro lado, es especialmente interesante abordar los modelos tedricos mas
influyentes que han dado lugar al enfoque cognitivo-conductual de los TA (esto se
desarrollara posteriormente con mayor detalle). A este respecto, resaltamos los
principales experimentos y estudios respaldados por destacados investigadores.
Donde la mayor parte del progreso en la comprension de la etiologia de los TA y
del miedo aprendido, proceden de los estudios del condicionamiento cldsico
pavloviano. Asi pues, John B. Watson (1878-1958), fundador de la escuela
conductivista, entiende la ansiedad como una respuesta observable producto de
una estimulacion externa (De Houwer, 2020; Ressler, 2020; Tovote et al., 2015). En
sus trabajos, desde que Watson y Rayner (1920) llevaron a cabo el experimento del

“pequeno Albert”, el condicionamiento cldsico de Pavlov surgié como fuente de
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inspiracion para estudiar la etiopatogenia y el tratamiento de los TA (De Houwer,
2020). En el ensayo, los investigadores condicionaron la respuesta emocional del
pequeno Albert induciendo miedo a través de una rata. Los autores llegaron a
sugerir, de una manera simplista, que asi se generaban las fobias. Por ello, el
condicionamiento del miedo ayudd a proporcionar una definicion objetiva entre
la causa y el efecto (Perusini & Fanselow, 2015), a través de la siguiente
descripcion: un estimulo inicialmente neutral presentado repetidamente (estimulo
condicionado, por ejemplo, el tono de una campanilla) evoca miedo a través de la
asociacion con un estimulo aversivo (estimulo no condicionado, por ejemplo, un
fuerte ruido) (Tovote et al., 2015). Otra de las grandes formulaciones tedricas del
condicionamiento de la ansiedad es la Teoria Bifactorial de Orval Hobart Mowrer,
propuesta por primera vez en 1939. Este modelo amplia la perspectiva del
condicionamiento cldsico, explicando la evitacion activa y la no extincion de la
respuesta condicionada del miedo en los TA. Afios mas tarde, en 1954, Solomon y
Wynne propusieron dos principios para dar respuesta a algunos inconvenientes
surgidos de la teoria de Mowrer. De esta forma, pudieron fundamentar los
motivos de la resistencia a la extincion de la conducta de evitacion, por medio del
principio de conservacion de la ansiedad y el principio de irreversibilidad parcial (Belloch
et al., 2009).

Con la llegada de la década de los afios setenta, los planteamientos
cognitivistas empezaron a posicionarse y cobraron trascendencia los procesos
mentales implicados en la respuesta de la ansiedad. Hubo importantes
aportaciones como fue la Teoria Tridimensional de la ansiedad de Peter J. Lang
(1968), la cual consideraba la ansiedad como una reaccién emocional basada en un
triple sistema de respuesta (motor, fisiologico y cognitivo). Igualmente, el Modelo
de Expectativa de la ansiedad desarrollado por Steve Reiss en 1980, tuvo un gran
impacto en la psicopatologia. Defendio la importancia de las expectativas en la
respuesta de la ansiedad, es decir, lo que se aprende en el condicionamiento
pavloviano es la expectativa de que suceda o no suceda el estimulo
incondicionado, diferenciando entre expectativas de dano y expectativas de
ansiedad. Posteriormente, en 1985 Reiss y McNally revisaron el modelo e
introdujeron el concepto de sensibilidad a la ansiedad, siendo un constructo relevante

en los trastornos de panico (TP). En 1991, el propio Reiss remarcd que la
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sensibilidad a la ansiedad podria tener serias implicaciones en el desarrollo y el
mantenimiento de los TA (Belloch et al., 2009). De igual modo, existen diferentes
modelos cognitivistas que conciben la ansiedad como consecuencia de una serie
de sesgos cognitivos: el Modelo de Valoracion Cognitiva de Lazarus y Folkman
(1986), donde la reaccién emocional es fruto de la interpretacion que haga el
individuo de las situaciones o estimulos (Cano-Vindel & Miguel-Tobal, 1999); la
Teoria de la Hipervigilancia propuesta por Michael Eysenck en 1991; o el Modelo
de Ansiedad y Panico definido por Beck y Clark en 1997, donde la ansiedad
conlleva un procesamiento de la informacién automatico (Clark & Beck, 2012;
Sierra, 2003). Igualmente, otras teorias contribuyeron notablemente al estudio de
los procesos cognitivos de la ansiedad. En particular, tenemos la Hipotesis de
Dependencia del estado de 4nimo de Bolwy; el Modelo Integrador de Ohman; la
gran aportacion de Barlow con teorias como la Aprension Ansiosa y el Modelo de
Triple Vulnerabilidad; el Modelo Tripartito de Clark y Watson que, con toda
seguridad, fue una gran aportacion al progreso de la ansiedad. De igual modo, el
campo de la personalidad influyé sobremanera en el analisis de la ansiedad. Un
ejemplo representativo fue Spielberger en 1983, quien definid la ansiedad desde el
punto de vista de estado y/o rasgo (Belloch et al., 2009; Carpi et al., 2008; Clark &
Beck, 2012).

Desde la perspectiva psicofisioldgica y neuroldgica también hicieron
valiosas aportaciones al estudio de la ansiedad. William James (1842-1910) fue un
gran impulsor de la psicologia de la emocidon contemporanea. Alterd el concepto
tradicional de la época con afirmaciones como actiia del modo que quieres sentir,
afirmando que la emocion era fruto de la percepcion del estimulo, el cual
produciria la alteracion del estado fisiologico del individuo y posteriormente se
daba la emocién. En otras palabras, para James las personas se sienten tristes
porque lloramos o tenemos miedo porque temblamos. Esta reconceptualizacion
origind la teoria de la emocion de James, que junto con las contribuciones
simultaneas del médico danés Carl George Lange (1834-1900), se estableci6 la
teoria de la emocién de James-Lange. No obstante, aunque la teoria era contraria
al sentido comuin, supuso un hito por el hecho de hallar un mecanismo fisiologico
a las emociones. A partir de este marco tedrico se suscitaron importantes criticas,

dando lugar a la formulacidon de nuevos y determinantes argumentos con sustrato
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neuroldgico, que han contribuido sustancialmente al conocimiento actual que
tenemos de la emocion. A este respecto, subrayamos la teoria fisiologica de la
emocion de Cannon-Bard (1929) donde relaciona las emociones, la fisiologia y la
salud; la famosa propuesta del circuito de Papez-McLean (1937); las innumerables
aportaciones de Damasio (1995); el cerebro emocional propuesto por LeDoux
(1996), entre otros muchos (Hergenhahn & Froufe Torres, 2001; Rossell6 & Revert,
2008).

Ahora bien, retomando la ambigiiedad que genera el concepto de ansiedad,
los TA estan sustentados en la emocion del miedo. Como parte de la naturaleza
humana, el ser humano estd dotado de un sistema defensivo para manejar
eficientemente las amenazas con el fin de adaptar y salvaguardar su integridad
fisica (Ohman, 2008; Tovote etal., 2015). Este mecanismo de respuesta ha
protegido a la humanidad desde que nuestros ancestros luchaban o huian de
animales salvajes. En la actualidad, esto es un hecho practicamente inexistente, sin
embargo, en nuestra sociedad siguen existiendo amenazas reales que activan a
nuestro sistema de alarma de la misma manera que lo hacia en el pasado:
catastrofes naturales, actos terroristas, atracos, accidentes de trafico etc. (Barlow,
2002a; Clark & Beck, 2012; Suarez et al., 2008). A grandes rasgos, la ansiedad, al
igual que el miedo, implica respuestas emocionales interrelacionadas que se
activan en presencia de amenazas percibidas. Estos procesos afectivos conllevan
respuestas fisioldgicas (hormonales y autondmicas), conductuales y
cognitivo/emocionales dando lugar a estados aversivos que, subjetivamente,
adoptan formas diferentes (Fanselow & Pennington, 2018; Ohman, 2008; Tovote
etal., 2015). Si bien, es importante subrayar que, actualmente, no existen
distinciones precisas acerca de los fendémenos que causan el miedo y la ansiedad,
ni tampoco sus efectos sobre el comportamiento. En definitiva, no hay un consenso
en la definicién del miedo. Aun asi, existe una distincién popularmente extendida
y es que el miedo se produce en respuesta a un objeto sensorial especifico, mientras
que la ansiedad no tiene ningtin estimulo especifico. Es decir, no hay ningtin objeto
concreto, pudiendo ser provocada por la anticipacién de supuestas “amenazas”
potenciales y circunstanciales (Mobbs et al., 2019; Perusini & Fanselow, 2015;
Tovote et al., 2015).
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Por consiguiente, en condiciones normales los estados de miedo y ansiedad
promueven comportamientos de evitacion adaptativos que son necesarios para
manejar de forma eficaz las circunstancias del entorno y protegernos. No obstante,
ambas respuestas pueden convertirse en disfuncionales cuando son excesivas e
inapropiadas, sobre todo, cuando se dan en contextos sin peligros reales y los
estimulos son percibidos erréneamente como amenazantes (Clark & Beck, 2012;
Jimenez et al.,, 2018; Tovote et al., 2015). En este sentido, se puede producir una
respuesta de bloqueo de la activacion conductual, precisamente, porque el
individuo sobrepasa el nivel optimo de activaciéon y es incapaz de canalizar de
forma adecuada el exceso de activacion (Carpi et al.,, 2008). Asimismo, si nos
apoyamos en el fendémeno de las falsas alarmas, propuesto por primera vez por
Barlow en 1988, diferenciamos tres tipos: las verdaderas alarmas (miedo en presencia
de un peligro real) que son adaptativas y sirven para sobrevivir; las falsas alarmas
0 panico espontaneo (miedo a un peligro imaginario) que son desadaptativas y
pueden desencadenar en un TA; y, por altimo, las alarmas aprendidas que son el
resultado de la asociacidon entre falsas alarmas y sefales internas o externas
(Barlow, 2002a; Moreno & Martin, 2011; Suarez et al., 2008).

Asi pues, el miedo es una emocion basica que activa una respuesta adaptativa
de “lucha o huida” ante una amenaza de peligro inminente o, igualmente, puede
dar lugar a una tercera respuesta llamada “congelacion o inmovilizacion”, que
consiste en quedarse inmdvil hasta que la amenaza desaparezca, activandose
cuando las otras dos tendencias no son posibles de llevarlas a cabo (Barlow, 2002a;
Clark & Beck, 2012; Moreno & Martin, 2011; Perusini & Fanselow, 2015; Suarez
etal., 2008). De este modo, ante peligros reales, el miedo actia como una
“verdadera alarma” que predispone al organismo a defenderse, tanto fisica como
mentalmente, con el fin de actuar de la mejor manera y salvaguardar la integridad
fisica del individuo (Clark & Beck, 2012; Sudrez et al., 2008). Por su parte, la
ansiedad es una sensacion desagradable que se produce por la anticipacién de
posibles amenazas futuras; provocando percepciones negativas de preocupacion
o aprension, junto a una sensacion de incontrolabilidad e impredecibilidad ante
esas amenazas (Barlow, 2002a; Clark & Beck, 2012; Mineka & Oehlberg, 2008). En
este sentido, seria una respuesta emocional subjetiva como fruto del miedo y el

miedo seria considerado como la “valoracion automatica” de una amenaza que, en
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definitiva, cuando es imaginaria e irreal se convierte en una “falsa alarma”,
estableciendo la base de la conceptualizacion de los TA (Clark & Beck, 2012;
Moreno & Martin, 2011; Stein, 2006).

Cuando esto sucede, existe la probabilidad de que el trastorno se manifieste
en forma de crisis de ansiedad caracterizadas por sentimientos repentinos de
aprension y fatalidad inminente, asociados a una amplia gama de sensaciones
fisicas desagradables. Por consiguiente, es un tipo de miedo y terror extremo
acompanados de pensamientos de muerte y una urgencia conductual abrumadora
de querer escapar o “salir del sitio” (Barlow, 2002a). Una vez que se ha sufrido una
crisis de ansiedad en un entorno no amenazante, esta falsa alarma puede
convertirse a través del condicionamiento en una alarma aprendida (Barlow,
2002a; Moreno & Martin, 2011). El trastorno quedaria instaurado cuando se
desarrollan reacciones de alarmas aprendidas, frente a estimulos condicionados
dando lugar a sentimientos de aprension, por la posibilidad de volver a sufrir de
nuevo una crisis de ansiedad (es decir, miedo a tener miedo) (Suarez et al., 2008).
En otros casos, se puede desarrollar en forma de fobias caracterizadas por
experimentar un miedo desproporcionado e irracional, junto a conductas de
evitacion (o de escape) de la situacion temida que, exceden al control voluntario,

desencadenando altos niveles de malestar y de sufrimiento (Belloch et al., 2009).

De otro lado, es necesario establecer la diferenciacion entre los conceptos de
ansiedad y estrés que, a menudo, se superponen creando confusion. El estrés fue
definido por primera vez por Hans Selye en 1936, como una respuesta inespecifica
del organismo para afrontar cualquier demanda amenazante del entorno (Belloch
et al., 2009; Kormos & Gaszner, 2013). Se trata de un proceso adaptativo que actiia
para hacer frente a los estresores y asegurar la supervivencia del individuo
(Belloch et al., 2009). El equilibrio homeostatico del cuerpo esta continuamente
desafiado por factores psicosociales percibidos como potencialmente nocivos.
Estos generan altos niveles de estrés como, por ejemplo, el desempleo, un divorcio,
la falta de apoyo social, cargas de trabajo excesivas, condiciones laborales
adversas, enfermedades, problemas familiares, etc. Asimismo, pueden provocar
reacciones cognitivas y/o emocionales negativas dando lugar a la ansiedad y al
miedo que, junto con el estrés predisponen al individuo a afrontar las exigencias

del entorno. Por lo tanto, el estrés se entiende como una respuesta que implica un
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proceso de sobreesfuerzo ante demandas que normalmente son de caracter
psicologico (Belloch et al., 2009; Cano-Vindel, 2011). Por ello, cuando el estrés es
sostenido en el tiempo puede desencadenar la aparicion de sintomas ansiosos
pudiendo propiciar reacciones de péanico de tipo subclinico y, en algunos casos,

ataques de panico (Cano-Vindel, 2011).

En definitiva, tal y como hemos visto, la ansiedad puede entenderse, por un
lado, como una respuesta afectiva normal y necesaria para la vida y, por otro lado,
como una respuesta desadaptativa. Los TA estan estrechamente vinculados a un
proceso biopsicosocial complejo, donde interactta el sistema de alarma evolutivo
junto a un aprendizaje emocional inapropiado y completamente desadaptativo
(Sudrez et al., 2008). En estos casos, la ansiedad y el miedo se vuelven patoldgicos
cuando la manifestacion de los sintomas se expresa con mayores niveles de
intensidad, frecuencia y persistencia. En otras palabras, los TA surgen cuando el
aumento de la frecuencia y la intensidad de los sintomas y el grado en el que
interfieren en el funcionamiento psicosocial y fisioldgico, resultan totalmente
probleméticos para el individuo (Belloch et al., 2009; Ohman, 2008).

Ahora bien, retomando el fendmeno explicativo de las falsas alarmas, las
respuestas de miedo pueden ser adquiridas a través de un aprendizaje asociativo
y convertirse por medio del condicionamiento en una alarma aprendida. Como
hemos visto, el condicionamiento del miedo sirvié durante décadas para estudiar
la etiologia de los TA. El miedo es causado por los estimulos que predicen la
amenaza y la funcidon del miedo es producir una conduta defensiva (Perusini &
Fanselow, 2015). Sin embargo, con la aparicion de TA mas especificos (como las
fobias sociales, TP, agorafobia, etc.) esta perspectiva fue perdiendo fuerza, dando
lugar a otras formas de aprendizaje asociativo en la etiologia de estos trastornos
(Mineka & Oehlberg, 2008). De este modo, se hizo evidente que no todas las
personas que desarrollaban trastornos fobicos habian experimentado experiencias
de condicionamiento traumadtico. Tampoco las personas que experimentaban
experiencias similares presentaban los mismos resultados, ya que existian
diferencias individuales. Por lo que las experiencias traumaticas directas no eran
una condicidn necesaria ni suficiente para el desarrollo de miedos y fobias. En este
sentido, el estudio simple del condicionamiento clasico fue cambiando hacia un

aprendizaje mas contempordneo donde se involucraban mdultiples tipos de
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aprendizaje asociativo (Mineka & Oehlberg, 2008). En realidad, existe una gran
cantidad de situaciones o estimulos tanto externos como internos (interoceptivos),
que pueden provocar ansiedad. Si bien, la evaluacion consciente de la sefial que
provoca la emocion no es un requisito indispensable para que el mecanismo se
active y las personas experimenten ansiedad: el condicionamiento se puede crear
sin conciencia siendo, igualmente, una condiciéon necesaria pero no suficiente
(Sudrez et al., 2008). Desde esta misma perspectiva se planted un posible proceso
de aprendizaje en el establecimiento de los TP. Segin Bouton et al. (2001), la
hipotesis parte de la idea de que las crisis de panico iniciales se asocian con sefiales
interoceptivas y externas que son inicialmente neutrales a través del proceso del
condicionamiento. Como consecuencia, la ansiedad se condiciona a esas
sensaciones corporales internas; creando una aprension ansiosa inconsciente por
sufrir de nuevo otro ataque de ansiedad. Ademas, cuanto mas intensas sean las
crisis de ansiedad mas fuerte sera el condicionamiento, quedando supeditada

tanto a sefales externas como internas (Mineka & Oehlberg, 2008).

Por ello, una de las formulaciones mas utiles para comprender la conducta
de evitacion ante los peligros es la Teoria de la Inminencia Depredadora creada
por Fanselow y Lester (1988), que distingue los diferentes tipos de respuestas
defensivos ante una amenaza. Se trata de un enfoque neurobiologico que logra
diferenciar los estados de miedo/ansiedad en términos de comportamiento, y el
panico en funcion del contexto previo haciendo una distincion clara entre las
causas y los efectos. Este sistema se basa en un “continuum de inminencia
depredadora”, es decir, el nivel de riesgo que existe a lo largo de un continuum en
funcion de la percepcion psicologica del contacto con el peligro inminente (Mobbs
et al., 2019; Perusini & Fanselow, 2015). En sus estudios preclinicos, establecieron
los comportamientos defensivos en tres etapas: pre-encuentro (meal size)
caracterizado por la reorganizacion del patrén de las comidas y la precaucion a
abandonar; post-encuentro (freezing) definido por la congelacion o paralizacion
para disminuir la deteccion; y, por ultimo, circa-strike (fighting) determinado por
un comportamiento defensivo y de ataque. A medida que aumenta el peligro
aumenta la intensidad de la defensa. Por ejemplo, cuando el peligro no es
inmediato se desarrollan conductas de mayor vigilancia y prudencia, tipicas de

estados de ansiedad y de preocupacion; cuando se detecta el peligro, disminuye la
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frecuencia cardiaca y la respiracion se vuelve mas superficial, correspondiente a
un estado emocional de miedo; y, cuando la amenaza aumenta y el ataque es
inmediato, se corresponde a un ataque de panico. De este modo, se podria decir
que los diferentes tipos de respuesta podrian pertenecer a un mismo continuo
marcado por distintos niveles de amenaza (Mineka & Oehlberg, 2008; Perusini &
Fanselow, 2015) (véase Figura 1).

Figura 1.

Representacion de los cambios de la respuesta de ansiedad en funcion del aumento de la
inminencia depredadora
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Nota. Adaptado de “Neurobehavioral perspectives on the distinction between fear
and anxiety” (p. 422), por J. N. Perusini y M. S. Fanselow (2015), Learning & Memory,
22.
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2.1.1. Neurobiologia del miedo y la ansiedad: una comprension de arriba hacia

abajo

A lo largo de las ultimas décadas, la comprension de la neurobiologia del miedo y
la ansiedad ha crecido exponencialmente. Recientes investigaciones sugieren que
existen vias neuroanatdmicas en el sistema limbico que son responsables del
comportamiento ansioso (Paretkar & Dimitrov, 2018). Se sabe que la ansiedad
surge como consecuencia de la activacion coordinada del cerebro y de los sistemas
de comportamiento que evolucionaron con el fin de protegernos de los peligros
ambientales (Fanselow & Pennington, 2018). Sin embargo, los mecanismos que
subyacen a los procesos del miedo y la ansiedad, a menudo, se superponen
parcialmente; y tampoco se conoce como estos circuitos se vuelven disfuncionales
en los TA (Jiménez et al,, 2018; Tovote et al., 2015). Aunque las investigaciones
estdn poniendo especial énfasis en el estudio de diferentes subregiones de la
amigdala y en las poblaciones celulares, se requieren futuros enfoques mas
sofisticados para la comprensién profunda del procesamiento de la amigdala y el

comportamiento de la ansiedad (Ressler, 2020).

Por lo general, la corteza prefrontal, el hipocampo [Hippocampus (HPC)], la
insula y la amigdala son dreas cerebrales asociadas al miedo y a la ansiedad y, por
lo tanto, al procesamiento de las amenazas (Ressler, 2020). Los sistemas sensoriales
captan los estimulos peligrosos y los trasfiere al sistema limbico activando el
sistema defensivo (Kormos & Gaszner, 2013). En esta respuesta interviene la
activacion del Sistema Nervioso Simpatico (SNS): aumenta la constriccion de los
vasos sanguineos, la fuerza de los muisculos, la respiracion y la frecuencia cardiaca,
se agudiza la vision, se ralentiza la actividad digestiva, aumenta el metabolismo
basal y la secrecion de epinefrina y norepinefrina desde la médula adrenal (Clark
& Beck, 2012). Siguiendo el modelo general de los circuitos neuronales del miedo
y la ansiedad, la amigdala basolateral [Basolateral Amygdala (BLA)], que engloba el
nucleo lateral y basal, funciona como centro de control para el procesamiento y
aprendizaje del miedo: recoge informaciéon sensorial de las regiones auditivas,
visuales y somatosensoriales, asi como del HPC para obtener informaciéon
contextual (Comeras etal., 2019; Fanselow & Pennington, 2018; Perusini &

Fanselow, 2015). Los datos recogidos del ambiente se transfieren a la amigdala
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central [Central Amygdala (CeA)], tanto directa como indirectamente por medio de
poblaciones de células intercaladas (ITC) GABAérgicas con salida hacia el nucleo
del lecho de la estria temporal [Bed Nucleus of the Stria Terminalis (BNST)] y la
sustancia gris periacueductal [Periaqueductal Gray (PAG)] que, a su vez, conecta
con el hipotdlamo, mesencéfalo y tronco encefdlico. Estas areas encargadas de
transmitir la informacion, activan el sistema endocrino y autonémico para iniciar
la respuesta de comportamiento asociada al miedo y a la ansiedad, con el fin de
garantizar la supervivencia del individuo (Comeras etal.,, 2019; Perusini &
Fanselow, 2015). Por otra parte, las proyecciones descendentes de la corteza
prefrontal también modulan el comportamiento del miedo y la ansiedad: la corteza
preliminar (PL) se proyecta hacia BLA y la corteza infralimbica a través de ITC
para mediar en la extincion del miedo (Perusini & Fanselow, 2015) (véase Figura
2).

La actividad coordinada de la BLA, el BNST, el HPC y la corteza prefrontal
permite interpretar conjuntamente las amenazas del entorno. Estos circuitos estan
intimamente conectados con multiples conexiones reciprocas, que activan
comportamientos de vigilancia y defensa a través del tronco encefalico y los
nucleos hipotaldmicos. Los estudios han sugerido que los circuitos involucrados
en el condicionamiento del miedo estdn desregulados en los TA (Calhoon & Tye,
2015; Perusini & Fanselow, 2015; Ressler, 2020). La BLA crea asociaciones entre los
estimulos inicialmente neutros y su valoracidon afectiva negativa, es decir, la
formaciéon de memoria se produce a través del condicionamiento clasico del
miedo. Para ello, la activacion de las neuronas de la amigdala lateral conduce a
comportamientos de paralizacion y a cambios en la frecuencia cardiaca a través de
las proyecciones del nticleo gris periacueductal y dorsal del vago (Calhoon & Tye,
2015; Mohler, 2012; Ressler, 2020). Por su parte, el BNST tiene un importante papel
en la iniciaciéon del miedo y en las respuestas de la ansiedad. Esta 4rea cerebral
forma parte de la llamada “amigdala extendida” porque tiene fuertes proyecciones

haciala BLA y CeA, lo que asegura el aprendizaje del miedo (Comeras et al., 2019).
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Figura 2.

Esquema del modelo general de circuitos neuronales del miedo y la ansiedad
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Nota. Las flechas verdes representan proyecciones glutaminérgicas, las rojas son
proyecciones GABAérgicas y las negras proyecciones neuromoduladoras
(ejemplo, serotonina desde el nticleo del rafe dorsal situado en el tronco cerebral).
(mPFC): corteza prefrontal; (PL): corteza preliminar; (IL): corteza infralimbica;
(BLA): amigdala basolateral; (ITC): células intercaladas; (CeA): amigdala central;
(BNST): nucleo del lecho de la estria temporal; (PAG): sustancia gris
periacueductal. Adaptado de “Neurobehavioral perspectives on the distinction
between fear and anxiety” (p. 418), por J. N. Perusini y M. S. Fanselow (2015),
Learning & Memory, 22.

Asimismo, el HPC es un 4rea implicada en los procesos cognitivos como la
memoria episddica y la orientacion espacial, y estd relacionada en la patogénesis
de la ansiedad. Se sabe que el HPC dorsal contribuye a las funciones cognitivas
como el aprendizaje y la memoria, y el HPC ventral se encarga de modular la
regulacion emocional. En experimentos preclinicos se han comprobado que las

lesiones en el drea ventral generan efectos ansioliticos, afectando minimamente al
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aprendizaje espacial; mientras que las lesiones dorsales influyen en el aprendizaje
espacial sin interferir en las medidas relacionadas con la ansiedad. Los
investigadores Jiménez et al. (2018) comprobaron que, efectivamente, una
subregion del HPC ventral, CA1 que envia proyecciones a la BLA, el hipotalamo,
el nucleo accumbens y el BNST, se activa en contextos amenazantes por lo que
contribuye al comportamiento relacionado con la ansiedad (Calhoon & Tye, 2015;
Jiménez et al., 2018). Otros estudios también han confirmado que la BLA y el HPC
ventral se encargan de gestionar la ansiedad y los comportamientos sociales. En
sus resultados observaron que en situaciones de estrés exacerbados, el volumen de
estas estructuras se encontraban alteradas (Luczynski, Whelan, etal., 2016),
posiblemente porque se encuentran rodeados por una amplia cantidad de

biomoléculas complejas (Elumalai, 2016).

De otra parte, hay un importante nimero de neuromoduladores o
neurohormonas que estan involucrados en los patrones del miedo y en los
comportamientos relacionados con la ansiedad, tales como neurotransmisores,
hormonas, neuropéptidos, entre otros. Estas moléculas tienen efectos fisiologicos
y representan sistemas complejos que pueden ejercer implicaciones muy
interesantes en los TA (Elumalai, 2016; Paretkar & Dimitrov, 2018). Recientemente,
se estd prestando especial atencion a los neuropéptidos (pequefias moléculas
formadas por aminodacidos) por su participacion en las respuestas conductuales
complejas como son el miedo y la ansiedad. Estos colaboran, junto con los
neurotransmisores clasicos, en la regulacion de la respuesta de afrontamiento al
estrés y la ansiedad. De forma general, los principales neuropéptidos relacionados
con los TA estan distribuidos abundantemente por el sistema nervioso central
(SNC), entre ellos, encontramos: a) la colecistoquinina [Cholecystokinin (CCK)],
asociada a dos tipos de receptores, CCK-A y CCK-B. Cuando se activa CCK-B en
la BLA provoca sintomas de ansiedad; b) el neuropéptido Y (NPY) se expresa en
estructuras limbicas del prosencéfalo, BNST, amigdala, HPC y con mayor
presencia en las regiones hipotaldmicas. Los estudios preclinicos han comprobado
que disminuye el NPY cuando aumenta la ansiedad, no obstante, cuando la
ansiedad es sostenida en el tiempo la expresion de este neuropéptido es elevada;
¢) la sustancia P se libera en la amigdala, locus coureleus (LC) y en el ntcleo

accumbens aumentando los sintomas de ansiedad, también se encarga de regular
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la secrecion de cortisol a través del hipotalamo y la glandula suprarrenal; d) la
galanina parece reducir la activacion del eje HHA y provocar efectos ansioliticos;
e) la vasopresina participa en la regulacion de la ansiedad a través de la activacion
del eje HHA; f) la oxitocina reduce los niveles de ansiedad; y g) el factor de
liberacion de corticotropina [Corticotropin Releasing Factor (CRF)] muestra efectos
ansiogenos. A continuacion, se analizan en detalle por su fuerte implicacion en la
fisiologia y comportamiento de la ansiedad (Elumalai, 2016; Iftikhar et al., 2020;
Kormos & Gaszner, 2013; Paretkar & Dimitrov, 2018).

El CRF es un neuropéptido formado por 41 aminoacidos presente en el SNC,
que esta involucrado en el control de la respuesta hormonal, autondomica y
conductual ante la aparicion de factores estresores. Se encuentra en la CeA, el
BNST y en el nticleo paraventricular del hipotadlamo; se encarga de modular ciertos
neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la adrenalina y, ademas,
activa selectivamente la secrecion de la hormona corticotropina [Adrenal
Corticotropin Hormone (ACTH)]. El CRF es un regulador clave del eje HHA y sus
acciones estan mediadas por los receptores CRF1 y CRF2, que estan directamente
relacionadas con los comportamientos similares de la ansiedad. Cuando hay una
exposicion prolongada del organismo ante una demanda de estrés, ya sea por
factores psicoldgicos o fisicos, se activa el eje HHA provocando efectos duraderos.
Ante estas condiciones, se expresan los receptores CRF1 de las regiones tanto
hipotaldmicas como extrahipofisarias (CeA y BNST). Seguidamente, se segrega el
mensajero quimico CRF en el sistema circulatorio de la hipoéfisis y, tras 15
segundos, se estimula la liberacion de la hormona ACTH que, junto con la
activaciéon del Sistema Nervioso Auténomo (SNA), viaja hasta la corteza
suprarrenal para liberar las hormonas glucocorticoides, entre ellas, el cortisol. La
respuesta de “lucha o huida” ante el estrés es orquestada por el cortisol,
induciendo importantes cambios en las funciones del organismo para amortiguar
los efectos del estrés. Por ejemplo, durante este proceso, el pancreas puede
sintetizar una hormona llamada glucagén que, junto a los glucocorticoides y la
activacion simpatica, aumenta los niveles de glucosa en sangre para incrementar
el metabolismo energético. Paralelamente, el SNC libera endorfinas y otros
péptidos enddgenos encargados de reducir la percepcion del dolor, asi como

también, vasopresina para la retencién de agua del organismo. Igualmente,
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suprime la funcion del sistema inmunitario e inhibe las hormonas asociadas a la
reproduccion y el crecimiento celular, con el fin de cooperar en la respuesta
adaptativa (Amigo, 2018; Bornstein et al., 2019; Elumalai, 2016; Frankiensztajn
et al., 2020; Furtado & Katzman, 2015; Iftikhar et al., 2020; Kormos & Gaszner, 2013;
Paretkar & Dimitrov, 2018). Cuando la amenaza percibida desaparece, entra en
escena el mecanismo de retroalimentacion negativa regulado, igualmente, por el
cortisol en los centros hipotalamicos y en la hipdfisis anterior; dando como
resultado la reducciéon de la liberacion de CRF y ACTH, la disminucion de los
niveles de cortisol y, por lo tanto, de la respuesta al estrés y la ansiedad,
recuperando asi, el equilibrio del organismo (Frankiensztajn et al., 2020; Iftikhar
et al., 2020) (véase Figura 3).

Figura 3.

Representacion esquemidtica de la regulacion del eje Hipotalamico-Hipofisario-Adrenal
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Nota. (CRF) factor de liberacion de corticotropina; (ACTH) hormona
corticotropina. Adaptado de “Substance P: A neuropeptide involved in the
psychopathology of anxiety disorders” (p. 4) por K. Iftikhar, A. Siddiq, S. Ghousia
y S. Zehra (2020), Neuropeptides, 69.
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Adicionalmente, segtn la literatura preclinica la administraciéon de CRF en
las regiones del sistema limbico produce una variedad de efectos conductuales
relacionados con la ansiedad. La estabilizacion de este comportamiento se produce
por medio de la activacion del sistema dopaminérgico y catecolaminérgico de
varias zonas cerebrales. De igual modo, se ha demostrado que CeA envia
proyecciones de CRF hasta el LC involucrada en el procesamiento del dolor,
flexibilidad conductual y en la reactividad al estrés (Kormos & Gaszner, 2013;
Paretkar & Dimitrov, 2018). Tal y como sefialan Paretkar y Dimitrov (2018), la
activacion de las neuronas CRF en la CeA aumenta el comportamiento similar de

la ansiedad y los sintomas se revierten desactivandolas.

Como hemos visto, muchos de los cambios neuroendocrinos y
psicofisiologicos asociados a la ansiedad podrian ser como consecuencia de
disrupciones en el funcionamiento de los neuromoduladores del SNC. En este
sentido, los neurotransmisores relacionados con la ansiedad estan claramente
establecidos con los sistemas GABAérgicos, catecolaminérgicos (adrenalina,
noradrenalina y dopamina) y serotoninérgicos. De hecho, la literatura sugiere que
la ansiedad podria surgir por el desequilibrio entre las interacciones de estos
neurotransmisores (Belloch etal., 2009; Clark & Beck, 2012). Desde este
planteamiento, la serotonina es uno de los neurotransmisores mas influyentes y
estudiados en los TA y en la depresidon. En consecuencia, siguiendo la teoria
propuesta por Eison (1999), tanto la ansiedad como la depresion serian trastornos
causados, en parte, por la alteracion tanto en exceso como por defecto de este
neurotransmisor. La ansiedad estaria relacionada a estados intensos de estrés y la
depresion podria representar la fase de agotamiento de la ansiedad crénica. La
serotonina activa los receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT) y estos
transportadores se encargan de absorber la serotonina. Este sistema envia
proyecciones a la amigdala, a regiones del HPC y a areas corticales de la corteza
prefrontal, por lo que puede influir directa o indirectamente sobre la ansiedad.
Aunque al dia de hoy los estudios siguen presentando contradicciones en sus
resultados, muchos TA siguen estando relacionados con anomalias en el sistema
serotoninérgico (Belloch etal, 2009; Clark & Beck, 2012; Elumalai, 2016).
Igualmente, el acido y-aminobutirico [y-Aminobutyric acid (GABA)] es un

neurotransmisor inhibitorio del SNC, sintetizado a partir del acido glutdmico,
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almacenado en las vesiculas presinapticas y liberado por exocitosis. Su alteracion
se ha relacionado con una posible causa de la ansiedad y existe evidencia de que
su disminucion puede estar presente en pacientes ansiosos. Este neurotransmisor
tiene asociado distintos receptores que controlan la inhibiciéon neuronal de GABA:
los receptores ionotrdpicos GABAA ejercen una inhibicion rapida y los receptores
metabotrépicos GABAs inician respuestas inhibitorias lentas y prolongadas. Se ha
referido que las neuronas GABAérgicas estan presentes en la amigdala y
desempenan un papel importante en la ansiedad. Los agonistas de GABA tienen
propiedades ansioliticas y los antagonistas ejercen efectos contrarios (Belloch et al.,
2009; Boussofara & Raucoules-Aimé, 2016; Elumalai, 2016; Kasper et al., 2003;
Mohler, 2012). Por ultimo, la noradrenalina es otro neurotransmisor presente en el
SNC que interviene en los procesos de suefio-vigilia, en la memoria y la atencion.
Estudios preclinicos han mostrado que, tras la exposicion del estrés y la ansiedad,
aumenta la liberacion y la actividad noradrenérgica en el hipotalamo, la amigdala
y el LC (Belloch et al., 2009; Elumalai, 2016).

Finalmente, es preciso hacer un inciso por un debate recientemente
suscitado, que a pesar del importante progreso que avala la comprension de la
neurobiologia del miedo y la ansiedad, han manifestado un desacuerdo sobre la
mejor manera de estudiar y definir el miedo (Mobbs et al., 2019). En 2016, el
reconocido neurocientifico LeDoux junto a su colega Pine, propusieron un nuevo
modelo basado en “dos sistemas” para explicar el miedo y la ansiedad.
Argumentaron que estos estados emocionales subjetivos debian considerarse
independientes de las respuestas autondmicas y conductuales en presencia de
amenaza. Ademads, los autores sugirieron que el hecho de no reconocer esta
distincion habia impedido el progreso de la comprension de los TA (LeDoux &
Pine, 2016). Por su parte, posteriormente los investigadores Fanselow vy
Pennington (2018) publicaron un articulo con el nombre A Return to the Psychiatric
Dark Ages with a Two-System Framework for Fear para reivindicar que el miedo y la
ansiedad forman parte de “un sistema” como resultado unitario de las respuestas
autondmicas, conductuales y cognitivo/emocionales (Fanselow & Pennington,
2018). Tras ambas publicaciones con opiniones contrapuestas, la revista Nature
Neuroscience editd un articulo con la opinién de los expertos contemporaneos mas

influyentes para debatir los puntos de vista sobre como definir el miedo y cdmo
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poder seguir avanzando en el estudio del mismo. Sumidos en un largo debate, en
sus conclusiones indicaron que, sin duda, existe un gran progreso sustancial en la
comprension de los circuitos neuronales involucrados en el miedo, pero que,
actualmente sigue habiendo grandes disparidades sobre como investigar y definir
el miedo. Y, en parte, esta falta de coherencia sobre los sistemas neuronales
implicados en el miedo y el aprendizaje del mismo, contintia dificultando el
progreso cientifico, incluido el estudio para la comprension de los TA. Por ello, se
reclama a la comunidad cientifica buscar nuevos proyectos de comportamiento
que puedan definir mejor los circuitos del miedo, donde involucren la percepcidn,

el sentimiento y la acciéon (Mobbs et al., 2019).

2.1.2. Etiologia de los trastornos de ansiedad

Desafortunadamente se desconoce la etiologia especifica de los TA. No obstante,
la interaccion entre factores genéticos, ambientales y de personalidad predisponen
a las personas desde la nifez a desarrollar una inhibicion conductual con
reacciones emocionales negativas intensas y frecuentes, que generan especial
sensibilidad a la ansiedad (es decir, el miedo a las sensaciones interoceptivas
asociadas a la ansiedad), aumentando el riesgo de sufrir trastornos emocionales
(Cano-Vindel, 2011; Clark & Beck, 2012; Kim & Kim, 2018). Estos factores
biopsicosociales generan un impacto emocional negativo y estresante que
predisponen al individuo a generar mecanismos de afrontamiento desadaptativos;
cuando las condiciones adversas se perpetiian pueden precipitar en un proceso de
ansiedad disfuncional e, incluso, a desarrollar otras patologias a largo plazo (Cano-
Vindel, 2011). Por lo general, el problema principal de los TA es la sensacion de
vulnerabilidad que padece el paciente. Siguiendo a Beck et al. (1985), la
vulnerabilidad se define como “la percepcion que tiene la persona de si misma como
objeto de peligros internos y externos sobre los que carece de control o este es

insuficiente para proporcionarle una sensacion de seguridad” (p. 67-68).

Si nos apoyamos en el Modelo de Triple Vulnerabilidad de Barlow (2008), la
literatura cientifica parece respaldar este marco para explicar el desarrollo de los
TA. En primer lugar, existe una vulnerabilidad bioldgica que predispone al individuo
a desarrollar ansiedad y un afecto negativo generalizado, considerandose una
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vulnerabilidad genética generalizada donde la heredabilidad podria explicar el 30
y el 40% de la variabilidad. Esta vulnerabilidad se expresaria con rasgos de
personalidad y afectividad negativa. Asimismo, la alteracion de
neurotransmisores y la activacion sostenida de las dreas cerebrales implicadas en
la ansiedad serian otras vulnerabilidades biologicas que contribuyen a la etiologia
de la ansiedad (Clark & Beck, 2012; Suérez et al., 2008). Hoy en dia existen estudios
a gran escala de asociacion del genoma donde confirman la heredabilidad y el
riesgo poligénico de los TA (Ressler, 2020). Como se ha indicado, los factores
temperamentales y de personalidad relativamente estables como los niveles altos
en neuroticismo (es decir, inestabilidad emocional), o niveles altos de ansiedad
rasgo tienen un condicionamiento aversivo mas rapido y fuerte. Estos factores
genéticos estan mas presentes en el TP y en la fobia social (FS). Es probable que
interactien multiples genes con factores ambientales y contribuyan al desarrollo
de los mismos (Smoller et al., 2005, 2008). De hecho, se sabe que la inhibicién
conductual es un fenotipo temperamental heredable en la descendencia de padres
con TP, que tiende a mostrar un comportamiento temeroso, evitativo y timido en
situaciones desconocidas. En estos casos, el gen de la CRF influye en el
temperamento convirtiéndose en un factor de riesgo para los TP y la ansiedad
fébica (Smoller et al., 2005). A pesar de las grandes contribuciones cientificas, no
existe ningin gen especifico o patrén epigenético que pueda explicar por completo
la etiologia de los TP (Kim & Kim, 2018).

En segundo lugar, existe una vulnerabilidad psicoldgica generalizada que genera
en el individuo estados afectivos negativos y de ansiedad, caracterizados por la
disminucion de la sensacion de control que son iniciados en los primeros afos de
vida a través de las experiencias vividas (Sudrez et al., 2008). Barlow (2002) definié
esta vulnerabilidad psicologica como “la incapacidad crénica para afrontar los
sucesos negativos incontrolables e impredecibles, y esta sensacion de
incontrolabilidad se asocia a una respuesta emocional con valencia negativa” (p.
254). De hecho, el miedo a perder el control se considera un rasgo cognitivo
distintivo de muchos TA (Clark & Beck, 2012). Quizas los aspectos psicosociales
sean uno de los conceptos clave para comprender la especial sensibilidad a la
ansiedad que tienen los TP. Se cree que esta sensibilidad se adquiere a través del
aprendizaje de eventos vitales adversos (Kim & Kim, 2018; Mineka & Oehlberg,
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2008). Muchos miedos fobicos son adquiridos indirectamente con el simple hecho
de mirar a otra persona que estd expresando miedo a algun objeto o situacion.
También esta fuertemente respaldada la influencia del modelado parental con el

aumento del miedos en los nifios (Mineka & Oehlberg, 2008).

Ahora bien, para desarrollar un tipo concreto de TA tiene que existir una
tercera vulnerabilidad psicoldgica y, en este caso, especifica. Esta vulnerabilidad
se desarrolla cuando se dan ciertas experiencias de aprendizaje temprano,
centrando la ansiedad en determinadas situaciones de vida. Estos hechos
especificos como la evaluacidon social negativa o las evaluaciones somaticas
disfuncionales, se relacionan con percepciones de mayor amenaza y peligro. En
estos casos, cuando la vulnerabilidad psicolégica especifica se combina con la
vulnerabilidad genética y psicoldgica generalizada, puede aumentar la
probabilidad de desarrollar un TA especifico como la FS, fobia especifica (FE), TP,
etc. (Sudrez etal, 2008). En estos casos, si los factores psicosociales y su
interpretacion no son debidamente atendidos, el problema se cronificara y, a largo
plazo, se incrementara las probabilidades de desarrollar otros trastornos cronicos
(asma, artritis, obesidad, hipertension, enfermedades cardiovasculares, dolor
crénico de cuello y espalda, dolor de cabeza, diabetes) y mentales como la
depresion (Cano-Vindel, 2011, 2011).

2.1.3. Epidemiologia y repercusiones socioecondmicas de los trastornos de
ansiedad

Como se ha mencionado anteriormente, los TA son uno de los trastornos mentales
mas frecuentes del siglo XXI. Segun las estimaciones mas de 260 millones de
personas tienen diagnosticado un TA, lo que se convierte en la principal causa de
discapacidad a nivel mundial (WHO, 2017). Estos trastornos de inicio temprano,
curso cronificado y con comorbilidad con otras enfermedades fisicas, generan
graves efectos sobre la salud y el bienestar personal, asi como también en las
relaciones sociales y en la productividad laboral; generando serias repercusiones
socioecondmicas para la Salud Publica (Baxter et al., 2013; Martinez-Alonso et al.,

2007; Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008). En general, los pacientes con TA
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acuden al Servicio Nacional de Salud y son atendidos en Atencion Primaria desde

un enfoque farmacologico (Cano-Vindel, 2011).

Las cifras de prevalencia mas altas estan asociadas con las rentas mas bajas
de las sociedades desarrolladas; aunque aun se desconoce los aspectos
relacionados con el mayor riesgo de sufrir un TA (Baxter et al., 2013). Ademas, las
cifras se incrementan cuando existen factores estresores como las crisis econémicas
(Navarro-Mateu et al., 2015). A este respecto, un equipo de investigadores de la
Universidad de Cambridge llev6 a cabo un estudio para estimar la prevalencia
global de los TA. Se recogieron datos de 44 paises contando con una muestra de
456.012 personas. En sus resultados hallaron una prevalencia del 7,30%, lo que
supone que una de cada 14 personas de todo el mundo sufrird un TA; y 1 de cada
9 (11,60%) lo experimentara en algtin momento de la vida. En relacion al sexo, las
mujeres tienen el doble de probabilidades de desarrollar el trastorno, en concreto,
el 9,90% frente al 4,70%, respectivamente. Los adultos con edades comprendidas
entre los 35 y 54 afios, tienen el 20% mas de probabilidad de sufrir un TA que los
adultos con mas de 55 afos. Igualmente, a nivel europeo los datos son similares a
los globales. En los paises de Europa Central y Oriental la prevalencia se sittia en
torno al 7,20% (Baxter et al., 2013).

En Espafia se llevd a cabo el proyecto European Study of the Epidemiology of
Mental Disorders Project (ESEMeD), coordinado por la World Mental Health Surveys
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el fin de estimar la prevalencia
de los TA. En sus resultados mostraron que el 9,39% presentaran un TA en algtin
momento de la vida y un 6,20% lo padecera durante el tiltimo afio, siendo mayores
las cifras en mujeres que en hombres (Haro et al., 2006; Retolaza, 2007). De igual
modo, el estudio LIGANDO analizé la prevalencia clinica en las consultas
ambulatorias de salud mental. Los resultados revelaron que, de 20.347 pacientes,
el 18,20% acudian a las consultas por presentar sintomas de ansiedad, obteniendo
cifras mas altas de lo esperado (Caballero et al., 2009). Igualmente, en la Region de
Murcia, el proyecto PEGASUS-Murcia realizé un estudio transversal adherido a la
World Mental Health Survey Initiative de la OMS, para analizar la prevalencia, la
severidad y la edad de estos trastornos. Los datos epidemioldgicos mostraron que
el 15% de los encuestados padecerian ansiedad a lo largo de la vida y el 9,70% a

los 12 meses. Las mujeres y los menores de 35 afios tenian mas probabilidades de
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desarrollar un TA (Navarro-Mateu etal., 2015). De forma particular, los TP
suponen una prevalencia total de por vida del 3,6% (4,4% en mujeres frente al 2,5%
en hombres) (Kim & Kim, 2018).

A este respecto, la prevalencia de los TA en Espafia y en la Region de Murcia
contintia siendo muy alta y, sobre todo, afecta a las personas en edad laboral; lo
que acarrea un gran impacto en la calidad de vida de las personas y una gran carga
social. Aunque Espafia carece de cifras oficiales en relacion a los costes y
financiacién de los TA (Salvador-Carulla, 2007), a nivel global, existen diversos
estudios donde indican que los trastornos mentales conllevan elevados gastos
sociales. En el afio 1998, las cifras aumentaron hasta 3.005 millones de euros, en
parte, debido a la inclusion del uso de medicamentos psiquidtricos (Ministerio de
Sanidad y Consumo, 2008), estas cifras continuaron creciendo con el paso de los
anos. En un reciente estudio publicado, los investigadores Ruiz—Rodriguez et al.
(2017) llevaron a cabo en nuestro pais una revision sistematica. Lo resultados
informaron que, en 2010 los gastos ocasionados por los trastornos mentales
ascendieron hasta los 45.988 millones de euros por afio. Mientras que para los TA
las cifras fueron de 10.365 millones de euros. En cuanto a los costes indirectos por
incapacidad laboral temporal para los TA, se encontré6 que la duracion
recomendada (20-30 dias) por el Instituto Nacional de la Seguridad Social era
superior a lo establecido, llegando a alcanzar entre los 83 y 148 dias. Aunque no se
estudiaron por separado estos costes, consideraron conjuntamente que tanto los
TA como los trastornos de depresion y los adaptativos, supusieron para el afio
2011, un gasto anual de 1.380 euros por persona. Del mismo modo, se analiz6 la
discapacidad y la calidad de vida de los pacientes con TA, donde informaron que
los anos vividos por discapacidad fueron 133,11 para el afio 2010 y una pérdida de
805 afios de vida ajustados a la calidad en el anio 2006 (Ruiz-Rodriguez et al., 2017).

Las elevadas cifras econdmicas estan motivadas por la inclusién y el uso cada
vez mayor de los psicofarmacos. A pesar de que las recomendaciones expresas por
la guia National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) para los TA es el
tratamiento psicoldgico (Cordero-Andrés et al., 2017), la realidad muestra que los
benzodiacepinas (Bz) y los antidepresivos (AD) son los tratamientos mas
utilizados para el abordaje de estos trastornos tan prevalentes (Ruiz-Rodriguez

etal., 2018). El consumo de Bz es tan generalizado, que ha alcanzado niveles
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altisimos en el TP (52%) y en el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) (49%).
En el afio 2009 se consumieron cerca de 74 millones de Bz y AD, un 29,40% mas en
relacion al afio 2004 (Cano-Vindel, 2011). Aun cuando el uso de los Bz solo resulta
eficaz y seguro a corto plazo por sus graves efectos secundarios, incluidos la
tolerancia y la dependencia, y de que estos solo disminuyen la sintomatologia
fisioldgica, perpetuando los sintomas emocionales y mermando atin mas la calidad
de vida de los pacientes; Espafa encabeza la lista de los paises con mayor consumo
de estos medicamentos (Cano-Vindel, 2011; Cordero-Andrés et al.,, 2017). Esta
situacion se debe, en parte, a que existe un nimero reducido de psicélogos dentro
del sistema de salud, lo que implica listas de espera cada vez mayores y retrasos
en la atencion especializada para aplicar tratamientos psicoldgicos. Tan solo el
0,90% de los pacientes con TA recibe tratamiento psicoldgico sin medicacion
(Cano-Vindel, 2011; Cordero-Andrés et al., 2017).

En definitiva, esta realidad refleja un sistema deficitario de atencion sanitaria
para el abordaje de estos tipos de desordenes emocionales. Los altos datos de
prevalencia junto con el consumo elevado de sustancias psicofarmacoldgicas, son
las condiciones que mas contribuyen al aumento de la discapacidad. Por lo que se
deberian optar por tratamientos mas eficientes con el proposito de aumentar la
calidad de vida de los pacientes y disminuir los altos costos econdmicos, que
generan los tratamientos con psicofarmacos (Ruiz-Rodriguez et al., 2017, 2018).

2.1.4. Clasificacion diagnostica de los trastornos de ansiedad

Existen dos grandes clasificaciones oficiales que recogen los trastornos mentales.
Primeramente, contamos con el DSM editado por la Asociacién Estadounidense
de Psiquiatria (American Psychiatric Association [APA]) y publicada la quinta
edicion el 18 de mayo del 2013 (APA, 2014). Y, en segundo lugar, esta la undécima
edicion de la CIE aprobada por la Asamblea Mundial de la Salud y publicada el 18
de junio de 2018 por la OMS. Esta nueva publicacion sustituye a la version CIE-10
que fue publicada hace 28 afios (OMS, 2018) (véase Tabla 1).
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Tabla 1.

Esquema de las principales diferencias y similitudes de los trastornos de ansiedad entre el

DSM-5 y la CIE-11

CIE - 11*

DSM -V

Trastornos de ansiedad
o relacionados con el miedo

Trastornos de ansiedad

Trastorno de ansiedad

Trastorno de ansiedad

6B00 300.02
generalizada generalizada
6B01  Trastorno de panico Trastorno de panico 300.01
6B02  Agorafobia Agorafobia 300.22
6B03  Fobia especifica Fobia especifica 300.29
6B04 Tra‘storno de ansiedad Tra§torno ‘de an§1edad 300.23
social social (fobia social)
6BO5 Trastorl.u,) de ansiedad por Trastorlﬁl(,) de ansiedad por 30921
separacion separacion
6B06  Mutismo selectivo Mutismo selectivo 313.23
Otros trastornos de
tro trast d iedad
6B0Y  ansiedad o relacionados con Otro .rés orno de ansieda 300.09
. . especificado
el miedo especificados
Trastornos de ansiedad o .
6B0Z  relacionados con el miedo, Otro tras‘t (?rno de ansiedad 300.00
. e g no especificado
sin especificacion
Trastorno de ansiedad
inducido por
sustancias/medicamentos
Trastorno de ansiedad
debido a otra afeccién 293.84

médica

Nota. *El grupo “Los trastornos de ansiedad o relacionados con el miedo” se encuentran
dentro del Capitulo 06 que lleva por nombre “Trastornos mentales, del
comportamiento y del neurodesarrollo” bajo el epigrafe BlockL1-6B0. Adaptado de
APA (2016); WHO (2018).
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De este modo, el presente trabajo de investigacion utiliza como manual de
referencia la CIE de la OMS, puesto que el sistema nacional de salud de Espana,
donde esta incluido la salud mental, tiene la obligacidon de utilizar este manual de
clasificacion junto con sus cddigos diagnosticos, con el fin de estandarizar a nivel
internacional los contenidos relacionados con la salud publica en todo el mundo.
Con el nuevo lanzamiento, la CIE-11 persigue desarrollar un sistema global para
reducir la carga socioecondmica que conllevan los trastornos mentales y del
comportamiento, independientemente de la influencia de las farmacéuticas y en
colaboracion con los paises interesados miembros de la OMS; asi como, para
mejorar la precision diagnostica e implementar tratamientos mas eficaces (Reed
et al., 2012). No obstante, en el mismo comunicado de prensa que hizo la OMS
(2018) para publicar la ultima edicion de la CIE-11, informd que se trataba de un
avance para permitir a los paises y profesionales de la salud familiarizarse, por lo
que se permitio un periodo de transicion hasta su entrada en vigor con fecha del 1
de enero de 2022. Por este motivo, y dado que el presente trabajo se llevo a cabo
durante el marco temporal de transicion, nos regimos por la versiéon CIE-10

manteniendo sus categorias y cddigos diagnosticos.

Los TA incluidos en la CIE-10 se codifican bajo el epigrafe F40-49 Trastornos
neuroticos, secundarios a situaciones estresantes y somatomorfos, anexados dentro del
Capitulo V: Trastornos mentales y del comportamiento (WHO, 2000) (véase Tabla
2). Aunque por lo general, el TAG, el TP, la agorafobia, la FS y las FEs son
altamente comdrbidas entre si (Michopoulos et al.,, 2017). Aqui se detalla con
mayor profundidad el TP, ya que constituye uno de los principales requisitos de
inclusion del presente estudio de investigacion. Si bien, es importante destacar
que, en general, los TA comparten sintomas de miedo y ansiedad excesivos junto
con problemas de comportamiento que interfieren en el funcionamiento normal
del individuo (WHO, 2018). Asimismo, hay que resaltar que, aunque las crisis de
panico son una caracteristica definitoria de los TP, también pueden presentarse
como caracteristicas comunes al resto de los TA, en cuyos casos estarian

provocados por los estimulos temidos (Smoller et al., 2008).
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Tabla 2.

Esquema de la clasificacién diagndstica de los trastornos de ansiedad

CIE -10

F40 Trastorno de ansiedad fobica

F40.0 Agorafobia

F40.1 Fobias sociales

F40.2 Fobias especificas (aisladas)

F40.8 Otros trastornos de ansiedad fdébica

F40.9 Trastornos de ansiedad fébica sin especificacion
F41 Otros trastornos de ansiedad

F41.0 Trastorno de panico (ansiedad paroxistica episddica)
F41.1 Trastorno de ansiedad generalizada

F41.2 Trastorno mixto ansioso-depresivo

F41.3 Otros trastornos mixtos de ansiedad

F41.8 Otros trastornos de ansiedad especificados
F41.9 Otros trastornos de ansiedad sin especificacion
F42 Trastorno obsesivo-compulsivo

F43 Reacciones a estrés grave

F44 Trastornos disociativos (de conversion)

F45 Trastornos somatomorfos

F48 Otros trastornos neuroticos

Nota. Adaptado de WHO (2000).
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2.1.4.1. Diagndstico del trastorno de pdanico

El TP se caracteriza por la manifestacion de una o varias crisis de pdnico (también
conocidas como crisis de angustia o ataques de pdnico) inesperadas y recurrentes, no
limitadas a ninguna situacion particular. Las crisis estdn marcadas por episodios
repentinos de miedo intenso o malestar que alcanza su mayor intensidad a lo largo
de los diez minutos siguientes, acompanadas de una amplia gama de sensaciones
fisioldgicas desagradables. Igualmente, es importante diferenciar y analizar el
contexto en el que se producen las crisis de panico, distinguiendo entre inesperadas
(aparecen de forma repentina y no asociada a ningin estimulo aparente);
determinadas situacionalmente (aparecen asociadas a un estimulo desencadenante
especifico); y predispuestas situacionalmente (pueden aparecer asociados al estimulo
desencadenante pero no necesariamente aparecen tras la exposicion), pudiendo

dar lugar al desarrollo de conductas de escape o evitacion.

Para definir el diagndstico, segun dicta la CIE, es necesaria la presencia de
cuatro crisis de ansiedad durante cuatro semanas, acompafiadas de una
preocupacion persistente por la posibilidad de experimentar una nueva crisis de
ansiedad, junto con cambios significativos y desadaptativos en el comportamiento
(APA, 2016; Kim & Kim, 2018; Moreno & Martin, 2011; Suarez et al., 2008; WHO,
2000) (véase Tabla 3). Ademas, es importante resaltar la diferencia entre ataque de
panico clinico y no clinico, puesto que son bastantes comunes entre la poblacion.
Por lo general, las crisis de panico no clinicas suelen ser menos frecuentes e
intensas frente a las personas diagnosticadas con TA y tampoco todas las personas
que experimenten una crisis de ansiedad desarrollan un TP (Sudrez et al., 2008).
Finalmente, los mayores niveles de intensidad de los ataques de panico pueden
contribuir a la evitacion fobica en pacientes con TA (Barlow, 2002a).
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Tabla 3.

Criterios diagnosticos del trastorno del panico

CIE-10

A. El sujeto tiene que experimentar crisis de panico espontdneas y no
asociadas a ninguna situacion u objeto especifico. Tampoco se asocian a
ejercicio intenso o situaciones que amenazan la vida.

B. Miedo intenso o malestar iniciado bruscamente, que inicia rdpidamente
y alcanza su intensidad en unos pocos minutos. Deben ir acompafiadas
de cuatro (o mas) de los siguientes sintomas:

a. Sintomas autondmicos: palpitaciones, aceleracion del ritmo
cardiaco, sudoracion, temblores o sacudidas, sequedad en la
boca.

b. Sintomas relacionados con el térax y abdomen: dificultad para
respirar, sensacion de ahogo, dolor de pecho, nduseas o molestias
abdominales.

c. Sintomas relacionados con el estado mental: sensacion de mareo
e inestabilidad, desrealizacion (sensacion de irrealidad),
despersonalizacion (encontrarse separado de uno mismo), miedo
a volverse loco, a perder el control o miedo a morir.

d. Sintomas generales: escalofrios, sofocos de calor, parestesias
(sensacion de hormigueo o entumecimiento).

C. Como criterio de exclusion se establece que las crisis de panico no sean
causadas por enfermedad organica, trastorno mental orgéanico o
trastornos mentales como la esquizofrenia, trastornos del humor o
somatomorfos.

Los TA se pueden diagnosticar en cuanto al grado de severidad:
F41.00 Trastorno de panico moderado (cuatro crisis de ansiedad en un
periodo de cuatro semanas).
F41.01 Trastorno de panico grave (cuatro crisis de ansiedad en una
semana, en un periodo de cuatro semanas).

Nota. Adaptado de WHO (2000)
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2.1.5. Sistema de respuesta de los trastornos de ansiedad

En este apartado se detallan ampliamente los mecanismos de respuesta implicados
en la ansiedad. Esta se manifiesta dando lugar a un triple sistema de respuesta
(cognitivo, fisiologico y conductual), extrapolable a todas las emociones y sin
considerar ningdn sistema prioritario al otro (Martinez-Monteagudo et al., 2012).
Los diferentes sistemas de respuesta pueden presentarse en discordancia, es decir,
con relativa independencia y con distinta intensidad, y entre las respuestas de un
mismo sistema. Asi, y a modo de ejemplo, los diagnosticados de agorafobia se
caracterizan por experimentar elevados niveles de reactividad cognitiva frente a
bajos niveles reactividad fisiologica y motora. Presentando un perfil de respuesta,
claramente cognitivo (Martinez-Monteagudo etal., 2012). Seguidamente, se

expone el sistema de respuesta tipico de los TA:

— Sistema de respuesta cognitivo. Se caracteriza por la presencia de
pensamientos 0o imagenes mentales muy especificas, que los sujetos han
asociado a situaciones de peligro o a sensaciones de falta de control con
anticipaciones, generalmente, de caracter catastrofico. Se trata de un miedo
irracional o temor a experimentar una catastrofe (Martinez-Monteagudo
et al., 2012; Moreno & Martin, 2011).

— Sistema de respuesta fisiologico. Se define por el incremento de la
actividad del SNA, asi como también, del sistema neuroendocrino. Este
estado provoca aumentos en la frecuencia cardiovascular, electrodérmica,
respiratoria y musculo-esquelético (Martinez-Monteagudo et al., 2012;
Moreno & Martin, 2011).

— Sistema de respuesta conductual. Se presenta cuando existen conductas de
evitacion o escape ante aquello que produce miedo y que no suele estar
bajo control voluntario de la persona (Martinez-Monteagudo et al., 2012;
Moreno & Martin, 2011). A su vez, estas respuestas motoras pueden
clasificarse en: a) respuestas de evitacion activa se presentan cuando la
persona ignora los estimulos que provocan las respuestas de ansiedad; b)
respuestas de evitacion pasiva cuando conscientemente se evita los estimulos

amenazantes; c) respuestas de escape cuando se aleja del estimulo temido
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encontrado de forma inesperada; y, por ultimo, d) respuestas motoras
alteradas cuando la persona presencia el estimulo amenazante
forzosamente, surgen alteraciones en la conducta motora verbal, como
bloqueos, voz temblante, etc. y no verbal, aparicion de tics, temblores, etc.
(Martinez-Monteagudo et al., 2012; Méndez et al., 2001).

2.1.5.1. Funcionamiento cognitivo de los trastornos de ansiedad

Epicteto (55-135 d. C.) ya defendia que no eran los hechos observables los que
perturbaban al alma, sino mas bien, la interpretacion que cada individuo hacia de
la situacion. En este sentido, el ser humano interpreta la realidad de acuerdo a sus
caracteristicas individuales y al sistema de creencias establecido; influyendo en la
forma de sentir y actuar. Es por ello, que no existe una tinica y verdadera realidad,
sino que es el resultado que cada ser humano interpreta de ella, es decir: es el
significado que se le atribuye a esos acontecimientos, dotando de sentido su
experiencia (Rodriguez-Biglieri & Vetere, 2011). Este fundamento es la base de la
teoria cognitiva y la terapia de los TA, tal y como lo afirman los investigadores
Clark y Beck (2012) en la siguiente premisa: “El modo en que pienso afecta sobre
el modo en que siento” (p. 67). De esta forma, los estados de ansiedad surgen a
partir de la interpretacidn de los hechos. El pensamiento modula la experiencia y

genera la emocion (véase Figura 4):
Figura 4.

Esquema cognitivo de la ansiedad
Situacion Pensamiento Sentimiento de
desencadenante automatico negativo ansiedad

Nota. Adaptado de Terapia Cognitiva para Trastornos de Ansiedad (p. 67), por D. A.
Clark y A. T. Beck (2012), Desclée de Brouwer.

Desde esta perspectiva, la ansiedad patologica se caracteriza por la
interpretacion disfuncional de las experiencias vividas por el individuo. Aunque

se debe resaltar que muchos de ellos no logran reconocer el impacto de sus
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pensamientos sobre su estado emocional, debido a la fuerte carga fisioldgica que
esto implica. No obstante, los pensamientos disfuncionales surgen por la alteracion
del procesamiento de la informacion, que subyace a la sensacion de vulnerabilidad
ante la ansiedad. Generando pensamientos automaticos negativos de
preocupacion o atencion negativa hacia el peligro que, a su vez, forman parte de
esquemas mentales' relativamente estables en la memoria del individuo. Estos
esquemas contienen informacion que afecta al comportamiento: la
sobreestimacion del peligro y la subestimacion de los recursos personales para
afrontar las situaciones activan los “esquemas de peligro”. De forma que, si
aumentan las interpretaciones de amenaza también aumentan las respuestas de
ansiedad; que estas, a su vez, contribuyen hacia evaluaciones disfuncionales,
entrando en un circulo vicioso que tiende a mantener los sintomas de ansiedad. A
modo de ejemplo, el hecho de sentir un aumento en los latidos del corazén u
opresion en el pecho, puede que se piense: (me esta dando un ataque al corazén o
me pueda estar muriendo), aumentando los sintomas de ansiedad y el ritmo
cardiaco. Este proceso conlleva conductas de afrontamiento desadaptadas y una
preocupacion excesiva para evitar reexperimentar nuevamente estados intensos

de ansiedad.

A continuacién, analizamos individualmente los principales conceptos
implicados en el procesamiento cognitivo de los TA (Clark & Beck, 2012; Moreno
& Martin, 2011; Suérez et al., 2008; Wells, 2013) (véase Figura 5):

— Esquemas disfuncionales. Son estructuras cognitivas con informacion de la
propia experiencia del individuo que, por lo general, suelen ser rigidos,
inflexibles y especificos. Uno de los principales componentes de los
esquemas mentales son las creencias irracionales (definido por primera vez
por Albert Ellis en 1962), que se trata de pensamientos, ideas o verdades
absolutas no cuestionadas en relacién a uno mismo, a las personas y al
mundo, con tendencia relativamente estable. Los pacientes que sufren un

TA suelen tener sus propias creencias negativas en forma de imagenes o

1 Los esquemas mentales se definen como estructuras de procesamiento de la informacién que
organizan y dotan de significado nuestros conocimientos, con el fin de dar sentido a las experiencias
vitales. Son adquiridos a través del aprendizaje siendo una interpretaciéon personal de los hechos
vividos (Belloch et al., 2009; Rodriguez-Biglieri & Vetere, 2011).
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pensamientos que aparecen de forma automatica (“soy fragil”, “soy
vulnerable”, “no soy capaz de afrontar las situaciones”, “el mundo es un
lugar lleno de peligros”). Cuando la creencia es activada, el individuo
interpreta la situacion con la informacion contenida en ella y atiende solo a
los estimulos que confirma esa creencia. Por otro lado, existen otras
creencias en forma de suposiciones que responden a la férmula: si p
entonces q. Estas tienen una funcion instrumental que se adapta a las
contingencias entre las experiencias y las autoevaluaciones (“si noto mareo
me voy a desmayar”). En los TP, los pacientes muestran una tendencia a
malinterpretar las sensaciones corporales de manera catastrofica, donde
predominan las evaluaciones y suposiciones de los sintomas de ansiedad
como potencialmente amenazantes, debido a la activaciéon de estos
esquemas disfuncionales (Moreno & Martin, 2011; Rodriguez-Biglieri &
Vetere, 2011; Wells, 2013).

Pensamientos automdticos negativos. La activacion de determinados
esquemas que se encargan de procesar la informacion, serdn interpretados
en base a la creencia de vulnerabilidad e incapacidad para afrontar los
hechos, dando lugar a los pensamientos automaticos (“me estoy volviendo
loco”). Los pensamientos automaticos negativos pueden ocurrir de forma
verbal, como autodeclaraciones o con imagenes mentales, que representan
la situacion y, generalmente, llevan vinculadas respuestas emocionales y
conductuales. Ademads, estos pensamientos no estdn bajo control
voluntario, por lo que pasan de forma inconsciente y sin estar en el foco de
atencion. Si el pensamiento conlleva una fuerte carga de amenaza, la
activacion emocional, fisioldgica y conductual sera acorde con dicha
interpretacion (Moreno & Martin, 2011; Rodriguez-Biglieri & Vetere, 2011;
Wells, 2013).

El rol de la conducta. Cuando se lleva a cabo la valoracion de la amenaza,
el sistema cognitivo genera una serie de evaluaciones y predicciones
negativas dirigidas a resolver los problemas. Activando el sistema
auténomo y otras respuestas fisioldgicas para preparar la conducta de
huida/escape y protegerse del peligro. Los comportamientos de seguridad

juegan un rol importante en los TA, pero pueden tener efectos perjudiciales
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si se interpretan como un problema grave. Por ejemplo, una persona que
esta sufriendo una crisis de ansiedad puede pensar que se va a desmayar y
puede actuar sentdndose o tratar de relajarse para evitar la catastrofe. Este
comportamiento probablemente, alivie la ansiedad, pero no hay duda de
que continuard permaneciendo con la creencia erréonea “me voy a
desmayar” de forma involuntaria (Clark & Beck, 2012; Wells, 2013).

— Sesgos cognitivos. Una vez puestos en marcha los esquemas de peligro, el
procesamiento de la informacién se realiza en funcion al contenido
amenazante del esquema. Introduciendo sesgos en el procesamiento. Estos
sesgos se comportan como distorsiones que influyen en las interpretaciones
de las experiencias, siendo congruentes con el contenido informativo de los
esquemas disfuncionales. Es decir, los esquemas disfuncionales controlan
el tipo de procesamiento de la informacion, obteniendo como resultado un
procesamiento sesgado hacia la amenaza. Como consecuencia,
permanecen las creencias y las valoraciones de vulnerabilidad e
incapacidad de afrontamiento. Por ello, los sesgos pueden incluir
fendmenos atencionales como la “atencion selectiva” ante las amenazas y
los “sesgos de interpretacion” ante los acontecimientos. En este sentido es
importante identificar no solo lo que piensa el paciente, sino también coémo
lo piensa. Seguidamente, en la Tabla 4 se muestran las “distorsiones
cognitivas” o “errores de pensamiento” mas habituales en los TA (Moreno
& Martin, 2011; Rodriguez-Biglieri & Vetere, 2011; Wells, 2013).
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Figura 5.

Esquema general del modelo cognitivo de los trastornos de ansiedad

Experiencia de

Esquema de peligro

o

Incidente critico

\__/’/
&

Esquema activado

&

| Pensamientos automaticos
negativos

Sintomas de ansiedad

Respuesta conductual

Sesgos cognitivos

Nota. Adaptado de Cognitive Therapy of Anxiety Disorders: A practice Manual and
Conceptual Guide (p. 10) A. Wells (2013), John Wiley & Sons.
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Tabla 4.

Distorsiones cognitivas mds frecuentes en los trastornos de ansiedad

Distorsion cognitiva

Definicion

Catastrofismo

Sobregeneralizacion

Inferencia arbitraria

Lectura mental

Personalizacidon

Pensamiento

dicotdmico
Abstraccion selectiva

Razonamiento
emocional
Magnificacion y
minimizacion

Sesgo confirmatorio

Etiquetamiento

Prediccién de futuro

Suponer o concluir un resultado fatidico de una
situacion sin la suficiente evidencia objetiva.
Extrapolar un hecho negativo aislado al resto de
situaciones.

Extraer una conclusion en ausencia de evidencia
objetiva suficiente.

Presuponer sin evidencia suficiente los pensamientos
de las demads personas.

Asumir una causa personal con un hecho externo sin
tener la suficiente evidencia.

Observar las situaciones en términos absolutistas, sin
término medio.

Centrar la atencidon en algunos aspectos negativos,
ignorando el resto de informacion.

Interpretar las situaciones acordes a nuestras

emociones.

Exagerar los aspectos negativos y restar importancia a
los positivos.

Buscar evidencias que confirmen las creencias y
pensamientos.

Asignar rasgos negativos a uno mismo o a los demas.

Pronosticar un resultado negativo o un acontecimiento
futuro.

Nota. Adaptado de Moreno y Martin (2011); Rodriguez-Biglieri y Vetere (2011);

Wells (2013).

En definitiva, la ansiedad clinica es el resultado de un sistema disfuncional

del procesamiento de la informacion que malinterpreta los eventos neutrales como

potencialmente amenazantes para el bienestar personal del individuo; carentes de
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seguridad, fruto de una vulnerabilidad excesiva y la incapacidad de afrontar las
situaciones (Clark & Beck, 2012).

2.1.6. Efectos de los psicofarmacos en el sistema nervioso central

En la actualidad, las Bz son los fdrmacos mas utilizados para paliar la
sintomatologia ansiosa. A pesar de su dudosa seguridad y eficacia, el uso
prolongado por un periodo superior a 13 semanas (e incluso a partir de las cuatro
semanas) puede provocar efectos secundarios indeseables en la salud del paciente,
tales como: dependencia tanto fisica como psicologica, sedacion excesiva,
somnolencia, falta de concentracion y atencion, pérdida de memoria y deterioro
cognitivo. En este sentido, la guia NICE solo respalda su uso a corto plazo como
medida durante una crisis de ansiedad. Sin embargo, a pesar del escaso apoyo
empirico y con estudios relativamente antiguos, esta recomendacion es contraria a
la practica clinica real, donde se hace un uso prolongado para intentar amortiguar

los sintomas fisiologicos de ansiedad (Shinfuku et al., 2019; Soyka, 2017).

Las Bz pertenecen al grupo de medicamentos denominados psicotrdpicos; es
decir, que influyen en las funciones quimicas del SNC con propiedades sedantes,
ansioliticas, miorrelajantes, hipndticas, anticonvulsivas y amnésicas. Se trata de
sustancias liposolubles de distribucion facil por todo el cerebro; estas sustancias
actian a través de mecanismos con potencial adictivo. Las Bz son depresores del
SNC, y ejercen acciones, principalmente, en las estructuras GABAérgicas del
sistema limbico y, particularmente, en los receptores benzodiacepinicos del nticleo
amigdalino: el HPC, el hipotdlamo, el LC y el septum. La accién farmacoldgica se
produce por el aumento de la actividad inhibitoria del neurotransmisor GABA y
la inhibicién de la actividad serotoninérgica de los nticleos de rafe, que envia
proyecciones hacia la amigdala y el HPC. Estos psicofarmacos solo acttian sobre
los receptores ionotrépicos GABAs, aumentando la frecuencia de apertura del
canal de cloro a la célula y potenciando asi, la accién inhibitoria mediante la
actividad aumentada de GABA (Boussofara & Raucoules-Aimé, 2016; Diaz-
Pefialoza, 2017; Soyka, 2017). Ademas de los efectos ansioliticos de las Bz, estos
farmacos podrian reducir la actividad del SNA, disminuyendo la secrecion de
catecolaminas y cortisona (Sieghart, 2003). Aproximadamente existen 21 derivados
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de Bz disponibles por todo el mundo. Estos compuestos pueden ser de accion corta
para fines hipnoéticos (Lormetazepam, Flunitrazepam, Nitrazepam, Temazepam)
y de accion larga para fines ansioliticos (Diazepam, Alprazolam, Lorazepam,
Bromazepam) (Soyka, 2017). Respecto a los efectos adversos por el uso a largo
plazo de las Bz, ademas de los citados, encontramos estudios que vinculan el
consumo de estos farmacos con un mayor riesgo de conductas prosuicidas. En uno
de ellos comprobaron que las Bz pueden interferir en la conducta, aumentando los
niveles de agresion e impulsividad. De igual modo, las personas que murieron por
suicidio presentaban desregulacion en el sistema GABAérgico (Dodds, 2017;
Sieghart, 2003). Asimismo, los sintomas de abstinencia tras un uso prolongado, por
lo general, presentan sintomas asociados como consecuencia de la
hiperexcitabilidad neuronal: sintomas fisicos (tensiéon muscular, debilidad,
taquicardia, boca seca, dolor, espasmos, etc.); sintomas psicoldgicos (comunes a los
TA y las crisis de panico, depresién, cambios de humor, trastornos de sueno,
pesadillas, etc.); y sintomas sensoriales (hiperacusia, fotofobia, etc.). Los mas
graves pueden presentar  pensamientos  paranoicos, alucinaciones,

despersonalizacion y delirio por abstinencia (Soyka, 2017).

Otro de los tratamientos farmacologicos habitualmente utilizados para los
TA es el uso de AD. Atendiendo a la clasificacion, los AD mas utilizados son los
llamados de nueva generacion; estos incluyen los Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina y Noradrenalina (IRSN) (Strohle et al., 2018). Los ISRS més comunes
son la Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina, Fluvoxamina, Citalopram y Escitalopram.
Y en los IRSN, la Venlafaxina, Duloxetina y Desvenlafaxina (Carvalho et al., 2016;
Racagni & Popoli, 2008). Existen otros como, los AD triciclicos que inhiben la
recaptacion de noradrenalina; y los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
encargados de aumentar la disponibilidad de noradrenalina y serotonina
(Cussotto, Clarke, et al., 2019). En cuanto al mecanismo de accidon farmacoldgico,
los ISRS acttian inhibiendo la recaptacion presindptica de serotonina, aumentando
su disponibilidad en el espacio sindptico, y en el caso de los IRSN inhiben
simultdneamente los receptores presinapticos de serotonina y noradrenalina. La
via por la cual ejercen su accion terapéutica, seria a través de la estimulacion de los

receptores 5-HT 1A situados en los nucleos de rafe hasta la corteza limbica y al
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HPC. Existen importantes efectos secundarios asociados por el uso a largo plazo
de los AD: GI (nduseas, vomitos, diarrea, dispepsia, sangrado GI y dolor
abdominal); hepatotoxicidad e hipersensibilidad (toxicidad hepatica, reacciones
cutdneas, hiperpigmentacion del cabello, la piel y las ufias, alopecia); aumento de
peso y trastornos metabolicos; cardiovascular (aumento o disminucion de la
frecuencia cardiaca basal, aumento en la presion arterial diastdlica); genitourinario
(alteraciones en la miccion); disfuncién sexual (pérdida de la libido, disfuncion de
excitacion y disfunciones orgasmicas); hiponatremia; SNC (deterioro cognitivo,
dolor de cabeza, trastornos del sueno; embotamiento emocional, ansiedad,
agitacion, ataques de pénico, irritabilidad, hostilidad, agresividad, ideas suicidas);
transpiracion (sudoracion excesiva) (Carvalho etal., 2016; Heerlein, 2002).
Ademas, es importante resaltar que muchos de estos efectos adversos persistiran

incluso después de la interrupcion del tratamiento (Carvalho et al., 2016).

Finalmente, un estudio reciente sobre revision sistematica y meta-analisis,
llevado a cabo por Shinfuku et al. (2019), confirmo que aquellos pacientes con un
tratamiento inicial de Bz durante ocho semanas, los efectos que presentaban eran
equivalentes a los AD o al placebo para mejorar los sintomas de ansiedad.
Tampoco existen suficientes estudios cientificos que avalen el uso de ISRS como

tratamiento de primera eleccion para los TA frente al uso de Bz.
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2.2. EL EJE MICROBIOMA - INTESTINO - CEREBRO

El Eje Microbioma-Intestino-Cerebro [Microbiota-Gut-Brain Axis (MGBA)] es un
complejo sistema de comunicacion y de regulacion fisiologica, entre la MI, el
Sistema Nervioso Entérico (SNE), el SNC, los sistemas endocrinos, y partes del
sistema inmune. Durante la ultima década hemos sido testigos de las
sorprendentes asociaciones entre los microbios intestinales y el cerebro, por su
implicacion en las funciones y en los procesos psicoldgicos, y por como esta
compleja red de intercomunicacion actiia como medio de transmision adaptativo
con el medio ambiente (Dumitrescu et al., 2018; Johnson et al., 2020; Sarkar et al.,
2018).

A pesar de los recientes descubrimientos, es importante resaltar que, a lo
largo de la historia, la relacion entre la mente y el cuerpo fue cambiando desde una
perspectiva indisoluble hasta una vision dualista cartesiana, donde se separ6 el
cuerpo de la mente, dominando el pensamiento occidental hasta nuestros dias
(Amigo et al., 2017; Hergenhahn & Froufe, 2001). Si nos remontamos a los origenes,
en la Antigua Grecia, Hipdcrates (c.460-377 a.C.) consideraba que todos los
desordenes, tanto fisicos como mentales, estaban causados por factores naturales
como la herencia, las lesiones organicas y el desequilibrio de los fluidos del cuerpo.
Pensaba que la naturaleza de la enfermedad estaba en relacion con la naturaleza
de la alteracion y creia firmemente que el cuerpo poseia la capacidad de sanar por
si mismo (Hergenhahn & Froufe, 2001). Entre sus terapias estaba la dieta, el aire
fresco, el agua, la purgacion, el masaje y el ejercicio fisico, y resaltaba la influencia
del ambiente en la salud y en la personalidad. Por tanto, la salud, segun
Hipdcrates, la concebia como el resultado de la armonia del propio individuo y su
interaccidon con el entorno (Amigo et al., 2017). Unos 500 afios mas tarde, el también
influyente médico, Galeno (c. 130-200) puso de manifiesto en sus escritos que la
ira, el miedo y el dolor, junto con otras emociones, eran “enfermedades del alma”
(Bhatia & Tandon, 2005). Al mismo tiempo, relaciond algunos trastornos mentales
con problemas intestinales (estrefiimiento, indigestion y flatulencia). Inclusive

prescribia a sus pacientes ayunos y dietas con efectos purgantes para aumentar los



90 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

movimientos peristalticos, reequilibrar los cuatro humores corporales? y optimizar
el estado mental. Recomendaba abordar los sintomas GI con una intervencién
inmediata con el fin de disminuir o, incluso eliminar la turbacion mental
(Severance et al., 2015). Paralelamente en el mundo oriental, se concebia la relacion
mente-cuerpo desde una perspectiva indivisible, y la salud estaba profundamente
influenciada por las emociones y las conductas de los individuos (Amigo et al.,
2017).

Pero, seria antes del Renacimiento, a partir de la caida del Imperio Romano
en occidente y con el inicio del Medievo, cuando la linea de investigacién cambio
hacia una concepcién dualista del ser humano. Entendiendo el cuerpo como una
maquina o entidad fisica y la mente como una consistencia espiritual (Amigo et al.,
2017; Hergenhahn & Froufe, 2001). Estos principios fueron la base del modelo
biomédico centrado en la busqueda de las causas bioldgicas de los trastornos
mentales y fisicos. No obstante, no fue hasta el siglo XIX y XX cuando volvieron a
reconsiderar que el intestino estaba influenciado por el cerebro, alejandose de
nuevo de la vision reduccionista y mecanicista de la naturaleza del ser humano. Y
fue en este periodo cuando en 1833 William Bearmont, un médico del ejército de
los Estados Unidos, descubrié con un paciente herido de bala muchos aspectos
relacionados con los estados emocionales; como el miedo o la ira, y su vinculacién
con la digestion humana. Igualmente, Claude Bernard fue otro gran cientifico que
desarrollo el concepto de estabilidad del medio ambiente interno. Dando lugar a
lo que hoy se conoce como la homeostasis del organismo (Cryan et al., 2019).
Paralelamente, el bidlogo ruso Elie Metchnikoff observé vidas inusualmente largas
en una region de Bulgaria, atribuyéndole el hecho a la presencia de
microorganismos en productos lacteos (Sarkar etal., 2018). Su coetdneo, el
fisidlogo ruso Ivan Pavlov, en una de sus demostraciones frente al zar para

demostrarle las respuestas viscerales anticipatorias de los perros, cuando hizo

2 La teoria de los cuatro humores fue propuesta originalmente por Hipdcrates donde asocid los cuatro
elementos propuestos por Empédocles (c.495-435 a. C.) (tierra, aire, fuego y agua) a cuatro humores
del cuerpo (tierra con bilis negra, aire con bilis amarilla, fuego con sangre y agua con flema).
Posteriormente, fue Galeno quien asoci6 los cuatro humores del cuerpo a cuatro temperamentos,
dando lugar a una basica teoria de la personalidad (flema con flematico; sangre con optimista; bilis
amarilla con colérico; y bilis negra con melancdélico) (Hergenhahn & Froufe Torres, 2001).
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sonar la campana para que el perro salivara, no obtuvo el resultado esperado dado
que el animal estaba sometido a una fuerte presion. Este hecho, fue lo que revelo
que los reflejos condicionados podrian ser inhibidos por las situaciones
emocionalmente estresantes (Bhatia & Tandon, 2005). Tras este importante
acontecimiento, Pavlov perfecciond la técnica y junto con Cannon reportaron los
primeros informes experimentales de las interacciones del GBA. Ambos
demostraron que los estimulos psicologicos y el miedo influyen en la secrecion

gastrica y en la funcion motora en los animales (Cryan et al., 2019; WHO, 1998).

En 1880, William James junto con el médico Carl Lange formularon la
primera teoria unificadora entre el cerebro y el intestino. En la cual, las emociones
de miedo, ira o, incluso el amor, generaban cambios viscerales a través del SNA vy,
a su vez, producian estimulos eferentes hasta el cerebro provocando cambios en
las emociones y sentimientos (Mayer, 2011). Sin duda, otros trabajos pioneros
fueron las investigaciones del bacteridlogo Herter en 1907. Este autor argumento
que los pacientes que padecian trastornos mentales presentaban un &cido
estomacal diferente y, como consecuencia de la accién bacteriana, algunos
aminodcidos estaban putrefactos (fenilalanina, triptofano y tirosina). Como
sabemos, estas substancias participan en la sintesis de neurotransmisores
(serotonina, dopamina, epinefrina y norepinefrina) relevantes en los trastornos
mentales, por lo que bajo estas circunstancias, la disponibilidad y la produccién de
estos neurotransmisores presentaban serias alteraciones (Severance et al., 2015). En
1977, el psiquiatra George Engel postulé un nuevo modelo llamado biopsicosocial,
donde no solamente participaban los aspectos bioldgicos, sino también los

psicoldgicos y los de caracter social (Borrell i Carrid, 2002; Deacon, 2013).

A finales del siglo XX, con la evolucion de las imdagenes cerebrales
observaron objetivamente la bidireccionalidad del GBA y su capacidad
interoceptiva. En 1999, Michael Gershon publicé un ambicioso articulo con el titulo
de “El Sistema Nervioso Entérico: Un Segundo Cerebro”. Gershon expresé que el
SNE era neuroquimicamente y estructuralmente idéntico al cerebro; el intestino
estaba dotado de una red neuronal capaz de producir las mismas sustancias
quimicas que en el cerebro (Gershon, 1999a). Finalmente, a lo largo de las tltimas
décadas, la MI ha surgido, como ya se ha indicado anteriormente, como un nuevo

participante que regula la comunicacién del GBA. Los investigadores han llegado
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a la conclusiéon de que los microorganismos que residen en el intestino pueden
comunicarse con el cerebro. Y es, a partir desde este marco, cuando las
investigaciones han proliferado y han acumulado evidencia acerca de la influencia
que tiene la MI en el desarrollo y funcién del SNC, afectando a los procesos
psicoldgicos, al comportamiento y a la regulacion fisiologica relacionada con el
estrés, dando lugar a un nuevo concepto integrador, el MGBA (Cryan et al., 2019;
Forsythe et al., 2010; Sarkar et al., 2018). Si bien, cada vez expresan mas confianza
los hallazgos de las investigaciones de este nuevo campo de investigacion y, a
pesar de la juventud, ya se ha empezado a proclamar como un cambio de

paradigma en la neurociencia (Sarkar et al., 2018).

2.2.1. La conexion intestino — cerebro: una comprension de abajo hacia arriba

Tal y como afirma Emeran Mayer “la conexion intestino-cerebro es poderosa”. Es
evidente que existe una sefializacion bidireccional entre el SNE y el SNC,
encargados de unir los centros emocionales y cognitivos del cerebro con las
funciones intestinales en el entorno donde vivimos. Este mecanismo de
retroalimentacion es lo que se conoce como el GBA. El hecho de que el intestino
pueda mediar en el cerebro a través de mensajes viscerales y, por el contrario, el
cerebro intervenga en las funciones GI; describe un novedoso concepto integrador
que interviene en la fisiologia del organismo (Carabotti et al., 2015; Cryan et al.,
2019; Oriach et al., 2016). Es mas, gracias a su complejo sistema de sefializacion
entre ambos Organos distales, no solo garantiza el mantenimiento y la
coordinacion adecuada de las funciones GI, sino que también permite que la
retroalimentacion del intestino provoque efectos profundos sobre el estado de
animo y el comportamiento, garantizando la homeostasis del organismo (Foster
et al., 2017; Mayer, 2011). A este respecto, hay suficiente evidencia cientifica que
sugiere que las alteraciones se producen primero en el tracto GI, antes de presentar
manifestaciones en el SNC y/o ser un factor clave que contribuye a la salud mental.
Por tanto, cualquier disfuncién del GBA afectaria a ambos sistemas (Khlevner
et al., 2018).
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Pero antes de profundizar en los mecanismos de comunicacion del GBA, es
necesario comprender con mayor profundidad la neurofisiologia intestinal y la red

que integra esta comunicacion bidireccional.

2.2.1.1. Sistema Nervioso Entérico

El sistema entérico (es decir, de los intestinos) es un conjunto de estructuras
nerviosas similares al SNC, albergadas en su totalidad dentro de la pared
intestinal. E1 SNE es la parte mas grande del sistema nervioso periférico y se
caracteriza porque carece de conexiones directas con el SNC. Por ello, pertenece a
la tercera division del SNA que, a su vez, incluye varias regiones interconectadas
con el cerebro anterior, el tronco encefdlico y la médula espinal (Gershon &
Nakamura, 2019; Raff & Levitzky, 2013).

En cuanto a su organizacion funcional, el SNE presenta proyecciones con el
SNSYy el Sistema Nervioso Parasimpatico (SNP) y, ademads, tiene su propio sistema
autonomico de comunicacion dentro del tracto GI capaz de modular su propia
actividad (Gibbons, 2019; Khlevner etal., 2018). De este modo, el SNE se
caracteriza por presentar, en primer lugar, una inervacion extrinseca con la divisién
simpatica, por medio de nervios adrenérgicos posganglionares situados en los
ganglios prevertebrales que activan al organismo ante cualquier demanda de
estrés. E, igualmente, establece inervacion con el SNP, a través de nervios
preganglionares encargados de inhibir el sistema anterior y de mantener al
organismo en reposo después de haber pasado la situacion de estrés. Es decir,
disminuye la actividad simpatica. La mayoria de los nervios extrinsecos ingresan
al intestino a través del Nervio Vago (NV), siendo el componente principal del
SNP con conexiones aferentes distribuidas por todas las capas de la pared
intestinal (Gershon, 1999a; Hansen & Lambert, 2006; Raff & Levitzky, 2013; Walsh
& Zemper, 2019). Por ello, las sefiales extrinsecas estan influenciadas por la
actividad del SNC, por medio de fibras aferentes y eferentes pertenecientes, como
se ha indicado, al SNA. Lo que explicaria cémo las respuestas emocionales de
ansiedad y miedo pueden perturbar la funciéon intestinal (Schneider et al., 2019).
Por su parte, el SNE se caracteriza por su capacidad de proporcionar reflejos

autonomicos; es como un centro de control de informacién procedente del SNA,
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que dirige y coordina al sistema GI. En concreto, es el responsable de llevar a cabo
funciones que son vitales para la supervivencia del huésped: provoca cambios en
la motilidad intestinal; transporta alimentos y desechos; acttia en la digestion y
absorcion de nutrientes; regula la secrecion de agua, electrolitos, moco, moléculas
de senalizacion y sustancias antimicrobianas; preserva la funcion de la barrera
intestinal; modula el flujo sanguineo; interviene en el mantenimiento de una
microbiota saludable; y en la proteccion contra patdgenos, alérgenos o toxinas
(Gershon, 1999a; Gershon & Nakamura, 2019; Gibbons, 2019; Hansen & Lambert,
2006; Raff & Levitzky, 2013). En este sentido, la regulacion de los procesos criticos
de la neurofisiologia intestinal esta bajo el control del propio SNE (Gershon &
Nakamura, 2019; Raff & Levitzky, 2013), que es considerado como un cerebro por
su estructura y funcionalidad. En segundo lugar, presenta una inervacion
intrinseca que consta de una vasta red de microcircuitos conformada por
neurotransmisores y neuromoduladores. En especial, se trata de un complejo
entramado de neuronas y de células gliales (actian de soporte de las neuronas)
que son andlogas a las del cerebro (Furness, 2006; Gershon, 1999a) y superiores en
numero, concretamente, entre 200 y 600 millones de ellas (Oriach et al., 2016). Esta
estructura intrinseca contiene dos capas de neuronas distribuidas a lo largo de
todo el intestino, interconectadas a dos plexos® ganglionares que envian haces de
fibras nerviosas por todo el tracto GI, interactuando entre si y quedando
vulnerable a lo que generalmente se consideran lesiones cerebrales (Gershon,
1999a; Schneider et al., 2019). Este “cerebro intestinal” da lugar a un excepcional
sistema funcional encargado de procesar informacion sensorial y de elaborar

respuestas motoras o secretoras.

En cuanto a la estructura de los plexos, por un lado, se encuentra los ganglios
del plexo mientérico (de Auerbach) agrupados entre las capas musculares a lo largo
de todo el intestino, en particular, entre la capa del musculo circular y longitudinal
de la muscularis externa. La mayoria de las neuronas mientéricas estan inervadas
a neuronas motoras y se relacionan estrechamente con macréfagos que residen en
estos tejidos musculares, para influir en patrones especificos de la motilidad

intestinal. Ademas, intervienen en la produccion de enzimas de los dérganos

% Plexo. Del latin plexus “tejido, entrelazado”. Red formada por varios filamentos nerviosos y
vasculares entrelazados.
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adyacentes. La activacion simultdnea de las neuronas motoras excitatorias e
inhibidoras, causan contraccion intestinal y relajacion; este patron se conoce como
peristaltismo y frecuentemente se observa en el intestino delgado. De otro lado, el
plexo submucoso (de Meissner) de tamafio mdas pequeno reside entre el plexo
muscular y el epitelio intestinal. Este plexo contiene células sensoriales conocidas
como células enterocromafines (CEE), distribuidas a lo largo de toda la mucosa del
tracto GI entre las criptas y vellosidades. Se encargan de transferir informacion a
las neuronas motoras del plexo mientérico, estimulando la secrecion de las células
de la cripta epitelial hacia la luz intestinal y el flujo sanguineo local. Por su parte,
las CEE detectan el contenido luminal para regular las funciones de la digestion y
absorcion de nutrientes, asi como, para producir y liberar hormonas. Dentro de
ambos plexos, los cuerpos neuronales residen en grupos llamados ganglios
rodeados de células gliales. El plexo submucoso contiene menos neuronas por
ganglio y conexiones interganglionares mas delgadas que el plexo mientérico. Sin
embargo, ambos plexos en conjunto contienen multitud de interneuronas que
estan involucradas en la formaciéon de microcircuitos que inician respuestas
funcionales apropiadas a través de la interaccion del GBA que, en la actualidad,
comienza a descifrarse (Furness, 2006; Gershon, 1999; Gershon & Nakamura, 2019;
Latorre et al., 2016; Raff & Levitzky, 2013; Romero-Trujillo et al., 2012; Schneider
et al., 2019; Walsh & Zemper, 2019) (véase Figura 6).

Ademas de las proyecciones neuronales, las neuronas y las células gliales se
conectan a los ganglios individuales y a otras células importantes que residen en
el SNE, incluidas las células estroma y células epiteliales; células intersticiales de
Cajal (CIC) ubicadas entre las terminaciones nerviosas del musculo profundo y
que actian como marcapasos; células musculares lisas encargadas de establecer el
ritmo de las contracciones musculares y de mover los alimentos no digeridos hasta
el intestino distal para su eliminacion; y, finalmente, las células inmunes (Gershon,
1999a; Gibbons, 2019; Schneider et al., 2019; Walsh & Zemper, 2019). Asimismo, el
revestimiento epitelial del SNE esta estructurado de células inmunes y epiteliales
(entre ellas CEE) para promover la funcion de la barrera intestinal, con el fin de
mantener la proteccion contra un intestino “permeable”, impidiendo el ingreso de
sustancias nocivas hacia la luz, es decir, dentro de la cavidad intestinal (Rea et al.,

2019; Schneider etal.,, 2019). Igualmente, este revestimiento contiene células
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caliciformes encargadas de segregar un moco protector que recubre la pared
intestinal, limitando el contacto directo de la MI con el tejido visceral (Rea et al.,
2019). El intestino cuenta con un sistema inmunitario GI dotado de células
inmunitarias para hacer frente a patogenos (Raff & Levitzky, 2013), constituyendo

la principal barrera de proteccion entre el ambiente interno y externo.

Ahora bien, aunque el SNE es capaz de dirigir las funciones del sistema
digestivo sin depender de la intervencion del cerebro o la médula espinal (Furness,
2006; Gershon, 1999a; Gershon & Nakamura, 2019), gracias a la actividad
coordinada de las neuronas sensoriales, interneuronas y neuronas motoras (Blanco
& Schneider, 2010). La actividad del SNE estd influenciada por otros factores tales
como el contenido luminal de nutrientes, bacterias comensales, macrofagos, y por
la accién de mediadores quimicos (Schneider et al., 2019). En suma, el SNE es un
gran circuito repleto de neuronas involucradas en actividades reflejas e
integradoras que pueden darse, incluso, en ausencia de la influencia neuronal de
fuentes extrinsecas, dando lugar a programas de secrecion y motilidad intestinal,
y a la regulacion de los procesos inmunoldgicos e inflamatorios (Bertrand et al.,
2016; Gershon & Nakamura, 2019).

Por todo lo anterior, analizar la actividad neuronal dentro del SNE es
esencial para comprender la estrecha relacion que guarda el intestino con el
cerebro, ya que podriamos partir de la premisa de que la disrupcion de ciertos

mecanismos y mediadores quimicos pueden subyacer en los TA.
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Figura 6.

Esquema representativo de la pared del intestino y plexos del sistema nervioso entérico
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Nota. La representacion A muestra la organizacion de las capas funcionales del
intestino. Las representaciones B y C muestran el corte transversal del tejido.
Adaptado de Fisiologia médica. Un enfoque por aparatos y sistemas por H. Raff y M.
Levitzky (2013), McGraw-Hill Interamericana.
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2.2.1.2. Neurotransmisores intestinales

Contrario de lo que se pensaba tradicionalmente, en la actualidad, se acepta que
las mismas sustancias quimicas que estan presentes en el cerebro también se
producen en el tracto GI. Los neurotransmisores tales como la serotonina, GABA
y las catecolaminas, desempefan un papel crucial en la fisiologia intestinal y en el
SNC. Estas moléculas participan en la regulacion del flujo sanguineo, la motilidad
intestinal, la absorcion de nutrientes, el sistema inmune innato y en la MI (Gershon,
1999; Khlevner et al., 2018; Mittal etal., 2017). De otro lado, existe suficiente
evidencia que indica que los neuropéptidos afectan a los trastornos relacionados

con el estrés, como la ansiedad y la depresion (Lach et al., 2018).

Si nos adentramos en el andlisis, resulta llamativo que cerca del 95% de
serotonina que hay en el organismo, se encuentra en el tracto GI y tan solo el 5%
restante, en el cerebro (Gao etal, 2019; Gershon, 1999; Kennedy et al., 2017;
O’'Mahony etal., 2015). A este respecto, la serotonina es un importante
neurotransmisor del SNC y del tracto GI que funciona como un mediador
estratégico de la respuesta del estrés a través del GBA: funciona como una
molécula de sefializaciéon clave en la red de comunicaciéon bidireccional entre el
cerebro y el intestino. Se trata de un neurotransmisor que pertenece al grupo de
monoaminas sintetizado a partir de la biosintesis de un aminodcido esencial
llamado triptéfano, que se obtiene a través de la alimentacion (Gao et al., 2019;
Lyte et al., 2020; O’'Mahony et al., 2015). A su vez, el triptéfano es un precursor
unico que interviene tanto en la sintesis de la serotonina como, posteriormente, en
la produccion de melatonina (Gao et al., 2019). Como sabemos, el estudio de la
serotonina en el cerebro ha sido foco de atencion experimental durante muchos
anos, en parte, por el objetivo terapéutico de muchos medicamentos psiquiatricos
(Kennedy et al., 2017). Las neuronas de Rafe son las encargadas de producir
serotonina en el cerebro e interviene en procesos tan vitales como la regulacion del
estado de animo y el suefo; el control de la ingesta de alimentos; el nivel de
activacion y el procesamiento del dolor (Carlson, 2006; Gao et al., 2019). Por el
contrario, la serotonina en el intestino se une a un total de 14 receptores especificos
para producir multiples respuestas. Se sabe que la serotonina es un regulador

esencial en la secrecidn gastrica y la motilidad intestinal, ademas de controlar la
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temperatura corporal y de mediar en la sensacion de nauseas (Gershon, 1999b;
Kennedy et al., 2017; Mittal et al., 2017). Otra de las funciones atribuidas a la
serotonina es que a partir de su liberacion en el tracto GI, se encarga de modular
la ingesta de alimentos por medio de la estimulacion de las vias aferentes vagales;
en contraste, su inhibicion reduce la obesidad y la disfuncion metabolica (Kennedy
et al., 2017). Pero lo mas interesante es que la serotonina dentro del tracto GI est4
involucrada en la respuesta local del estrés, pudiendo provocar sintomas de
diarrea (J. M. Lyte et al., 2020).

En cuanto a su sintesis es idéntica que en el SNC. La serotonina se produce
en las CEE y los nervios entéricos dentro del tracto GI a través de la ruta fisioldgica
kinurenina. La kinurenina es sintetizada a partir del triptéfano por la accion de dos
enzimas [triptéfano-2,3-dioxigenasa (TDO); indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO)].
Si bien la enzima IDO esta presente en el cerebro, en el tracto GI y en el higado.
Por el contrario, TDO se expresa por completo en el higado (Gao et al., 2019). Estas
enzimas son estimuladas en presencia de glucocorticoides por la activacion del eje
HHA ante la presencia de estrés y por la accidon de las citoquinas proinflamatorias
en respuesta a estimulos inmunes (Gao et al., 2019; Kennedy et al., 2017; Mittal
et al., 2017; O’Mahony et al., 2015). Como resultado final de la sintesis en la ruta
kinurenina, se obtienen dos metabolitos denominados “kinureninas”. Por un lado,
acido quinurénico (un metabolito del triptéfano) cuyos efectos son
neuroprotectores [un antagonista del receptor alfa 7 nicotinico de acetilcolina y un
agonista del receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA)]. Y de otro lado, se obtiene
el dcido quinolinico, un receptor del NMDA con efectos neurotdxicos. Debido a los
roles opuestos de estos dos metabolitos, su equilibrio afecta a los estados de salud
y enfermedad, pudiendo inducir deterioro cognitivo cuando los niveles estan
anormalmente elevados (Kennedy et al., 2017; Mittal et al., 2017; O’Mahony et al.,
2015). Igualmente sucede cuando se sintetiza la serotonina en el SNC, las
expresiones pueden verse alteradas por ciertos factores y afectar a los TA y a los
sintomas GI (Gao et al., 2019). Ademas, recientemente se ha descubierto que las
kinureninas pueden cruzar la barrera hematoencefalica [Blood Brain Barried (BBB)]*
y participar en la sintesis de metabolitos neuroactivos del SNC. Por lo tanto,

* La barrera hematoencefélica se encarga de controlar el paso de nutrientes y otras
moléculas, protegiendo al cerebro de toxinas y agentes patogenos (Q. Wu et al., 2020).
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intervienen en los procesos fisioldgicos y patologicos de los trastornos de

depresion y ansiedad, asi como en los GI (Gao et al., 2019; O’'Mahony et al., 2015).

A su vez, hay que tener en cuenta que cuando el triptofano se desvia para
producir tanto dcido quinurénico como quinolinico, el precursor de la serotonina
estd menos disponible para la sintesis de serotonina. Y solo aproximadamente el
1% de triptofano disponible en el organismo se metaboliza en serotonina. Sin
embargo, en procesos de estrés agudo cuando la kinurenina compite por el
triptéfano, puede conducir a una reduccion de las concentraciones de triptéfano
en sangre y, por tanto, producir disfuncion de la serotonina afectando al estado de
animo, al suefio y al comportamiento (Mittal et al., 2017; O’'Mahony et al., 2015).
Por lo que estos procesos neuronales que surgen en el intestino y que son
influenciados por alteraciones que se producen en las concentraciones de
serotonina; posteriormente, estas sefales se transfieren a lo largo del GBA,
interviniendo en la neurotransmision del SNC y provocando alteraciones en la
funcion cerebral (Mittal et al.,, 2017; O’'Mahony et al., 2015). Ante esto, se podria
expresar que la presencia de serotonina en el tracto GI tanto por exceso como por
defecto, podria estar asociada a diversas enfermedades, inflamaciones e
infecciones. Asi lo sugieren investigaciones que indican que las alteraciones en el
metabolismo de la serotonina pueden participar en la fisiopatologia de los
sintomas GI. Es mads, los niveles fluctuantes de los metabolitos de la ruta
kinurenina estan asociados con numerosos trastornos psiquiatricos y problemas
GI (Mittal et al., 2017).

Asimismo, tal y como indican O’Mahony etal. (2015), el buen
funcionamiento del GBA, que es lo que otorga calidad de vida al individuo, va a
depender de la correcta sefializacion del sistema serotoninérgico a lo largo de toda
la vida; tanto para el desarrollo, la funcion y el mantenimiento del GBA. Los
estudios revelan que la disponibilidad intestinal del triptofano y la sefializacion de
la serotonina estan profundamente influenciadas por la composicion de la MI (Gao
et al., 2019; O’'Mahony et al., 2015).

De igual manera, GABA es otro neurotransmisor implicado en el SNE que
controla las funciones GI. Aunque el sistema de sefalizacion GABAérgico en el
intestino continta siendo un tema de debate, GABA puede ser un modulador
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esencial en la actividad motora y secretora. La mayor actividad de GABA se sittia
en el plexo mientérico y en las células endocrinas de la mucosa, de ahi, su
implicacion como mediador neural y endocrino en el tracto GI. A este respecto, se
han identificado tres tipos de receptores: los receptores ionotropicos GABAa y
GABAG; y los receptores metabotropicos GABAs, que parecen regular tanto la
sefalizacion excitatoria como inhibitoria en el SNE. Sin embargo, lo interesante es
que GABA podria colaborar en la modulacion de la actividad de las células
inmunes asociadas a condiciones inflamatorias sistémicas y entéricas, por medio
de la regulacion negativa de la produccion de citoquinas proinflamatorias y por la
proliferacion de las células inmunes. Se han encontrado receptores de GABA en
células dendriticas, macrofagos (gldbulos blancos) y células T (linfocitos), todas ellas,
actores principales en la respuesta inmunitaria innata. Por ello, y aunque de forma
preliminar, se puede mencionar que el sistema GABAérgico del intestino tiene un
papel modulador neuroinmune que influye en los estados fisioldgicos y
patologicos del organismo. Y un dato muy importante a resaltar es que los
agonistas de GABAa reducen la produccion de macrofagos y de células T, mientras
que los agonistas de GABAs disminuyen la produccion de citoquinas Interleucina
(IL) 6, IL-2 y Factor de Necrosis Tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha [TNE-
a]) (Auteri et al., 2015; Mittal et al., 2017).

Por su parte, las catecolaminas estan formadas por tres hormonas principales:
noradrenalina, epinefrina (o también llamada adrenalina) y dopamina. Todas estas
sustancias tienen un impacto global, desde el cerebro hasta la regulacion del tracto
GL Lo que podria indicar que las enfermedades mentales pueden tener una
profunda influencia del SNE (Mittal et al., 2017).

En cuanto a los neuropéptidos, al igual que en el SNC, existen mas de 20
moléculas de sefializacion liberadas en las CEE del intestino con funciones
endocrinas y metabdlicas que pueden comunicarse con el cerebro. Entre ellos: la
CCK, el péptido YY, el CRF, péptido similar al glucagon (Glucagon-Like Peptide-1
[GLP-1]), y la oxitocina. Las alteraciones de estos componentes, a menudo, se han
relacionado con efectos proinflamatorios o antiinflamatorios y con trastornos
comportamentales similares a la ansiedad y la depresion, a través de la
comunicacion del GBA (Lach et al., 2018; Mittal et al., 2017).
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2.2.1.3. Comunicacién del eje intestino-cerebro

El GBA esta formado por un entramado de vias interconectadas entre el SNE y el
SNC que permiten la comunicacidén bidireccional entre el intestino y el cerebro
preservando no solo la homeostasis GI, sino también el equilibrio del estado
emocional y comportamental. De forma general, el GBA incluye: el SNC, SNA y el
eje HHA. Las senales eferentes enviadas desde el cerebro se llevan a cabo a partir
de las ramas simpaticas y parasimpaticas del SNA y la informacion aferente
sensorial transmitida desde el intestino, por medio de proyecciones neuronales,
mecanismos neuroendocrinos y activacion inmune (Carabotti et al., 2015; Foster
et al., 2017; Fiilling et al., 2019; Johnson et al., 2020; Kennedy et al., 2017).

A continuacion, se describen las principales vias de comunicacion

involucradas en el GBA:

a)Sefializacion neuronal. EI NV es el X de los XII pares craneales, encargado
de unir las visceras con el cerebro. Es el principal componente del SNP ya
que enlaza la mayor parte del tracto digestivo. Nace en el ntcleo del tracto
solitario del bulbo raquideo y se extiende a los pulmones, el corazén, el
higado, el pancreas y el tracto GI, inervando la capa de la mucosa y muscular
del intestino. Se trata de un nervio mixto donde el 80% son fibras sensoriales
aferentes y el 20%, fibras motoras eferentes. EI NV tiene un papel clave en la
conciencia interoceptiva, puesto que es el principal transmisor de
informacion sensorial desde el intestino hasta el cerebro y estd implicado en
la regulaciéon de la homeostasis del organismo (Bonaz et al., 2018; Fiilling
et al., 2019; Gibbons, 2019; Johnson et al., 2020). Su activacién aferente es
estimulada por sefiales quimicas como hormonas peptidicas, citoquinas,
metabolitos y moléculas neuroactivas. Estas sefiales aferentes son
transmitidas por fibras viscerales hasta la corteza cerebral, pasando por
varias estaciones hasta alcanzar el sistema limbico (Chandran et al., 2019;
Johnson et al., 2020). Por tanto, las vias aferentes vagales regulan la ingesta
de comida, la motilidad, la secrecion, el estrés y la respuesta inflamatoria
(Latorre et al., 2016). Otra via de senalizacion neuronal es a través de los
neurotransmisores, neuronas sensoriales y motoras del intestino hasta el

cerebro.
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b)Sefializaciéon neuroendocrina. Esta suficientemente demostrado que una
de las principales vias de comunicacion bidireccional entre el intestino y el
cerebro es a través del eje HHA. La senalizacion endocrina se produce por
medio de la activacion del eje HHA en respuesta a factores estresantes y/o
por la presencia de citoquinas proinflamatorias sistémicas, que provocan la
liberacion del CRF en el HPC y conduce a la liberacion de cortisol. Es la
principal via eferente que coordina las respuestas adaptativas del organismo
ante los estresores. Como sabemos, el eje HHA forma parte del sistema
limbico e interviene en las respuestas emocionales; su activacion interviene
en el tracto GI provocando cambios en la fisiologia intestinal (Carabotti et al.,
2015; Khlevner et al., 2018; Neufeld, Kang, John Bienenstock, et al., 2011).

c)Sefializacion inmune. Del mismo modo, el sistema inmune se comunica
bidireccionalmente con el cerebro a través del GBA, en particular, con el SNA
y el eje HHA. Esta comunicacion estd mediada por la liberacion de células
inmunitarias albergadas en la mucosa del tracto GI, encargadas de liberar
mediadores quimicos como aminas (histamina), prostaglandinas vy
citoquinas que son activadas por la presencia de patégenos o lesiones. Estos
mediadores también pueden provocar alteraciones intestinales como
consecuencia de estados inflamatorios (Alessi & Bennett, 2020; Johnson et al.,
2020; Raff & Levitzky, 2013); pudiendo afectar al SNC por medio de la
modulacién del metabolismo de los neurotransmisores, activando el eje
HHA y el NV aferente o, por el contrario, cruzando la BBB (Alessi & Bennett,
2020).

2.2.2. Microbiota intestinal

La MI ha surgido durante la tltima década como un nuevo participante que
interviene en la comunicaciéon del GBA, dando lugar a un nuevo concepto llamado:
el MGBA. A lo largo de la historia filogenética, los humanos han coevolucionado
y diversificado sus bacterias intestinales conviviendo en armonica simbiosis
durante aproximadamente 15 millones de afios. Este mutualismo bacteria-huésped
invita a reflexionar que muchas de las caracteristicas bioldgicas y psicologicas
adquiridas del ser humano, podrian proceder de la relacion simbidtica de las
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bacterias comensales. Y lo cierto es que la MI, definida como el conjunto de
microorganismos que cohabitan en el tracto GI y especialmente en el colon, es un
“organo” oculto repleto por mas de 100 billones de bacterias, virus, arqueas,
protozoos y hongos (Bonaz et al., 2018; Forsythe et al., 2010; Oriach et al., 2016;
Sarkar et al., 2018) y mas de 1.000 especies diferentes, lo que supera al nimero total
de células y de genes humanos (Oriach et al., 2016; Rea et al., 2019). Aunque este
“segundo cerebro” difiere de composicion entre individuos presentando
caracteristicas tinicas, concretamente el 70% de los tipos filogenéticos por especie,
y con posibilidad de experimentar fluctuaciones importantes a lo largo del tiempo
(Paiva et al., 2020; Rooks & Garrett, 2016). La MI esta formada por un perfil de seis
filos mas prominentes que velan por la salud del huésped, manteniendo un estado
de “simbiosis armoniosa”: Firmicurtes (compuesta por géneros de Clostridium,
Enterococcus, Lactobacillus y Faecalibacterium), Bacteroidetes (Bacteroides y
Prevotella), Proteobacterias, Actinobacterias, Verrucomicrobia y Fusobacterias (Forsythe
et al., 2010; Paiva et al., 2020; Yin et al., 2020).

En la actualidad, la comunidad cientifica acepta que la MI interactiia con
todos los 6rganos del organismo, especialmente con el SNC. Es por ello, y contrario
alo que se pensaba, que la MI es necesaria para el desarrollo normal del eje HHA,
la capacidad de respuesta adecuada al estrés y la cognicion social; es como un
director que orquesta las funciones del cerebro, regulando la bioquimica y el
sistema neuroendocrino, afectando al comportamiento y a la salud mental
(Carabotti et al., 2015; Frankiensztajn et al., 2020; Luczynski, Whelan, et al., 2016;
Neufeld, Kang, Bienenstock, et al., 2011). Aun asi es importante destacar que se
desconoce si las bacterias tienen comunicacién directa o indirecta con el cerebro y
permanecen dentro del tracto GI (Sarkar etal., 2018). Hasta la fecha se ha
identificado el 75% de los microorganismos correspondiente a un humano adulto,
por lo que queda un gran numero de ellos por cultivar e identificar sus funciones
(Oriach et al., 2016; Rajili¢-Stojanovi¢ & de Vos, 2014). Lo que si esta claro es que la
MI es esencial para el desarrollo y funcidon GI, la regulacién de las respuestas
inflamatorias y del estrés, el equilibrio del sistema inmune y el correcto
funcionamiento del SNC (Neufeld et al., 2011).

En este sentido, la comunidad microbiana es capaz de influir en el cerebro y

sus funciones son claves para determinar la salud y la enfermedad del huésped:
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a)

b)

Actividad metabdlica. La MI produce gran cantidad de metabolitos’, que
interactian con las células del organismo e influyen en las respuestas
inmunes y en el riesgo de enfermedad, enviando sefiales al cerebro e
induciendo cambios (Jameson et al., 2020; Rooks & Garrett, 2016). Las
bacterias fermentan y digieren los componentes derivados de la dieta
produciendo vitaminas, aminoacidos esenciales y acidos grasos de
cadena corta [short-chain fatty acids (SCFA)], con determinantes funciones
fisioldgicas y patoldgicas. Ademads, las bacterias modifican los acidos
biliares por medio del metabolismo de los alimentos (Jameson et al.,
2020; Kubelkova & Macela, 2020; Oriach et al., 2016). En cuanto a los
SCFA se producen gracias a la degradacion de los carbohidratos
complejos no digeridos (es decir, fibras dietéticas no digeridas) por
grupos de bacterias llamadas Bacteroidetes y Firmicutes. A partir de la
fermentacion generan acido butirico, acido acético y acido propionico
con caracteristicas antiinflamatorias que influyen en el desarrollo y
funcion del sistema inmune. Estas moléculas estan involucradas en la
homeostasis energética y hay multiples receptores de SCFA en gran
variedad de células no neuronales, por ejemplo, en las células
neuroendocrinas. Asimismo, los SCFA pueden estimular la liberacion de
hormonas en el intestino que interactiian directamente con el SNC e
influir sobre las células para disminuir la respuesta neuroinflamatoria
(Jameson et al., 2020; Paiva et al., 2020; Rooks & Garrett, 2016). La MI
igualmente se encarga de degradar las drogas o los fdrmacos ingeridos,
pudiendo afectar a la fisiologia bacteriana y provocar alteraciones
intestinales, lo que influiria en la eficacia del fdrmaco. No obstante, hay
poca comprension acerca de los sintomas provocados como
consecuencia de la alteracion del metabolismo microbiano por los

medicamentos (Jameson et al., 2020).

Produccion de moléculas neuroactivas. Tal y como se comentd

anteriormente, estd claro que la MI tiene un papel fundamental en la

> Metabolito, o también llamado componentes microbianos, se refiere a cualquier sustancia o
molécula producida durante el metabolismo, ya sea por un proceso digestivo o por cualquier otra
reaccion quimica.
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producciéon y regulacion de compuestos bioactivos como
neurotransmisores y neuromoduladores que, por medio de ellos, pueden
estimular las células epiteliales intestinales y liberar moléculas (por
ejemplo, citoquinas), que influyen en la funcion cerebral afectando la
salud mental. Se sabe que existen bacterias pertenecientes a las familias
Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae o Lactobacillaceae encargadas de producir
GABA y acetilcolina. Entre ellas, ciertas cepas bacterianas como
Lactobacillus 'y Bifidobacterium pueden producir GABA, a partir de
Glutamato Monosddico. Su presencia en el intestino puede tener un
efecto en el GBA. Recordemos que la alteracion de este neurotransmisor
estd relacionada con la ansiedad y la depresion. En el caso de la serotonina
parece ser que hasta el 60% de su produccion se encarga la MI; regulando
el metabolismo del triptéfano junto con el control del metabolismo de la
via kinurenina y la sintesis de serotonina. Cualquier cambio producido
en la MI altera el metabolismo del triptéfano afectando al GBA; este
metabolito tiene funciones corporales y en el estado de d&nimo. Es mas, la
MI es un regulador clave del estrés GI y del sistema serotoninérgico en
el SNC, y la respuesta serotoninérgica GI al estrés agudo depende de la
MI, presentando diferencias en cuanto al sexo. Las llamadas catecolaminas
también parecen estar mediadas por bacterias entéricas de los miembros
de las familias Klebsiella, Pseudominas, Enterobacter y Staphylococcus. Estos
neurotransmisores pueden influir en los niveles hormonales del
organismo y, a su vez, las propias hormonas pueden mediar en la
composicion de la ML Igualmente, estas variaciones en la composicion
de la MI podrian ser responsables de las modificaciones hormonales del
cerebro (Dinan et al., 2013; Frankiensztajn et al., 2020; Gao et al., 2019;
Jameson et al., 2020; Johnson et al., 2020; Kennedy et al., 2017; Kubelkova
& Macela, 2020; Leclercq et al., 2016; Lyte et al., 2020; Mittal et al., 2017)
(véase Figura 7). La MI interviene en la liberacion de neuropéptidos
intestinales y de CEE afectando a la comunicacion periférica y al
comportamiento del huésped (Rea et al., 2019).
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Figura 7.

Representacion de la influencia de los neurotransmisores en la microbiota
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Nota. Los neurotransmisores pueden alterar la MI y modular a su vez la
produccion de citoquinas y subproductos bacterianos que provocan
directa o indirectamente un estado de salud o enfermedad. Adaptado de
“Neurotransmitters: The Critical Modulators Regulating Gut-Brain
Axis” (p. 9), por Mittal et al., 2017. Journal of Cellular Physiology, 232.

c)Sistema inmunitario. Estd perfectamente establecido que la MI
interviene en la promocién del desarrollo y maduracién del sistema
inmune y en la proteccion del organismo contra cualquier patdégeno o
infeccion. De este modo, interactGa estrechamente con el sistema
inmunitario innato situado en la mucosa intestinal. Interviene en su
modulacion y, ambos, cooperan en la integridad de la barrera intestinal,
reconocen los metabolitos, asi como, los nutrientes ingeridos y
responden a cambios locales en el medio ambiente como consecuencia
de las citoquinas y los mensajeros endocrinos; representando una de las
comunicaciones mas importantes entre el MGBA. La mucosa intestinal

alberga un entramado complejo de subpoblaciones de células T y de
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d)

citoquinas tanto inflamatorias como antiinflamatorias para regular la
respuesta neuroinflamatoria (alrededor del 70% de las células inmunes
del cuerpo residen en el intestino). La MI interviene en la maduracion de
los linfocitos y ayuda a inducir cambios en la produccion de
Inmunoglobulinas (Ig), con el propdsito de evitar la colonizacion de
patogenos y mantener la barrera intestinal estable e impermeable. La MI
y el sistema inmune estan involucrados en innumerables senales
ambientales que interactiian en el cuerpo y cualquier alteracion en su
equilibrio puede desencadenar en enfermedad (Avelar Rodriguez et al.,
2019; Cianci et al., 2018; Rea et al., 2019; Richards et al., 2017; Rooks &
Garrett, 2016; Tao et al., 2020).

Regulacion de los procesos de sistema nervioso central. Recientemente,
las investigaciones han revelado que la MI juega un papel importante en
la neurogénesis, la mielinizacion, la poda sindptica, expresion de factores
neurotrdficos y la permeabilidad de la BBB. Igualmente, se ha
descubierto que una MI abundante y diversa es imprescindible para la
maduracion y correcta funcionalidad de las células gliales que, a su vez,
estan reguladas por los SCFA sintetizados por los microorganismos
intestinales (Lange etal., 2020; Rea etal., 2019; Yin etal., 2020). En
definitiva, una MI diversa es fundamental para el desarrollo neuroldgico
normal (Johnson et al., 2020), en especial, para los sistemas involucrados
en el control motor, la actividad social y el comportamiento de la
ansiedad (Lange et al., 2020).

Regulacion de la respuesta del estrés. Es interesante que también
intervengan las bacterias intestinales en el desarrollo, la activacién y el
correcto funcionamiento del eje HHA (Frankiensztajn etal.,, 2020;
Johnson et al., 2020; Rea et al., 2019). Es mas, si la MI no se desarrolla
correctamente durante los primeros afos de vida, estableciendo un
ambiente diverso y abundante, la regulacion de la respuesta del eje HHA
ante los estresores ambientales, se verd comprometida afectando a la
salud mental del huésped (Wang et al., 2018). Por tanto, la MI afecta al
desarrollo adecuado de la capacidad de respuesta del estrés (Luczynski,
Whelan, et al., 2016; Wang et al., 2018). De otro lado, la hormona CRF es
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el principal modulador del eje HHA y se ha establecido como un factor
importante en la motilidad y sensibilidad GI (Blanco & Schneider, 2010).

Con respecto a las interacciones del MGBA, hasta el momento, se desconocen
los mecanismos exactos de comunicacion entre los microorganismos intestinales y
el cerebro. Sin embargo, los informes actuales sugieren que las interacciones entre
la MI 'y el GBA, en general, se llevan a cabo por medio del SNC, el SNA (SNS, SNP
y SNE), el sistema inmune y el eje HHA (Johnson et al., 2020; Neufeld, Kang,
Bienenstock, et al., 2011; Yin et al.,, 2020). Y en particular, a través de la liberacion
de metabolitos tales como citoquinas, SCFA, mensajeros endocrinos,
neurotransmisores, neuropéptidos y otros subproductos bacterianos que pueden
filtrarse al torrente sanguineo y a los sistemas linfaticos atravesando la BBB.
También pueden influir en los mensajes neuronales por medio de aferencias
vagales y espinales que, del mismo modo, pueden repercutir en la regulacion del
eje HHA y en la neuroinflamacion. Igualmente, los metabolitos pueden enviar una
sefal a las células inmunitarias para liberar citoquinas que afectan directamente al
SNC. Ante todo, estos mensajeros moleculares se retroalimentan constantemente
con el cerebro, informando del estado de la salud y regulando el estado de dnimo
y el comportamiento del huésped (Frankiensztajn et al., 2020; Fiilling et al., 2019;
Jarbrink-Sehgal & Andreasson, 2020; Rea et al., 2019; Yin et al., 2020).

En el caso, por ejemplo, de los SCFA pueden viajar hasta el torrente
sanguineo de forma directa o indirecta y activar receptores de acidos grasos libres
en el intestino, la periferia, el NV, los ganglios del SNA y el cerebro, pudiendo
tener propiedades neuroactivas jugando un papel clave en el estrés. Asimismo,
estudios sugieren que ciertos subgrupos de CEE pueden comunicarse con el
cerebro por medio de fibras aferentes vagales receptoras de serotonina (Jameson
et al., 2020). Lo mismo sucede con los neuropéptidos, existen receptores para estas
moléculas en las neuronas entéricas, aferencias vagales y en el SNC, incluido el
tronco encefdlico y el hipotdlamo (Rea et al., 2019). Ademads, en respuesta a ciertas
condiciones de estrés, estas moléculas pequefias pueden atravesar la barrera
intestinal, llegar hasta el cerebro y activar receptores especificos del sistema
inmune innato, alterando el comportamiento cerebral y activar el eje HHA
(Kubelkova & Macela, 2020).
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En definitiva, la gran cantidad de moléculas activas producidas por la MI,
hace que puedan comunicarse con el cerebro a través del GBA e, igualmente, el
SNC puede enviar senales a la MI indirectamente activando el eje HHA. Es por
ello que una adecuada interrelacion entre el MGBA, es esencial para garantizar el
equilibrio homeostatico del organismo y preservar la salud del huésped (Yin et al.,
2020). Sin duda, cualquier perturbacion en la MI puede provocar la desregulacion
de este eje, contribuyendo al desarrollo de un TA y de una enfermedad GI, un
vinculo cada vez mas reforzado dada la alta comorbilidad (Luczynski, Whelan,
et al., 2016). La alteracion de los sistemas de neurotransmision, el aumento de la
inflamacion cronica y la hiperactividad del eje HHA (Johnson et al., 2020; Lange
etal., 2020) pueden precipitar a un estado patoldgico conocido como disbiosis
intestinal, caracterizada por el crecimiento excesivo de microorganismos
potencialmente nocivos para la salud. Se trata de un desequilibrio entre bacterias
beneficiosas y patdgenas, asi como también, la produccion desregulada de
antigenos y metabolitos microbianos (Belizario et al., 2018; Oriach et al., 2016). La
investigacion sobre estas interacciones entre los microbios y el cerebro, han
permitido demostrar que la disbiosis intestinal puede estar relacionada con el

deterioro del comportamiento y la salud mental (Lange et al., 2020).

2.2.2.1. Estudios preclinicos: ratones libres de gérmenes

Hasta hace muy poco tiempo, apenas se conocia informacion de la influencia de la
MI en el funcionamiento del SNC, a través del GBA. Sin embargo, gracias a los
estudios de modelos de animales con ratones Libres de Gérmenes (LG), en la
actualidad, hay gran cantidad de evidencia que indica que la MI interviene en el
comportamiento de la ansiedad y en la capacidad de respuesta al estrés. Los
ratones LG son animales criados en condiciones estériles que carecen
completamente de microorganismos en el intestino, ofreciendo la posibilidad de
investigar el efecto de las bacterias intestinales en el cerebro (Cryan & O'mahony,
2011; Jarbrink-Sehgal & Andreasson, 2020; Kennedy et al., 2017; Luna & Foster,
2015). En estas investigaciones, por lo general, utilizan una herramienta validada
llamada, la prueba de laberinto elevada en cruz que examina el comportamiento
de evitacion en ratones, en comparacidén con los ratones libres de patdgenos

especificos (Luna & Foster, 2015; Neufeld, Kang, Bienenstock, et al., 2011).Tales



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 111

estudios han revelado, con relativa consistencia, que la MI modula el
comportamiento similar de la ansiedad, la respuesta normal del estrés, la cognicion

y la interaccion social (Luczynski, McVey Neufeld, et al., 2016).

En un experimento pionero llevado a cabo por Neufeld, Kang, Bienenstock,
et al. (2011), sugirieron que, efectivamente, las bacterias intestinales influyen en el
desarrollo del comportamiento de la ansiedad, provocando cambios bioquimicos
en el cerebro de los ratones LG. En sus hallazgos observaron una disminucion de
la expresion del receptor NMDA en la CeA, un aumento de la expresion del (Brain-
Derived Neurotrophic Factor [BDNF]) en el HPC y una disminucion de la liberacion
de serotonina en la circunvolucion dentada, exhibiendo un aumento de los
sintomas de ansiedad (Neufeld, Kang, Bienenstock, et al., 2011). Afios mas tarde,
otro estudio publicado por Luczynski et al. (2016), concluyeron que, ademas, la MI
es necesaria para desarrollar una morfologia normal de la amigdala y el HPC. En
su experimento, los ratones LG mostraron un mayor tamano en estas estructuras,
presentando hipertrofia en la BLA y en el HPC ventral, frente a los ratones criados
en condiciones normales. Estos animales LG exhibieron comportamientos
similares a la ansiedad y una interaccién social comprometida. En otro estudio
comprobaron que los factores estresantes vividos en la infancia y el estrés crénico
en adultos alteran la Ml y la barrera GI, manifestando un comportamiento similar

a la ansiedad o un miedo extremo ante estimulos nuevos (Kuti et al., 2020).

Asimismo, algunos estudios han manifestado alteraciones en la sehalizacion
endocrina en ratones LG con disbiosis intestinal (Luczynski, McVey Neufeld, et al.,
2016). Han comprobado que hay una hiperactivacion del eje HHA ante las
condiciones de estrés agudas, asociados con sintomas de ansiedad y déficits
cognitivos sociales; presentando una actividad desmedida de glucocorticoides y
de la hormona ACTH, influenciados por la amigdala y el HPC (Foster & Neufeld,
2013; Luczynski, Whelan, et al., 2016; Neufeld, Kang, Bienenstock, et al., 2011). A
su vez y, de manera reciproca, la hiperactivacion del eje HHA provoca alteraciones
en la composicion de la MI (Luczynski, McVey Neufeld, et al., 2016). Esto se sabe
gracias a que el equipo de Sudo et al. (2004) realiz6é una investigacion pionera,
demostrando reacciones fisioldgicas exageradas al estrés en ratones LG, cuyos
sintomas fueron revertidos mediante la recolonizaciéon del intestino. Este

descubrimiento evidenci6 la participacién causal de la MI en el desarrollo de la
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respuesta al estrés del eje HHA (Sudo et al., 2004). Los datos indican con claridad
que, en la comunicacion bidireccional entre el cerebro y el intestino, el eje HHA es
un intercesor clave que puede verse alterado por los cambios sucedidos en la MI
(Bravo et al., 2011).

Igualmente, y aunque los TA pueden estar influenciados por cambios en la
MI, se desconoce la relacion causa y efecto. En este sentido, en los ratones LG
algunas alteraciones de comportamiento de ansiedad inducido por estrés pueden
transmitirse a través de la transferencia fecal a otros animales normales (Kuti et al.,
2020). En otra investigacion, transfirieron microbios de pacientes con
enfermedades digestivas a ratones LG, dando como resultado alteraciones GI y
sintomas de ansiedad (Johnson et al., 2020). La infeccion con bacterias nocivas
aumenta el comportamiento de ansiedad y disminuye las capacidades cognitivas
(Luczynski, McVey Neufeld, et al., 2016). Un reciente estudio quiso demostrar si
las funciones psicologicas pueden manipularse a través del microbioma intestinal.
En sus resultados hallaron que el estrés cronico modifica la MI, debilita las
funciones de la barrera intestinal, dando lugar a un intestino permeable con
inflamacion sistémica y acompanados de signos similares a la ansiedad. Tras el
tratamiento con Rifaximina (un antibidtico de amplio espectro) redujo los niveles
de bacterias patdgenas pero no aumento las beneficiosas; mejord la permeabilidad
intestinal y la inflamacidn, sin embargo, no hubieron cambios significativos en el
comportamiento inducido por estrés (Kuti et al., 2020). En otra investigacion, la
administracién de antibidticos alterd la composicion de los microorganismos
intestinales, asociados a una conducta de ansiedad reducida (Luczynski, McVey
Neufeld, etal., 2016). Por tanto, una microbiota desequilibrada puede influir
directamente en los neurocircuitos que influyen en la emocion y en la sefializacion
visceral. Igualmente, se demostré que la MI puede repercutir en el desarrollo y la
expresion del comportamiento social. Los animales LG muestran patrones de
comportamiento social alterados que pueden normalizarse si la colonizacion
bacteriana surge después del destete. En esta misma linea, hay estudios con
modelos de activacién inmune materna que genera una descendencia con déficits
en el comportamiento social, trastornos GI, aumento de la permeabilidad intestinal
y alteraciones en la composicién de la MI (Kennedy et al., 2017). Igualmente, se

estd estudiando la existencia de una posible “ventana critica” que pasado ese
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periodo, el restablecimiento de la MI y del sistema inmune puede no normalizar el

fenotipo conductual de la ansiedad (Neufeld, Kang, John Bienenstock, et al., 2011).

2.2.2.2. Psicobiéticos

En 2013, respaldados por la evidencia preclinica, Dinan et al. crearon un atractivo
concepto llamado, psychobiotic (en espafiol, psicobidtico) definido como “un
organismo vivo® que, cuando se ingiere en cantidades adecuadas, produce un
beneficio para la salud en pacientes que sufren enfermedades psiquiatricas”
(Dinan etal., 2013, p. 720); con la intencién de impulsar investigaciones en
humanos a partir de la eficacia demostrada en los estudios preclinicos. Afios mas
tarde, ampliaron la definicion incluyendo cualquier otra técnica que, a través de
cambios en la MI indujera efectos psicologicos sin ser necesariamente un
microorganismo vivo (Sarkar etal., 2016). En este sentido, se han realizado
multiples investigaciones con modelos de animales donde han permitido estudiar
los beneficios de ciertas bacterias en la salud mental, evaluando el comportamiento
de la ansiedad y la depresion. Aunque no existe un perfil especifico de la MI
implicado en la ansiedad y la depresion, las bacterias mas analizadas son las
familias pertenecientes a Bifidobacterium y Lactobacillus, ya que no poseen cadenas
de lipopolisacaridos (LPS) proinflamatorios y no generan reacciones inmunitarias

inmunoldgicas en el intestino (Bear et al., 2020; Sarkar et al., 2016).

Por ejemplo, los investigadores Bravo et al. (2011) estudiaron el impacto
potencial de Lactobacillus Rhamnosus en el comportamiento y en los receptores de
GABA en la amigdala de animales sanos. En sus resultados encontraron una
disminucion de la ansiedad y una expresion alterada de los receptores GABAay
GABAB, asi como, una reducciéon de los niveles de corticosterona (corticosterona
en animales y cortisol en humanos) impulsado por el estrés. También, realizaron
una vagotomia y observaron que, ciertamente, Lactobacillus Rhamnosus media en
los efectos conductuales y fisioldgicos del SNC con un efecto directo y dependiente
del NV. Los datos sugieren que las bacterias no patdgenas pueden modular el

® Los organismos vivos se refieren a alimentos probidticos compuestos de bacterias
beneficiosas que, al ingerirlos en cantidades suficientes, alteran la microbiota intestinal del
huésped produciendo efectos saludables.
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sistema GABAérgico del SNC y, por lo tanto, tener efectos beneficiosos en el
tratamiento de la ansiedad y depresion. En modelos experimentales que se utilizan
para estudiar como el microbioma regula la respuesta al estrés y el eje HHA.
Demostraron que la ingesta mezclada de Lactobacillus Rhamnosus RO011 y
Lactobacillus Helveticus R0O052 disminuy¢ la actividad del eje HHA inducida por
estrés, restableciendo los niveles normales de corticosterona (Sarkar et al., 2016).
En otro estudio hallaron que el tratamiento con Lactobacillus Rhamnosus disminuye
los déficits conductuales producidos por estrés, incluyendo el comportamiento
similar a la ansiedad y las interacciones sociales; evitando alteraciones
inmunorreguladoras como IL-10 asociadas con el fenotipo del estrés. Ademas,
sugirieron que el psicobidtico modula directamente la sefializacion del GBA
independientemente de la MI (Bharwani et al., 2017). Otro estudio demostr6 que
los ratones tratados con Bifidobacteria Infantis, aunque no reporté cambios en el
comportamiento, si hubo una reduccion significativa de las citoquinas TNF-a, IL-
6 y IFN-y y un aumento de los niveles de triptéfano, concluyendo que el
tratamiento con bifidobacterias puede poseer propiedades antidepresivas
(Desbonnet et al.,, 2008). La administracion de Lactobacillus Brevis FPA3709
(encargado de producir GABA) en ratones provocaron efectos AD similares a la
fluoxetina sin los graves efectos adversos como la pérdida de apetito y la reduccion
de peso (Ko et al., 2013). Un reciente estudio examinoé los efectos de Lactobacillus
Gassei en el estrés en un modelo de derrota social subcrénico y leve e, igualmente,
observaron que la suplementacion puede ayudar a prevenir los trastornos
inducidos por estrés psicosocial (Toyoda et al., 2020). Otro novedoso experimento
quiso demostrar la influencia de la MI durante la pubertad por tratarse de un
periodo critico al estrés. Para ello, plantearon que el tratamiento con probioticos
(kéfir) durante este periodo reduciria las respuestas inmunitarias inducidas por
una endotoxina bacteriana LPS y los efectos a largo plazo sobre los
comportamientos similares a la ansiedad y la depresion en la adultez. En sus
resultados, en primer lugar, observaron que los ratones tratados con LPS
mostraron mas comportamientos de ansiedad y depresion frente a los controles.
Los ratones machos tuvieron un comportamiento de ansiedad mayor y mads
prolongado que los ratones hembras. En segundo lugar, los probidticos redujeron
la respuesta inflamatoria y el comportamiento de ansiedad y depresion después

del desafio inmune durante la pubertad. En concreto, los ratones machos a las 48
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horas y las hembras a las 12 horas después. La exposicion a LPS produjo un
aumento en la produccion de citoquinas (IL-6, TNF-a, IL-13, IFN-y, IL-10 e IL-12)
y los probidticos redujeron la produccion de las citoquinas proinflamatorias. Se
encontraron diferencias de sexo en cuanto a la expresion de citoquinas donde los
ratones hembras tuvieron una respuesta inflamatoria central mayor frente a los
machos. Sin embargo, esto no sucedié con la administracion de los probidticos.
Finalmente, el tratamiento con probidticos previno las alteraciones en la MI, la
respuesta inflamatoria y la reactividad al estrés en la edad adulta (Murray et al.,
2019).

Como hemos visto, el tratamiento con psicobioticos puede modificar los
niveles de los neurotransmisores que estan asociados a los TA. La ingesta oral de
Bifidubacterium Infantis aumenta los niveles de triptéfano en la sangre de las ratas,
sugiriendo un efecto AD; Escherichia, Bacillus y Saccharomyces generan
noradrenalina; Candida, Streptococcus, Escherichia 'y Enterococcus producen

serotonina; Bacillus y Serratia, dopamina, entre otros (Dinan et al., 2013).

De manera similar y aunque apoyados en un menor ntimero de estudios, los
prebidticos, compuestos fermentados en el intestino que producen cambios
especificos en la composicidn bacteriana favoreciendo el crecimiento de bacterias
comensales; también pueden reducir la respuesta inflamatoria, alterar la
bioquimica del cerebro y modular el comportamiento de la ansiedad. En estas
investigaciones se suelen utilizar los galacto-oligosacaridos (GOS) y los
fructooligosacaridos (FOS), que son nutrientes especificos que alimentan y
estimulan la produccion de Bifidobacterias y Lactobaillus, propagandose por el
intestino (Sarkar et al., 2016). En esta linea, se examinaron los efectos de FOS y GOS
en ratas machos y observaron que los niveles de expresiéon de BDNF aumentaron
en el HPC y en el giro dentado, posiblemente por medio de la participacion de las
hormonas intestinales y con efectos ansioliticos (Savignac et al., 2013). Afios mas
tarde, Savignac et al. (2016) midieron los efectos neuroinmunes y conductuales de
prebidticos con una mezcla de GOS, sobre el comportamiento de la ansiedad en
ratones machos. En sus resultados observaron que la ingesta de prebioticos tiene
efectos ansioliticos, pudiendo relacionarse con la modulacion de los receptores IL-
1B y 5-HT2A en la corteza prefrontal. De manera similar, Burokas et al. (2017)

afirmaron que el tratamiento crénico con FOS + GOS muestran efectos AD y
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ansioliticos; reduciendo la liberaciéon de corticosterona inducida por estrés,
modificando la expresion del gen BDNF en el HPC y el gen GABAB, asi como, una
reduccion de los niveles de ARNm de los receptores de glucocorticoides en el
hipotalamo y de IL-6.

2.2.2.3. Estudios en humanos

Tal y como ya se ha resaltado, las investigaciones llevadas a cabo en poblaciones
clinicas son escasas y, la mayor parte de ellas, en muestras de sujetos sanos. Aun
asi, han conseguido respaldar los hallazgos preclinicos que sugieren que la MI
influye en el estado de animo y la ansiedad. No obstante, la indagacion se
encuentra en un estadio inicial y la metodologia utilizada difieren entre si
(Jarbrink-Sehgal & Andreasson, 2020; Kennedy et al.,, 2017). Basados en estos
estudios, en 2017 llevaron a cabo un metaanalisis para informar acerca de la
eficacia de los probioticos en la ansiedad. En total, seleccionaron diez articulos y
concluyeron que pese a la heterogeneidad de los datos y algunas inconsistencias,
los probidticos disminuyen significativamente los valores de ansiedad en
comparacion con los controles, pero no encontraron si los probidticos pueden

reducir el riesgo general de sufrir ansiedad (Huang et al., 2017).

Como muestra de ello y basado en los resultados satisfactorios de estudios
preclinicos, en 2016, Allen et al. probaron el efecto de Bifidobacterium longum 1714
en adultos sanos para medir la respuesta al estrés, la cognicion y la actividad
cerebral. Sus resultados observaron que el psicobidtico puede mejorar la respuesta
fisioldgica y psicoldgica ante un estresor agudo y, a largo plazo, mejorar el estrés
percibido. Asimismo, observaron mejorias en el rendimiento de la memoria
visoespacial y, tanto los niveles de cortisol como los de ansiedad fueron menores
después de la intervencion con psicobidticos. Los investigadores Kelly et al. (2017)
examinaron el impacto de Lactobacillus Rhamnosus administrado durante ocho
semanas en el comportamiento relacionado con el estrés, la fisiologia, la respuesta
inflamatoria, el rendimiento cognitivo y los patrones de actividad cerebral en
hombres adultos sanos. Y, llamativamente, en sus resultados no hallaron efectos
del tratamiento con probidticos en las medidas subjetivas, ni en la respuesta del eje
HHA, ni efectos antiinflamatorios significativos y las pruebas de rendimiento de

memoria tampoco mejoraron. Por el contrario, otro estudio evalu¢ el efecto de un
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probidtico sobre la ansiedad en estudiantes universitarios sanos; plantearon cinco
condiciones de estudio, modificando tanto el numero de bacterias como de
especies con una ingesta durante 28 dias. Y aunque no especificaron con claridad
el tipo de bacterias, hallaron una mejoria en las crisis de ansiedad, en los sintomas
tisiologicos, en la afectividad negativa, la preocupacion y una mejor regulacion del
estado de &nimo negativo en comparacion con el grupo de placebo; sugiriendo que
los probidticos pueden tener un efecto terapéutico para tratar la ansiedad
(Jarbrink-Sehgal & Andreasson, 2020; Tran et al., 2019).

En cuanto a los estudios con poblaciones clinicas con TA, se ha demostrado
que el perfil de la MI en pacientes con TAG estd asociado a una menor diversidad
y variacion de las poblaciones bacterianas (Jiang etal., 2018). En 2019
Eskandarzadeh etal. llevaron a cabo un ensayo doble ciego en pacientes
diagnosticados de TAG, con el fin de determinar los efectos de los probioticos
como terapia complementaria sobre la gravedad de los sintomas y la calidad de
vida. En los resultados encontraron que el grupo que recibié probioticos y
sertralina, disminuyd significativamente los sintomas de ansiedad frente al grupo
que recibio placebo y sertralina después de ocho semanas. Sin embargo, no sucedio
lo mismo con los sintomas de depresion y de calidad de vida que, aunque si fueron
menores en el grupo de tratamiento, no resultaron significativos. Otro trabajo
informo que los pacientes con TAG presentaban menor diversidad bacteriana, una
reduccion de las bacterias productoras de SCFA y un crecimiento excesivo de
bacterias nocivas para la salud, ademas, quienes tenian los niveles de ansiedad
mas graves, mostraron reducciones en las bacterias intestinales promotoras de la
salud (Jarbrink-Sehgal & Andreasson, 2020). Recientemente, un estudio examind
los efectos del gen IL-1f3 sobre el desarrollo de la ansiedad y la evaluacion de los
beneficios de una formulacion con probidticos sobre la ansiedad y los sintomas
relacionados seguin el IL-13. En sus resultados, encontraron que los portadores del
gen IL-1p eran un 43,24% mas ansiosos frente a los no portadores (11,43%) y
sugirieron que tras el consumo de probiodticos durante 12 semanas, se optimizaron

los sintomas de ansiedad (Gualtieri et al., 2020).

En cuanto a los prebidticos, en un estudio actual, tuvieron como objetivo
analizar los efectos de los prebidticos y probidticos sobre las citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-10), el Inventario de Depresion de Beck
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y el cortisol en orina en pacientes con trastorno depresivo mayor. Tras ocho
semanas de tratamiento, los pacientes que recibieron probioticos presentaron
menores puntuaciones en depresion; las citoquinas se mostraron sin cambios en
todos los grupos; y los niveles de cortisol disminuyeron alrededor de un 20% en
los grupos de pacientes que recibieron tanto probioticos como prebioticos. Por
tanto, los pacientes tratados con prebidticos no tuvieron efectos ni en los sintomas

de depresion ni en las citoquinas (Kazemi et al., 2019).

En suma, se podria decir que, tanto los probioticos como los prebidticos
influyen en la relacion del MGBA, ejerciendo efectos ansioliticos y AD ademas de
influir en las propiedades cognitivas y emocionales. No obstante, aunque la
traduccion de los estudios en animales a humanos ha sido sorprendentemente
participativa y aqui solo se muestra una representacion de ellos, los resultados
muestran cierta heterogeneidad, lo que sugiere tomar ciertas precauciones a la
hora de generalizarlos, por lo que seria necesario mas estudios en humanos que

padecen un TA.
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2.3. LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD: FACTORES PROTECTORES Y DE RIESGO
ASOCIADOS AL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-CEREBRO

Ciertas experiencias tempranas en la vida pueden tener repercusiones negativas
en la salud del individuo a largo plazo. Ademas, el estilo de vida actual es
estresante, que, junto a las infecciones, la alimentacion procesada, la ingesta de
medicamentos, el consumo de drogas, las intervenciones médicas y diversas
enfermedades, generan un impacto negativo en la composicion de la MI que puede
afectar en la abundancia, el nimero de especies y a su distribucidn. Estos factores
pueden romper el equilibrio armoénico del MGBA vy favorecer una
retroalimentacion aberrante con consecuencias fisiopatologicas, donde se incluyan
problemas de inflamacién cronica y respuestas alteradas al estrés agudo y cronico.
Esta dicotomia no solamente puede causar enfermedades GI, sino que también
podria estar implicada en la patogenia de los TA y, por lo tanto, en la salud general
de los pacientes (Cryan et al., 2019; Dinan & Cryan, 2013; Dinan et al., 2013; Mayer,
2011; Tao et al., 2020).

En este apartado se analizan los principales factores de riesgo que influyen en
los microorganismos intestinales, desde el nacimiento hasta la adultez y que, estos
a su vez, podrian influir en la gravedad de los sintomas, posibilitando el

mantenimiento de los TA.

2.3.1. Factores protectores y de riesgo en la infancia

Uno de los descubrimientos mas fascinantes en torno al MGBA es que, algunos
trastornos relacionados con el estrés como los TA, tienen su origen en una MI
perturbada durante la infancia (Wang et al., 2018). La primera etapa de la vida,
donde se incluye el periodo prenatal, se trata de un factor determinante para
ensamblar y configurar adecuadamente la composicion de la MI; asi como, para
programar la salud a largo plazo del huésped. Igualmente, constituye una fase
clave para establecer la correcta maduracién del cerebro y de las funciones
neurologicas (Butel et al., 2018; Leclercq et al., 2016; Wang et al., 2018). Se sabe que
para una adecuada mielinizacién cortical es necesaria una MI funcional (Hoban

et al., 2016). Ademas, el sistema serotoninérgico en vias de desarrollo puede ser
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susceptible a los patrones diferenciales de colonizaciéon microbiana (O'Mahony
et al., 2015). Pasado este periodo, aproximadamente, los dos o tres primeros afios
de vida, la MI experimenta un importante cambio adquiriendo un patrén estable
y diverso, similar a la de un adulto (Butel et al., 2018; Wang et al., 2018). Después
de esta etapa, durante la adolescencia, el cerebro sufre otros cambios sustanciales
quedando expuesto a estimulos externos (Audet, 2019). Por ello, las primeras
etapas de la vida representan un periodo de especial vulnerabilidad que, cualquier
acontecimiento que interrumpa el proceso de maduracion del sistema GI, podra
afectar a los circuitos neuronales con consecuencias en las funciones cerebrales
(Wang et al., 2018), aumentando la probabilidad de desarrollar un TA en la vida
adulta (Butel et al., 2018; Staude et al., 2018).

2.3.1.1. Nacimiento

Desde que somos concebidos, y contrario a lo que se pensaba, la microbiota
materna transfiere al ambiente intrauterino componentes microbianos que
empiezan a colonizar el intestino del feto (Sprockett et al., 2018; Staude et al., 2018).
Llegado el momento del nacimiento, la mayoria de los microorganismos que
residen en el intestino comienzan a desarrollarse. Un bebe nacido por parto natural
y a término, contintia adquiriendo de la madre microorganismos de la vagina y del
intestino; dotandolo de un perfil microbiano mas diverso y abundante. Dominado
por bacterias de tipo Lactobacillus, Prevotella y Sneathia. En contraste, los bebes
nacidos por cesdrea y/o prematuridad desarrollan una MI con un perfil microbiano
estructuralmente diferente y descompensado, con géneros de bacterias como
Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium, que presentan respuestas
inmunitarias anormales a corto plazo y un mayor riesgo a largo plazo de tener
enfermedades inmunes (Butel et al., 2018; Dong & Gupta, 2019; Staude et al., 2018).

2.3.1.2. Alimentacion

Aligual que el tipo de nacimiento, la alimentacion confiere diversas caracteristicas
individuales que promocionan la salud o, por el contrario, interfieren en ella.
Durante el periodo de lactancia, la alimentacidon con leche materna es una fuente

directa de microorganismos ricos en componentes antimicrobianos y de especies
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beneficiosas para el ser humano. En este caso, diversos estudios han encontrado
efectos positivos como, por ejemplo, una adecuada mielinizacién, aumento de las
capacidades cognitivas no verbales y niveles altos de Bacteroides en bebes
alimentados con lactancia natural. Por el contrario, la alimentacion con leche de
formula otorga unas caracteristicas diferentes relacionadas con un mayor riesgo de
enfermedad (Butel etal., 2018; Dinan et al., 2013; Kubelkova & Macela, 2020;
Sprockett et al., 2018; Staude et al., 2018; Wang et al., 2018). Es por ello, que la
adquisicion de la MI durante el periodo postnatal genera un impacto decisivo en
el desarrollo y funcion de los sistemas GI, inmune, neuroendocrino y metabdlico
(Neufeld, Kang, Bienenstock, et al., 2011).

2.3.1.4. Antibidticos

Los antibioticos son una de las principales herramientas de la medicina occidental
para tratar infecciones bacterianas en humanos, afectando no solamente a
patogenos especificos, sino a toda la MI; generando profundas consecuencias en el
sistema inmunitario, GI, metabolico y SNC (Nogacka et al., 2018; Q. Wu et al,,
2020); sin poder garantizar la completa recuperacion posterior de la MI asociada
con la salud (Nogacka etal.,, 2018). En este sentido, ya durante el embarazo,
cualquier complicacion médica que pueda sufrir la madre afecta a la posterior
colonizacidn del neonato. Se ha demostrado que la exposicion a los antibidticos en
el periodo de gestacion altera la diversidad microbiana de la madre, provocando
cambios su estructura y afectando a la transferencia microbiana normal del
lactante. Durante afios se usaron extendidamente los antibidticos causando
influencias negativas en la salud posterior de los nacidos (Nogacka et al., 2018).
Asimismo, la administracion temprana de antibidticos por enfermedad, durante
los primeros afios de vida e, incluso, en la adolescencia, es una practica habitual
que causa una fuerte perturbacion en el ambiente microbiano (Lavebratt et al.,
2019; Sprockett etal, 2018; Wang etal, 2018), presumiblemente, por la
disminucion de las bacterias beneficiosas y el aumento de las potencialmente
patdgenas (Butel et al., 2018). Existen informes que indican que la inmadurez de la
MI propia de esta etapa temprana de la vida, implica vulnerabilidad en la
exposicion a los antibioticos: alterando la barrera intestinal, abriendo el paso a

infecciones oportunistas y a un mayor riesgo de desarrollar posteriormente
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trastornos psicoldgicos. Un estudio longitudinal comprobd que, en efecto, la
exposicion temprana a los antibioticos, en particular, durante el periodo fetal y los
dos primeros afios de vida, se relaciono con un aumento de la probabilidad (entre
un 10-50%) de sufrir entre la nifiez y la adolescencia trastornos del suefio,
trastornos de la conducta, trastornos del estado de danimo y ansiedad (Lavebratt
et al., 2019). Otro motivo causal de exposicion temprana a antibioticos es el parto
por cesarea; los bebes nacidos por esta via muestran un patron alterado en el
establecimiento de la MI en comparacion con los bebes nacidos por via natural. Lo
mismo sucede con los bebes prematuros en las unidades de cuidados intensivos,
quienes reciben mads antibidtico, y por tanto, muestran una MI alterada con un

mayor numero de bacterias patégenas (Nogacka et al., 2018).

2.3.1.5. El estrés en la infancia y adolescencia

La infancia y la adolescencia temprana es un periodo sensible para la
programacion de la respuesta al estrés y el desarrollo social en la vida adulta. La
exposicion a las experiencias estresantes de la vida durante el crecimiento
interrumpe drasticamente la sefializacion del MGBA, afectando al desarrollo del
cerebro y aumentando el riesgo de padecer enfermedades mentales en la adultez
(Amini-Khoei et al., 2019; Wah et al., 2019). En este sentido, tanto el eje HHA como
la MI estan completamente inmaduros, con lo que experimentar adversidades en
la vida temprana, induce alteraciones de larga duracién en la MI, en la respuesta
inmunitaria (Leclercq et al., 2016) y en el funcionamiento del eje HHA. Por tanto,
vivir hechos estresantes en la vida temprana afecta al desarrollo normal de la MI,
pudiendo generar un estado de disbiosis intestinal; contribuyendo, a su vez, en la
sobreactivacion del eje HHA y al aumento de los niveles de cortisol. Pudiendo
influir en la programacién de los sistemas reguladores conductuales y
emocionales, produciendo alteraciones psicoldgicas y de comportamiento. Estas
asociaciones se han relacionado con trastornos psicologicos desarrollados en la
vida adulta. Ademas, la exposicion al estrés puede aumentar la permeabilidad de
la BBB, destacando que todos estos procesos surgidos en el estadio temprano de la
vida pueden inducir cambios persistentes y no ser reversibles en la edad adulta
(Amini-Khoei et al., 2019; Cryan & Dinan, 2012; Frankiensztajn et al., 2020). La
adolescencia es otra etapa fundamental de la vida caracterizada por sus



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 123

importantes cambios de reorganizacion y remodelacion cerebral. Estas
modificaciones exponen al cerebro a una especial vulnerabilidad al estrés y a la
inflamaciéon con consecuencias duraderas en los marcadores neuroquimicos y
conductuales (Murray et al., 2019); provocando comportamientos similares a la
ansiedad y trastornos cognitivos que persisten hasta la edad adulta (Audet, 2019).
Asimismo, otros factores como el nimero de hermanos mayores, el contacto con
las mascotas y el tipo de vivienda (vida rural vs urbana) afecta a la composicion

de la Ml y al correcto desarrollo del sistema inmunologico (Pascal et al., 2018).

En suma, la prematuridad, el parto por cesdrea, la lactancia artificial, la exposicion
temprana a los antibidticos y los acontecimientos estresantes son condiciones que
pueden perturbar el desarrollo adecuado de la MI infantil (Sprockett et al., 2018),
interrumpiendo el funcionamiento normal del sistema GI, la respuesta inmunitaria
y del SNC. Igualmente, la recuperacion completa de la MI no esta garantizada,
pudiendo ocasionar graves consecuencias para la salud mental (Butel et al., 2018;
Nogacka etal, 2018). Es importante resaltar que la colonizacion bacteriana
intestinal y el desarrollo de las funciones cerebrales son dos procesos primordiales
que coinciden en el tiempo, y, lo mas probable, es que se transfiera informacion a
través del GBA (Wang et al., 2018) (véase Figura 8).



Figura 8.

Representacion de los factores de riesgo en la etapa temprana de la vida y el riesgo de desarrollar en la adultez trastornos psicolégicos
relacionados con el estrés y enfermedades fisicas inflamatorias
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2.3.2. Factores protectores y de riesgo en la adultez

Entrados en la edad adulta, muchos factores ambientales relacionados con el estilo
de vida moderno influyen notablemente en la composicion de la MI,
experimentando fluctuaciones constantes en respuesta a estos factores con

consecuencias en la salud mental.

2.3.2.1. El estrés en la vida adulta

En respuesta a un factor estresante agudo o cronico, ya sea una amenaza fisica o
psicoldgica, se producen diferentes cambios fisiologicos que pueden ser
adaptativos si son de corta duracion, pero pueden convertirse en desadaptativos
si los sistemas fisioldgicos se activan de forma repetida y sostenida en el tiempo;
creando habituacion (activacion fisiologica disminuida) con consecuencias para la
salud a largo plazo (Zoccola et al., 2014), entre ellos, inmunosupresion, trastornos

metabolicos y psiquiatricos (Pinhasov & Kirby, 2022).

Por ejemplo, la exposicion a factores estresantes conduce, principalmente, a
la activacion del eje HHA aumentando los niveles de cortisol circulantes y los
marcadores inflamatorios, con el fin de adaptar al organismo a las demandas
ambientales. Sin embargo, la activacion crénica de estos sistemas de respuesta
—como sucede cuando vivimos sometidos a situaciones que nos generan estrés
crénico, o experimentamos experiencias traumaticas o sentimos un miedo intenso
y desproporcionado o, incluso, por la presencia constante de rumiaciéon o un
pensamiento repetitivo y perturbador acerca de situaciones desagradables
pasadas—, podria desencadenar una reaccidon endocrina deficiente, una funcion
inmune comprometida y distorsiones cognitivas relacionadas con el
mantenimiento o progresion de los sintomas de ansiedad y depresion (Misiak
et al., 2020; Pinhasov & Kirby, 2022; Rea et al., 2019; Schnorr & Bachner, 2016;
Zoccola etal., 2014). Hay pruebas que respaldan la idea de que el estrés
psicoldgico, como son la preocupacion excesiva y la rumia, propios de los TA,
pueden prolongar la activacion de los sistema de respuesta al estrés, desregulando
el sistema endocrino (Gualtieri et al., 2020; Zoccola et al., 2014). Y, en consecuencia,

cambiar el ambiente quimico del intestino alterando el equilibrio de la MI; la
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biodisponibilidad de ciertos neurotransmisores (GABA, noradrenalina y
serotonina); la barrera GI, aumentando el riesgo de permeabilidad intestinal; la
activacion del sistema inmunitario; y el aumento de citoquinas proinflamatorias.
Lo que afectaria al funcionamiento normal del cerebro y al comportamiento similar
de la ansiedad (Frankiensztajn et al., 2020; Johnson et al., 2020; Misiak et al., 2020).

Aunque, los mecanismos exactos que incluyen las interacciones entre la MI,
el sistema inmune y el estrés, no son claros (Rea et al., 2019). En este sentido, los
investigadores dejan entrever la importancia reciproca y evidente entre la
respuesta al estrés y la MI; donde han demostrado que el estrés psicologico
ocasiona ciertos cambios en los niveles de los receptores de glucocorticoides en el
HPC, influidos por la Ml y asociados a alteraciones del eje HHA en los trastornos
del estado de d&nimo. Originando un fenotipo similar a la ansiedad (Frankiensztajn
et al., 2020; Rea et al., 2019).

2.3.2.2. Alimentacion

Cada vez se da mas valor a la importancia de la nutricién como factor clave para
mejorar la salud mental y fisica (Allen et al., 2017). Es interesante que un patrén de
dieta poco saludable pueda aumentar el riesgo de desarrollar un TA y depresion
y, por el contrario, una dieta saludable pueda disminuir los sintomas (Bear et al.,
2020). Esta cientificamente demostrado que la MI es extremadamente sensible a la
alimentacion del huésped. Los patrones dietéticos son capaces de modificar la
estructura y la funcion de la Ml y, a su vez, provocar un profundo impacto en la
salud mental y en el estado de animo (Sanz et al., 2018; Singh et al., 2017). Y es que
en funcion del tipo de alimentacion que reciban las personas, se estimulara el
crecimiento de unos organismos u otros, definiendo la diversidad de las
poblaciones bacterianas y quedando modificados los comportamientos de
alimentacion del huésped (Meslier et al., 2020; Oriach et al., 2016). Se trata de una
relacién compleja, afectada por multiples factores de confusion y, en ocasiones, las
elecciones dietéticas estan condicionadas bajo el influjo del estrés y la ansiedad
(Bear et al., 2020).

En la actualidad, debido a la globalizacidon, los patrones dietéticos

tradicionales han sufrido importantes cambios dando lugar al aumento de la
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ingesta de alimentos procesados, carentes de nutrientes esenciales (vitaminas,
minerales, SCFA, etc.) que son fundamentales para optimizar las capacidades
cognitivas y la salud mental (Sanz et al., 2018). Estas modificaciones dietéticas
favorecen la reduccion y pérdida de especies bacterianas intestinales encargadas
de la degradaciéon de la fibra, fomentando el aumento de metabolitos
proinflamatorios, que pueden incidir en el riesgo de desarrollar trastornos
psicoldgicos, como la ansiedad y la depresion (Oriach et al., 2016; Sanz et al., 2018).
Numerosos estudios apoyan la idea de que una dieta alta en proteinas de origen
animal, carbohidratos simples, alto contenido en azucares, sal, grasas saturadas,
pobre en fibras o, incluso, comer en exceso; propio de una dieta occidental. Provoca
serias perturbaciones en la MI, caracterizandose por la proliferacion de bacterias y
compuestos altamente perjudiciales para la salud, y asocidandose a un aumento de
la permeabilidad intestinal (Moszak et al., 2020; Oriach et al., 2016; Sanz et al.,,
2018; Singh et al., 2017). Se ha demostrado que el consumo de estas grasas afecta a
la regulacion negativa de la actividad del eje HHA, disminuyendo Ilas
concentraciones diurnas de cortisol y mostrando una expresion alterada de CRF y
glucocorticoides en el SNC. Estos hallazgos sugieren que el consumo de grasas
afecta a la composicion de la MI, mediando en los trastornos del estado de animo
(Frankiensztajn et al., 2020). Por su parte, un equipo de investigacién observo que
los nifios africanos que consumian una dieta baja en grasas y alta en fibras, tenian
menos bacterias patdgenas y una mayor riqueza microbiana, frente a los nifios
europeos con un tipo de alimentacion alta en grasas (De Filippo et al., 2010).
Igualmente, los edulcorantes artificiales como la sacarina, la sucralosa, el
aspartamo y el acesulfamo-k, asi como, los alimentos ultraprocesados con aditivos
alimentarios nocivos, alteran la MI produciendo un estado de disbiosis con
cambios en la capa de la mucosa intestinal, lo que aumentaria la translocacion
bacteriana y un impacto en la respuesta inflamatoria, conduciendo a una mayor

produccion de moléculas inflamatorias (Moszak et al., 2020; Singh et al., 2017).

En contraste, frente a todos los patrones dietéticos, la dieta mediterrinea es la
mas adecuada por impulsar el crecimiento de bacterias responsables en la
promocion de la salud y por producir cambios sustanciales en los marcadores
metabdlicos antiinflamatorios e inmunitarios (Singh et al., 2017). Este tipo de

alimentacion se caracteriza por el consumo elevado de vegetales, frutas,



128 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

legumbres, cereales completos, frutos secos y 4acidos grasos esenciales;
proporcionando fibras solubles como FOS y GOS. Gracias al aporte elevado de
fibras, antioxidantes y carbohidratos de bajo indice glucémico otorga un modelo
dietético ideal rico en prebidticos, proporcionando una féormula perfecta para el
crecimiento de bacterias beneficiosas que promueven efectos positivos en la salud
mental (Meslier et al., 2020; Singh et al., 2017). A modo de ejemplo, la fermentacion
de los carbohidratos aumenta la produccion de SCFA, caracterizados por sus
propiedades antiinflamatorias y beneficiosas para la salud (Leclercq et al., 2016).
Estos datos coinciden con un estudio reciente que administrd fibra dietética
(granos de centeno) a corto plazo a sujetos sanos de mediana edad. Observaron
efectos beneficiosos en la regulacion de las funciones cognitivas y del estado de
animo, mediados por la disminucién de los marcadores inflamatorios (IL-1() y por
el aumento de hormonas intestinales (Sandberg et al., 2018). Esto favorece el
aumento de metabolitos saludables que repercuten en el metabolismo energético
y en la adecuada actividad del MGBA (Sanz et al., 2018). Otro dato atrayente es
que la ingesta de pescado y acidos grasos omega-3 [Omega-3 fatty acids (w-3 FA)]
en pacientes con alteraciones del estado de animo, puede tener un efecto
beneficioso frente a los controles sanos. Estudios preclinicos han demostrado que
la suplementacion con w-3 FA se asocia con el restablecimiento de la MI
perturbada por el estrés vivido en la vida temprana; y los déficits en w-3 FA puede
provocar comportamientos de congelacidon o inmovilizacion por miedo,
disminucion de la sociabilidad y un aumento del comportamiento depresivo (Bear
et al., 2020). Asimismo, hay estudios que muestran que la administracién de una
mezcla con fibras solubles (FOS, GOS) producen efectos ansioliticos y AD (Bear
et al., 2020).

De manera similar, los probidticos estan presentes en ciertos alimentos
fermentados que contienen bacterias de acido lactico. Estos alimentos aumentan
notablemente la produccion de Bifidobacterias y Lactobacillus (Singh et al., 2017). Por
ejemplo, el kéfir, que es una bebida fermentada, puede prevenir los cambios
microbianos inducidos por el estrés y proteger la integridad estructurar de la
barrera intestinal, reduciendo la respuesta inflamatoria del huésped (Murray et al.,
2019). Existen otros alimentos como el chucrut, el kimchi y el yogur que producen

efectos beneficiosos sobre la M1 y el estado de danimo (Bear et al., 2020).
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2.3.2.3. Alcohol y tabaco

Tanto el consumo de alcohol como de tabaco son actividades sociales
normalizadas dentro de la cultura occidental actual, que conllevan serias
repercusiones en la salud mental. Ambas practicas pueden ejercer efectos nocivos
en los componentes bacterianos del intestino provocando disbiosis intestinal y
generando consecuencias indeseables en el SNC través del GBA: cambios en el
comportamiento de la ansiedad, la depresion y en el manejo del “craving”
(Hillemacher et al., 2018; Lowe et al., 2017).

Se sabe que el consumo de alcohol altera las bacterias en el intestino generando
LPS y una respuesta inflamatoria (IL-1(, IL-6, IL-12, IL-18) influyendo en los
sintomas de ansiedad y depresion (Hillemacher et al., 2018). A este respecto, en un
estudio piloto investigaron la asociacion entre inflamacion y composicion del
microbioma en una muestra de 50 sujetos de etnia hispana que consumian alcohol.
Hallaron correlaciones significativas entre disfunciones del sistema inmunitario y
la disbiosis de la microbiota en el consumo de alcohol, con efectos perjudiciales en
la salud mental. Ademas, identificaron biomarcadores inflamatorios salivares
asociados al alcohol, tales como, TNF-f3, IL-2, IL-4 e IL-13 (Rodriguez-Rabassa
et al., 2020). En otro reciente estudio valoraron las posibles asociaciones entre los
niveles de citoquinas y la MI en pacientes con un consumo de alcohol excesivo,
administrando escalas de ansiedad y depresiéon para evaluar los sintomas
psiquiatricos. Del mismo modo hallaron un perfil de citoquinas proinflamatorias,
indicando activacion sistémica del sistema inmune y mayores niveles de sintomas
psiquiatricos entre los pacientes, correlacionandose negativamente con los niveles
de IL-10; lo que indica asociaciones entre las citoquinas y los niveles de ansiedad
y depresion (Bjerkhaug et al., 2020). Un estudio preclinico, explord los cambios de
la MI con la utilizacion de antibiéticos en ratones alimentados con alcohol de forma
continua y aguda. En sus resultados observaron neuroinflamacion en el cerebro,
junto con el aumento de la expresién de citoquinas proinflamatorias en el intestino
delgado inducido por el alcohol. Curiosamente, después de la administracion de
los antibioticos, la inflamacién tanto del intestino como del cerebro disminuy6
drasticamente como consecuencia de la reduccion de la carga bacteriana intestinal

patdgena (Lowe et al., 2018).
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De otro lado, y a pesar de los intentos para explicar las altas tasas de consumo
de tabaco en personas con ansiedad y depresion, en la actualidad, sigue habiendo
incongruencias en cuanto a si fumar produce ansiedad y depresion, o si la
ansiedad y la depresion son fruto de fumar, o si estos aumentan el comportamiento
de fumar, o si existe una relacion bidireccional entre ambos (Fluharty et al., 2017).
No obstante, lo que si se sabe es que el consumo de tabaco continuado, aparte de
modular la neurotransmision y alterar la estructura del cerebro (Bagga et al., 2018),
parece estar relacionado con la desregulacion del eje HHA y un mayor aumento
de los niveles de cortisol durante todo el dia y, en especial, al despertar;
asocidandose con una baja calidad del suefio y menor duracidon en poblacion sana
(A. Cohen etal, 2019; Lemieux etal., 2018). Sin embargo, hay estudios en
poblacion clinica que no hallaron asociacion entre el cortisol salival y el
tabaquismo, el grado de adiccion y los sintomas clinicos, apuntando hacia una
posible desensibilizacion del sistema de respuesta del estrés (Nedic Erjavec et al.,
2017). Asimismo, el consumo de tabaco ejerce diferencias en la configuracion y en
la diversidad de la MI (Antinozzi et al., 2022), en especial, en la disminucién de
Bacteroides y el aumento de Pretovella (Gao et al., 2018), pudiendo desencadenar
una respuesta inmunitaria con la intensificacion de citoquinas proinflamatorias,
como la IL-12. No obstante, existen estudios que han obtenidos resultados
opuestos con efectos antiinflamatorios que disminuyen la produccion de estas
citoquinas (Gomes et al., 2018). En un estudio piloto examinaron los efectos del
tabaquismo en la MI en una muestra de 30 participantes, hallando diferencias en
los perfiles bacterianos en comparacion con los controles (Stewart et al., 2018).
Ademas, un ensayo preclinico estudio la actividad de la nicotina observando que
la nicotina administrada en el agua potable, influye de manera especifica en la

composicion de la MI en funcién del sexo (Cussotto, Clarke, et al., 2019).

2.3.2.4. Ejercicio fisico

Recientemente, la evidencia cientifica sugiere que la MI puede ser modulada por
el ejercicio fisico (Suryani et al., 2022). Se sabe que protege la salud intestinal y el
desarrollo de enfermedades, reduciendo la inflamacion sistémica y estableciendo
cambios significativos en la MI, en comparacién con las personas sedentarias. El

ejercicio fisico estimula el metabolismo energético y el peristaltismo intestinal, al
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aumentar los niveles de SCFA y mantener la estabilidad del sistema inmunitario
(Wu & Wang, 2019). Si bien, la literatura en este contexto es escasa. No obstante,
hay estudios que indican que la MI de los atletas profesionales tienen mayor
diversidad y abundancia de bacterias beneficiosas, especialmente de Firmicutes y
produccion de SCFA, con efectos beneficiosos para la salud (Avelar Rodriguez
et al., 2019; Clarke et al., 2014; Cook et al., 2016; Mohr et al., 2020). En un reciente
trabajo de revision observaron que ciertos factores asociados a los atletas como el
ejercicio fisico, la dieta y la composicion corporal promueven una MI relacionada
con la salud; mejorando la respuesta inmune y la barrera intestinal, en
comparacion con los controles sedentarios. Sin embargo, hay que ser cautelosos ya
que un posible factor de confusion podria ser los patrones dietéticos de los atletas,
por lo que se necesitaria mas investigacion. Aun asi, los individuos que no
practican deporte habitualmente, el ejercicio fisico parece mejorar la MI (Mohr
et al., 2020).

2.3.2.5. Calidad del suefio

El vinculo entre la salud fisica y mental, y la calidad del suefio esta bien establecido.
La privacién de suefio tiene consecuencias negativas en la funcién endocrina,
metabdlica, inmunoldgica, asi como, en la funcién cognitiva y neuroldgica,
considerandose un factor estresor que se asocia con niveles aumentados de cortisol
y alteraciones en las citoquinas proinflamatorias (McEwen & Karatsoreos, 2015;
Wright etal, 2015). Esta relacion podria deberse a que las citoquinas
proinflamatorias activan la produccién de los niveles de cortisol y, a su vez,
suprimen la produccion de citoquinas (McEwen & Karatsoreos, 2015). Con la
creciente evidencia, se ha sugerido que la MI puede influir en la calidad del suefio
(Smith et al., 2019). En general, el suefio es un estado fisioldgico regulado a nivel
circadiano a través de la producciéon de la hormona melatonina y que esta
intimamente relacionado con el sistema inmune (Gao et al., 2019; Smith et al.,
2019). El intestino esta dotado de receptores de melatonina ejerciendo influencia
en la fisiologia del intestino y jugando un papel fundamental en la patologia GI
(Gao et al., 2019). Las citoquinas pueden representar una posible conexion entre la
MI y la fisiologia del suefio: IL-13 e IL-6 estan relacionadas con el suefio y los

niveles de IL-13 aumentan con la privacion de suefio continua (Smith et al., 2019).
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En un estudio preclinico llevado a cabo por Gao et al. (2019), analizaron el efecto
de la melatonina en la disbiosis intestinal y en la disminucién de la barrera
intestinal en un modelo de raton inducido por privacion de suefio. Los resultados
mostraron que la privacion de sueno inhibe la secrecion de melatonina, lo que
desencadena estrés oxidativo en el intestino y una respuesta inflamatoria,
alterando la composicion de la MI y dando como resultado una disbiosis y una
pérdida de la mucosa intestinal. De otro lado, existen multiples factores estresores
que provocan cambios fisiologicos que afectan a los ritmos del suefio. Los
trastornos del estado de animo estdn relacionados con alteraciones circadianas y
patrones alterados del suefio-vigilia, pudiendo interactuar de forma reciproca
(McEwen & Karatsoreos, 2015). En otro interesante estudio, hallaron que la
diversidad microbiana e IL-6 se correlaciona de forma significativa y positiva con
la eficiencia del suefio, correlacionandose negativamente con el suefio
interrumpido. Ademads, contrario a lo esperado no encontraron correlacion
significativa con el biomarcador del estrés, el cortisol, las medidas del suefio y la
diversidad microbiana, exponiendo que, quizas, el vinculo entre diversidad de la
Ml y la IL-6 no estd mediado por el estrés (Cook et al., 2015).

2.3.2.6. Antibidticos

Los antibioticos orales pueden modificar la estructura y el metabolismo de la MI,
influir en las emociones y contribuir al desarrollo de un TA y depresion. Es una de
las formas mds inmediatas de atacar al equilibrio de la MI, incluso, con
tratamientos a corto plazo (Cussotto, Clarke, etal, 2019). En una reciente
investigacion preclinica llevada por Wu et al. (2020), mostraron los efectos de la
amoxicilina-dcido clavulanico en la MI y en la permeabilidad de la BBB y, por lo
tanto, en el SNC. En sus resultados observaron cambios en la composicion de la
MI, especialmente, en los géneros productores de dcido acético y propionico
(SCFA) que podian afectar al aumento de la permeabilidad de la BBB y a 4reas
concretas del tdlamo, ntcleo caudado, corteza prefrontal, materia blanca e HPC,
alterando la funcién del SNC; esto explicaria las correlaciones entre la alteracion
de la MI y los TA. En otro estudio preclinico pionero, estudio los efectos de los
antibioticos en la funcién cerebral. Los resultados revelaron que, tras la infusion

distal con antibidticos produjo alteraciones en los niveles de los metabolitos
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microbianos, afectando la expresion de los neurotransmisores (serotonina, GABA
y dopamina) en el hipotdlamo; recordemos que el hipotalamo forma parte del eje
HHA. Los investigadores muestran con claridad que la disbiosis de la MI inducida
por los antibioticos, interfiere en las funciones hipotalamicas y, en particular, en la
regulacion de los procesos viscerales y neuroendocrinos, asi como, en la respuesta
del estrés, el estado de animo y la ansiedad (Gao et al., 2018). En otro experimento
examinaron si la alteracion de la MI en ratones LG podia tener implicacion con la
ansiedad. Los investigadores administraron ampicilina (un tipo de antibidtico de
amplio espectro) y hallaron niveles altos de LPS (o endotoxinas presentes en las
membranas externas de algunas bacterias que se liberan cuando la pared celular
estd dafada) en sangre y heces. Esto condujo al aumento la poblacién de
Proteobacterias’que a su vez disminuyo la abundancia de Lactobacillus reuteri, lo que
desencadeno el aumento de los niveles de ansiedad y la colitis (Frankiensztajn
et al., 2020; Jang et al., 2018).

Es importante reconocer que el tratamiento con antibidticos puede afectar al
funcionamiento normal del cerebro, la inflamacion y el metabolismo al influir en
la composicion de la MI e interferir en la comunicacion del GBA. Hay informes
que indican que aquellos que consumieron antibidticos informaron manifestar
trastornos psicoldgicos, entre ellos, TA (72%), depresion (62%), insomnio (48%),
ataques de panico (37%) y deterioro cognitivo (33%). De hecho, cuando se perturba
la MI con antibidticos, los agentes inflamatorios pueden atravesar la BBB
directamente o activar el eje HHA, aumentando los niveles de glucocorticoides
(Hao et al., 2020). También puede dar lugar a la reduccion de serotonina, que a su
vez puede retrasar la motilidad intestinal. Se sabe que la manipulacion de la MI
con antibidticos afecta a la ruta kinurenina por el aumento de disponibilidad de

triptéfano y la reduccion de su sintesis (Gao et al., 2019).

2.3.2.6. Psicofarmacos

Hay poca evidencia que informa acerca de los efectos psicotrdpicos en la M, pero,

hasta la fecha, las investigaciones sugieren que los psicofarmacos pueden afectar a

" Proteobacterias son un tipo de bacterias que incluyen una gran variedad de patoégenos,
tales como la Escherichia coli, Salmonella, Helicobacter, etc.
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la MI influyendo en el comportamiento de la ansiedad, con consecuencias a largo
plazo en el huésped. Como se sabe, las Bz y los AD son los medicamentos mas
utilizados en los TA y existen investigaciones que correlacionan negativamente el
numero de farmacos consumidos con la calidad microbiana (Rea et al., 2019). Es
necesario considerar la posibilidad de que la ingesta de estos medicamentos
alteren exponencialmente la composicion de la MI, ya sea directamente sobre los
microorganismos o como resultado de los efectos toxicos en el intestino (Wilson &
Nicholson, 2017). Sin embargo, a pesar de los esfuerzos cientificos para delimitar
los mecanismos de accion de los psicofarmacos en el cerebro, sigue habiendo un
gran vacio de conocimiento acerca de como interfieren en la fisiologia de la MI
(Cussotto, Strain, et al., 2019). Los farmacos administrados por via oral actiian en
el metabolismo bacteriano, alterando la composicion y la capacidad metabolica de
las drogas, produciendo variaciones en la disponibilidad, la eficacia o toxicidad
del medicamento. En particular, destacan por sus efectos antimicrobianos,
causando alteraciones en la MI y modificando la funcién GI (Leprun & Clarke,
2019; Wilson & Nicholson, 2017). Un estudio llevado a cabo por Cussotto, Strain,
et al. (2019), evalud la accién de los AD por via oral en la funcion de la MI en ratas
adultas sanas. Comprobaron que escitalopram y fluoxetina tienen una actividad
antimicrobiana contra E. coli y Lactobacillus rhamnosus. Y aunque pertenecen a la
misma clase de AD, presentan efectos diferentes: fluoxetina muestra una actividad
antimicrobiana produciendo cambios evidentes en la MI con la disminucién de los
géneros Prevotella 'y Succinividrio; y escitalopram apenas mostrd cambios,
resultando ser un antimicrobiano débil. En otro estudio plantearon como objetivo
que las perturbaciones en la MI de ratones inducidas por estrés podrian ser
responsables de los cambios metabdlicos que afectan al estado de 4nimo y a la
respuesta de los fAirmacos ISRS. Asimismo, resaltaron la idea de que la eficacia de
estos AD depende de la disponibilidad de serotonina y, mas atin, del metabolismo
del triptofano. Los investigadores hallaron que la inoculacién de MI de ratones con
estrés crénico a receptores sanos que no responden bien al tratamiento con ISRS,
produce comportamiento de desesperanza o desanimo, disminuye la neurogénesis
en el HPC en adultos y altera la via serotoninérgica del metabolismo del triptofano;
por lo que el estrés crénico produce resistencia a los AD serotoninérgicos (Siopi

et al., 2020). De otro lado, hasta la fecha no existen estudios pormenorizados que
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estudien los efectos de las Bz en la MI, tan solo se han cefiido a comprobar la

actividad antimicrobiana (Cussotto, Clarke, et al., 2019).

2.3.2.7. Otros fdrmacos

La ingesta de otros medicamentos, igualmente, influye en el intestino. La MI esta
sujeta a variaciones en relaciéon a la cantidad y el tipo de medicamentos
consumidos; detectando diferencias en cuanto a la abundancia de bacterias
especificas en individuos que tomaban un solo medicamento, en combinacion con
otros, o ninguno. Por ejemplo, se encontraron variaciones en la MI en personas que
tomaban conjuntamente antiinflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de
la bomba de protones (IBP), frente aquellos que solo ingerian AINEs (Cussotto,
Clarke, et al., 2019). Es llamativo que, en ensayos preclinicos, los medicamentos
AINEs previenen la desregulacion del eje HHA, disminuyen los niveles de
citoquinas en el hipotdlamo e inducen cambios en el comportamiento. Ademas, se
ha observado que reducen los sintomas depresivos mas eficazmente que un
placebo, asi como en combinacién con un AD (Alessi & Bennett, 2020). En otros
estudios el tratamiento con AINEs se alter¢ la diversidad y composicion de la MI
en las mujeres, pero no en los hombres; sugiriendo una mayor sensibilidad
inflamatoria en el sexo femenino (Audet, 2019). Igualmente, los efectos de los
AINEs en la composicion microbiana estdn sujetos en términos de diferencias
relacionadas con la edad; observando menor diversidad en mayores que en
jovenes, llegando a afirmar que “las bacterias del tracto gastrointestinal reflejan las
combinaciones de medicamentos que ingieren las personas” (Wilson & Nicholson,
2017, p. 18).

2.3.2.8. Diferencias de sexo

Las diferencias de sexo son cada vez mads caracteristicas de los trastornos
relacionados con el estrés. Existe un sesgo femenino en los TA asociado a
hormonas reproductivas y genes relacionados con el sexo. Sabemos que las
mujeres son mas vulnerables a desarrollar un TA, en especial, TP, TAG,
agorafobia, FE y FS, junto a una mayor comorbilidad con otras patologias médicas
(Audet, 2019; Jalnapurkar et al., 2018). Ya se conocia que existian diferencias
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neurobioldgicas en cuanto a funciones cerebrales, y que la respuesta al tratamiento
con psicofarmacos en los TA depende del sexo. Aunque con cierta heterogeneidad
en los resultados (Jalnapurkar etal., 2018). Sin embargo, recientemente, las
investigaciones han manifestado que existen diferencias especificas de sexo en la
MI con variaciones notables de especies que pueden afectar a la comunicacion del
MGBA vy, por tanto, a las vias de senalizacion inmune y a los procesos
inflamatorios en hombres y mujeres (Audet, 2019; Jalnapurkar et al., 2018; Levy &
Solt, 2018). En 2013, crearon el concepto de microgendome para estudiar las
interacciones entre la MI, las hormonas sexuales y el sistema inmunitario (Levy &
Solt, 2018; Markle et al., 2013), encontrando diferencias en la MI en estudios de
gemelos dicigoticos de sexo opuesto después de la pubertad (Audet, 2019; Levy &
Solt, 2018). En modelos de ratones machos LG, aislados socialmente y con una
dieta rica en acidos grasos, se mostraron comportamientos reducidos de ansiedad
mientras que en los ratones hembras no se observaron cambios (Jalnapurkar et al.,
2018). En un ensayo clinico evaluaron las diferencias de sexo en la MI en pacientes
con depresidon, donde hallaron desigualdades entre los filos dominantes en
relacién al sexo (Chen et al., 2018). También identificaron perfiles inflamatorios y
microbianos sexualmente dimorficos en pacientes con ansiedad: IL-1, IL-6 fueron
mas pronunciadas en mujeres y TNF-a en hombres (Audet, 2019). No obstante,
aun no se puede interpretar con precision los resultados, pero existe la posibilidad
de que ciertas relaciones especificas del sexo entre la inflamacion y la gravedad de
los sintomas de ansiedad y depresion, puedan estar vinculados a cambios en la MI.
Y, probablemente, este modulado por la actividad inmunitaria a través de las
hormonas sexuales, puesto que pueden influir en las células inmunes y en los

genes femeninos implicados en la inmunidad (Audet, 2019; Levy & Solt, 2018).

En este sentido, tanto la MI como las hormonas de la sexualidad, pueden ser
responsables de las diferencias sexuales, tanto de las respuestas inmunes como de
las enfermedades inmunes. Debido a que estan estrechamente vinculadas con el
sexo femenino (Audet, 2019; Elderman et al., 2018); pudiendo ser mas susceptibles
a la activacion inducida por el estrés y a la translocacion bacteriana patdgena;
iniciando una respuesta inmunitaria inflamatoria (Audet, 2019). Las hormonas
reproductivas femeninas, en concreto, el estrégeno y la progesterona, sufren

fluctuaciones periddicas hormonales a lo largo del ciclo vital de las mujeres donde,
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incluyen, el ciclo menstrual, el periodo perimenopdusico y el posmenopausico.
Jugando un papel relevante en los TA; originando respuestas del eje HHA. Por el
contrario, en los hombres, la testosterona parece tener un efecto protector frente a
la ansiedad; por reducir la capacidad de respuesta del eje endocrino (Jalnapurkar
et al., 2018). En distintas investigaciones se han encontrado niveles mayores de IL-
6 en mujeres posmenopausicas expuestas al estrés agudo en comparacion a los
hombres (Audet, 2019). Ahora, con los estudios de secuenciacion genética, se ha
descubierto un gen del receptor de estrégenos (Estrogen Receptor 1 [ESRI1])
fuertemente asociado con los sintomas de la ansiedad en mujeres. Ciertamente, el
estrdgeno es clave en la regulacion y en la extincion del miedo; por tanto, se estan
estudiando mecanismos subyacentes para este gen en los circuitos neuronales de

amenaza (Ressler, 2020).

En esta linea, el sindrome premenstrual (SP) es una afeccion frecuente entre
las mujeres en edad reproductiva que suele ser comodrbido con los TA. Sus
sintomas tanto fisicos (hinchazdn, molestias en los senos, calambres musculares y
abdominales); emocionales (depresion, irritabilidad, ira, ansiedad) y conductuales
(deseo de alimentos, problemas de suefio), se manifiestan durante la semana
anterior y desaparecen después de la menstruacion. Siendo la menstruacion un
proceso inmunoinflamatorio ligado a las hormonas sexuales (Roomruangwong
et al., 2020).
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2.4. LA INFLAMACION COMO INTERMEDIARIA ENTRE LA MICROBIOTA INTESTINAL
Y LA SINTOMATOLOGIA ANSIOSA

Estaba en lo cierto Marco Aurelio cuando afirmé que “la felicidad de tu vida
depende de la calidad de tus pensamientos”. Hoy en dia, la ciencia le da la razon
con investigaciones como la que llev6 a cabo Zoccola et al. (2014), donde en un
comunicado afirmé que “seguir rumiando mentalmente en torno a
acontecimientos negativos incrementa los niveles de inflamacion en el cuerpo”. Es
decir, darle vueltas una y otra vez a los mismos pensamientos intensifica la
angustia emocional e inflama el organismo y, por lo tanto, te alejan de gozar
plenamente de tus capacidades fisicas y mentales necesarias para el equilibrio

emocional y, en definitiva, para experimentar la felicidad.

La evidencia cientifica sobre la conexion entre la Ml y la salud mental apunta
alainflamacion como un intermediario clave (Butler et al., 2019; Lange et al., 2020).
Hay pruebas especificas que ante la sensibilidad al estrés, la inflamacién es el
resultado directo de la sefializacion bacteriana intestinal (Agranyoni et al., 2021;
Pinhasov & Kirby, 2022). Por ello, la exposicidn cronica al estrés, ya sea por medio
de amenazas psicologicas, emocionales o fisicas, es un factor de riesgo importante
enlos TA que, por lo general, van acompanados de un MGBA dafiado y un sistema
inmunitario debilitado. En los tultimos afios, el estudio de los procesos
inflamatorios en los TA ha ganado especial atencién. A pesar de que se desconocen
las causas exactas de la inflamacion, de nuevo, la literatura nos conduce a que, en
condiciones de estrés y ansiedad, tras la activacion del sistema endocrino se
producen cambios en la composicion de la MI, aumentando la permeabilidad
intestinal y el riesgo de que se produzca una translocacion bacteriana (por ejemplo,
por el aumento de los niveles circulantes de LPS) al torrente sanguineo. El sistema
inmune del huésped detecta las bacterias patégenas y envia informacion a las
células inmunes, desencadenando una respuesta inflamatoria, a menudo,
conocida como inflamacién crénica de bajo grado (ICBG). Este estado activaria la
produccién de citoquinas circulatorias y la liberacién desproporcionada de
glucocorticoides; obteniendo como resultado la alteracién de la comunicacion del
MGBA con cambios profundos en el comportamiento similares a la ansiedad. Por

tanto, los eventos estresantes cronicos de la vida, o sentirse amenazado
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constantemente, pueden iniciar procesos cognitivos que intensifican el malestar
emocional de la persona; desencadenando respuestas fisioldgicas y conductuales
nocivas para la salud GI y mental. Es por ello que la hipdtesis inflamatoria se ha
empezado a observar en pacientes con TA que tienen asociados sintomas de
depresion (Amini-Khoei et al.,, 2019; Kuti et al., 2020; Morkl et al., 2020; Sarkar
et al., 2018) (véase Figura 9).

Desde este punto de vista, la inflamacion es un proceso fisiologico natural
dirigido por el sistema inmunitario que se activa en respuesta a lesiones o
patdgenos para proteger al organismo de infecciones (Pinhasov & Kirby, 2022;
Sarkar et al., 2018). Por lo general, cuando la inflamacién es local, conocida como
inflamacion aguda o respuesta de fase aguda, se considera como un mecanismo de
proteccion clave para la defensa del huésped con acciones beneficiosas. Sin
embargo, cuando esta respuesta inflamatoria falla, y también es extrema y persiste
en el tiempo, puede desencadenar una tormenta de citoquinas y desarrollar una
inflamacién crénica con efectos perjudiciales para la salud (Pinhasov & Kirby,
2022; Salim et al., 2012).

Durante el proceso de ICBG en respuesta a los factores estresores, interviene
una gran variedad de células inmunes (macrofagos, eosindfilos y neutréfilos) que
pueden actuar directamente, o por medio de mediadores inflamatorios en ausencia
de patégenos. Estos mediadores inflamatorios especificos estan representados por
la actividad de las citoquinas (ademdas de prostaglandinas, quimiocinas, entre
otros), encargadas de modular la inflamaciéon del organismo. A su vez, la
liberacion de citoquinas generaria respuestas fisiologicas inespecificas. Entre ellas,
la activacion del eje HHA (Michopoulos et al., 2017; Salim et al., 2012; Sarkar et al.,
2018), alterando la comunicacion del MGBA. De manera que, los niveles elevados
de expresion de citoquinas en el organismo podrian explicar la hiperactivacion del
eje HHA caracteristico en los TA: sabemos que el estrés continuado provoca la
reactividad del eje HHA, la activacion del sistema inmune, asi como la evidencia
sobre el aumento de la liberacién de citoquinas proinflamatorias (Amini-Khoei
etal., 2019; Jeon etal., 2019; Michopoulos etal., 2017). La MI influye en la
produccién de citoquinas inflamatorias y envia sefales al cerebro por medio del
sistema inmunitario (Paiva etal., 2020). La entrada de los subproductos

bacterianos al cerebro estd integramente regulada por la BBB, y si esta se encuentra
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debilitada contribuiria a la progresion de enfermedades neurodegenerativas y

psicologicas (Wu et al., 2020).
Figura 9.

Hipétesis inflamatoria de los trastornos de ansiedad
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Nota. El estrés crénico altera la MI aumentando la permeabilidad y el riesgo de
traslocacion bacteriana al torrente sanguineo; desencadenando una respuesta
inflamatoria y la activacion inespecifica del eje HHA. Alterando la comunicacion
del MGBA. (Eje HHA) eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal. Adaptado de
“Negative correlation between IL-13, IL-12 and TNF-y and cortisol levels in
patiens with panic disorder” (p. 2) por A. B. Fernandez-Serrano, F. ]. Moya-Faz, C.
A. Giner Alegriay J. C. Fernandez Rodriguez, 2022. Brain and Behavior, €2624.

Por todo lo anterior, el organismo entraria en un circulo vicioso y, tanto la
activacion del eje HHA, como el aumento de los marcadores proinflamatorios,
podrian disminuir las funciones de los glucocorticoides e interferir en el
comportamiento de la ansiedad y en la reactividad al estrés. Se ha demostrado que

como consecuencia de los efectos del estrés, parte de los cambios producidos en el
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comportamiento de la ansiedad y de la depresion, asi como también en la
composicion de la MI y en la respuesta inflamatoria, estaban mediados por los
efectos de los glucocorticoides (Amini-Khoei et al., 2019). De la misma manera, la
hiperactivacion del eje HHA y la sobreproduccion de corticosterona pueden ser
responsables de los cambios producidos en la composicion de la MI, e igualmente,
del aumento de la permeabilidad intestinal (Amini-Khoei et al., 2019).

En este contexto, la alteracion del MGBA puede modular directamente el
comportamiento afectivo y estar relacionado con los TA. De hecho, se han descrito
concentraciones elevadas de estos parametros en el TAG, TP y en fobias. Sin
embargo, y a pesar de las expectativas, no todas las investigaciones reportan
resultados de asociaciones positivas entre la gravedad de los sintomas de ansiedad
y la inflamacidn; lo que sugiere una relacion compleja y especifica entre el estrés,
la MI, la inflamacidn y la funcion cerebral. Indicando la existencia de otros factores
implicados en el mantenimiento de los TA (Kuti et al., 2020; Michopoulos et al.,
2017). Por ello, si la ansiedad es causa de inflamacion o, si la inflamacién genera
una respuesta de ansiedad, es una cuestion por desvelar. Ya que existen infinidad
de variables de confusidon que dificultan la obtencion de resultados consistentes
(Jeon et al., 2019). Aun asi, es necesario tener en cuenta, que tanto la desregulacion
del eje endocrino; caracteristico de los TA, como de la funcién inmune, podrian
perpetuar la respuesta inflamatoria y contribuir al aumento de los sintomas de
ansiedad e, incluso, interferir en el mantenimiento y recuperacion de los mismos
(Jeon et al., 2019; Michopoulos et al., 2017).

2.4.1. Las citoquinas

Se cree que la actividad inmunologica juega un papel importante en los TA y la
hipoétesis inflamatoria comienza a emerger en estos trastornos: el estrés psicologico
modula la produccién de citoquinas convirtiéndose en un posible intermediario
de la salud mental. En los ultimos afios se han observado perfiles de citoquinas
alteradas en pacientes con estas patologias (Alessi & Bennett, 2020). Se sabe que
regulan algunas funciones del SNC, tales como, el metabolismo de los
neurotransmisores, la funcion neuroendocrina, la plasticidad sinaptica y algunos

circuitos neuronales responsables del estado de &nimo. Modulando el
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comportamiento (Salim etal.,, 2012). Las citoquinas son pequefas proteinas,
péptidos o glucoproteinas secretadas tanto en las células inmunes (monocitos y
macréfagos) como en las del cerebro (microglia, astrocitos, neuronas y
oligodendroglia). Cuando se producen procesos asociados a la inflamacion, las
citoquinas se encargan de modular la actividad inflamatoria y coordinar la
respuesta celular ante desafios inmunes (Furtado & Katzman, 2015; Jeon et al.,
2019; Salim et al., 2012; Sarkar et al., 2018). Se pueden clasificar en proinflamatorias
y antiinflamatorias, y ante cualquier respuesta inmune es necesaria la liberacion
simultdnea de ambas. Las citoquinas proinflamatorias promueven la inflamacién en
el organismo e incluyen el TNF-q, interferén gamma (IFN-v), IL-13, IL-2, IL-6, IL-
8, IL-12, IL-18. Las citoquinas antiinflamatorias tales como IL-4, IL-10, IL-11 y IL-13
se encargan de disminuir la inflamacion y amortiguar la respuesta inmune.
Algunas de ellas como IL-6 pueden ejercer ambos efectos en funcion del contexto
en que se expresan. Y para una actividad normal del sistema inmune se requiere
el equilibrio entre ambas expresiones de citoquinas (Jeon et al., 2019; Paiva et al.,
2020; Salim et al., 2012; Sarkar et al., 2018). Por el contrario, la existencia de niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias en ausencia de infeccidn o lesidn tisular,

se considera un proceso desadaptativo.

Sin duda, en estos momentos las investigaciones respaldan la presencia de
citoquinas en el SNC encargadas de regular funciones neuroldgicas con
consecuencias en el comportamiento. El cerebro cuenta con su propia linea de
defensas inmunes (a través de células microglia) responsables de expresar sefiales
a través de la interaccién de estimulos inflamatorios periféricos y provocar una
respuesta inflamatoria local, llamada neuroinflamacion; las citoquinas periféricas
llegan al cerebro por medio de rutas especificas atravesando la BBB y, contrario a
lo que se pensaba, la barrera tiene la capacidad selectiva de modular el trafico de
células al cerebro, ayudando a promover la homeostasis cerebral. Esta respuesta
neuroinflamatoria genera una cascada de citoquinas y de especies de oxigeno
reactivas [reactive oxygen species (ROS)] perjudiciales que, a su vez, potencian los
estimulos inflamatorios dentro del SNC. Aparte, las citoquinas proinflamatorias
circulantes pueden alcanzar el SNC a través de rutas neuronales aferentes (NV)
que llegan hasta el tracto del nticleo solitario del tronco encefalico, con conexiones

hasta las regiones del prosencéfalo y el hipotdlamo. Es conveniente resaltar que las
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citoquinas pueden cambiar la actividad neuronal en diversas regiones cerebrales
implicadas en los TA, tales como: la amigdala, el HPC, el hipotdlamo, LC y la
corteza prefrontal. Por ejemplo, se ha demostrado que IL-1$ e IL-6 disminuye la
neurogeénesis del HPC. Por tanto, la desregulacion entre el equilibrio de citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias provocaria disrupciones en el
funcionamiento normal del SNC, induciendo sintomas conductuales de ansiedad
y depresiéon (Furtado & Katzman, 2015; Jeon etal, 2019; Paiva etal., 2020;
Quagliato & Nardi, 2018; Salim et al., 2012), jugando un papel fundamental en los
TA (Furtado & Katzman, 2015; Jeon et al., 2019; Quagliato & Nardji, 2018).

Investigaciones preclinicas han comprobado que el aumento de IL-6 y TNF-
a se vincula con un comportamiento similar a la ansiedad y, a su vez, se asocia con
un estado de d&nimo mas deprimido, una mayor desconexion social, un aumento
de la fatiga y una mayor vulnerabilidad a sufrir infecciones (Michopoulos et al.,
2017; Salim et al., 2012). Lo mismo sucede con la liberacién de la IL-1 por las
células de microglia, que pueden promover la activacion del eje HHA con la
subsecuente liberacion de hormonas e influir directamente en la secrecion de
ACTH y de cortisol en las glandulas suprarrenales. Esto se produce porque IL-13
es un regulador de las respuestas del estrés; en niveles bajos promueve el
afrontamiento, mientras que en niveles altos tiene efectos perjudiciales. Estas
alteraciones producidas en el cerebro tienen la capacidad de desencadenar
cambios conductuales, tales como, sintomas de ansiedad y depresion, apetito
reducido, actividad social y fisica disminuida, disfuncion cognitiva y trastornos
del suefio (Jeon et al., 2019; Paiva et al., 2020; Salim et al., 2012; Zhang et al., 2016).
Ademas, se ha observado que el HPC sufre alteraciones como la disminucion de
su volumen, afectando a la cognicion y a las emociones. Parece ser que en los
procesos inflamatorios se atrofia el HPC por la liberacion de citoquinas que
inhiben la creacion de nuevas neuronas y promueve la apoptosis neuronal
(Michopoulos et al., 2017; Quagliato & Nardi, 2018). La corteza prefrontal es otra
de las regiones involucradas en los procesos inflamatorios en pacientes con TA. En
general, las investigaciones indican que esta area cerebral puede actuar como un
mecanismo potente que altera el comportamiento, similar a la ansiedad
(Michopoulos et al., 2017). Asimismo, es interesante resaltar que las alteraciones

en la neurotransmision serotoninérgica caracteristica de los sintomas de ansiedad,
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pueda estar influenciada por la ruta kinurenina: se ha demostrado que las
citoquinas proinflamatorias (IL-1(3, IL-6) aumentan la expresion de la enzima IDO
y reducen la disponibilidad del triptéfano necesario para sintetizar serotonina. Lo
mismo sucede con GABA; algunas citoquinas pueden alterar el neurotransmisor
reduciendo su presencia y aumentando la respuesta inflamatoria. Estando
asociada a enfermedades autoinmunes (Quagliato & Nardi, 2018). En este sentido,
las citoquinas tienen la capacidad de iniciar procesos inmunes como la respuesta
alérgica e intervienen en la secrecion de neurotransmisores que modulan la
activacion del eje HHA (Furtado & Katzman, 2015; Jeon et al., 2019). Al igual que
el SNC, el eje endocrino transfiere informacion al sistema inmune por medio de
neurotransmisores y hormonas; y el sistema inmunitario se retroalimenta con el

SNC y endocrino, a través de las citoquinas (Salim et al., 2012).

Ya sabemos que para una actividad normal del sistema inmunitario es
necesario el equilibrio entre las citoquinas; y que la ansiedad y la depresion se ha
relacionado con niveles elevados de citoquinas proinflamatorias (Quagliato &
Nardji, 2018; Sarkar et al., 2018). Sin embargo, actualmente, no se han identificado
los marcadores inflamatorios especificos que puedan predecir el riesgo de
desarrollar un TA, pero existe cierto consenso en utilizar como referencia
parametros precisos que pueden indicar una respuesta inflamatoria. Asi, se han
observado niveles elevados de IFN-y y de IL-13 con una mayor severidad de
sintomas de ansiedad (Alessi & Bennett, 2020). En particular, en pacientes con TP,
al igual que en pacientes con trastorno de estrés postraumatico, se reportan datos
mas altos de ICBG mediante la observacion de niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias; entre ellas, el TNF-a. Ademads, esta citoquina estaba asociada a
mayores sintomas de reexperimentacion, evitacion e hiperactivacion. En general,
los hallazgos sugieren que la mayoria de los pacientes con TP muestran
concentraciones mas elevadas de IL-1f3, IL-6 y TNF-a relacionadas con una mayor
gravedad de los sintomas del TP (Petrowski et al., 2018; Quagliato & Nardi, 2018).
No obstante, existen otras investigaciones que muestran resultados contradictorios
a los citados, donde expresan que IL-6 puede expresarse ante un estresor
psicosocial agudo, es decir, depende de la gravedad de la ansiedad estado
(Petrowski etal., 2018). Y lo cierto, es que se ha demostrado que el estrés

psicoldgico agudo incrementa los niveles de IL-6 necesarios para la respuesta de
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“lucha o huida”, tanto en estudios preclinicos como clinicos. Aunque sigue sin
estar claro por qué el estrés induce la expresion de IL-6 (Qing et al., 2020). En un
estudio preclinico realizado por Qing et al. (2020), se descubrid que IL-6 modula el
metabolismo de la glucosa en condiciones de estrés agudo, posiblemente, con fines
adaptativos. Por el contrario, cuando existe estrés cronico donde la presencia de
IL-6 también es elevada y permanente, sugiere que puede ser como consecuencia

de un estado desadaptativo de la respuesta inflamatoria.

No obstante, a pesar del vinculo encontrado entre mediadores inflamatorios,
el sistema inmune y los TA. Las bases evolutivas de los efectos del sistema inmune
en el comportamiento siguen siendo desconocidas (Sarkar et al., 2018), debido al
aumento de la inflamacidn no es especifico de los TA. Por ello, hay discordancia
en los resultados de las investigaciones publicadas. Existen, asimismo, estudios
con muestras de pacientes con TAG y TP donde se encontraron mayores niveles
de TNF- a, mientras que en otros no encontraron diferencias significativas. De
igual modo, en otras investigaciones se observaron niveles elevados de IL-1 e IL-6
en pacientes con TP, frente a otros que no hallaron diferencias (Michopoulos et al.,
2017). En un estudio experimental donde se incluyeron 34 mujeres adultas sanas,
se demostro la relacion causal entre la rumiacion, utilizada como factor estresante,
y las respuestas inmediatas al estrés por cortisol y por la proteina c-reactiva (PCR).
Aunque contrario a lo que esperaban no hallaron diferencias grupales en las
concentraciones plasmaticas de IL-6 y TNF-a, pero si encontraron aumentos de

estas citoquinas en ambos grupos (Zoccola et al., 2014).

En definitiva, aunque existen escasos informes que relacionen el TA con las
citoquinas proinflamatorias, probablemente, un mecanismo subyacente a los
efectos de los psicobidticos sobre los procesos emocionales, se produzca a través
de la reduccion de las citoquinas proinflamatorias y el aumento de las
antiinflamatorias, reduciendo la inflamacién general del organismo. En general,
este mecanismo puede ser la base de los beneficios psicologicos asociados a la
ingestion de psicobidticos. Sin embargo, se han encontrado estudios que indican
que estos beneficios emocionales de los psicobidticos pueden darse en ausencia de
cambios en las concentraciones de citoquinas. Por lo que se presupone que este
proceso inflamatorio sea un mediador parcial y no total de los efectos positivos en

los sintomas de ansiedad y depresion (Sarkar et al., 2018).
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2.4.2. El cortisol

Es preciso hacer un andlisis profundo acerca de las implicaciones del cortisol en el
organismo dada la interrelacion que existe con el MGBA y los TA. Recordemos
que existe evidencia acerca del papel que juega la MI en la regulacion de la
hormona del estrés (Schmidt et al., 2015). Tanto las experiencias traumaticas o el
estrés cronico a largo plazo, asi como también, el estrés psicoemocional agudo de
las situaciones cotidianas, causan respuestas fisiologicas activando el eje HHA y el
SNS; liberando glucocorticoides como el cortisol desde las glandulas suprarrenales
(McEwen, 2000; Pinhasov & Kirby, 2022; Zoccola et al., 2014). Esta liberacion de
glucocorticoides influye a su vez en las reacciones inmunes e inflamatorias de
manera importante (Elenkov & Chrousos, 1999); provocando cambios en la
composicion de la MI, alterando la biodisponibilidad y la liberacién de algunos
neurotransmisores tan importantes para los TA, como GABA y serotonina; y
afectando a la comunicacion del GBA (Johnson et al., 2020; Soria et al., 2018). Ante
este desafio que amenaza la homeostasis del organismo, y aunque el cortisol puede
inhibir la respuesta inflamatoria ejerciendo efectos inmunosupresores, otras
hormonas del eje HHA activarian el sistema inmune con la subsecuente liberacion
de las citoquinas proinflamatorias que, igualmente, podrian estimular al eje HHA
y al SNS ante la presencia de los mediadores del estrés (Elenkov & Chrousos, 1999;
Pinhasov & Kirby, 2022; Soria et al., 2018).

El cortisol es la principal hormona liberada en respuesta al estrés que afecta
a distintos 6rganos, entre ellos, el cerebro (Carabotti et al., 2015) y es considerado
un importante regulador de los procesos inflamatorios. Su liberacion cronica
conduce a cambios estructurales en el cerebro responsables de modular la
respuesta al estrés, contribuyendo al desarrollo de los TA y del estado de animo
(Fiksdal et al., 2019). Ademas de su liberacion bajo condiciones estresantes, de
igual modo se expresa a lo largo de todo el dia. Las concentraciones de esta
hormona se regulan en un ritmo circadiano de 24 horas alcanzando valores mas
altos durante la madrugada y mas bajos alrededor de la media noche. Al despertar,
sus niveles adquieren su maxima expresion. En particular, la secrecion de cortisol
aumenta bruscamente durante los 30 primeros minutos después de despertar, y

permanece elevada por una hora. Este fendmeno es conocido como la respuesta al
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despertar del cortisol [cortisol awakening response (CAR)]. Por lo general, el CAR ha
surgido como una medida importante para valorar el funcionamiento y la
capacidad de reactividad del eje HHA, ya que su desregulacion esta asociada con
el estrés cronico, los TA, la depresion y la salud fisica (A. Cohen et al., 2019; Milrad
et al., 2018; Steptoe & Serwinski, 2016).

Hay que destacar que tanto el aumento como la supresion de las
concentraciones de cortisol al despertar se han relacionado en individuos con TP
y agorafobia. En este sentido, el incremento de la actividad simpatica y la
reduccidon parasimpdtica, asi como, la desregulacion del eje HHA en los TA,
podrian conducir a un aumento de la respuesta inflamatoria del organismo
(Michopoulos et al., 2017). Ya se conocia la relacion entre la reactividad del eje
HHA y los TA, en particular, en los TP; mostrando alteraciones en los niveles de
cortisol. Sin embargo, investigaciones actuales han demostrado una reactividad
suprimida del eje HHA bajo induccion de estrés tanto fisioldgico como psicosocial.
En este sentido, dada las interacciones entre las citoquinas y el eje HHA, una
respuesta alterada de cortisol puede presentar también alteraciones en la expresion
de citoquinas (Petrowski et al., 2018). La regulacién del eje HHA y la recuperacion
del estado basal depende de la retroalimentacion negativa de los glucocorticoides
(Kormos & Gaszner, 2013). La produccién de cortisol estd bajo control del nticleo
paraventricular y supraquiasmatico (regulacion circadiana) del hipotalamo que, a
su vez, estd regulado por estructuras superiores como el HPC, la amigdala y la
corteza prefrontal (Steptoe & Serwinski, 2016). En condiciones normales, el cortisol
influye en el funcionamiento de las células inmunitarias, suprimiendo la expresion
de citoquinas proinflamatorias para reducir los procesos inflamatorios. Es decir,
los glucocorticoides tienen capacidad inmunosupresora (Qing et al., 2020). Dado
que los sistemas se influyen entre si, mantener los niveles elevados de estrés, a
largo plazo puede conducir a un mal funcionamiento de la respuesta endocrina y
de la liberacion de cortisol, pudiendo afectar a la respuesta inflamatoria y
promover diversos procesos de enfermedad (Manigault et al., 2019; Petrowski
et al., 2018). Por ejemplo, un exceso de cortisol estd relacionado con el desarrollo
de enfermedades infeccionas y una secrecion insuficiente de cortisol puede
conducir a un estado inflamatorio. Se cree que la exposicion repetida del mismo

factor estresante hace que la activacion del eje HHA disminuya y reduzca la
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respuesta de cortisol. Cuando esto sucede, el sistema de retroalimentacion
negativa se altera generando una sensibilizacion y estando asociado a indicadores
de mala salud (Manigault et al., 2019, 2020). Desde esta perspectiva, la secrecion
continuada de cortisol puede afectar a la respuesta del SNC conduciendo a un
estado de resistencia de glucocorticoides, afectando a la MI y pudiendo originar la
desregulacion del sistema inmune; dando lugar a una respuesta inflamatoria
ineficaz (Lopresti, 2017; Milrad etal., 2018). Este planteamiento parece ser
explicado por el concepto de carga alostitica, propuesto por primera vez por
McEwen (2000). Se refiere cuando el organismo se ve obligado a adaptarse ante las
amenazas, suponiendo la presencia de demasiado estrés, es decir, un desgaste del
organismo producido por wuna sobrecarga de cortisol con efectos
inmunosupresores, creando resistencia a los glucocorticoides y alterando la
produccion de citoquinas proinflamatorias (Manigault et al., 2020; Milrad et al.,
2018). Igualmente, el aumento de citoquinas inflamatorias puede inhibir la funcién
del receptor glucocorticoide y activar directamente el eje HHA en el cerebro (C.J.
Yang et al., 2017).

Bajo esta propuesta, investigaciones han manifestado que una CAR
desregulada junto con el desequilibrio de la expresion de las citoquinas
proinflamatorias, estdn relacionados con trastornos relacionados con el estrés
(Milrad et al., 2018). Hay pocos estudios que examinen el cortisol al despertar
durante 1 hora en los TA. En uno de ellos hallaron niveles mas altos de este
indicador en personas con un TA: mostraron una mayor CAR en la secrecion total
de cortisol y revelaron que el CAR de 1 hora fue mayor entre los sujetos con
sintomas de ansiedad en comorbilidad de depresion. Otros informes reportaron
una CAR mas elevada en pacientes con TAG, no encontrando diferencias entre
aquellos que tenian FS (Vreeburg et al., 2010). Otro estudio indicé que la medida
de preocupacion o rumia de estado, pero no de rasgo, puede ser mas interesante
para comprender las diferencias individuales en el CAR, frente a las de rasgo
(Zoccola etal, 2011). De otro lado, Petrowski etal. (2018) sugiere que la
disponibilidad reducida de cortisol bajo condiciones de estrés mental en pacientes
con TP, podria estar acompafiada por una mayor produccion de citoquinas
inflamatorias (IL-6 y TNF-a) como mecanismo latente de una ICBG. La gravedad

de los sintomas del panico parece tener un impacto en el estado inflamatorio
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(correlacionandose con IL-6); estimando este proceso como la clave que explica la
gravedad de este TA y considerandolo como posible factor de riesgo de afecciones
somaticas comunes. Asimismo, otro estudio explord los efectos de dos prebioticos
en la CAR salival y en una bateria de cuestionarios estandarizados. En sus
resultados observaron que la ingesta de prebidticos produce efectos ansioliticos
disminuyendo la reactividad de cortisol en saliva al despertar, en comparacion con
el grupo de control. Aunque no encontraron efectos significativos de los
prebiodticos sobre las medidas subjetivas de ansiedad o estrés percibido (Schmidt
et al., 2015).

Por lo general, en el campo de la investigacion se ha realizado un importante
avance para tratar de aclarar el funcionamiento anormal del eje HHA en los TA.
Los informes han revelado inconsistencias durante al menos 20 afios. En parte,
algunas causas de las incongruencias de los resultados pueden estar explicadas
por la influencia de otras variables no contempladas en los estudios como, por
ejemplo, la comorbilidad depresiva, la edad, el sexo, el tabaquismo y la ingesta de

medicamentos (Petrowski et al., 2018).
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2.5. LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD Y LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
CRONICAS ASOCIADAS AL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-CEREBRO

Tal y como se ha descrito, la MI es un mediador importante de la fisiologia del
organismo estando implicada en la etiologia y patogénesis de diversas
enfermedades. Los TA son frecuentemente comoérbidos con otras afecciones
médicas. Generalmente, se presentan con una amplia gama de trastornos
inflamatorios crénicos que incluyen las enfermedades inmunes y metabdlicas;
aumentando la discapacidad frente aquellos que solo sufren enfermedades
meédicas (Rook et al., 2014; Schnorr & Bachner, 2016). Por tales cuestiones, se hace
necesario tener una comprension global de la importancia de la salud y priorizar
la consideracion del MGBA como posible conector de las enfermedades fisicas y
psicoldgicas, de lo contrario, probablemente en el futuro las cifras de
enfermedades seran aun mas desalentadoras (Schnorr & Bachner, 2016). La MI
interacttia con el GBA para mantener la homeostasis del organismo y preservar la
salud (Wu & Wang, 2019).

Con este fin, la literatura cientifica sugiere que la ruptura de la composicion
de la MI altera la interaccion del MGBA, pudiendo asociarse con algunas
afecciones fisicas con componente inflamatorio. La disfuncion microbiana conduce
a la expresion de una tormenta de citoquinas inflamatorias vinculadas a
enfermedades metabolicas, autoinmunes y alérgicas. Y este proceso inflamatorio
también es comun en los trastornos del estado de animo y el estrés. En este
contexto, la ICBG podria ser un denominador comun entre las enfermedades
médicas y los TA al producir neuroinflamacion en el SNC (Michopoulos et al.,
2017; Paiva et al., 2020) (véase Figura 10).
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Figura 10.

Representacion de la inflamacién sistémica cronica como nexo de union entre la salud

mental y las enfermedades fisicas inflamatorias crénicas
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crénica de bajo grado asociada a enfermedades fisicas y psicoldgicas.

Por lo general, en la poblacion espafiola es comun presentar enfermedades
fisicas cronicas en comorbilidad con los trastornos del estado de animo y de
ansiedad, que dificultan la funcionalidad de las personas, por ejemplo: artritis o
reumatismo, dolor de espalda o cervical, cefaleas recurrentes o intensas, alergias,
hipertension, asma y diabetes, son algunas de ellas (Haro et al., 2006). De otro lado,
es fundamental considerar que las personas con TA tienen asociados patrones de
comportamiento nocivos, que podrian incrementar el estado inflamatorio del
organismo. Por ejemplo, el no tener una buena higiene del sueno, el tipo de
alimentacion, el habito de fumar o tener una vida sedentaria, podrian influir
negativamente en el sistema inmunitario y, por tanto, contribuir al aumento de los
niveles de inflamacién y de ansiedad (Michopoulos et al., 2017; Rizzetto et al.,
2018). A modo de inciso, es importante resaltar que a lo largo de la historia, los
hombres han sido mas propensos a desarrollar enfermedades infeccionas teniendo
un sistema inmunitario mas soportable, frente a las mujeres que sufren mas
enfermedades autoinmunes impulsadas, posiblemente, por las diferencias

hormonales sexuales (Levy & Solt, 2018).
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2.5.1. Enfermedades inmunolégicas

Las enfermedades inmunoldgicas son trastornos causados por alteraciones en los
mecanismos del sistema inmunitario. Segin parece, la ICBG representa un
mecanismo patoldgico derivado de las vias inmunes y metabodlicas, como
consecuencia de la alteracion del MGBA. En las ultimas décadas la incidencia de
estas enfermedades ha aumentado significativamente en los paises occidentales,
teniendo una mayor prevalencia en las mujeres. Aunque los factores implicados
en la patogénesis siguen siendo desconocidos, por lo general, se caracterizan por
ser enfermedades multifactoriales donde, no solo interviene una predisposicion
genética sino también los factores ambientales (antibidticos, alimentacion,
hormonas sexuales, etc.), influyendo significativamente en la alteracion de la MI 'y
provocando un estado de disbiosis, el cual contribuiria a una respuesta
inmunitaria; generando una susceptibilidad a desarrollar una enfermedad
inmunoldgica (Alessi & Bennett, 2020; Hirata & Kunisawa, 2017; Komine, 2020;
Myers et al., 2020; Nishida et al., 2018; Rizzetto et al., 2018).

De acuerdo con estas clases de enfermedades, encontramos los trastornos
autoinmunitarios que surgen cuando el propio sistema inmunitario ataca y destruye
por error las células sanas del organismo. La evidencia epidemioldgica vincula
estas patologia con los trastornos del estado de &nimo (Ouabbou et al., 2020), entre
ellas, existen diversos tipos con una clara vinculacion a los TA y a la depresion. A

continuacion, se describen las maés estudiadas hasta el momento:

a) Artritis reumatoide (AR). La AR es un trastorno inflamatorio croénico,
debilitante y sistémico que afecta a las articulaciones sinoviales, provocando
un fuerte dolor, rigidez, hinchazon y pérdida de la funcion, afectando
gravemente a la calidad de vida de las personas (Bustamante et al., 2020; Coit
& Sawalha, 2016; Figueiredo-Braga et al., 2018). A tal efecto, la investigacién
reporta valores significativamente mayores de IL-12, IL-17, TNF-a e IL-6 en
pacientes con AR, en comparaciéon de los individuos sanos. Otros estudios
han demostrado un mayor riesgo de sufrir un TA entre las personas
hospitalizadas con AR (Ouabbou etal, 2020). Posiblemente, la

sintomatologia de los que padecen simultdneamente AR y un TA, estén
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mediados por niveles aumentados de IL-17, cuyos valores se correlacionan
positivamente segtn la gravedad de la ansiedad (Coit & Sawalha, 2016;
Furtado & Katzman, 2015).

b)Lupus eritematoso sistémico (LES). El LES se caracteriza por inflamacion
severa y persistente que conduce al dano en diferentes érganos. Numerosos
estudios han informado la presencia de sintomas de ansiedad y depresion
en personas con LES (Alessi & Bennett, 2020; Ouabbou et al., 2020; Rizzetto
etal, 2018), influenciados por una compleja interaccion de factores
biopsicosociales (Figueiredo-Braga et al., 2018). Estos pacientes, a menudo,
presentan disbiosis intestinal, incluso en periodos de remision de la
enfermedad. A este respecto, en investigaciones en modelos de animales
descubrieron que los ratones hembras mostraron niveles mucho mas altos
de mediadores proinflamatorios como IL-6, IL-9, IL-17, II-22 e IFN,
sugiriendo que la MI interviene en la regulaciéon de las citoquinas y sus
metabolitos (Rizzetto et al., 2018). En otro ensayo clinico encontraron que la
gravedad de la fatiga, la satisfaccion de la relacion y los niveles de IL-10

predecian la depresidn en pacientes con LES (Figueiredo-Braga et al., 2018).

c)Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). La EIl (donde incluye la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa) es un trastorno inflamatorio
cronico del tracto GI (Nishida et al., 2018), caracterizado por sintomas como
dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, hinchazdn, entre otros. Se trata de
una patologia ampliamente estudiada y reconocida desde la interaccion del
GBA, debido a que se han identificado diferentes factores de riesgo como la
ICBG, la permeabilidad intestinal, la activacién inmunitaria y alteraciones en
la MI (Black et al., 2020). Por lo general, se estima que el 40% de estos
pacientes sufren ansiedad clinicamente significativa (Alessi & Bennett, 2020).
Asimismo, en los tltimos afios han identificado mds de 200 genes asociados
a la EII, algunos de ellos implicados en las respuestas de la MI. Son muchas
las pruebas que indican que la disbiosis intestinal estd relacionada con la EII,
aunque hasta la fecha sigue siendo desconocida la relacién causal. Aun asi,
es comun encontrar una respuesta inmune exacerbada con altos niveles de
citoquinas proinflamatorias como IL-12, TNF-a e IFN (Nishida et al., 2018).

Por ello, es interesante que se haya enfatizado la comprension de estas
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cascadas inflamatorias en el intestino, para el uso de terapias dirigidas a

regular las citoquinas en la EII (Friedrich et al., 2019).

d)Tiroiditis de Hashimoto (TH). La TH es de los trastornos autoinmunes
mas prevalentes en todo el mundo, asociados a sintomas psicoldgicos de
ansiedad y depresion. Desde hace tiempo se conoce el vinculo entre la
funcion tiroidea y el intestino, produciendo alteraciones GIs como
consecuencia de los cambios de las hormonas tiroideas en sangre. En la
actualidad, diversos estudios demuestran que las variaciones hormonales
perturban la MI, creando un estado de disbiosis intestinal que, a su vez, son
responsables de variaciones en la funcion tiroidea (Virili et al., 2018; Zhao
et al., 2018). Probablemente, la traslocacion bacteriana de especies nocivas
active las respuesta inmune con consecuencias en la glandula (Zhao et al.,
2018). A este respecto, en un ensayo preclinico con ratones LG examinaron
el impacto de Lactobacillus reuteri sobre la glandula tiroides. En sus resultados
hallaron efectos beneficiosos como consecuencia del aumento de la hormona
tiroxina (T4) y de la citoquina IL-10, provocando efectos antiinflamatorios
(Virili et al., 2018).

e)Psoriasis. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de caracter
grave que produce lesiones en la piel (tales como rojeces, escamas o
irritacion) y esta relacionada con niveles elevados de ansiedad y depresion,
interfiriendo gravemente en la calidad de vida de las personas (Martinez-
Ortega et al., 2019). Por esta razon, investigaciones han evidenciado que la
alteracion de la MI provoca una respuesta inflamatoria exacerbada,
estimulando la produccion de citoquinas como IL-17, IL-23 y afectando a la
patogénesis de la psoriasis (Komine, 2020). En un articulo de revision llevado
a cabo por Myers et al., (2020), informaron que, hasta la fecha, tan solo
existian ocho publicaciones donde relacionaban la MI en pacientes con
psoriasis. En sus resultados encontraron que la disbiosis intestinal alteraba
las funciones metabdlicas indispensables para el buen funcionamiento del

organismo con consecuencias en la salud.

Por dultimo, dentro de la clasificaciéon de enfermedades inmunoldgicas
encontramos las enfermedades alérgicas (EA), tales como las alergias respiratorias,
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cutdneas y alimentarias, caracterizadas por una respuesta inmunitaria de linfocitos
T, que producen la liberacion de citoquinas proinflamatorias. Hasta el momento,
estd bien documentado que las EA como, por ejemplo, el asma (patologia que
afecta a los pulmones), tienen una alta prevalencia con los TA (C. J. Yang et al,,
2017). Probablemente, la disfuncion inmune esté motivada por diferencias en la
funcion y composicion de la MI. En particular, la disbiosis intestinal puede alterar
la tolerancia inmunoldgica dando lugar a una EA (Hirata & Kunisawa, 2017; Pascal
et al., 2018). Diversos estudios han informados que las personas que sufren alergias
alimentarias tienen una pobre diversidad de especies microbianas (clortridium y
bacteroides) (Hirata & Kunisawa, 2017). Del mismo modo, la desregulacion
fisiologica del eje HHA propia de los TA, puede afectar a las EA a través del
aumento de secrecion de citoquinas proinflamatorias (C. J. Yang etal., 2017).
Diferentes investigaciones epidemioldgicas han encontrado un grado de
asociacion entre la exposicion temprana a los antibidticos y las EA iniciadas en
periodos posteriores de la vida. A este fin, las pruebas cada vez son mas
contundentes al indicar que, el uso de estos farmacos durante la infancia puede
relacionarse con la manifestacion de asma. Probablemente porque interfiere en el
desarrollo adecuado de las respuestas inmunitarias (Nogacka et al., 2018). Esto se
sabe porque hay bacterias en el intestino, que producen metabolitos beneficiosos
encargados de modular las respuestas alérgicas mediadas por el aumento de la
produccion de IL-10 y el mantenimiento de la barrera intestinal (Hirata &
Kunisawa, 2017).

2.5.2. Enfermedades metabolicas

Las enfermedades metabélicas (EM) son diversas afecciones que interfieren en el
metabolismo del organismo (tales como la hipertension, la dislipemia, la diabetes,
etc.). Como ya sabemos, no existe una comprension completa de como la MI
interviene en el inicio, el desarrollo y/o el mantenimiento de estas complejas
patologias, pero si se sabe que, para tener un metabolismo saludable, depende del
equilibrio y el correcto funcionamiento de la MI. De igual modo, el complejo
ecosistema microbiano se encarga de regular multiples procesos metabdlicos del
huésped tales como el de la glucosa, el de la energia y el de los lipidos a través de

diferentes vias, entre ellas, la respuesta inflamatoria. La interrupciéon de la MI,
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junto con la produccion de los metabolitos microbianos pueden producir la
activacion ICBG, contribuyendo al desarrollo de una EM (Belizario et al., 2018;
Richards et al., 2017).

Por esta razon, los estudios preclinicos han permitido estudiar la conexién
que hay entre la MI, la obesidad, la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico, asi como su interrelacién con los genes, el estilo de alimentacion y la
composicion microbiana. De igual forma que en los TA, el proceso inflamatorio
cronico vuelve a ser el punto de conexion entre ambas patologias. La translocacion
bacteriana de LPS al torrente sanguineo puede precipitar el desarrollo de
alteraciones metabdlicas. Se sabe que las personas que sufren de estas patologias
tienen una MI colonizada por bacterias con especies patdgenas, relacionadas con
un estilo de vida sedentario y una alimentacion rica en aztcares (Belizario et al.,
2018). En este sentido, la MI puede regular la mucosa intestinal manteniendo la
integridad de la barrera intestinal y reducir la absorcion de azticar para controlar
la obesidad y la diabetes tipo 2 (Wu & Wang, 2019).

Igualmente, la hipertension esta relacionada con alteraciones en el
metabolismo. Todo apunta a que el intestino y la MI pueden estar implicados en
el control de la presion arterial por medio de la actividad del GBA y los procesos
inflamatorios cronicos. Estudios preclinicos han observado que conforme la
patologia intestinal es mdas problematica (mayor permeabilidad, disminucién de
las células caliciformes y longitud de las vellosidades del intestino delgado), la
hipertension se hace mas visible en el organismo (Richards et al., 2017). De otra
parte, la dislipemia es otro trastorno relacionado con el metabolismo y las
alteraciones en la MI. El metabolismo de los lipidos se encarga de sintetizar y
degradar los acidos grasos, los triglicéridos y el colesterol desde el intestino hasta
el higado. De nuevo, los estudios con ratones han permitido hallar cambios en la
composicion de la MI asociada con alteraciones lipidicas; pudiendo estar mediado
por metabolitos y factores proinflamatorios producidos por la MI (Schoeler &
Caesar, 2019).

Otra de las afecciones comunes entre la poblacién actual es el dolor cronico. A
menudo, los pacientes con esta disfuncidn presentan un exceso de peso corporal y

sintomas Gls aumentados (hinchazon, estrenimiento, dolor abdominal, diarrea).
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Asimismo, las investigaciones recientes centradas en esta area han informado que
el aumento del tejido adiposo produce un estado de ICBG; asociado a
enfermedades del metabolismo. La presencia de trastornos metabdlicos conduce
al desarrollo de un sindrome metabolico, caracterizado por un estado inflamatorio
a través de la produccion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a IFN-vy e IL-
1B (Belizario et al., 2018; De Gregori et al., 2018). Igualmente y para finalizar, es
interesante resaltar que el tratamiento con antibidticos en la vida temprana, se ha
relacionado con el dolor abdominal visceral o cronico en la vida adulta, mientras
que el tratamiento con probidticos rescinde la sintomatologia (Kennedy et al.,
2017).
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2.6. LOoS TRASTORNOS DE ANSIEDAD: POSIBLES IMPLICACIONES TERAPEUTICAS
DIRIGIDAS AL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-CEREBRO

Tal y como se ha expuesto, actualmente, la comprension de la fisiopatologia de los
TA sigue siendo incompleta y las respuestas a los tratamientos varian mucho entre
pacientes debido al estilo de vida y los antecedentes clinicos. La literatura
emergente acerca de las interacciones entre la Ml y el GBA, reporta cierta claridad
en cuanto a los procesos bioldgicos. La ICBG es un mecanismo de respuesta
universal, frente a los factores estresantes psicoldgicos sostenidos en el tiempo y
puede ser un marcador general tanto de las enfermedades fisicas como de los
trastornos relacionados con el estrés. En este sentido, las interrelaciones surgidas
entre el intestino, el cerebro, la MI y el sistema inmune, asi como, su relaciéon con
los TA, la depresion y la salud GI; pone de relieve el papel fundamental de la
inflamaciéon como mecanismo comun de las enfermedades (Alessi & Bennett,
2020).

Partiendo de este marco, el restablecimiento de los sintomas de ansiedad a
través de la administracion de psicobidticos, incluidos cualquier intervencion que, a
través de cambios en la MI, induzca efectos psicoldgicos sin ser necesariamente un
microorganismo vivo (Sarkar et al., 2016). Podria disminuir, por un lado, la ICBG
a través de la reduccién de la produccion de citoquinas proinflamatorias y, por
otro lado, ayudar a la normalizacion de la reactividad del eje HHA y la respuesta
a glucocorticoides; recuperando asi el equilibrio y el correcto funcionamiento del
MGBA 'y sus sintomas asociados. Por ello, cabe pensar que intervenir sobre MI
provocara efectos mas beneficiosos en la salud fisica y mental. Siendo un
componente imprescindible de los protocolos para las enfermedades mentales y
fisicas crdnicas, las intervenciones psicolégicas y los tratamientos
antiinflamatorios, ofreciendo asi una atencion médica integrada (Alessi & Bennett,
2020; Q. Gao et al., 2017; Guo et al., 2018; Mikami et al., 2019).

2.6.1. La terapia cognitivo-conductual

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es el tratamiento psicoldgico habitual para
tratar los TA y la reduccion del estrés. Dada la bidireccionalidad entre el intestino
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y el cerebro, la TCC podria ser una estrategia beneficiosa para los procesos
psicofisiologicos y bioldgicos implicados en la ansiedad, a través de la
normalizacién de la actividad del eje HHA y la regulacion de los procesos

inflamatorios, ayudando a restablecer la comunicacion del MGBA.

Existen escasos estudios que hayan examinado la eficacia del TCC en la
reduccion de la inflamacién y, por lo tanto, en el equilibrio homeostatico del
organismo; la ICBG podria ser modulada a través de cambios cognitivos
disfuncionales asociados a las interpretaciones y valoraciones de los
acontecimientos que inician respuestas fisiologicas al estrés. Este enfoque podria
reducir los niveles inflamatorios del organismo, afectando directamente a la
activacion crénica del eje HHA y al tiempo de recuperacion de los factores
estresantes (Alessi & Bennett, 2020). En 2017, Lopresti llevd a cabo una revision
sistematica para examinar los efectos antiinflamatorios de la TCC en personas con
depresion y afecciones médicas cronicas. Partiendo de la hipotesis
citoquina/inflamacién, la ICBG desempena un papel fundamental en el inicio,
progresion y mantenimiento de los sintomas. En esto, los investigadores hallaron
que la TCC ejerce efectos antiinflamatorios y que la inflamacion, en aquellos
pacientes con niveles elevados, influye en la respuesta al tratamiento con TCC. A
pesar de los resultados, hicieron especial hincapié a la posible existencia de
variables mediadoras que podrian explicar la relacion, dada las causas
multifactoriales que influyen en la respuesta inflamatoria (factores bioldgicos,
psicologicos, sociales y de estilo de vida). En otro ensayo clinico controlado
evaluaron el efecto de la TCC sobre las citoquinas proinflamatorias circulantes en
pacientes con fibromialgia. La TCC se utilizo para modificar los patrones de
pensamiento negativo e incorporar nuevos comportamientos para afrontar el
dolor. Asimismo, se midieron las citoquinas IL-6, IL-8 y TNF-a antes y después del
tratamiento. En sus resultados observaron que el TCC redujo los niveles de
citoquinas proinflamatorias, considerandose un tratamiento seguro y efectivo

frente a los sintomas de la fibromialgia (Zabihiyeganeh et al., 2019).

De otro lado, el estudio de la desregulacion del eje HHA y la respuesta de
los glucocorticoides en los TA, ha recibido mayor atenciéon por ser uno de los
principales mecanismos de respuesta ante los estresores. Las investigaciones han

manifestado cambios en el funcionamiento del eje HHA tras la intervencion
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psicoldgica, tanto en pacientes con trastornos fisicos como mentales (Lelli et al.,
2019). De entre ellos, el estudio de Manigault et al. (2019) examind los efectos de la
intervencion psicologica (TCC y reduccion del estrés basado en la atencion plena)
en la habituacion del eje HHA, ante factores estresantes agudos presentados
repetidamente. En sus resultados hallaron que ambos tratamientos psicologicos
produjeron una mayor habituacion de cortisol. En otra investigacion evaluaron el
efecto de la TCC, sola o en combinacién con ISRS sobre los niveles de cortisol en
adultos mayores (50-60 anos) con un TA. Los resultados mostraron mayores
beneficios fisiologicos al combinar la TCC con la medicacién ISRS, frente a las
terapias farmacologicas individuales (Rosnick et al., 2016). En pacientes afectados
con un trastorno de estrés postraumatico, el control cognitivo redujo el CAR
mejorando los sintomas clinicos después del tratamiento psicoldgico. Asimismo,
la disminucién de los sintomas de la angustia psicologica va asociada de una
disminucion de los niveles de cortisol diurnos, indicando una mejor regulaciéon en
el eje HHA (Lelli et al., 2019).

2.6.2. El aguarica en hidrégeno

El agua rica en hidrogeno [hydrogen-rich water (HRW)] ha recibido especial
atencion por parte de los investigadores debido a sus propiedades antioxidantes,
antiapoptoticas (es decir, que previene la muerte celular), antialérgicas y
antiinflamatorias; ayudando a mejorar la calidad de vida de las personas sin
provocar efectos secundarios no deseados en el organismo, dado que no perturba
las reacciones metabdlicas, ni afecta a la sefializacion (Q. Gao et al., 2017; Iketani &
Ohsawa, 2017; Mikami et al., 2019; Mizuno et al., 2017; Nakao et al., 2010; Niu
etal.,, 2020; Y. Yang et al., 2018; Zhang et al., 2016). A este respecto, la creciente
investigacion acumulada acerca de sus beneficios tanto biologicos como médicos,
hace que se convierta en una posible estrategia terapéutica prometedora para
prevenir e intervenir en los trastornos relacionados con el estrés, tales como la
ansiedad y la depresién (Q. Gao et al., 2017; Guo et al., 2018; Mikami et al., 2019).

En este sentido, el hidrégeno molecular (H2) es un elemento quimico
formado por dos atomos de hidrégeno que se encuentra de forma natural en la
naturaleza y en los organismos vivos. Esta molécula tiene la capacidad de
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difundirse rdpidamente en los tejidos y células, y atravesar facilmente la BBB
alcanzando el cerebro (Q. Gao et al., 2017; Mikami et al., 2019). La evidencia de
ensayos tanto clinicos como preclinicos ponen de manifiesto que, el H: tiene efectos
neuroprotectores ayudando a mitigar la respuesta inflamatoria excesiva y el estrés
oxidativo [oxidative stress (OS)]. Es presumible que esta reduccion sea a través de
la regulacion de los niveles de TNF-a, IL-1f3 e IL-6 ya que puede suprimir la
endotoxina bacteriana LPS, protegiendo asi a las células neuronales (Q. Gao et al.,
2017; Iketani & Ohsawa, 2017; Spulber et al., 2012). Aunque los mecanismos de
accion exactos del Hz no se han aclarado completamente, el H: tiene la capacidad
de desactivar selectivamente ROS perjudiciales y proteger al 4&cido
dexosirribonucleico (ADN) del dafio oxidativo (Shirahata et al., 2011; Y. Yang
et al., 2018). Asi pues, se sabe que estas especies oxidativas se producen de forma
natural por procesos estresores enddgenos en el cuerpo humano o por
interacciones con factores exodgenos daninos como la exposicion a tabaquismo,
contaminantes, rayos X, productos quimicos, entre otros. A este respecto, el
desequilibrio entre la produccién de ROS y la actividad del sistema antioxidante
de proteccion, genera OS (Dumitrescu et al.,, 2018; Ghanizadeh & Berk, 2013;
Nakao et al., 2010; Y. Yang et al., 2018; Zhang et al., 2016), pudiendo provocar un
impacto negativo en el organismo y estar involucrado en los procesos
inflamatorios y en el fenotipo similar de la ansiedad (Y. Yang et al., 2018). En
algunas investigaciones se ha utilizado el HRW como un inmunomodulador
seguro y efectivo, mostrando una influencia positiva a través de la reduccion
selectiva de ROS en los tejidos y el restablecimiento de las citoquinas
proinflamatorias (Nakao et al., 2010; Zhu et al., 2018).

Hasta la fecha apenas existen estudios que hayan probado el HRW como
estrategia para el tratamiento de los TA. No obstante, si partimos de la hipotesis
inflamatoria, donde la exposicion cronica al estrés altera la comunicacion del MGBA
a través de la liberacion desproporcionada de citoquinas proinflamatorias y de
glucocorticoides; quedando comprometido el funcionamiento del sistema
inmunoloégico y contribuyendo a un estado de animo deprimido y a un
comportamiento similar de la ansiedad. En base a este planteamiento, los
investigadores Q. Gao et al. (2017) examinaron los efectos moduladores del H>

sobre la actividad del eje HHA y la respuesta inflamatoria al estrés crénico en
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ratones, incluyendo el fenotipo similar de la ansiedad y la depresion. En sus
resultados descubrieron que el H2 mejora la resiliencia ante el estrés agudo y
crénico, debido a que desapareci6 el comportamiento de depresion y ansiedad.
Adicionalmente, el H: restablecio la actividad del eje HHA y la respuesta
inflamatoria inducida por el estrés leve crénico, atenuando los niveles de
corticosterona, ACTH, IL-6 y TNF-a; lo que sugiere que el H: ejerce efectos
neuroprotectores, ansioliticos y ADs. Se sabe, que el HRW tiene caracteristicas
antiinflamatorias y antialérgicas; inhibiendo las citoquinas proinflamatorias, tales
como el TNF-q, IL-1§3, IL-6, IL-10 e IL-12, reduciendo el comportamiento similar a
la ansiedad y mejorando la interaccion social deteriorada (Guo et al., 2018; Niu
et al.,, 2020; Y. Yang et al., 2018). Otras investigaciones preclinicas encontraron que,
beber HRW previene el desarrollo del comportamiento depresivo en un modelo
de raton inducido por estrés leve crénico e impredecible durante cuatro semanas.
Los autores vieron que el estrés cronico aumentaba la liberacion de IL-1 (3, IL-6 y
TNF-a en el SNCy, a su vez, provocaba neuroinflamacion con consecuencias en la
fisiopatologia de los sintomas de depresion. Ademas, informaron que el HRW
reduce con éxito los niveles de IL-1 3 en el HPC, disminuyendo significativamente
el comportamiento depresivo. En definitiva, el HRW tiene efectos similares a los
ADs ya que tiene la capacidad de inhibir la inflamacion, el OS y la apoptosis tanto
en HPC como en el cortex prefrontal (Q. Gao et al., 2017; Zhang et al., 2016). En
otro estudio clinico llevado a cabo por Mizuno et al. (2017), probaron los efectos
de beber 600ml de HRW por dia durante cuatro semanas en la calidad de vida de
31 voluntarios sanos. En sus resultados hallaron que el HRW puede mejorar el
estado de animo y la ansiedad, por medio de la disminucion de la actividad del
SNS. Por lo que el Ho: tiene efectos beneficiosos en la vida diaria de las personas
sanas (Mikami etal., 2019), al reducir la muerte celular y la respuesta

antiinflamatoria (Sim et al., 2020).

De forma similar, diversas investigaciones han descubierto que la ingesta de
H: es eficaz para reducir los sintomas Gls tales como la distensiéon abdominal,
diarrea, estrefiimiento, entre otros; estando implicado en la normalizacién de la
actividad GI (Tanaka et al., 2019). Esto podria deberse a que la mayoria de las
especies bacterianas de la MI (tales como Firmicutes y Bacteroidetes) tienen la

capacidad genética de metabolizar Hz, lo que significa que puede afectar a la
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composicion de la MI (Ghanizadeh & Berk, 2013; Zhang et al., 2020). A este
respecto, Higashimura et al. (2018) observd que la administracion oral de Ho
facilita la fermentacion intestinal; mostrando mayor abundancia de SCFA en
ratones alimentados con H2 y una composicion microbiana mas rica en especies
beneficiosas. Parece ser que el OS es otro de los mecanismos patdogenos
importantes implicados en las enfermedades inflamatorias cronicas y puede estar
asociado a los TA. La literatura cientifica muestra que la MI, encargada del
revestimiento de la mucosa intestinal, genera niveles fisioldgicos de OS y este
estado de oxidacion, a su vez, interfiere en la composicion y funcién de la MI,
pudiendo influir en la permeabilidad del intestino facilitando el paso de moléculas
al torrente sanguineo. Igualmente, OS viajaria por via vagal llegando hasta el
cerebro, desencadenando desequilibrios oxidativos en el SNC (Dumitrescu et al.,
2018). Dada la interrelacion que existe entre los mecanismos biologicos implicados
en la respuesta al estrés, se sabe que la ansiedad disfuncional puede danar la
funcion normal del sistema neuroendocrino y del sistema inmune, deteriorando el
equilibrio de oxidacion/inflamacion (Masuda et al., 2017) y, por tanto, alterando el
funcionamiento normal del MGBA. Es probable que la desregulaciéon de las vias
fisioldgicas genere a su vez OS, el cual conduce a estados de neuroinflamacion
causando disbiosis y deterioro de la barrera intestinal, con la posterior
manifestacion en el estado de animo y en los sintomas asociados de la ansiedad
(Fedoce et al., 2018).

En esta linea, existen investigaciones que han estudiado los efectos
terapéuticos del H: en diversas enfermedades inflamatorias crénicas, mostrando
resultados alentadores. En modelos preclinicos con trastornos neurodegenerativos, la
administracion de H: mejor6é la funcidon cognitiva de las ratas y retrasd la
progresion de la enfermedad (Sim et al., 2020). Igualmente sucedi6 en un estudio
piloto controlado aleatorizado, aunque con un escaso numero de sujetos y
variables medidas, encontraron una mejoria significativa en las puntuaciones de
los pacientes con enfermedad de Parkinson que tomaron 1000 ml de Hza lo largo
de 48 semanas (Yoritaka etal., 2013). En un modelo de EII, el H: alivio
significativamente los sintomas y el dafio asociado a la enfermedad; mejorando la
respuesta inflamatoria con la reduccién de las citoquinas TNF-a, IL-1p e IL-6 y OS
(Shen et al.,, 2017). En pacientes con AR se comprobd que beber HRW reduce los
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niveles de OS y los sintomas clinicos después de cuatro semanas de tratamiento
(Ghanizadeh & Berk, 2013). En el sindrome metabdlico, el HRW tiene la capacidad
de mejorar los niveles de azucar en sangre y la tolerancia al azucar alterada en
ratones con diabetes tipo 2 resistentes a la insulina (Shirahata et al., 2011). Lo
mismo sucede en condiciones de hipertension y dislipemia, el HRW disminuye los
niveles de colesterol total y, en particular, las lipoproteinas de baja densidad (Low
Density Lipoproteins [LDL]) (Nakao et al., 2010).

En definitiva y desde el punto de vista cientifico, aunque siguen quedando
muchas preguntas abiertas en torno al Hz; el HRW ha demostrado tener efectos
antiinflamatorios beneficiosos sobre la salud, pudiendo convertirse en un potencial
tratamiento dirigido al MGBA, tanto para la prevencién como la intervencion de
los trastornos relacionados con el estrés, como la ansiedad y la depresion, y, en

general, para mejorar la salud fisica y mental de las personas.






III - JUSTIFICACION






3. JUSTIFICACION

Tras el marco tedrico planteado, el estudio de los TA, siguen despertando gran
interés debido su alta prevalencia a nivel mundial. Ademas, los tratamientos
psicofarmacologicos presentan limitaciones por sus graves efectos secundarios y
el alto impacto socioecondmico que este supone. De igual modo, el incremento de
los trastornos relacionados con el estrés, a menudo, son concomitantes con
trastornos inflamatorios crénicos que incluyen las enfermedades fisicas inmunes y
metabolicas, intrinsecamente relacionadas con el estilo de vida de las sociedades
desarrolladas del siglo XXI.

La tendencia acumulada durante los altimos afios en torno al GBA y la MI
como mediador de este sistema de comunicacién, pone de manifiesto la conexion
que existe entre la salud mental e intestinal como un regulador bidireccional que
afecta ala inmunidad, la funcién neuroendocrina y el comportamiento relacionado
con la ansiedad y la depresion. Por tales cuestiones, el MGBA y el proceso
neuroinflamatorio asociado podrian ser el nexo comun que vincula las afecciones
médicas con los TA y la depresién. Aunque todavia se desconoce con exactitud
como se relaciona la MI con el cerebro, todo apunta a que interacttia con el sistema
inmunitario, regula el eje HHA y el estrés inflamatorio para mantener la
homeostasis del organismo y preservar la salud fisica y psicoldgica (Timothy G.
Dinan & Cryan, 2017a; Tao et al., 2020; Wu & Wang, 2019). Por ello, los factores
estresores (tanto exdgenos como enddgenos) que influyen en la MI desde el
nacimiento, provocarian a largo plazo la hiperactivacion crénica del MGBA,
creando un estado de agotamiento de las respuestas fisioldgicas del organismo;
modulando la sefializacién endocrina y comprometiendo la funcién inmunitaria.
Instaldandose progresivamente la ansiedad clinica. Este estado desencadenaria
alteraciones endocrinas y consecuencias Gis, y patrones cognitivos disfuncionales
que distorsionarian la realidad de los pacientes intensificando los sintomas de
ansiedad y depresion. El miedo y la ansiedad a nivel organico Oson el resultado de
reacciones moleculares y se expresan interconectadas a nivel cognitivo, fisiologico

y conductual. Por lo general, los pacientes que sufren un TA han configurado sus
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creencias y pensamientos en torno a la percepcién de un mundo amenazante y
hostil, viviendo en continuo estado de alerta que genera emociones y sentimientos
desadaptados que activan sustancias quimicas relacionadas con el estrés en el
MGBA, e influyen en el estado de salud mental e intestinal del individuo, con

caracter retroalimentativo.

Hasta ahora, se sabe que el restablecimiento de los mecanismos de este
importante eje, podria estar mediado por los efectos de los psicobidticos. Lo que
ayudaria a mejorar los efectos psicoldgicos de los procesos emocionales y
cognitivos de los TA; la reactividad del eje HHA, normalizando los niveles de
cortisol; y la reparacion de la inflamacion sistémica caracterizada por la
disminucién de las concentraciones de citoquinas proinflamatorias (Sarkar et al.,
2016). Hay suficiente evidencia que respalda la idea de que mantener una MI
saludable puede ayudar a la funcion inmunologica del organismo, disminuyendo
la respuesta inflamatoria y promoviendo la funcionalidad saludable del cerebro;
lo que mitigaria los sintomas de la ansiedad y depresion (Yin et al., 2020). Sin duda,
potenciar el uso de estrategias sin riesgos dirigidas al MGBA (arriba/abajo y de
abajo/arriba) para tratar la ansiedad, podrian resultar un recurso prometedor para
transformar la biologia, restableciendo el equilibrio del organismo y aumentando
el bienestar fisico y mental. Por ello, tanto el estilo de vida como las intervenciones
psicoldgicas deberian ser componentes imprescindibles en los protocolos de las
enfermedades mentales y fisicas crdénicas, ofreciendo asi una atencion médica
integrada (Alessi & Bennett, 2020; Schnorr & Bachner, 2016).

Esta Tesis Doctoral trata de evidenciar, desde una perspectiva sistémica, la
interrelacion existente entre los circuitos neurobiologicos del miedo y la ansiedad
y su conexion con la MI y el GBA. Asi, como también, los posibles factores
estresores que puedan alterar la MI desde que nacemos, y que pueden influir en la
probabilidad de desarrollar un TA. Y, finalmente, estudiar el efecto de intervenir
terapéuticamente utilizando un enfoque integrativo dirigido al MGBA. Por un
lado, de arriba/abajo implementando un tratamiento psicoldgico cognitivo-
conductual para el control de la ansiedad y el panico, que podria tener efectos
moduladores en la MI restableciendo los mensajes viscerales entre el GBA a través
de cambios fisioldgicos, neuroendocrinos e inmunolégicos. Y de otro lado, de

abajo/arriba, utilizando una bebida de HRW que ayudaria, igualmente, a disminuir
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la actividad neuroinflamatoria y restablecer la actividad del eje HHA,

consiguiendo efectos ansioliticos y mejorando la salud mental e intestinal.

El aspecto mdas novedoso y relevante de este proyecto radica en cuatro
pilares: a) reconceptualizar los TA desde la perspectiva del MGBA como posible
mecanismo subyacente; b) analizar el perfil clinico de la muestra de pacientes con
TA desde la 6ptica del MGBA; c) buscar nuevos factores de riesgo asociados a los
TA que puedan influir en la MI y en el funcionamiento del GBA; y, por ultimo, d)
implementar un tratamiento integrativo dirigido al MGBA, utilizando una bebida

de HRW y un tratamiento psicologico en una muestra clinica con TA.

El estado actual de la literatura cientifica acerca del MGBA y los procesos
inflamatorios en los TA reside, en su mayoria, en estudios preclinicos de modelos
con animales con los que se han obteniendo resultados muy alentadores. Por ello,
seria prometedor trasladar estos efectos a una muestra clinica de pacientes con TP,
tal y como se establece en esta Tesis Doctoral. En definitiva, se trata de un campo
emergente dentro de la investigacion que no solo nos brinda una mejor
comprension de estos trastornos, sino que, ademas, nos ofrece la posibilidad de
desarrollar nuevas lineas de investigacion para hallar tratamientos mas eficaces. Esto
supondria un avance en cuanto al conocimiento cientifico con el que poder
impulsar nuevos métodos cientifico/técnicos que al implementarlos reestablezcan
la homeostasis del MGBA.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Esta Tesis Doctoral presenta tres objetivos principales. En primer lugar, analizar el
perfil clinico de los participantes desde la perspectiva del MGBA. En segundo
lugar, estudiar la relacion que existe entre los TA y las variables que afectan al
MGBA. Y, en tercer lugar, analizar los efectos terapéuticos de la implementacion
de un tratamiento integrativo dirigido al MGBA en una muestra clinica con
diagndstico principal de TP, sobre las variables psicoldgicas y biomarcadores

relacionados con la alteracion de este eje.

4.1.1. Objetivos especificos

Para la consecucion de los objetivos principales, seguidamente, se desglosan los
objetivos especificos:

1. Contextualizar bibliograficamente los TA desde el punto de vista del
MGBA, conectando los circuitos neuronales del miedo y la ansiedad

con los mecanismos de la MI y el GBA.

2. Disefiar una entrevista que recoja las variables que afectan al
desequilibrio de la MI desde el nacimiento hasta la adultez a partir
de la bibliografia cientifica existente.

3. Analizar el perfil clinico de los pacientes que acuden al servicio de
salud mental con un TP, contemplando las variables que afectan al
MGBA y que pueden influir negativamente en la sintomatologia de

la ansiedad y en el estado de salud en general.
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Estudiar los factores de riesgo que alteran la composicion de la MI
desde el nacimiento hasta la adultez e interfieren en la correcta
comunicacion del MGBA y que, a su vez, median en el desarrollo y/o
mantenimiento de los sintomas de ansiedad y sus variables

asociadas.

Evaluar si la intervencion psicoldgica (arriba/abajo) y el consumo de
HRW (abajo/arriba), aplicados durante un periodo de tres meses,
reducen los niveles de los biomarcadores de cortisol y de las
citoquinas proinflamatorias con mayor eficacia en pacientes con TP,

respecto al grupo de control.

Evaluar si la intervencion psicoldgica (arriba/abajo) y el consumo de
HRW (abajo/arriba), aplicados durante un periodo de tres meses,
disminuyen las puntuaciones de los cuestionarios estandarizados

con mayor eficacia en pacientes con TP, respecto al grupo de control.

Conceptualizar un nuevo modelo tedrico de los TA desde la
perspectiva del MGBA.
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4.2. HIPOTESIS

Por tanto, para llevar a cabo los objetivos de la investigacion se establecen las

siguientes hipotesis:

1. Los pacientes con un TP tienen un perfil clinico con caracteristicas

afines a un MGBA desregulado.

2. Los factores de riesgo que interfieren en la MI promueven una
comunicacion alterada del MGBA, afectando a la gravedad de la
sintomatologia ansiosa y a las variables asociadas en pacientes que

sufren un TP.

3. La intervencion dirigida al MGBA con un tratamiento psicoldgico
cognitivo-conductual, y la administracion de una bebida de agua rica
en hidrégeno, disminuyen con mayor eficacia los sintomas de
ansiedad y las variables asociadas, frente aquellos que solo reciben
intervencion psicoldgica en una muestra clinica de pacientes con TP

en funcion del sexo.
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5. METODOLOGIA

5.1. PARTICIPANTES

Este proyecto de estudio estuvo formado por una muestra clinica de 41 pacientes
diagnosticados de un TP. Los participantes fueron seleccionados de dos unidades
de adultos de la Red de Salud Mental del Servicio Murciano de Salud.
Primeramente, 17 pacientes (41,50%) pertenecian al Centro de Salud Mental (CSM)
de Caravaca de la Cruz dentro del drea IV-Noroeste, cuyo hospital de referencia
es el Hospital Comarcal del Noroeste y da una prestacion sanitaria a mas de 72.202
habitantes. De otro lado, 24 pacientes (58,50%) formaban parte del CSM de Mula
dentro del drea I-Murcia Oeste que corresponde al Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca y da una prestacion de sus servicios a mas de 534.517 habitantes
(véase Figura 11). La prestacion de los servicios sanitarios del drea IV tiene como
centro de referencia el CSM de Caravaca y recoge los municipios de Calasparra,
Caravaca, Barranda, Cehegin y Moratalla. Sin embargo, el area I tiene adheridos
otros centros de referencia, entre ellos: CSM de Alcantarilla, CSM-Hospital Virgen
Arrixaca, CSM San Andrés y CSM de Mula. El CSM de Mula presta sus servicios

al municipio de Mula y sus pedanias.

La muestra se clasific6 en tres grupos de edades (véase Figura 12)
comprendidas entre los 19 y los 64 afios, con una media de 44,54 afios de edad y
una desviacién tipica de 9,42. El 26,80% fueron hombres (n = 11) y el 73,20%
mujeres (1 = 30). En cuanto al estado civil, 26 sujetos (63,40%) indicaron que estaban
casados; 8 (19,50%) vivian en union libre; 5 (12,20%) estaban solteros; 1 (2,40%)
divorciado; y 1 (2,40%) refiri6 estar viudo. Respecto al nivel académico, la mayor
parte de los participantes cursaron los estudios primarios (n = 17; 41,50%);
seguidos de estudios secundarios (n = 9; 22%); estudios de grado medio (n = 7;
17,10%); estudios de grado superior (n = 5; 12,20%); y, finalmente, estudios
universitarios (n = 3; 7,30%). En cuanto a la situacion laboral, el 46,30% estaban
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desempleados (1 = 19); seguidos del 24,40% de trabajadores en activo (n = 10); el
14,60% con incapacidad temporal (n = 6) debido a enfermedad comun; el 7,30%
realizaban tareas del hogar (1 = 3); el 4,90% informo estar jubilado (1 =2); y el 2,40%

con invalidez por enfermedad (1 = 1).
Figura 11.

Localizador por dreas de los centros de salud mental de la Region de Murcia

Area IX - Vega Alta
del Segura

Area VI - Vega Media
del Segura

Area IV - Noroeste

Area VIII -
| Mar Menor

o
, L4

| Art;a Il - Cartagena |

Area lIl - Lorca

Area | - Murcia
Qeste

Nota. Recuperado de la web www.murciasalud.es


http://www.murciasalud.es/
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Figura 12.

Porcentajes de pacientes por grupos de edad

HM De 18 a34 anos M De 35 a 49 anos De 50 a 65 afios

Nota. De 18 a 34 afos (n = 4); de 35 a 49 afos (n = 24); de 50 a 65 anos (1 = 13).

Asimismo, los pacientes que conformaron la muestra clinica, y como
requisito imprescindible para ser incluidos en el estudio, tenian que tener como
diagnostico principal un TP [F41.0] con crisis de angustia recurrentes en base a los
criterios diagnosticos de la CIE-10 (WHO, 1992). En este sentido, el 48,80% de la
muestra indico tener sus primeras crisis de panico durante la adolescencia (1 = 20)
y el 51,20% (n = 21) las inici6 en la adultez. Dentro de la clasificacion de los grupos
de ansiedad, la gran mayoria de los pacientes presentaban un TP en comorbilidad
con otro TA (80,48%; n = 33). En este sentido, el 19,51% (n = 8) estaban
diagnosticados de un TP; el 21,95% (1 = 9) tenian TP y un trastorno mixto ansioso-
depresivo; el 9,75% (n = 4) TP y TAG,; el 9,75% (n = 4) TP, agorafobia y trastorno
mixto ansioso-depresivo; el 9,75% (n = 4) TP, trastorno mixto ansioso-depresivo y
trastorno adaptativo; el 4,87% (n =2) TP y FE; el 4,87% (n = 2) TP, FE y trastorno
mixto ansioso-depresivo; el 4,87% (n = 2) TP y agorafobia; el 2,43% (n =1) TP y
trastorno adaptativo; el 2,43 % (n = 1) tenia TP, agorafobia y fobia social; el 2,43%
(n=1) TP, TAG y trastorno mixto ansioso depresivo; el 2,43% (n = 1) presentaba un

TP, un trastorno mixto ansioso-depresivo y una FS; el 2,43% (n = 1) TP, agorafobia
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y trastorno adaptativo; y el 2,43 % (n = 1) TP, trastorno mixto ansioso-depresivo,
trastorno adaptativo y agorafobia; (véase Figura 13).

Figura 13.

Numero de pacientes que presentan un trastorno de pdnico y en comorbilidad con otro
trastorno de ansiedad o por estrés

W F41.0
W F41.0, F41.2

F41.0, F41.1
m F41.0, F40.0, F41.2
W F41.0,F.41.2, F.43.2
W F41.0, F40.2
W F41.0, F40.2, F41.2
W F41.0, F40.0
W F41.0yF43.2
m F41.0, F40.0, F40.1
W F41.0, F41.1, F41.2
W F41.0, F41.2, F40.1
W F41.0, F40.0, F43.2
H F41.0, F41.2, F43.2, F40.0

Nota. F41.0 (trastorno de panico); F40.2 (fobias especificas); F41.1 (trastorno de
ansiedad generalizada); F41.2 (trastorno mixto ansioso-depresivo); F40.1 (fobias
sociales); F40.2 (fobias especificas); F40.0 (agorafobia); F43.2 (trastorno adaptativo).
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5.2. INSTRUMENTOS

En este apartado se describen los elementos de medida utilizados en la

investigacion. De esta manera, aparte de los cuestionarios estandarizados
previamente seleccionados, se desarrolld una entrevista psicoldgica sistematizada
y organiza en siete secciones, y se realizaron diversos analisis bioldgicos a partir

de las muestras en saliva.

5.2.1 Entrevista psicologica

Como se ha indicado anteriormente, se elabord una entrevista psicologica
organizada, de manera individual y con preguntas abiertas y cerradas, en base a
la literatura cientifica, con el fin de recabar la informacién mas exhaustiva posible
sobre el estado de cada participante, y que analizara los factores de riesgo que
pudieran estar afectando a la estructura y funcion de la MI desde el nacimiento
hasta la adultez; alterando el equilibrio fisioldgico con consecuencias en la salud
mental. La entrevista se estructurd en siete secciones cuyo contenido se describe

detalladamente en los parrafos siguientes.

En la primera seccion se extractaron “datos sociodemograficos generales”
de los participantes, tales como: fecha de nacimiento y una clasificacion por grupos
de edad; el sexo (hombre o mujer); el nivel de estudios (estudios primarios,
secundarios, grado medio, grado superior, universitarios y sin estudios); el estado
civil (soltero, casado, divorciado, separado, viudo y en union libre); la situacion
laboral (estudia, trabaja, desempleado, jubilado, con invalidez, tareas del hogar y
baja laboral). Ademas, se recabo informacion referente a los criterios de inclusién:
si tenian un trabajo por turnos y nocturnos (;tiene un trabajo por turnos y de noche?;
¢Cudndo fue la 1iltima vez que trabajo de noche?); si consumian corticosteroides (;Ha
consumido durante los 1iltimos quince dias corticosteroides?) y por la cantidad de agua
que bebian (;Consume un minimo de 1,5 litro de agua diaria?). Al final de la seccion
se contemplaron preguntas generales acerca de variables que influyen en el

ensamblaje de la MI, como: si tenian hermanos mayores (;Tiene hermanos
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mayores?); si convivian con mascotas (¢ Vive con animales domésticos?); y si vivian en

una zona rural o urbana (;Vive en una zona rural o urbana?) (Pascal et al., 2018).

En la segunda seccion se elaboraron una serie de preguntas sobre “la
infancia” relativas al nacimiento, infecciones, consumo de antibidticos,
enfermedades fisicas y traumas sufridos durante esta primera etapa de la vida. Los
items se iban preguntando atendiendo al siguiente orden y segun distintas
opciones de respuesta: el tipo de parto (natural o por cesdrea); si nacié como un
bebe prematuro (menos de 37 semanas de gestacion) o a término (de 37 a 42
semanas de gestacidn); el peso aproximado de nacimiento (mas de 2500 gr, menos
de 2500 gr, menos de 1500 gr y menos de 1000 gr); el tipo de lactancia que recibi6
(lactancia materna y/o artificial); si la madre sufrié alguna infeccién durante el
embarazo; si cuando nacid sufrié algun tipo de infeccion grave entre los dos o tres
primeros afos de vida; y si estuvo expuesto a antibioticos durante ese periodo de
tiempo (Butel et al., 2018; Sprockett et al., 2018; Staude et al., 2018); si vivio algun
tipo de trauma durante la nifez y/o adolescencia temprana; si sufrié alguna
enfermedad fisica; y si estuvo expuesto igualmente durante ese periodo de tiempo
a antibidticos (Leclercq et al., 2016; Wah et al., 2019); y, por ultimo, informacion
sobre el tipo de zona donde crecio (rural o urbana) (Pascal et al., 2018). En cada
item existia una opcioén de respuesta con un “no lo recuerda” lo que se hacia

constar en caso de no saber la informacion con seguridad.

En la tercera seccion contenia informacion acerca de los “hdbitos y estilo de
vida” de los pacientes cuyas opciones de respuesta se categorizaron en funcion del
tipo de frecuencia (nunca, casi nunca, algunas veces, casi siempre y siempre). En este
sentido se preguntd por el consumo de drogas como el tabaco y el nimero de
cigarrillos diarios (; Con qué frecuencia fuma tabaco?) (Bagga et al., 2018; Curtis et al.,
2019), el alcohol y el tipo de bebida (; Con qué frecuencia bebe alcohol?; Indique el tipo
de alcohol) (Lowe et al., 2018), la cocaina (;Con qué frecuencia consume cocaina?) y el
cannabis (¢ Con qué frecuencia fuma cdnnabis?). De igual modo, se recabd informacion
sobre el ejercicio fisico y el tipo de practica (;Con qué frecuencia practica ejercicio
fisico?; Indique el tipo de ejercicio fisico que practica) (G. Clarke et al., 2013; Cook et al.,
2016), y, finalmente, por la calidad del sueno (; Tiene problemas para conciliar el sueiio,
permanecer dormido y/o dormir las horas que necesita para descansar adecuadamente?)
(Cook et al., 2016; Gao et al., 2019).
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En la cuarta seccion se incluy¢ informacion acerca de los “antecedentes de
enfermedades fisicas y/o mentales”. Primeramente, se pregunto por las crisis de
panico o angustia (Durante el ultimo mes ;cudntas crisis de pdnico o angustia ha
sufrido?), indicando el niimero de veces que lo habian padecido. Asimismo, se
registro el inicio de las crisis de panico, ya fuera en la adolescencia o en la adultez
(¢Cudndo iniciaron las crisis de pdnico por primera vez?). Igualmente, se recogieron
datos sobre otros posibles TA que pudiera sufrir simultdneamente el paciente
(Indique el tipo y el inicio de otro posible trastorno de ansiedad). Seguidamente se les
preguntd por otras posibles enfermedades mentales que pudieran tener (;Le han
diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades o trastornos?), cuyas opciones de
respuesta incluian: ninguna enfermedad mental o neuroldgica, trastorno de
depresion, trastorno de somatizacion, trastorno hipocondriaco, trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad, trastorno del espectro autista, esclerosis
multiple, Alzheimer, Parkinson y otras enfermedades no mencionadas. En cuanto
a las enfermedades fisicas, se segmentaron en tres grandes grupos (; Sufre de alguna
de las siguientes enfermedades fisicas?). En primer lugar, el grupo de las EM y/o
hormonales (diabetes tipo II, hipertension, dislipemia, obesidad o sobrepeso e
hipertiroidismo o hipotiroidismo). El siguiente grupo correspondia a las EA (asma
bronquial, reacciones alérgicas a alimentos, medicamentos o picaduras de insectos,
alergia estacional, dermatitis atopica o reacciones alérgicas de la piel, rinitis
alérgica, urticaria y anafilaxia) (C.-J. Yang etal, 2017). Y el ultimo grupo
correspondia a las enfermedades autoinmunes (diabetes tipo I, artritis reumatica
inflamatoria, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal,
celiaquia, colitis ulcerosa, fibromialgia, psoriasis, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de fatiga crdnica y tiroiditis de Hashimoto) (Ouabbou et al., 2020).
Adicionalmente, se incluy¢ otra clasificacion para que informaran otros tipos de

enfermedades no mencionadas.

En la quinta seccion se recabaron datos sobre el “consumo de antibidticos,
psicofdrmacos y farmacos para patologias médicas”. En los dos primeros items se
evalud la frecuencia, tal y como se indicd en la seccién tercera, del consumo de
antibidticos (; Con qué frecuencia suele consumir antibiéticos?) (K. Gao et al., 2018) y
si durante el tltimo mes habia tenido un tratamiento con antibiéticos (;Ha tomado

antibidticos durante el iltimo mes?). Le siguié el consumo de benzodiacepinas
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(¢ Consume benzodiacepinas?) (Cussotto, Strain, et al., 2019; Leprun & Clarke, 2019),
indicando el nombre del principio activo, la cantidad y la posologia, asi como el
tiempo que llevaba consumiendo estos psicotropicos (¢;Cudnto tiempo lleva
consumiendo benzodiacepinas?): menos de un mes, menos de tres meses, menos de
seis meses, menos de un afio y mas de un afio. Al igual que estos, se registro el
consumo de AD (;Consume antidepresivos?) (Cussotto, Strain, etal., 2019)
apuntando igualmente el nombre del principio activo, la cantidad, la posologia y
el tiempo que llevaba consumiendo AD. Referente a los fdrmacos para patologias
médicas (; Consume cualquier otro tipo de medicacion?), se preguntd por el nombre de
cada uno de los medicamentos que tenian prescritos y consumian diariamente
durante el altimo mes. Toda la informacion quedaba registrada en una tabla con

el nombre del medicamento, la cantidad y la posologia.

En la secta seccion se confeccionaron items atendiendo a un patrén dietético
de tipo occidental frente al mediterraneo, cuyas opciones de respuesta se
categorizaron en funcion del tipo de frecuencia (nunca, casi nunca, algunas veces, casi
siempre y siempre). En primer lugar y siguiendo el patrén de dieta occidental, se
pregunto por el consumo de carbohidratos simples y pobre en fibras, por proteinas
de origen animal y grasas saturadas (Oriach et al., 2016; Y. Sanz et al., 2018; Singh
et al., 2017) (;Consume alimentos procesados como pizzas, hamburguesas, patatas fritas,
kebabs, nuggests, etc.?;;Consume harinas refinadas de trigo como pasta, pan de molde,
pan, etc.?; ;Consume bolleria industrial, galletas, flanes, churros, pasteles, cereales de
desayuno, etc.?;;Consume bebidas azucaradas como Coca-Cola, Fanta, Sprite, etc.?;
¢ Consume refrescos edulcorados como “Zero y Light”?; ;Consume bebidas energizantes
como Red-Bull, Monster, etc.?; ;Consume zumos de fruta envasados o naturales?;
¢Consume leche de vaca y otros licteos?; y ;Consume carne roja, embutidos,
hamburguesas y salchichas?). De otro lado, y siguiendo un patrén de dieta de tipo
mediterraneo se hicieron preguntas entorno al consumo de vegetales, fruta,
legumbres, cereales integrales de grano completo, frutos secos y acidos grasos
esenciales (Singh etal., 2017) (;Consume pescados grasos como salmdn, sardinas,
boquerones, etc.?; ;Consume aceite de oliva virgen extra para cocinar y para tomarlo en
crudo?; ;Consume frutos secos crudos como almendras, nueces, avellanas, etc.?;
¢Consume fruta wvariada?; ;Consume verduras y hortalizas frescas?; ;Consume

lequmbres?; y ;Consume cereales integrales de avena, centeno, espelta, arroz integral,
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etc.?). Finalmente, se completd la seccion con items sobre alimentos fermentados y
enriquecidos con bifidus y el uso de probidticos (; Consume yogures enriquecidos con
bifidus?; ;Consume alimentos fermentados como kéfir, miso, chucrut, kombuncha, etc.?; y
¢ Consume suplementos con probidticos?) (Bear et al., 2020; Murray et al., 2019; Singh
et al.,, 2017).

Para terminar, en la seccion séptima se incluyeron datos relativos a la mujer,
tales como, el ciclo menstrual (;Tiene el ciclo menstrual?), en caso afirmativo se
preguntaba por la tiltima fecha del inicio del ciclo y los dias de duracién, junto con
items referidos a los sintomas premenstruales (;Tiene sintomas premenstruales?), a
ciclos menstruales irregulares (; Tiene ciclos menstruales irregulares?) y a la ingesta
de conceptivos orales (; Tomas anticonceptivos orales?). En caso contrario, se pasaba
directamente a preguntas relacionadas con la menopausia (;Tiene sintomas

premenopdusicos?; ; Tiene la menopausia?) (Audet, 2019; Jalnapurkar et al., 2018).

5.2.2. Cuestionarios estandarizados

Segun lo establecido al inicio del apartado, se administraron cinco escalas
estandarizadas para medir los objetivos del estudio. Ademads, previamente se
analizaron las propiedades psicométricas de los cuestionarios, para valorar la

consistencia interna por medio del criterio de fiabilidad de Alfa de Cronbach.

— Escala de Estrés Percibido [Perceived Stress Scale (PSS)] (Cohen et al.,
1983; Remor, 2006; Remor & Carrobles, 2001). Originariamente esta
escala fue desarrollada por Cohen, kamarck y Mermelstein (1983) para
medir el grado en que las situaciones de la vida son evaluadas por la
persona como estresantes. La valoracion del estrés se mide en base a la
preocupacion, la sensacion de control y de seguridad ante las situaciones
acontecidas. Mas tarde fue adaptada al espafiol por Remor y Carrobles
(2001) confirmando que los tres componentes centrales del estrés son el
grado en que los sujetos encuentran que su vida es imprescindible,
incontrolable o est4 sobrecargada. Y debido al amplio uso de la escala,
Remor (2006) la validd psicométricamente en muestras de pacientes

espanoles, teniendo como resultado una adecuada fiabilidad (a de
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Cronbach =0,81). Actualmente existen tres versiones de la escala PSS (de
4 items, de 10 items y de 14 items). Para este estudio se utiliz6 la version
adaptada al espafiol de 14 items, cedidos por la Biblioteca Virtual de
Cuestionarios en espafiol de Resultados Percibidos por los Pacientes
(web de BiblioPRO). Los items de la escala se organizan en cinco
opciones de respuesta de tipo Likert, que oscilan entre 0 (“nunca”) a 4
(“Muy a menudo”), invirtiéndose la puntuacién en los items negativos
(5,6,7,9,10,14). Se trata de una escala disenada para ser auto-administrada
y en relacion a los hechos ocurridos respecto al ultimo mes. La escala
puntta de 0 a 56; la puntuaciodn total se obtiene a través del sumatorio de
todos los items, donde una mayor puntuacién indica mayor estrés
percibido. Las puntuaciones de estrés percibido tuvieron un a de
Cronbach de 0,84.

Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo [State-Trait Anxiety Inventory
(STAD] (Buela-Casal etal., 2015; Seisdedos, 1982; Spielberger et al.,
1970). Desde que la escala fue adaptada al espanol por Seisdedos (1982),
ha mostrado ser un instrumento eficaz para autoevaluar dos conceptos
independientes de la ansiedad en el dmbito clinico. Por un lado, la
ansiedad Estado mide un estado o condiciéon emocional transitoria de la
persona, caracterizado por la percepcion de sentimientos de tension y
aprension, y por la presencia de sintomas fisioldgicos que fluctiian en el
tiempo y en intensidad. Y, por otro lado, la ansiedad Rasgo indica una
predisposicion ansiosa de la persona relativamente estable, que percibe
las situaciones como amenazadoras, y que, a su vez, hace elevar los
niveles de ansiedad estado. En general, los sujetos que presentan
mayores niveles de ansiedad rasgo, presentaran niveles mas altos de
ansiedad estado porque las situaciones las perciben como mas
amenazadoras. Ademas, el STAI dispone de baremos de percentiles y
decatipos para una muestra clinica en adultos por sexo: con una media
de ansiedad estado de 16,25 (DT = 9,65) para hombres y de 18,32 (DT =
11,33) para mujeres; y con una media de ansiedad rasgo de 18,98 (DT =
9,75) para hombres y de 23,37 (DT = 0,45) para mujeres. El instrumento

estd disenado para ser autoaplicado de forma individual y colectiva sin
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tiempo limitado. El cuestionario estd formado por un total de 40 items
distribuidos en ambas subescalas (20 para estado y 20 para rasgo). Las
opciones de respuestas estdn organizadas en una escala tipo Likert que
varia entre 0 (“nada”) a 3 (“mucho”) para la dimension estado; y entre 0
(“casi nunca”) a 3 (“casi siempre”) para rasgo. Las puntuaciones totales
obtenidas pueden oscilar entre 0 y 60 puntos para cada subescala por lo
que, a mayor puntuacion, mayores niveles de ansiedad (Buela-Casal
et al., 2015). En cuanto al indice fiabilidad se obtuvo un a de Cronbach

de 0,62, mientras que para la ansiedad rasgo un a de Cronbach de 0,58.

— Inventario de Depresion de Beck-II [Beck Depression Inventory (BDI-
ID] (Beck et al., 1961, 1996; J. Sanz et al., 2005). Este medidor fue creado
originalmente por los investigadores Beck et al. (1961) y en 1996 se
publico la version actual (Beck etal, 1996) convirtiéndose en el
instrumento mas utilizado dentro de la practica clinica y la investigacion.
En 2005 fue adaptado al espafiol con unas propiedades psicométricas
aceptables y valido para utilizarlo como instrumento de medicion de la
sintomatologia depresiva en pacientes adultos que sufren trastornos
psicoldgicos. Se trata de una herramienta de autoadministracion
individual o colectiva, donde el paciente tiene que escoger la frase que
mejor describe su estado durante las ultimas dos semanas. Esta
compuesta por 21 items que recogen sintomas relativos a los criterios
diagnosticos de los trastornos depresivos. Cada item se organiza en torno
a cuatro opciones de respuestas de tipo Likert, ordenadas de menor a
mayor gravedad (de 0 a 3 puntos), excepto la pregunta 16 (“cambios en
el patron de sueno”) y 18 (“cambios en el apetito”) con 7 opciones de
respuesta. Las puntuaciones totales fluctian entre 0 y 63 puntos
Adicionalmente, el inventario tiene establecidos puntos de corte
clasificados en cuatro grupos: minima depresion (0 a 13 puntos);
depresion leve (de 14 a 19 puntos); depresion moderada (de 20 a 28
puntos); y depresion grave (de 29 a 63 puntos) (Sanz et al., 2005). Las
puntuaciones de fiabilidad para la depresiéon obtuvieron un a de
Cronbach de 0,92.
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Escala de Valoracion de Sintomas Gastrointestinales [Gastrointestinal
Symptom Rating Scale (GSRS)] (Dimenas et al., 1993, 1995, 1996; Kulich
et al., 2005; Porcelli et al., 2003; Revicki et al., 1997; Svedlund et al., 1988).
Originalmente, la escala fue creada por los investigadores Svedlund et
al. (1988) basada en las entrevistas pasadas a los pacientes, y que sirve
para medir sintomas especificos de los trastornos gastrointestinales.
Afos mas tarde, Dimends et al. (1993) modificaron la escala
convirtiéndola en un instrumento de autoadministracion y con la
suficiente sensibilidad como para medir cambios en los sintomas
gastrointestinales. Para este estudio se utilizo la version validada
psicométricamente al espanol por Kulich et al. (2005), quienes evaluaron
la validez y fiabilidad del constructo. El cuestionario evalta la severidad
de los sintomas gastrointestinales durante la tltima semana y esta
compuesto por 15 items agrupados en cinco categorias: reflujo (“ardor
de estdbmago” y “reflujo acido”); dolor abdominal (“dolor o malestar en
la parte alta del abdomen o en la boca del estomago”, “sensacion de
hambre” y “nduseas”); indigestion (“ruido en las tripas”, “hinchazén de
estdbmago”, “eructos” 'y “ventosidades”); diarrea (“diarrea”,
“deposiciones blandas” y “necesidad urgente de ir al bano”); y
estrefiimiento (“estrefiido”, “deposiciones duras”, y “no haber
terminado de hacer de vientre”). E1 GSRS se organiza en una escala tipo
Likert con siete alternativas de respuesta que varian entre 1 (“ninguna
molestia en absoluto”) y 7 (“molestias muy fuertes”). La puntuacion total
se obtiene sumando cada uno de los items, donde a mayor puntuacion,
mayor gravedad de los sintomas gastrointestinales. Las puntuaciones de
fiabilidad para los sintomas gastrointestinales obtuvieron un a de
Cronbach de 0,85.

Cuestionario de Salud [Short Form 36 Health Survey (SF-36v2®)]
(Alonso, 1995; Alonso et al., 1998; Lopez-Garcia et al., 2003; Maruish,
2009; Vilagut etal., 2008; Ware, 1988; Ware etal., 1993, 2007). Este
instrumento es uno de los cuestionarios de calidad de vida relacionado
con la salud mas evaluados y utilizados. Originalmente, la escala fue

creada por el investigador Ware (1988) y fue en 2007 cuando se desarrollo
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el SF-36v2, fruto de varios estudios y como solucién a varios problemas
relacionados con la formulacion de items y sus respuestas (Ware et al.,
2007). Igualmente, se dispone de la adaptacion espafiola del cuestionario
con una fiabilidad aceptable (Alonso, 1995). El SF-36v2® esta disefiado
para ser autoadministrado en una poblacion adulta cuyas puntuaciones
estan distribuidas en ocho dimensiones, donde una mayor puntuacién
indica un mejor estado de salud del paciente. La Funcion Fisica (Physical
Functioning) estd formada por diez items que representan distintos
aspectos del funcionamiento fisico y el grado de severidad de las
limitaciones fisicas, incluidos los esfuerzos intensos. Las puntuaciones
bajas indican limitaciones significativas en la realizacion de actividades
tisicas. El Rol Fisico (Role Physical) estd compuesto por cuatro items que
miden una serie de limitaciones de roles relacionados con la salud fisica,
que incluyen el trabajo u otras actividades habituales. Las puntuaciones
bajas reflejan problemas con el trabajo u otras actividades como
resultado de problemas fisicos. El1 Dolor Corporal (Body Pain) esta
comprendido por dos items relacionados con la intensidad del dolor
corporal y el grado de interferencia con las actividades normales. Las
puntuaciones bajas sefialan niveles altos de dolor que afectan a las
actividades normales diarias. La Salud General (General Health) consta de
items donde valoran la salud del paciente y las opiniones y expectativas
relacionadas con la salud. Las puntuaciones bajas indican que la
evaluacién de la salud es deficiente y probablemente empeore. La
Vitalidad (Vitality) esta conformada por cuatro items para evaluar las
diferencias subjetivas en cuanto al nivel de energia y la fatiga. Las
puntuaciones bajas manifiestan sentimientos de cansancio y
agotamiento. La Funcion Social (Social Functioning) esta formada por dos
items que evaltian los efectos relacionados con la salud sobre la cantidad
y la calidad de las actividades sociales, incluyendo el impacto que
generan los problemas fisicos y/o emocionales en las actividades sociales.
Las puntuaciones bajas indican una interferencia frecuente de los
problemas fisicos y emocionales en las actividades sociales. El Rol
Emocional (Role Emotional) estd compuesto por tres items para evaluar

las limitaciones de los roles relacionados con la salud mental. Las
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puntuaciones bajas reflejan problemas con el trabajo u otras actividades
como resultado de los problemas emocionales. La Salud Mental (Mental
Health) incluye cinco items con los principales problemas de salud
mental (ansiedad, depresidn, pérdida de control conductual/emocional y
bienestar psicologico). Las puntuaciones bajas indican sentimientos
frecuentes de nerviosismo y depresion. Asimismo, la escala dispone de
dos componentes generales de la salud fisica y mental para simplificar
las ocho dimensiones sin perder informacion relativa. E1 Componente
Sumatorio Fisico (Physical Component Summary) se utiliza como una
medida global de la salud fisica. Las puntuaciones bajas indican
limitaciones en la participaciéon de los roles debido a problemas fisicos,
altos niveles de dolor corporal y/o mala salud en general. E1 Componente
Sumatorio Mental (Mental Component Summary) se usa como una medida
unica que evaliia globalmente la salud mental. Las puntuaciones bajas
indican angustia psicoldgica, discapacidad social y de roles como
consecuencia de problemas emocionales frecuentes y/o mala salud en
general (Maruish, 2009). El cuestionario fue obtenido con licencia por
QualityMetric Incorporated, a través de la web BiblioPRO y para la
correccion de las puntuaciones se hizo a través del programa Optum®
PRO CoRE en su version 1.2. Las puntuaciones de fiabilidad del

cuestionario de salud obtuvieron un o de Cronbach de 0,87.

5.2.3. Biomarcadores de inflamacion

5.2.3.1. Recoleccion de muestras bioldgicas en saliva

El andlisis de saliva es una forma minimamente invasiva para medir valores
bioldgicos confiables en condiciones de vida normales, sin estrés y sin personal
médico cualificado (Hellhammer et al., 2009; Vreeburg et al., 2010). Las muestras
de saliva se recolectaron en un escobillon estéril con forma de tubo de
polipropileno de la marca Deltalab. Y a partir de las muestras recogidas, se utilizé
la mitad de cada isopo para analizar los niveles de cortisol y la otra mitad para

determinar los valores de citoquinas.
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5.2.3.2. Analisis de cortisol en saliva

La medicion de los niveles de cortisol en saliva se analiz6 y cuantifico mediante la
técnica de inmunoensayo enzimatico de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay, Thermo Fisher Scientific®, Waltham, MA USA) y con el kit de reactivos
Meck Millipore (Ref. HNCSMAG-35K) segun las instrucciones de los fabricantes.
El dia del ensayo las muestras de saliva se descongelaron, se agitaron en vortex y
se centrifugaron entre 2000-3000 xg durante 10 minutos. Las muestras fueron
leidas inmediatamente después en un lector de placas y los resultados se
mostraron dentro de los rangos de deteccién indicados en los kits. Las

concentraciones finales fueron expresadas en pg/dl.

Aunque es cierto que existe una considerable variabilidad en la sensibilidad
a los glucocorticoides entre sujetos sanos, el cortisol salival es un biomarcador ttil
en la investigacion del estrés (Hellhammer et al., 2009). Para determinar de una
forma fiable la capacidad de respuesta del eje HHA, se utilizé como medida
objetiva el indicador CAR. Diferentes estudios han relacionado alteraciones en el
CAR (tanto por exceso como por defecto) con una variedad de factores
psicosociales, asi como, trastornos fisicos y mentales (A. Cohen et al., 2019; Powell
& Schlotz, 2012; Steptoe & Serwinski, 2016). A este respecto, el CAR refleja una
respuesta adaptativa anticipatoria que ayuda al organismo a afrontar las
demandas del dia, estimulando asi la actividad del eje HHA (Powell & Schlotz,
2012); y se encarga de estimar la variacion de la concentracidn de cortisol durante
la primera hora después de despertar. Cada secrecion de cortisol produce un
aumento de cortisol libre en saliva de aproximadamente 2,50 nmol/L; por lo que se
supone que el CAR es el resultado de entre 1 y 4 secreciones en respuesta al proceso
de despertar (A. Cohen et al., 2019; Steptoe & Serwinski, 2016).

Ahora bien, puesto que el pico mas alto de CAR se observa entre los 30 y 40
minutos después de despertar (Steptoe & Serwinski, 2016), el presente estudio
tomo tres medidas de cortisol distribuidas en un intervalo de tiempo determinado:
al despertar (m1), a los 30 minutos (m2) y a los 45 minutos (m3). Para valorar el CAR
se utilizaron dos tipos de férmulas trapezoides calculadas en base al drea bajo la
curva [area under the curve (AUC)] propuestas por Pruessner et al. (2003). Este

cadlculo permite simplificar el andlisis estadistico y aumentar la potencia
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estadistica, ya que se trata de un método comiinmente usado en la investigacion
para estimar cambios hormonales y para valorar la respuesta de un tratamiento
especifico (Fekedulegn et al., 2007; Pruessner et al., 2003):

— Area bajo la curva con respecto al suelo (AUCq). El AUCG es una
estimacion de la produccion total de cortisol donde incluye las
mediciones individuales m1, ...m3 y las distancias de tiempo entre las
mediciones t1 (30 minutos) y #2 (15 minutos), prediciendo los niveles

medios de cortisol a lo largo del dia.

(m2+ml) X t, N (m3 +m2) X t,

AUC. =
G 2 2

—  Area bajo la cura con respecto al aumento (AUCi). El AUCI es una
medida relacionada con la sensibilidad del sistema hormonal y los

posibles cambios que se puedan producir a lo largo del tiempo.
AUCg = m1l X (t1 + tz) AUC=AUCg + AUCy

Tal y como hemos visto, a partir de AUC extraemos dos tipos de
informacion; la distancia (referida a la magnitud e intensidad de la respuesta) que
hay desde el suelo, y la distancia que hay hasta el siguiente punto de medicién
(cambio producido en el tiempo) (véase Figura 14A). En la Figura 14B podemos

ver reflejadas las férmulas anteriores (AUCcy AUCI) de una forma simplificada.



METODOLOGIA 197

Figura 14.

Representacion del drea bajo la curva

Time

A 18: e NS AU, B
1 B O 16 % AUCB _\
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Time

Time

Nota. (A) I I e Is magnitud o intensidad de la respuesta; S1y Sz sensibilidad del
cambio. (B) refleja las tres formulas de AUC: AUCs (area bajo la curva con respecto
a la linea base); AUCc (area bajo la curva con respecto al suelo); AUCi(area bajo la
curva con respecto al aumento). Adaptado de “Area Under the Curve and Other
Summary Indicators of Repeated Waking Cortisol Measurements” por
Fekedulegn et al., 2007. Psychosomatic Medicine, 69, p. 652.

Asimismo, la literatura cientifica ha demostrado que el CAR no se ve
influenciado por los despertares repetidos durante la noche, ni tampoco parece
estar afectado si la persona se despierta espontineamente o con despertador. No
obstante, existe una amplia variedad de variables que pueden influir en los
resultados de CAR y, por lo tanto, en la capacidad de respuesta del eje HHA y en
el cortisol salival. En cuanto al sexo, varias investigaciones han demostrado que el
CAR es mayor en mujeres que en hombres. Esto puede deberse a que, a menudo,
las mujeres se ven afectadas por mas factores estresores psicosociales, que pueden
causarles estrés. Ademas, a nivel bioldgico las mujeres con ciclo menstrual que estan
en la fase folicular muestran respuestas de ACTH y cortisol salival mas pequefias
que los hombres. Y aquellas que toman anticonceptivos orales que contienen
etinilestradiol producen niveles mas altos de cortisol libre. Lo mismo ocurre con el
tabaco; los niveles de cortisol son mayores en personas que fuman de forma crénica.

Por lo que fumar provoca un impacto en la regulacion del eje HHA debido a la
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estimulacion que produce la nicotina (A. Cohen et al.,, 2019; Hellhammer et al.,
2009; Steptoe & Serwinski, 2016), al igual que lo hace en la duracion del suefio (A.
Cohen et al., 2019). El ejercicio fisico a largo plazo ofrece como resultado una
respuesta aumentada de cortisol (Hellhammer et al., 2009). De igual modo, existen
otros estudios que han mostrado valores inconsistentes en las asociaciones entre la
duracion y la calidad del suefio, asi como, el tiempo de vigilia y CAR; hay estudios
que muestran heterogenidad en los resultados, por lo que no se pueden extraer
conclusiones consistentes al respecto (Steptoe & Serwinski, 2016). Por lo general,
la CAR se presenta mayor en personas que experimentan estrés cronico, pero
existen otras que la CAR es reducido o con hiporreactividad, como es el caso del
estrés postraumatico. Diversos estudios asociaron el estrés cronico percibido con una
mayor elevacion de los niveles de cortisol después de despertar, pero hay otros
que muestran una covarianza deficiente. La literatura que correlaciona la ansiedad
y la depresién con la CAR es heterogénea. Encontrando estudios que informan de
asociaciones con un CAR aumentado, mientras que otros han reportado efectos
contrarios cuando los estresores psicoldgicos producen ansiedad. Un dato
interesante a resaltar es que, el cortisol matutino alto o un CAR elevado, puede
predecir la depresion (Fiksdal etal., 2019; Pruessner etal., 2003; Steptoe &
Serwinski, 2016); y, a su vez, los sintomas de depresién predicen una respuesta de
cortisol mas pronunciada. Pero hay que tener en cuenta que esta asociacion puede
ser dependiente en cuanto al sexo; es decir, en mujeres se puede presentar
embotamiento y en hombres un cortisol elevado. Lo mismo puede suceder con los
TA, las mujeres tienen una produccion mas reducida y los hombres mas elevada
después del estrés agudo (Fiksdal et al., 2019). En definitiva, la CAR puede ser un
buen indicador de disfuncién del eje HHA relacionado con el riesgo de desarrollar
trastornos psicologicos en personas vulnerables (Hellhammer et al., 2009; Steptoe
& Serwinski, 2016). Es mas, los sintomas de ansiedad y depresién pueden
interrumpir el correcto funcionamiento del eje HHA, lo que a su vez puede
contribuir a la enfermedad (Fiksdal et al., 2019).

De otro lado, es fundamental cumplir con la recogida de las muestras en los
tiempos establecidos. En caso contrario, si la muestra “al despertar” se retrasa, la
CAR puede comenzar y los resultados pueden mostrar una disminucién de la

magnitud del aumento en los siguientes 20 y 30 minutos. Lo mismo sucederia con
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el resto de mediciones. En el caso de que existiera retrasos, y aunque existe cierto
desacuerdo y controversia, algunos investigadores indican que los retrasos de 5
minutos pueden distorsionar los resultados, y otros, que los retrasos de hasta 10 y
15 minutos pueden ser aceptables (Steptoe & Serwinski, 2016). Dicho esto, y
previamente a la recogida de las muestras, se instruy6 a los participantes que no
podian cepillarse los dientes, comer, beber, fumar o hacer ejercicio fisico vigoroso
durante el periodo que duraba la prueba, debido a que estas variables podrian
afectar a los resultados de cortisol. Indicandoles que podian hacer sus tareas
matutinas habituales. Ademas, se insistio en que era especialmente importante
cumplir con las pautas determinadas para la recogida de las muestras justo en el
momento indicado, pues en caso contrario, el incumplimiento podia confundir los
valores dando resultados confusos. Para evitar el retraso en las recogidas de las
muestras se elaboré una hoja de registro (véase Anexo III, Figura 42) donde
indicaron cudndo se despertaron y cuando se tomaron cada muestra. Llegado el
dia, cada participante recolect6 las muestras de saliva comodamente en casa: la
primera, inmediatamente, después de despertar; la segunda a los 30 minutos; y la
tercera a los 45 minutos, es decir, 15 minutos mds tarde de la segunda muestra.
Cada muestra de saliva se recogi6 con el escobillon estéril en forma de tubo de
polipropileno (tal y como se describi6é anteriormente) debidamente marcados con
una etiqueta. Tras su recoleccion, se indic6 a los participantes que las conservaran
en el frigorifico hasta llevarlas al CSM correspondiente ese mismo dia, donde un
miembro del personal de investigacion se encargaba de recogerlas y enviarlas al
laboratorio. Una vez entregadas al laboratorio, las muestras de saliva se
congelaron a -20° C hasta que finaliz6 el estudio y se procedié con posterioridad a

su analisis.

5.2.3.3. Analisis de citoquinas en saliva

La medicién de los niveles de citoquinas IL-1§, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y y TNF-a
recogidas en las muestras de saliva de los pacientes, se llevo a cabo por medio del
inmunoensayo multiplex utilizando la técnica sdndwich de captura y perteneciente
a la tecnologia Luminex Multianalyte Profiling (xMAP). Estd cientificamente
demostrado que se trata de una técnica totalmente eficaz para la cuantificacion de

proteinas en saliva, debido a su alta sensibilidad, rendimiento y eficiencia
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(Arellano-Garcia et al., 2008). La tecnologia Luminex® xMAP (Chicago, IL, EEUU)
utiliza microesferas o perlas de poliestireno multiplexadas (es decir, que miden
simultaneamente) tefiidas internamente que permiten la deteccion de un gran
numero de proteinas en una misma muestra (Arellano-Garcia et al., 2008; Bjerre

et al., 2009). Asi, los valores de las citoquinas fueron expresados en pg/ml.

Las microesferas codificadas por diferentes colores se unen mediante varios
reactivos de captura. Detectan los antigenos utilizando un anticuerpo de captura
adherido a la superficie de la microesfera y un anticuerpo de deteccion marcado
por fluorescencia, dando lugar a un “sandwich” que determina la cantidad de
proteinasy, en funcidn del cédigo del color especifica el tipo de proteina (Angeloni
et al., 2013; Arellano-Garcia et al., 2008; Bjerre et al., 2009) (véase Figura 15).

Figura 15.

Representacion de la técnica con formato sandwich de captura

Nota. Adaptado de xMAP® Cookbook. A collection of methods and protocols for
developing multiplex assays with xMAP Technology (Edicion n® 1, p. 9) por Angeloni
et al. 2013,Luminex xXMAP Technology.

En cuanto al procedimiento llevado a cabo, a continuacion, se detalla
esquematicamente el protocolo establecido para el inmunoensayo con formato

tipo sandwich de captura (véase Figura 16):
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Figura 16.

Representacion del protocolo para el ensayo con formato sandwich de captura

Afadir microesferas Adiadir antieeno a la Lavar las
acopladasalos |—> & —>  microesferas con
] muestra 2
anticuerpos tampon de ensayo
v

Afadir anticuerpo Lavar las Leer 50 uL en el

etiquetado parala |—>| microesferascon |—> analizador

deteccion tampon de ensayo Luminex®

Nota. Adaptado de xMAP® Cookbook. A collection of methods and protocols for
developing multiplex assays with xMAP Technology (Ediciéon n® 1, p. 13) por Angeloni
et al. 2013,Luminex xXMAP Technology.

Seguidamente, desarrollamos con mas detalles el protocolo empleado en el
presente estudio, siguiendo la guia de trabajo propuesta por el fabricante
Luminex® xMAP (Angeloni etal., 2013): a) se seleccionaron los grupos de
microesferas acopladas a los anticuerpos; b) las microesferas se suspendieron
mediante vOrtex y sonicacion durante 20 segundos aproximadamente; c) se
prepard una mezcla de microesferas acopladas con una concentracion final de 50
microesferas por cada citoquina en un tampdén de ensayo; d) se coloco
proporcionalmente la mezcla de las microesferas en las placas; e) se mezclaron los
reactivos homogéneamente; f) se cubrio la placa e incub6 durante 30 minutos a
temperatura ambiente en un agitador aproximadamente 800 rpm; g) acto seguido
se colocd la placa en el separador magnético y se produjo la separacion durante 30-
60 segundos; h) se cogioé una pipeta multicanal para aspirar cuidadosamente sin
alterar las microesferas; i) se retird la placa del separador magnético y se volvieron
a suspender las microesferas en 50 puL en el tapon de ensayo; j) se diluyo el
anticuerpo de deteccidn a 4 pg/ml en el tampdn de ensayo; k) se afiadioé también
50 pL del anticuerpo de deteccion bien diluido; 1) se mezclaron las reacciones; m)

se cubrieron las placas e incubaron unos 30 minutos a temperatura ambiente en el
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agitador a 800 rpm; n) se puso la placa en el separador magnético y se dejo 30-60
minutos para que se produjera la separacion; 1) en la misma placa se procedio a
los pasos para el lavado; o) se retird la placa del separador magnético y se procedid
a suspender las microesferas en 50 pL en el tapdn de ensayo; p) se diluyo con el
indicador SAPE a 4 pg/ml y se mezclaron las reacciones; q) se cubrid la placa y se
volvid a incubar a temperatura ambiente otros 30 minutos; r) se puso en la placa
del separador magnético otros 30-60 segundos; s) se aspiraron los sobrantes y se
procedio al lavado; t) se retird la placa del separador magnético; u) se volvieron a
suspender las microesferas en 100 pL; v) y finalmente, se analizé 50-75 pL en el

analizador Luminex (Angeloni et al., 2013).

Para ello, se utilizé el analizador de biologia molecular por citometria de
flujo Luminex® 100/200™ y el software xPONENT® (véase Figura 17). Y en cuanto
a los reactivos, se utilizaron las microesferas MagPlex® de 6,5 micras de didmetro

estipulados y adquiridas por el fabricante Luminex®.
Figura 17.

Representacion del sistema Luminex® 100/200 ™

Nota. Sistema de analizador flexible basado en los principios de la citometria de
fluyjo. Recuperado de la web https:;//www.luminexcorp.com/luminex-
100200/#overview
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5.3. TiPO DE TRATAMIENTO

5.3.1. Tratamiento psicologico

En relacion a la intervencion psicologica, se utilizé como referencia un manual de
tratamiento para el control del panico y la ansiedad del Dr. David H. Barlow,
llamado Mastery of your anxiety and panic (Barlow & Craske, 1989). Este es un
tratamiento psicoldgico cognitivo-conductual basado en la evidencia y
considerado como método de eleccion para tratar a los individuos afectados de un

TA con crisis de panico recurrentes (Barlow, 2002b; Barlow et al., 2000).

El protocolo de intervencion establecido se implement6 a nivel grupal y
estuvo estructurado en 12 sesiones de una hora y media de duracién aproximada,
programadas cada una de ellas una vez por semana (véase Figura 18). En general,
en cuanto al procedimiento a seguir en cada sesion del programa, se iniciaba
pasando lista a los asistentes, acto seguido, se repasaban las tareas realizadas a lo
largo de la semana y se introducia una nueva actividad, ya fuera informativa o
practica; ademads de ofrecer retroalimentacion del psicologo, asi como por parte de
los companieros. Al finalizar cada sesion se entregaban nuevas tareas para realizar
en casa (Moreno & Martin, 2011). El objetivo principal del programa se enfocaba
en el aprendizaje de nuevas herramientas para el control de la ansiedad a través
de técnicas de control fisico (reentrenamiento de la respiracion y relajacion),
psicoeducacion de la ansiedad, reestructuracion cognitiva (modificacion de
cogniciones) y exposicion interoceptiva (identificacion de reacciones

condicionadas a senales internas fisicas).
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Figura 18.

Protocolo de actuacion para el tratamiento del trastorno de ansiedad y el panico

Sesion 1
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informacién basica de
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Sesion 2

Ansiedad, crisis de
panico y depresion:
sistema de respuesta de
la ansiedad

Sesion 4

Aprendizaje y practica
de la respiracion
diafragmatica

Sesion 5

Aprendizaje y practica
de la relajacion
muscular progresiva

Sesion 7

Control de la respiracion

Sesion 8

Introduccion a la

Practica de la
exposicion
interoceptiva en la vida
real

y reestructuracion exposicion
cognitiva interoceptiva
Sesion 10 Sesion 11

Préctica de la
exposicion
interoceptiva en la vida
real

Sesion 3
Descripcion de las crisis
de ansiedad.

Psicoeducacion de la
fisiologia del panico

Sesion 6
Control de la
respiracion e

introduccién en
autoafirmaciones

Sesion 9

Practica de la
exposicion
interoceptiva en casa

Sesion 12

Valoracion de los
logros y mantenimiento

A continuacion, se desarrolla detalladamente el protocolo que se establecio
en cada sesion (Barlow & Craske, 1989; Craske & Lewin, 2007; Moreno & Martin,

2011):

— Sesion 1. La primera sesion del tratamiento se iniciaba con la presentacion

del psicologo especialista en Psicologia Clinica y la enfermera que

colaboraba en la organizacién de los grupos y de apoyo en las sesiones.

Se pasaba lista a los miembros que habian asistido y se proporcionaban

las recomendaciones y normas a seguir que resultaban fundamentales
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para la consolidacion, la cohesion de grupo y el buen funcionamiento del
programa, tales como: la puntualidad, la confidencialidad y la
continuidad de la asistencia. Se explicaba la estructura que iba a seguir
la terapia, el nimero de sesiones y la duraciéon de la intervencion;
insistiendo en la importancia de los autorregistros como tareas para
practicar en casa entre las sesiones. Tras esto, se realizaban las
presentaciones individuales entre los miembros del grupo donde se les
preguntaba por el tipo de tratamiento psicofarmacoldgico, y para que
expusieran las primeras crisis de ansiedad experimentadas; con el fin de
ir identificando el problema, ddndoles voz a todos los pacientes el primer
dia. Para finalizar, se describia brevemente el modelo cognitivo de
panico, ensefiando a identificar tanto las condiciones como los
antecedentes por los cuales se suelen producir las crisis de ansiedad. Se
les entregaba una hoja de autorregistro (“Registro diario de las
emociones”) para contabilizar los niveles de ansiedad, la depresion y la
preocupacion, asi como, para registrar el naimero de crisis de ansiedad
(“Registro de ataques de péanico”) que pudieran sufrir a lo largo de la

semana.

— Sesidn 2. En la sequnda sesion, el psicologo comenzaba revisando a cada
participante las hojas de autorregistros entregados la semana anterior. Se
preguntaba sobre el dia que habia experimentado mayor ansiedad;
hablando de los sintomas y acerca de los acontecimientos ocurridos para
analizar el tipo de patrén de ansiedad, estado de a&nimo y los
pensamientos anticipatorios que habian experimentado ante la
posibilidad de sufrir una nueva crisis de ansiedad. Seguidamente, se
presentaba, con ayuda de una pizarra, el modelo de los tres sistemas de
respuesta (cognitivo, fisioldgico y conductual) a través de los propios
ejemplos que iban exponiendo los pacientes; estableciendo con claridad
las diferencias entre las respuestas tipicas de la ansiedad y las de panico.
Es decir, se preguntaba por los sintomas (taquicardia, ahogo, presién en
el pecho, etc.), los pensamientos (“me estoy volviendo loco”, “me voy a
morir”, etc.) y las acciones (“me voy a urgencias”, “me tomo un Orfidal”,

“me fumo un cigarro”, etc.) que solian llevar a cabo cuando estaban
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ansiosos o cuando vivian una crisis de ansiedad. Explorando los factores
estresantes que acontecieron durante el primer ataque de panico, y
especificando la activacion fisioldgica y los esquemas de pensamiento
asociados a los acontecimientos vividos. La sesion se terminaba con la
entrega de un autorregistro de los componentes de la ansiedad y el
panico, una hoja explicativa con una serie de puntos clave para entender
las diferencias entre la ansiedad y el panico, y el registro diario de las

emociones y de las crisis de panico de la sesion anterior.

Sesion 3. El objetivo principal de la tercera sesién era contemplar todos los
aspectos fundamentales relativos a la fisiologia de la ansiedad y el
condicionamiento interoceptivo. Se comenzaba repasando los registros
semanales anteriores y resaltando aquellos patrones de ansiedad con
mayores puntuaciones. Se entregaba un documento informativo y se
iniciaba explicando los procesos fisiologicos implicados en la ansiedad y
el panico. Los principales conceptos que se abordaban eran con relacion
ala fisiologia del miedo y la ansiedad, asi como, los posibles mecanismos
de respuesta desde el punto de vista evolutivo para la supervivencia del
ser humano. Adicionalmente, se explicaba cémo podian surgir las
primeras crisis de ansiedad a través del “Modelo de vulnerabilidad de
estrés para las falsas alarmas”, poniendo de manifiesto el proceso por el
cual el paciente puede llegar a condicionar interoceptivamente algunas
sensaciones fisicas propias de la ansiedad. Como tarea para casa, se
insistia en que pusieran atencién a los tipos de pensamientos que
surgieran a lo largo de la semana, relacionandolos con la anticipacion
propia del panico y la ansiedad. Y se continuaba registrando el diario de

las emociones y las crisis de panico.

Sesion 4. Durante la cuarta sesion se iniciaba a los pacientes en la técnica
de autocontrol de la respiracion diafragmatica, o también conocida como
respiracion antipanico. La sesidn comenzaba repasando los registros
anteriores y se procedia a explicar el concepto de hiperventilacion y en
qué se basan sus efectos, poniendo énfasis en la similitud que tiene con
los sintomas de ansiedad. Ademads, se practicaba un ejercicio voluntario

pidiendo a los pacientes que hiperventilaran respirando rapida y
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profundamente con el fin de provocar sintomas fisicos desagradables
analogos a las sensaciones que se experimentan cuando tienen una crisis
de ansiedad. Tras la practica, se introdujo la técnica de respiracion
diafragmatica, modelando los patrones de respiracion y proporcionando
retroalimentacion hasta conseguir una respiracion cada vez mas lenta y
obtener resultados. Al finalizar la sesion, se proporcionaba una hoja de
autorregistro (“Registro de reeducacion de la respiracion”) para ejercitar
la respiracion diafragmatica un minimo de diez minutos dos veces al dia,
con el objetivo de que los pacientes aprendan a controlar la respiracion
conscientemente y, a la larga, incorporarlo como patrén habitual de
respiracion. Asimismo, se continuaba con el diario de las emociones y de

las crisis de panico.

— Sesion 5. La quinta sesion estaba destinada a conseguir el control de la
respiraciéon y a iniciarlos en la practica de la relajacion muscular
progresiva. Se repasaban registros y se ensefnaba la diferencia entre la
tension y distension de los diferentes grupos musculares, centrando la
atencion en las sensaciones musculares para distinguir el estado de
tension y relajacion. En primer lugar, se procedia con la relajacion
completa sobre los 16 grupos musculares mas relevantes del cuerpo;
pidiéndoles que mantuvieran la atencion centrada en la experiencia
muscular y en las sensaciones experimentadas. Tras finalizar la practica,
se continuaba guiando a los pacientes a que disfrutaran del estado en el
que se encontraban. Ademas de evaluar la experiencia y valorar el grado
de relajacion. La tarea nueva que se recomendaba para casa era una hoja
de registro (“Registro de la relajacion”) para la practica de la relajacion
muscular, pero esta vez reduciéndola a siete grupos musculares para su
ejercicio en casa, dos veces al dia durante la siguiente semana. Se
continuaba registrando la respiracion diafragmatica, el diario de las

emociones y las crisis de panico.

— Sesion 6. Los objetivos de la sexta sesidn consistieron en pedirle a los
pacientes que continuaran con la practica de la respiracion
diafragmatica, pero esta vez, implementdndolo en los diferentes

escenarios cotidianos. Aparte de introducirlos en la reestructuracion
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cognitiva; abordando los pensamientos o afirmaciones automaticos y las
distorsiones cognitivas mads frecuentes de los TP. Se repasaban los
registros de la sesion anterior y se explicaban los conceptos basicos del
modelo cognitivo, y se ayudaba a los pacientes a identificar y a registrar
los errores de pensamiento mads comunes; comenzando por la
sobreestimacion. Acto seguido, a través del método socritico, se les
ensefaba a confrontar o a cuestionar las razones por las que se mantienen
los errores de sobreestimacidn, asi como, las probabilidades que existen
de darse; analizando a su vez las consecuencias de los mismos.
Asimismo, se ayudaba en la reestructuracion de los pensamientos
asociados a las crisis de ansiedad que recordaran con mayor intensidad
y malestar. Al finalizar, se hacia entrega de una hoja informativa
(“Modificando las autoafirmaciones”) con ejemplos de los errores mas
comunes de sobreestimacion y las pruebas, a favor o en contra, con las
que proponer un analisis basado en la evidencia. Se entregaba una hoja
de registro para anotar las autoafirmaciones y comprobar las
predicciones. Y se continuaba registrando el control de la respiracion,

relajacién muscular, el diario de las emociones y las crisis de panico.

Sesion 7. Igualmente, durante la séptima sesion, se iniciaba repasando los
registros de la semana anterior, analizando los logros alcanzados en la
reeducacion de la respiracion y en el entrenamiento de la relajacion, asi
como también, haciendo un repaso de los patrones de pensamiento de
sobreestimacion que dieron lugar a lo largo de la semana. Acto seguido
se procedia con la introduccion del segundo error de pensamiento, es
decir, el de catastrofismo. Haciendo un repaso de los conceptos basicos de
la reestructuracion cognitiva y como surge este tipo de error. Las tareas
que se mandaban para casa, consistian en continuar practicando los
ejercicios de respiracion y relajacion en situaciones donde se
experimentaran sintomas de ansiedad. Ademas de seguir registrando el
diario de las emociones y de las crisis de panico, y atender a los
pensamientos irracionales aprendidos (sobrestimacion y catastrofismo),
utilizando autoafirmaciones que evidenciaban las predicciones de los

pensamientos y anotandolos en las hojas de registro.
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Sesion 8. El objetivo principal de la octava sesion consistié en introducir la
exposicion interoceptiva. Como en el resto de las sesiones, se comenzaba
repasando los registros anteriores, resaltando aquellos datos de interés.
Primeramente, insistiendo en la continuaciéon del control de la
respiracion y la relajacion en los contextos donde experimentaban
sensaciones de ansiedad desagradables. Y, en segundo lugar, seguir con
el aprendizaje de la confrontacion de los pensamientos irracionales para
la reestructuracion cognitiva, con el fin de obtener pruebas objetivas de
la probabilidad que existe de que las predicciones sean ciertas. En esta
sesion, tras el dominio de los ejercicios anteriores, se procedia a
comprobar las reacciones fisicas propias del panico de forma gradual,
utilizando las estrategias aprendidas con el propdsito de reducir y/o
eliminar el miedo a las sensaciones somadticas en un entorno controlado.
Para ello, los pacientes tenian que practicar una serie de ejercicios para
inducir e identificar las sensaciones temidas, evaluando en un registro
(“Registro de ejercicios de exposicion”) la intensidad experimentada en
cada préctica. Tras la valoracidon, se establecia una jerarquia de
exposicion ordenada de menor a mayor miedo experimentado, con un
punto de corte de tres puntos como minimo. Se alentaba a los pacientes
a que repitieran el mismo ejercicio en casa las veces que fueran
necesarias, hasta lograr un nivel de ansiedad/miedo no superior a dos
puntos, antes de pasar de nivel. Repitiendo el mismo procedimiento para
cada uno de los niveles dispuestos en la jerarquia, hasta lograr alcanzar
todos los items y dejar de experimentar miedo al sentir las sensaciones
fisicas; utilizando las técnicas de respiracién y/o relajacion en los
momentos de ansiedad o panico. En esta ocasion, la tarea para casa
consistia en practicar diariamente los ejercicios realizados en la sesion,
registrando en la hoja cada ejercicio de exposiciéon llevado a cabo.
Ademads de continuar anotando los registros de las emociones, crisis de
panico, la evaluacion de las autoafirmaciones y revisando las estrategias

de control fisico.

Sesion 9. La novena sesién iniciaba con un breve repaso de los registros de

las emociones, crisis de panico y las predicciones de los pensamientos
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irracionales, resaltando aquellos aspectos de interés de la
reestructuracion cognitiva. Y se ponia especial atencion a los registros de
la practica diaria de la exposicion interoceptiva para analizar el progreso
de cada uno de los pacientes y detectar posibles evitaciones. Ofreciendo
retroalimentacion ante interpretaciones erroneas de las sensaciones
fisicas. De nuevo, las tareas para casa, consistian en continuar con la
practica de la exposicion interoceptiva avanzando en los niveles de la
jerarquia e identificando los ejercicios de evitacion; poniendo en practica
las estrategias aprendidas como la relajacidn, respiracion y afirmaciones,
y preguntas en los momentos con mayor ansiedad y panico. Asimismo,
tenian que seguir practicando las estrategias aprendidas, registrando las

autoafirmaciones y predicciones.

Sesion 10. La décima sesion estaba dedicada a la implementacion de la
exposicion interoceptiva a las actividades de la vida cotidiana. Se
comenzaba repasando los registros de la semana anterior, comprobando
la hoja de registro del diario de las emociones, las crisis de ansiedad y los
errores de  pensamientos mds  sobresalientes;  ofreciendo
retroalimentacion por parte del terapeuta. Seguidamente, se ampliaba la
exposicion interoceptiva hacia aquellas situaciones de la vida real que se
hubieran evitado o afrontado con un excesivo miedo, como consecuencia
de las sensaciones corporales asociadas. A través de ejemplos tipicos,
cada paciente construia una jerarquia con escenarios ordenados en
funcion del grado de malestar, de acuerdo a su propia experiencia. Con
ayuda del terapeuta se ensefaba a identificar los errores de pensamiento
asociados y a que ejercitaran la reestructuracién cognitiva antes de
enfrentarse a las situaciones temidas. Al finalizar la sesion, los pacientes
debian tener planificadas las actividades que tenian que ir afrontando.
La tarea para casa, consistia en llevar a cabo los escenarios de la jerarquia
tantas veces como fueran necesarias hasta reducir los niveles de miedo y
ansiedad, haciendo uso de la hoja de registro de los ejercicios de

exposicion.

Sesion 11. La onceava sesién estaba destinada a repasar las practicas de

exposicion interoceptiva llevadas en las actividades cotidianas,
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comprobando los patrones de miedo experimentados y reforzando la
necesidad de continuar trabajando en aquellos casos en que los niveles
de ansiedad continuaban siendo intensos. La sesion se completaba con
una relajacion rapida. Las tareas para casa consistian en seguir con la
préactica de la exposicion a situaciones temidas de la vida real hasta lograr
disminuir los niveles de ansiedad, asi como del resto de estrategias

aprendidas incorporarlas en los patrones habituales de los pacientes.

— Sesién 12. Finalmente, la doceava sesién se enfocaba en realizar una
valoracion personal de los cambios experimentados desde el inicio del
tratamiento; pidiendo que expusieran aspectos a mejorar del programa.
Ademads, se hacia un repaso rdpido de cémo gestionar las posibles
reacciones futuras mostrando las estrategias aprendidas con el fin de

conseguir una respuesta adaptativa.

5.3.2. Agua Hidrogenada

Asimismo, para el presente estudio se utiliz6 el generador de AH modelo Jarra
Hydrogen® de la gama Osmostar (Osmostar Soriano, Elche, ALC, Spain), con
certificado de concesidén de patente con nimero 2567942. Se trata de una marca
registrada con garantia de homologacion y que cumple con los pardmetros
indicados por la norma UNE149101, basado en el Real Decreto 140/2003 aprobado
por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y la Directiva 98/83 CE.

La Jarra Hydrogen® esta fabricada con resina de copoliester (libre de Bisferol
A) y presenta unas medidas totales de 32,40 x 16,00 x 30,60 cm. Esta alberga una
capacidad maxima de 1,80 litros y utiliza un adaptador de corriente DC 24V-1A.
El material de los electrodos y pins de contacto esta hecho de titanio revestido de
platino. Presenta una concentracion de hidrégeno disuelto entre un minimo de 0,8
ppm y un maximo de 1,2 ppm y un potencial de oxidacion-reduccion [oxidation-
reduction potential (ORP)] minimo de -400 mV y maximo de -550 mV (véase Figura
19).
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Figura 19.

Representacion de los componentes del generador de agua hidrogenada Hydrogen®
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En cuanto a su funcionamiento, el generador de AH Hydrogen® utiliza el

método de electrolisis para descomponer el agua (H20) mediante corriente

eléctrica, obteniendo oxigeno e hidrogeno. Tal y como observamos en la imagen A

de la Figura 20, en la parte inferior de la cubeta es donde se produce la separacion

de los 4tomos por medio de la accion de dos electrodos; un polo positivo que estd

en contacto con el agua de la cubeta inferior y un polo negativo que esta en

contacto con el agua de la jarra. Los dos electrodos quedan separados por una

membrana [proton-exchange membrane (PEM)] que permite el paso a la jarra de

“hidrogeno activo”.
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Figura 20.

Representacion del funcionamiento y seccion del generador de agua hidrogenada
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Nota. (A) esquema del equipo completo; (B) base de la jarra y cubeta inferior.
Recuperado del manual de instrucciones de la web

https://www.hydrogen.com.es/es/

El HRW se administrd por via oral con una concentracién de hidrogeno
diluido en el agua de 1.2 ppm y un ORP de -550 mV. Se trata de una via de
administracién totalmente segura y conveniente (Iketani & Ohsawa, 2017; Xiao
et al., 2018). Se us6 agua de mineralizacion débil (menos de 100 mg/litro de residuo
seco) tanto en el deposito de electrdlisis como en la jarra. El personal técnico de la
empresa suministré a cada participante en su correspondiente domicilio, el
generador de agua hidrogenada Hydrogen® para la instalaciéon y la puesta en
marcha del aparato; instruyendo debidamente acerca del funcionamiento y
mantenimiento del mismo. Ademads, se surtieron botellas de aluminio como
recipientes para transportar el HRW, dado que mantiene sus propiedades hasta 8h
(Y. Yang et al., 2018). Se pidio a los participantes que bebieran un total de 1,50 litros
de AH al dia distribuidos en tomas de 250 ml (en ayunas, a media manana, antes


https://www.hydrogen.com.es/es/
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de la comida, a media tarde, antes de la cena y antes de acostarse). Para mas
informacion sobre el modelo utilizado del generador de agua hidrogenada, se

puede consultar la Figura 41 del Anexo IL

Con respecto a las maquinas utilizadas como placebo, se disefi6 un prototipo
con caracteristicas y anagramas visuales similares a los originales, que

dispensaban agua normal.
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5.4. PROCEDIMIENTO

Los participantes que conformaron la muestra clinica fueron derivados a una lista
de espera exclusivamente por psicologos clinicos y psiquiatras de cada CSM,
respectivamente. Se remitian a los pacientes si cumplian con los criterios
diagnosticos de TA. Cada lista de espera y el inicio de cada grupo, era gestionado
por las enfermeras de los CSM que colaboraban de coterapeutas. El tratamiento
grupal para el control de la ansiedad se impartio por el mismo psicologo clinico,
con mas de 30 anos de experiencia y especializado en TA. Se contd con un total de
cinco grupos, tres pertenecian al CSM de Mula y dos al CSM de Caravaca (véase
Tabla 5). Cada grupo de tratamiento psicoldgico recibia una sesion por semana: los
miércoles en el CSM de Caravaca y los viernes en el CSM de Mula, con una
duracion de una hora y media, y a lo largo de tres meses consecutivos. De este
modo, la recogida de datos se inicio el 14 de septiembre de 2018 y finalizd el 17 de
julio de 2019.

Tabla 5.

Distribucion por grupos de participantes

CSM/GRUPO Fecha de inicio = Fechadefin = N.°de sujetos
Grupo 1: CSM Mula 14/09/2018 21/12/2018 9
Grupo 2: CSM Caravaca 25/10/2019 06/02/2019 7
Grupo 3: CSM Mula 28/01/2019 10/04/2019 10
Grupo 4: CSM Caravaca 14/02/2019 22/05/2019 10
Grupo 5: CSM Mula 06/05/2019 19/07/2019 5

Nota. (CSM) Centro de Salud Mental.

En la Figura 21 se expone el protocolo de actuacion del proceso de ejecuciéon
del estudio, que se describe a continuacion. Cuando comenzaba un grupo (“sesion
1”7), se exponia la presentacion de la investigacion y la propuesta para la
participacion, asi como, una breve descripcion de los objetivos y contenidos de la
terapia grupal, y de las normas a seguir. Aquellos que accedian a participar, se
inscribieron en un listado con el dia y la hora para ser entrevistados

individualmente. Cada entrevista se gestionaba en el CSM de pertenencia, y todas
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las entrevistas se completaban a lo largo de la semana previa a la siguiente sesion

grupal.

En cuanto a la entrevista individual, previamente se diseid un protocolo de
actuacion de una hora de duraciéon aproximadamente. A continuacion, se
explicaba el proceso que se seguia con cada paciente entrevistado. En primer lugar,
se hacia la entrega de un documento informativo con aspectos relativos a la
investigacién, asi como, del consentimiento informado. Seguidamente, el
entrevistador realizaba la entrevista psicoldgica recabando toda la informacion y
entregaba la bateria de cuestionarios estandarizados para su cumplimentacién.
Tras finalizar, se valoraba el perfil de cada participante siguiendo los criterios de
inclusion y, aquellos que lo cumplian, continuaban con la entrevista, explicando
debidamente cdmo tenian que beber el HRW; a lo que se les entregaba un
documento explicativo con las pautas a seguir y se indicaba que el servicio técnico
de la empresa haria la entrega a domicilio del generador de AH. Ademas, se les
comunicaba que debian abstenerse de hacer comentarios al respecto durante las
sesiones grupales, para no influenciar a los companeros y poder confundir los
resultados de la investigacion. Al finalizar, se facilitaba un kit para recoger las
muestras de saliva, junto con una hoja de registro que debian completar y entregar
el dia de la “sesion 2”. Tras finalizar todas las entrevistas individuales, se procedia
a la asignacion aleatoria de los sujetos a cada uno de los tratamientos, teniendo
como resultado un grupo de control (tratamiento psicoldgico y placebo) y un
grupo experimental (tratamiento psicologico y AH). De este modo, se entregaba a
la empresa Osmostar Soriano, S. L. la informacion relativa de los grupos y las
direcciones postales de los participantes. La empresa, por su parte, distribuia las
maquinas a cada paciente antes de la “sesién 3” y les asesoraba nuevamente de
como tenian que hacer uso de la maquina y la forma de beber el AH. En el
momento de recibirla, los pacientes ya comenzaban con el consumo de un litro y

medio de agua todos los dias, durante el tratamiento psicoldgico.
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Figura 21.

Protocolo de actuacion del proceso de ejecucion del estudio
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Nota. (CSM) Centro de Salud Mental. Este protocolo se establecia cuando se

iniciaba un nuevo grupo de tratamiento psicologico.
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Asimismo, durante el proceso de la ingesta de agua, se practicaba un
seguimiento telefénico a cada participante, que constaba de dos llamadas, con el
fin de verificar si el procedimiento indicado estaba siendo el adecuado o si, por el
contrario, existia algun tipo de problema. Todo esto con el fin de poder subsanarlo
en el menor tiempo posible. Ya en la “sesion 11” se entregaba de nuevo otro kit de
recogida de saliva, y una nueva hoja de registro. Y, por altimo, al final de la “sesion
12”7, se recogian las muestras de saliva traidas desde casa y se cumplimentaban de
nuevo todos los cuestionarios estandarizados. Esta vez, grupalmente. Dando por
finalizado el grupo de tratamiento. Este protocolo de actuacion se repetia cada vez

que se iniciaba un nuevo grupo para el control de la ansiedad.

Finalmente, para confirmar el diagnostico principal y secundario, asi como
otras posibles comorbilidades, se cont6 con la informacion de las historias clinicas
(siempre bajo supervision del personal autorizado y del consentimiento informado
de cada participante). Para mas informacion de los documentos informativos
entregados a los pacientes acerca de los registros para la recogida de muestras de
saliva y pautas a seguir del HRW, se puede consultar las Figuras 42 y 43 del Anexo
II.

5.4.1. Criterios de inclusion y exclusion

Seguidamente se detallan los criterios de inclusion y exclusion que se utilizaron

para la selecciéon de la muestra clinica:

En primer lugar y atendiendo a los criterios de inclusién: a) se incluian a
participantes con un rango de edad comprendido entre los 18 y 65 afios; b) como
diagnostico principal debian cumplir con los criterios diagnosticos establecidos
por la CIE-10 para un TP (F41.0); c) tenian que presentar una puntuacion minima
de los niveles de ansiedad segun los baremos establecidos por el STAI en una
muestra clinica de adultos (ver subapartado “Cuestionarios Estandarizados”); d)
se precisaba que tuvieran el hdbito de beber un minimo de litro y medio de agua
diariamente; e) la obligatoriedad de asistir a un minimo de ocho sesiones de terapia
y de forma regular, con el fin de garantizar la eficacia del tratamiento psicologico;

f) y, por tltimo, a los candidatos que tenian jornadas laborales en horario nocturno,
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se les establecia un periodo minimo de quince dias para normalizar los ritmos

circadianos, previo a cada recogida de muestra de saliva.

En cuanto a los criterios de exclusion, fueron los siguientes: a) presentar
comorbilidad con otros trastornos mentales, tales como, esquizofrenia, trastornos
de personalidad, trastorno bipolar, abuso de sustancias, trastorno hipocondriaco,
trastorno obsesivo-compulsivo, etc.; b) consumir glucocorticoides y otros farmacos
que interfirieran en el funcionamiento normal del sistema endocrino e inmune; c)
tener jornadas laborales por turnos o en horario nocturno de forma permanente;
d) estar embarazada o haber pasado enfermedades fisicas graves como céancer,
enfermedades viricas o cualquier tipo de operacion o patologia del aparato
digestivo; e) presentar alteraciones cognitivas para la cumplimentacion de los
cuestionarios y seguimiento de las sesiones grupales; f) presentar enfermedades
orales, inflamaciones o lesiones que pudieran ocasionar sangrado; g) y, finalmente,

estar participando en otro estudio médico o psicologico.
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5.5. DISENO DE INVESTIGACION

Siguiendo el sistema de clasificacion de los disefos de investigacion en psicologia
propuesto por los investigadores Ato, Lopez-Garcia y Benavente (2013). A
continuacion, se clasifica el estudio atendiendo a los objetivos principales expuestos

en el apartado de Hipdtesis y Objetivos (Ato et al., 2013):

— Estudio I. En el primer objetivo se establecié una estrategia descriptiva para
analizar las caracteristicas clinicas relevantes de los pacientes que acuden
a Salud Mental con un TP.

— Estudio II. Para dar respuesta al segundo objetivo planteado, se propuso
una estrategia asociativa con la finalidad de explorar las relaciones
funcionales que existen entre las variables. En este caso, se adoptdé un
estudio comparativo con el propdsito de buscar relaciones entre las variables

para examinar diferencias entre grupos.

— Estudio III. Segun el tercer objetivo, se formuld un estudio experimental
inter-sujetos con dos grupos derivados de una estrategia manipulativa. La
estructura seleccionada fue un disesio completamente aleatorizado (Lasa &
Iraeta, 2002) con medidas pre y postratamiento (véase Figura 22).
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Figura 22.

Representacion de la estructura del disefio de investigacion
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5.6. ANALISIS DE DATOS

El analisis de datos se realizo con el software estadistico JASP para Windows en
su version 0.9.0.1.

En primer lugar, se llevd a cabo un andlisis de fiabilidad a través del
coeficiente de consistencia interna Alpha de Cronbach, en cada uno de los
cuestionarios de medida estandarizados utilizados. Igualmente, para estudiar y
presentar los datos descriptivos, se determind un andlisis descriptivo de las
variables estudiadas en la investigacion. Ofreciendo los resultados en frecuencias
y porcentajes para las variables categoricas. Asi como los estadisticos descriptivos
de media, desviacion tipica, valores minimos y maximos y asimetria para las

variables continuas en cada una de las escalas clinicas utilizadas.

En segundo lugar, se realizd la prueba del coeficiente de Correlacion de
Pearson como indice estadistico para medir la relacion lineal entre dos variables
cuantitativas. Esta prueba se dispuso para establecer las relaciones entre las

variables clinicas y bioldgicas.

En tercer lugar, se establecio el Andlisis de Varianza de un Factor (Analysis of
Variance [ANOVA]) para las comparaciones entre grupos. Asimismo, para evaluar
la igualdad de varianza se propuso la prueba paramétrica de Levene. En caso
contrario, y como alternativa, se utilizé la prueba robusta de igualdad de varianza
Brown-Forsythe. También, se comprobd la distribucién normal de la poblacién a
través del estadistico Kolmogorov-Smirnov. Igualmente, se estimé el tamano del
efecto por medio del coeficiente Eta cuadrado (n?). E1 ANOVA estudia el efecto de
una o varias variables independientes, (llamadas factores) sobre la media de una
variable continua (variable dependiente) con el fin de comparar las medias de los

grupos.

En cuarto lugar, se realizo el coeficiente de Correlacion de Spearman para llevar
a cabo el analisis de relacion entre las variables ordinales “tipo de alimentacion”
recogidos en la sexta seccion de la entrevista psicologica. Las opciones de respuesta
se ordenan en funciéon de la frecuencia de ciertos tipos de alimentos que los

pacientes consumian.
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En quinto lugar, se ejecuté la prueba t de Student para muestras
independientes, con el fin de determinar diferencias entre los valores de las
variables clinicas y bioldgicas (variables continuas), y la variable sexo (variable
nominal dicotdomica) antes de la intervencion. Calculando el tamafio del efecto con
el estadistico d de Cohen y la prueba de igualdad de varianzas entre muestras

independientes con la prueba Levene.

Y, finalmente, se realizé6 un ANOVA de dos factores (sexo y tratamiento) de
medidas repetidas para comprobar los cambios y los resultados en las variables
clinicas, a través del tiempo (pretest y postest). Analizando el tamafio del efecto
con el coeficiente Eta cuadrado (n)?). Previamente, se comprobd el cumplimiento de
los supuestos de normalidad y esfericidad asumida de las varianzas. Asimismo,
para obtener los resultados de las variables bioldgicas (AUCG y citoquinas
proinflamatorias), se hizo un Andlisis de la Covarianza (Analysis of Covariance
[ANCOVA]) para eliminar la influencia de la covariable “tabaco” medida
cuantitativamente por el numero de cigarrillos que fumaban los pacientes. Los
resultados descriptivos y diferencias de medias de la prueba, efectos inter-sujetos
e intra-sujetos para grupos independientes en funcion del sexo y el tratamiento, se
expresaron con medias (+) y desviacion tipica. Ahora bien, es importante resaltar
que se eligid este tipo de anadlisis estadistico dado que, a nuestro entender, no hay

pruebas no paramétricas para este tipo de diseno.

No se propuso tratamiento para los valores perdidos, ya que no hubo
ninguno. Y en todos los andlisis se considerd estadisticamente un nivel de

significancia de p <0,05.
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5.7. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La presente investigacién fue sometida a evaluacién por el Comité de Etica de la
Universidad Catolica San Antonio — UCAM, con el cédigo CE041807, y con el
consiguiente dictamen “favorable”. Para ello, la investigacion contd con el
consentimiento informado de cada uno de los participantes, donde se les informo
del estudio, del procedimiento a seguir y del uso de los datos personales
recabados, como de sus historias médicas, segin la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica; asi como la Ley
Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de Cardcter Personal. Asimismo, se les
inform¢ de la voluntariedad del estudio, y de que en cualquier momento podian
abandonar el programa sin que supusiera ningun perjuicio. Igualmente, se conto6
con la autorizacion del Coordinador de las dreas de Salud Mental I Murcia Oeste

y IV Noroeste (centros de Mula y Caravaca), para la realizacion del proyecto.

De otro lado, el ensayo clinico se inscribid en el registro ISRCTN con niimero
de referencia ISCTN95058526, obteniendo el siguiente identificador digital:
https://doi.org/10.1186/ISRCTN95058526



https://doi.org/10.1186/ISRCTN95058526
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6. RESULTADOS

6.1. ESTUDIO I. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA CLINICAS DESDE LA
PERSPECTIVA DEL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-CEREBRO

En este apartado se desarrolla el Estudio I para dar respuesta a la Hipotesis 1: Los
pacientes con un TP tienen un perfil clinico con caracteristicas afines a un MGBA
desregulado. El objetivo es analizar descriptivamente las caracteristicas que
presentan los pacientes que acuden a salud mental con un TP, con el fin de

identificar el perfil clinico de la muestra desde la perspectiva del MGBA.

6.1.1. Descripcion general de la muestra en relacion a las variables de la infancia

En base a las variables recogidas sobre la infancia, se contabilizan los datos de los
pacientes que recordaban la informacion con certeza. En cuanto al nacimiento, el
92,70% afirmd haber nacido por parto natural (n = 38), frente al 4,90% nacidos por
cesarea (n = 2) y el 2,40% no record¢ la informacion (n = 1). La mayoria de los
participantes (1 = 38; 92,70%) nacieron con una edad gestacional a término (de 37 a
42 semanas de gestacion), en contraposicion, tan solo el 4,90% (n =2) tuvo una edad
gestacional prematura (menos de 37 semanas de gestacion) y el 2,40% no lo
recordaba (n =1). E1 92,70% naci6 con un peso normal de mas de 2500 gr (n = 38); el
4,90% con un peso pequeno de menos de 1500 gr (1 = 2); y el 2,40% con un peso de
menos de 1000 grs (1 =1). En cuanto al tipo de alimentacién que recibi6 la muestra,
el 68,30% tomo lactancia materna o natural (n = 28), el 29,30% fue con alimentacion

artificial o no natural (n =12) y el 2,40% no record¢ la informacion (n = 1).

Asimismo, el 87,80% de los pacientes indican que sus madres no habian
sufrido ningtn tipo de infeccién en el embarazo (n = 36), mientras que el 12,20% (n

= 5) no lo recordaba. El 17,10% informd haber tenido una infeccion grave durante
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los dos o tres primeros afios de vida (n =7), frente al 70,70% que asegurd no haber
sufrido ninguna infeccion (n = 29) y el 12,20% no lo recordd (n = 5). Referente al
consumo de antibiéticos, el 17,10% sefialdo haber consumido durante los dos o tres
primeros anos de vida (n =7), el 68,30% nunca hicieron uso (n =28) y el 14,60% no
lo recordaba (1 = 6) (véase Figura 23).

Durante la nifiez, el 56,10% de los sujetos seleccionados aseguraron sufrir
alguna enfermedad o infeccion grave de caracter recurrente (n =23), frente al 41,50%
que indicé que no (n =17) y el 2,40% no lo recordd (n = 1). Para mayor detalle del
tipo de enfermedad y su distribucion, se puede consultar la Figura 44 del Anexo
IV. Igualmente, el 41,50% informo haber tomado antibidticos de forma repetida
durante esta etapa (1 =17), el 53,70% no hizo un uso excesivo (n =22) y el 4,90% no

lo recordaba (n = 2) (véase Figura 24).

Destacar, que los sujetos que contestaron de forma afirmativa a las
cuestiones planteadas sobre su infancia, fue porque tanto sus padres como ellos
mismos, vivieron esas experiencias como acontecimientos relevantes. En cuanto a
los traumas vividos durante la nifiez, el 51,20% de los participantes afirmaron haber
sufrido un trauma emocional (n = 21), frente al 48,80% que asegurd que no (n = 20)
(véase Figura 25). De igual modo, tan solo el 24,40% crecié en una zona rural (n =
10), el resto lo hizo en una zona urbana (n = 31; 75,60%). El 61% tiene hermanos
mayores (n = 25), frente al 39% que indic6 que no (n = 16). Igualmente, el 48,80%
sefiald convivir con animales domésticos (n = 20), en contraposicion del 51,20% que

indicé que no (n =21).
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Figura 23.

Porcentajes de pacientes que informaron acerca de las variables recogidas en la infancia I
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Nota. Informacion recogida acerca del tipo de parto (izquierda superior), la edad
gestacional (derecha superior), el peso al nacer (izquierda intermedia), el tipo de
lactancia (derecha intermedia), haber sufrido una infeccién y haber consumido

antibidticos (derecha inferior) entre los 2-3 primeros afos de vida.
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Figura 24.

Porcentaje de pacientes que informaron acerca de las variables recogidas en la infancia I

(Enfermo gravemente o lo hacia (Consumia habitualmente
de forma recurrente? antibioticos durante la nifiez?
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Nota. Informacion recogida sobre si sufrieron alguna enfermedad (izquierda) y

consumo de antibidticos (derecha).
Figura 25.

Porcentajes de pacientes que informaron acerca de las variables recogidas en la infancia I11
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Nota. Informacion recogida sobre si sufrieron un trauma (izquierda) y el tipo de

zona donde vivieron (derecha).

Finalmente, decir que, del total de la muestra, el 82,90% de los pacientes
sufrieron algun tipo de alteracion en la infancia (1 = 34) y tan solo el 17,10% (n=7)
vivieron una infancia sin haber referido acontecimientos que pudieran influir en
el desarrollo normal del MGBA.
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6.1.2. Descripcion general de la muestra en relacion a las variables de la adultez

Referente a los “hébitos y estilo de vida” que llevaban los participantes, el 41,50%
refirié fumar tabaco (n = 17) con una media de consumo de cigarrillos de 4,31 y una
desviacion tipica de 6,84, frente a aquellos que informaron no fumar (58,50%; n =
24). De los pacientes que bebian alcohol, el 14,60% apunto beber “siempre” (1 = 6);
el 4,90% “casi siempre” (n = 2); el 9,80% lo hacia “algunas veces” (n = 4); el 56,10%
“casi nunca” (n =23); y el 14,60% “nunca” (n = 6). Ademas, ningun sujeto informo
consumir cannabis y cocaina. Por otra parte, una importante parte de la muestra
(41,50%) indico tener insomnio con problemas para conciliar el suefio o quedarse
dormido (n = 17), frente al 58,50% que no refirié6 problema alguno (n = 24). La
mayoria de los participantes dijeron que “nunca” practicaban ejercicio fisico
(36,60%; n = 15); el 19,50% lo hacia “casi nunca” (n = 8); el 17,10% “algunas veces”
(n=7); el 14,60% “casi siempre” (n = 6); y, finalmente, el 12,20% “siempre” (n =5)
(véase Tabla 6).

En relacion a los “antecedentes de enfermedades inflamatorias cronicas”, la
muestra se describe atendiendo a tres clasificaciones principales: enfermedades
alérgicas, enfermedades autoinmunes y enfermedades metabdlicas. De entre los
pacientes, el 29,30% estaba afectado de alguna enfermedad alérgica (n = 12); el
4,90% de una enfermedad autoinmune (n = 2); el 9,80% de una enfermedad
metabolica (n = 4); el 19,50% presentaba una enfermedad alérgicas en
concomitancia con una autoinmune (1 = 8); el 9,80% tenia una enfermedad alérgica
y metabolica (n = 4); el 4,90% una enfermedad alérgica, autoinmune y metabdlica
(n=2); el 4,90% una enfermedad autoinmune y metabolica (1 = 2); y, finalmente, el
17,10% indico no presentar ninguna de estas patologias (n = 7) (véase Figura 26).
Para mayor informacion de los grupos de enfermedad, el tipo de patologia y su

distribucion, se puede consultar las Figuras 45, 46 y 47 del Anexo IV.
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Tabla 6.

Frecuencias y porcentajes de los habitos y estilo de vida de los pacientes con trastorno de

ansiedad
Habitos y estilo de vida Frecuencia  Porcentaje (%)
(Fuma tabaco?
Si 17 41,50
No 24 58,50
¢Con qué frecuencia bebe alcohol?
Nunca 6 14,60
Casi nunca 23 56,10
Algunas veces 4 9,80
Casi siempre 2 4,90
Siempre 6 14,60
¢Con qué frecuencia practica ejercicio fisico?
Nunca 15 36,60
Casi nunca 8 19,50
Algunas veces 7 17,10
Casi siempre 6 14,60
Siempre 5 12,20

(Tiene problemas para conciliar el suefio,

permanecer dormido y/o dormir las horas que

necesita para descansar adecuadamente?
Si 17 41,50
No 24 58,50

Asimismo, y fuera de estas categorias, el 22% también advirtié tener una
hernia discal (n = 9); el 9,80% migranas (n = 4); el 14,60% sufria migranas en
combinacion con hernias discales (1 = 6) y el 53,70% ninguna de estas alteraciones
fisicas (n = 22). Es importante resaltar que, del total de los pacientes de la muestra,
el 63,40% tenia asociada una enfermedad inflamatoria y fisica (n = 26); el 12,20%
una enfermedad inflamatoria (1 = 5); el 9,80% solo una enfermedad fisica (n=4); y
tan solo el 14,60% (n = 6) informd no sufrir ninguna de las patologias fisicas e
inflamatorias ya mencionadas. Finalmente, el 29,30% tenia sobrepeso leve (1 =12);
el 9,80% moderado (1 =4) y el 61% en normopeso (1 = 25). Del mismo modo, para
mayor informacion de la distribucion de estas patologias en los pacientes, se puede

consultar la Figura 48 del Anexo IV.
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Figura 26.

Clasificacion de las enfermedades inflamatorias cronicas

¢ Sufre alguna enfermedad inflamatoria cronica? ——————————No (1 =7)
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(n=2)
(n=4) (=2)
Grupo de
Enfermedades

Metabolicas (n = 4)

Nota. Algunos de los pacientes presentaban comorbilidad entre los grupos de

enfermedades.

Con respecto al “consumo de fdrmacos”, seguidamente, se clasifica en dos
grupos segun las categorias terapéuticas: psicofarmacos y farmacos para
patologias médicas. De forma general, el 17,07% (1 =7) de los pacientes informaron
no tomar ningun tipo de sustancia farmacologica, ya fuera psiquiatrica o médica;
el 39% (n = 16) consumian psicofdarmacos junto con farmacos para enfermedades
médicas; el 22% (n = 9) solo psicofarmacos; y el 22% (n = 9) farmacos médicos. En
primer lugar, de los pacientes que indicaron consumir psicofidrmacos, el 48,80% (n =
20) tomaban Bz, de entre los cuales el 9,60% (n = 4) en combinacién con otras Bz.
Ademas, gran parte de ellos los consumian durante mas de un afio (26,80%; n=11)
(véase Figura 27), frente al 41,50% (n = 18) que indicaron no tomar. Del mismo
modo, para una mayor informacion sobre el tipo de Bz y su distribucién se puede
consultar la Figura 49 del Anexo IV. En segundo lugar, el 48,80% (n = 19) de la
muestra tomaba AD vy, entre ellos, el 2,40% (n = 1) en combinacion con otro AD,
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frente al 51,20% (n = 21) que informd no consumir. Y el 26,80% (n = 11) afirmé
tomarlo durante mas de un afo (véase Figura 28). Se puede consultar la Figura 50

del Anexo IV para una mayor informacion del tipo de AD y su distribucion.
Figura 27.

Porcentaje del tiempo que llevaban los pacientes consumiendo benzodiacepinas

Menos de 1 afio
Menos de 6 meses
Menos de 3 meses

Mis de 1 a0 |GGG
R

Menos de 1 mes

Por ultimo, algunos pacientes consumian AD y Bz sincrénicamente, el
14,60% (n = 6) indico tomar solo Bz; el 4,90% (n = 2) solo AD; y el 43,90% (n = 18)
Bz y AD. En relacion al consumo de firmacos para enfermedades médicas y con
tratamientos cronificados, el 61% (n = 25) senald hacer uso de ellos, frente al 39%
(n = 16) que no. Para mayor informaciéon de la clasificacion de los farmacos,

porcentajes y distribucion, se puede consultar la Figura 51 del Anexo IV.
Figura 28.

Porcentaje del tiempo que llevaban los pacientes consumiendo antidepresivos

Mas de 1 ano
Menos de 1 ano
Menos de 6 meses

Menos de 3 meses

Menos de 1 mes
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De otro lado, se expone la frecuencia del consumo de antibidticos en el iltimo
ano. Del total de participantes, el 65,90% (1 =27) lo consumieron “casi nunca” y el
34,10% (n = 14) “algunas veces”. Con respecto a las mujeres, de entre todas ellas,
tan solo el 7,30% (n = 3) tomaba anticonceptivos orales, frente al 51,20% (n =21) que
no. Y el 92,70% afirmo que “nunca” habia ingerido un probidtico (n = 38).

En cuanto a los “habitos de alimentaciéon”, llama la atencién que el 97,60%
de los pacientes (n = 40) “nunca” habian consumido alimentos fermentados y
tampoco yogures enriquecidos con bifidus (75,60%; n = 31). Dentro del grupo de
dieta mediterrdneo y resaltando los porcentajes con mayor frecuencia acumulada, el
36,40% de la muestra afirmo tomar verduras y hortalizas frescas “casi siempre” (n
=15); el 43,90% consumian legumbres “algunas veces” (n = 18); el 34,10% “algunas
veces” comian fruta variada (n = 14); el 43,90% “casi nunca” tomaban frutos secos
crudos (n = 18); el 48,80% “casi nunca” ingerian pescados grasos (1 = 20); y el 78%
“nunca” habian tomado cereales de grano completo (n = 32). En cuanto al grupo
de dieta occidental, el 56,10% asegurd tomar alimentos procesados “algunas veces”
(n=23); el 53,70% “siempre” comian harinas refinadas (n = 22); el 34,10% tomaban
dulces “casi siempre” (n =14); el 51,20% “nunca” bebian refrescos azucarados (1 =
21) y edulcorados (58,50%; n = 24); ninguno tomaba bebidas energéticas (100%; n =
41); el 34,10% “nunca” bebian zumos de frutas (1 = 14); el 61% “siempre” tomaban
leche de vaca o derivados de lacteos (n = 25); y, por ultimo, el 41,50% comian
“algunas veces” embutidos y carnes procesadas (n = 17). Para una mayor
informacién de la frecuencia y distribucion del tipo de alimentacién se puede

consultar el Anexo IV de la Figuras 52, 53 y 54.

Finalmente, y en relacion a las caracteristicas inherentes al sexo femenino, el
58,50% (n = 24) de las mujeres sefialaron tener el ciclo menstrual, frente al 14,60% (n
= 6) que no. La mayoria presentaban “siempre” sintomas premenstruales (36,60%; n
=15), frente al 21,90% que no (n =9). Ademas, el 34,10% de las mujeres informaron
no tener una menstruacion irregular (n = 14) y el 24,40% si la tenian (n = 10). De igual
modo, el 7,30% de ellas sufrian sintomas premenopdusicos (n = 3) y el 4,90% tenia la

menopausia (n = 2).
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6.1.3. Descripcion general de la muestra en relacion a las variables

autoinformadas

Seguidamente, en la Tabla 7 se presentan los estadisticos descriptivos de las
variables de estudio de la muestra de pacientes con TP. En relacién a la asimetria,
se puede ver que las variables PSS, STAI-R y SF36-CSF exhiben una asimetria
negativa donde predominan los valores mas altos de las puntuaciones de las

escalas.
Tabla 7.

Estadisticos descriptivos de las variables clinicas en pacientes con trastorno de pdnico

Escalas M DT Minimo Maximo Asimetria
PSS 33,41 7,26 13 47 -0,64
STAI-E 34,24 10,25 18 57 0,21
STAI-R 40,05 8,62 18 57 -0,40
BDI-II 25,83 11,96 6 53 0,38
GSRS-T 41,85 13,10 17 73 0,42
SF36-CSF 46,70 9,42 23,19 65,26 -0,29
SF36-CSM 32,26 9,36 10,72 56,33 0,49

Nota. (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad; (BDI-II)
Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoraciéon de Sintomas
Gastrointestinales; (SF-36) Cuestionario de Salud; (CSF) Componente Sumatorio

Fisico; (CSM) Componente Sumatorio Mental.

En general, los participantes del estudio exponen medias en las
puntuaciones registradas que alcanzan niveles clinicos. En este sentido, los sujetos
evaltan las situaciones de vida como estresantes, caracterizados por la sensaciéon
de falta de control y seguridad (PSS M: 33,41, DT: 7,26). Ademas, tienen mayores
niveles de ansiedad rasgo (STAI-R M: 40,05, DT: 8,62) que de estado (STAI-E M:
34,24, DT: 10,25) puesto que los acontecimientos lo perciben como mas
amenazantes, estando muy por encima de los baremos establecidos para los
grupos clinicos en adultos (STAI-E M: 17,28, DT: 10,49; STAI-R M: 21,17, DT: 5,10).
Lo mismo sucede con la sintomatologia depresiva (BDI-II). Los pacientes sufren
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niveles de depresiéon moderados con una media de 25,83 puntos (DT: 11,96),
quedando cerca de los limites de la categoria de depresion grave (29-63 puntos). La
evaluacion de los sintomas GI (GSRS-T) también manifiestan una media alta de
41,85 y una desviacion tipica de 13,10 puntos. Y, finalmente, en cuanto a la calidad
de vida relacionada con la salud que tienen los pacientes con un TP, tanto la media
global de la salud fisica (SF36-CSF M: 46,70, DT: 9,42) como la mental (SF36-CSM
M: 32,26, DT: 9,36) presentan puntuaciones por debajo del promedio para los

pacientes con ansiedad, indicando limitaciones en la salud general.
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6.2. ESTUDIO II. FACTORES ASOCIADOS A LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD
DESDE LA PERSPECTIVA DEL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-CEREBRO

A lo largo de este apartado se presenta el Estudio II para comprobar la Hipdtesis
2: Los factores de riesgo que interfieren en la MI promueven una comunicacion alterada del
MGBA, afectando a la gravedad de la sintomatologia ansiosa y a las variables asociadas en
pacientes que sufren un TP. El objetivo es explorar las asociaciones entre las posibles
variables de riesgo que influyen en la MI desde el nacimiento y que pueden mediar
en los TA. Para ello, se utilizan los datos de mayor interés recogidos en las
secciones de la entrevista: sequnda seccion “la infancia”; tercera seccion “hdabitos y
estilo de vida”; cuarta seccién “antecedentes de enfermedades fisicas”; quinta seccién
“consumo de antibidticos, psicofdrmacos y farmacos para patologias médicas; y

sexta seccion “tipo de alimentacion”.

6.2.1. Analisis correlacional de las variables clinicas y bioldgicas de 1a muestra

Primeramente, se analiza la matriz de correlacién de las variables clinicas con el
fin de comprobar si, en efecto, los pacientes, ademdas de sufrir sintomas de
ansiedad, depresion y estrés, presentan otros sintomas caracteristicos de la
desregulacion del MGBA.

En la Tabla 23 del Anexo IV, se puede observar los resultados del analisis de
correlacion de Pearson. Por un lado, se obtiene una relacion lineal positiva donde
los sujetos que punttian alto en ansiedad también punttian alto en estrés, depresion
y sintomas GI. Y, en segundo lugar, se contempla una correlacion lineal negativa
donde a mayor puntuacion en ansiedad menor calidad de vida relacionada con la
salud. Como se expone, la mayoria de los datos son estadisticamente significativos:
los pacientes que sufren niveles elevados de estrés percibido (PSS) correlaciona de
forma positiva con las escalas STAI-E (r=0,58, p <0,001), STAI-R (r=0,72, p <0,001),
BDI-II (r = 0,64, p <0,001), GSRS-DA (r = 0,50, p <0,001), GSRS-D (r = 0,40, p <0,01),
GSRS-T (r=0,35, p <0,05); y de forma negativa con las escalas SF36-RF (r=-0,27, p
<0,04), SF36-DC (r = - 0,40, p <0,01), SF36-SG (r =- 0,41, p <0,01), SE36-V (r=0,59,
p <0,001), SF36-FS (r =- 0,55, p <0,001), SE36-RE (r =- 0,37, p < 0,05), SF36-SM (r =
-0,73, p <0,001) y SF36-CSM (r =- 0,67, p < 0,001).



242 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

Para la evaluacion del funcionamiento del eje HHA se ha realizado a través
del indicador de la CAR (AUCG y respuesta de cortisol al despertar), por su
implicacion en el estrés cronico, la ansiedad y la depresion. Para tal fin, se lleva a
cabo, igualmente, el estudio de correlacion de Pearson, pero esta vez, con las
variables bioldgicas. En la Tabla 8 se puede ver como los niveles de cortisol
(AUCG) correlaciona negativamente con las citoquinas proinflamatorias IL-1(3 (r =
- 0,35, p <0,01), IL-12 (r =- 0,30, p < 0,01) e IFN-y (r =- 0,30, p < 0,05). Del mismo
modo, destacamos la relacion lineal positiva que establece IL-13 con IL-8 (r = 0,77,
p <0,001), IL-12 (r = 0,57, p < 0,001), FNT-« (r = 0,41, p <0,01) e IFN-y (r = 0,60, p <
0,001), exceptuando IL-6. Sin embargo, IL-8 e IL-12 si tienen una relacién directa y
estadisticamente significativa con IL-6 (r = 0,39, p < 0,05; r = 0,31, p < 0,05),

respectivamente.
Tabla 8.

Matriz de correlacion entre las variables de cortisol y las citoquinas proinflamatorias

Variables 1 2 3 4 5 6 7
1. AUCG -

2.CD 0,99 -

3.1IL-1B -0,35**  -0,36**

4.1L-8 -0,14 -0,16 0,77%** -

5.1L-12 -0,30**  -0,29* 0,57%** 0,55** -

6.IL-6 -0,06 -0,06 0,18 0,39* 0,31* -

7. ENT-a -0,10 -0,15 0,41** 0,41** 0,22 0,34* -

8. IFN-y -0,30* -0,31* 0,60%** 0,33* 0,25 0,07 0,29*

Nota. * p < .05; ** p < .01; *** p < .00. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al
suelo; (CD) Cortisol al despertar; (IL) Interleucina; (FNT-a) Factor Neurotrofico
Tumoral Alpha; (IFN-vy) Interferén gamma.

En la Figura 29 se puede ver el grafico de dispersion de la correlacion inversa

entre el cortisol y las citoquinas proinflamatorias con efectos significativos.
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Figura 29.

Grifico de dispersion de la correlacion negativa entre la respuesta de cortisol al despertar y

las citoquinas proinflamatorias
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Y, finalmente, se hizo el analisis de correlacion de Pearson entre las variables
bioldgicas y las medidas autoinformadas. En los resultados se observa que PSS
correlaciona negativamente con IL-12 (r =- 0,30, p <0,03); STAI-Estado lo hace con
IFN-y (r=-0,35, p < 0,01); STAI-Rasgo con IL-12 (r = - 0,27, p < 0,04); BDI-II con IL-
1B (r=-0,27, p <0,04) e INF-y (r =- 0,42, p < 0,003); GSRS-T correlaciona con IL-1f3
(r=-0,31,p<0,02), IL-8 (r=- 0,27, p <0,04), IL-12 (r =- 0,43, p < 0,003) e IL-6 (r = -
0,25, p <0,05). De otro lado, SF36-DC correlaciona positivamente con IL-12 (r = 0,26,
p < 0,03); SF36-SG lo hace con IL-12 (r = 0,32, p < 0,02); y SF36-V también lo hace
positivamente con IL-12 (r = 0,28, p <0,03) e IFN-y (r = 0,29, p < 0,03).

6.2.2. Analisis comparativo entre las variables bioldgicas y clinicas en funcién
del grado de depresion

En este apartado se estudia el contraste de medias entre el grado de depresion, el
estrés percibido, la sintomatologia ansiosa y GI, el estado de salud general, asi
como, el cortisol y las citoquinas proinflamatorias. Para analizar las relaciones
entre las variables clinicas y biologicas, se realiza un ANOVA de un factor

mostrando en las tablas y figuras solo los efectos significativos.

La Tabla 9 expone los resultados de las variables medidas en funcion del
grado de depresion. Como se puede ver, hay una asociacion entre el nivel de
depresiéon que tienen los pacientes con la percepcion del estrés (PSS), la
sintomatologia ansiosa estado (STAI-E) y rasgo (STAI-R), los sintomas GI (GSRS-

T), la vitalidad, la funcién social, la puntuacion global de la salud mental y en IFN-

Y.
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Tabla 9.

Diferencias de medias entre el grado de depresion y las variables clinicas y biolégicas

Variables n M DT F p 1>
Depresion minima 6 2267 7,28
Depresion leve 9 32,78 4,55
P 11,07 47
5§ Depresion moderada 7 32,71 6,62 0 0,00 0
Depresion grave 19 36,86 4,81
Depresion minima 6 2550 7,50
Depresion leve 9 30,89 8,61
TAI-E 2 21
S Depresion moderada 7 3514 11,45 323 0,03 0,
Depresion grave 19 3826 9,26
Depresion minima 6 32,00 11,03
Depresion leve 9 3878 8,06
TAI-R 4,22 1 2
S Depresion moderada 7 37,57 7,39 ! 0,0 0.25
Depresion grave 19 44,11 6,51
Depresion minima 6 26,17 8,56
Depresion leve 9 3800 7,552
GSRS-T 6,02 0,002 0,33
Depresion moderada 7 47,43 8,58
Depresion grave 19 46,58 13,65
Depresion minima 6 52,40 11,31
Depresion leve 9 40,06 4,88
SF36-V 5,29 0,004 0,30
Depresion moderada 7 39,86 9,80
Depresion grave 19 3736 7,52
Depresion minima 6 46,48 8,03
Depresion leve 9 40,07 10,06
SF36-FS 7,33 0,000 0,37
Depresion moderada 7 32,27 8,19
Depresion grave 19 30,16 7,53
Depresion minima 6 4854 9,20
Depresion leve 9 4350 6,59
SF36-CSM 5,71 0,003 0,35
Depresion moderada 7 42,41 5,56
Depresion grave 19 3569 6,85
Depresion minima 6 7817 1743
Depresion leve 9 70,67 12,88
INE- 2,73 0,05 0,18
Y Depresion moderada 7 70,71 13,62
Depresion grave 19 62,00 11,63

Nota. (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (E)
Estado, (R) Rasgo; (GSRS) Escala de Valoracién de Sintomas Gastrointestinales (T)
Totales; (SF-36) Cuestionario de Salud (V) Vitalidad, (FS) Funcion Social (CSM)

Componente Sumatorio Mental; (IFN- v) Interferén gamma.
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En cuanto a los niveles de cortisol (AUCG), aunque el ANOVA de un factor
no muestra diferencias significativas entre grupos (F = 1,85 p < 0,15), se puede
observar que aquellos pacientes que tienen “depresion minima” tienen una
respuesta de cortisol menor (M: 15,90, DT: 9,88), frente a aquellos que tienen una
“depresion leve” (M: 18,77, DT: 10,27) y “depresion moderada” (M: 26,34, DT:
3,84). Lo mismo sucede con el dolor corporal (SF36-DC) (F = 2,42 p < 0,08), cuanto
mas grave es la depresion (Depresion minima M: 48,09, DT: 11,93; Depresion leve
M: 39,33, DT: 5,94; Depresion moderada M: 38,04, DT: 37,21; Depresion grave M:
37,21, DT: 8,51), mayores los niveles de dolor.

De otro lado, es interesante mostrar que los pacientes que iniciaron las crisis
de ansiedad en la adolescencia, tienen una respuesta mayor de cortisol (F = 5,93, p<
0,02, n?=0,13) y niveles menores de IL-1p (F = 4,99, p< 0,03, 2= 0,14), FNT-a (F =
6,34, p< 0,01, n>= 0,14) e IFN-y (F = 4,85, p< 0,03, n?>= 0,11) (véase Tabla 10), que

aquellos pacientes que tuvieron sus primeras crisis de angustia durante la adultez.
Tabla 10.

Descriptivos y diferencias de medias entre las variables bioldgicas y el inicio de las crisis

de pdnico

Variables n M DT r . =

AUCG ijzllfz;ema 52 igﬁ; 2:‘;2 593 002 0,13

A 2B v

T
) :

IFN-y ijﬁl‘:‘zenaa 5(1) gggi 1223 4,85 003 0,11

Nota. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al suelo; (IL) Interleucina; (FNT-«)
Factor Neurotroéfico Tumoral Alpha; (IFN- y) Interferén gamma.

El resto de citoquinas proinflamatorias, aunque no tienen -efectos
significativos en IL-8 (F =2,96, p <0,09), IL-12 (F=1,64, p <0,20) e IL-6 (F=1,01, p <
0,32), de igual modo las diferencias de medias tienen el mismo patrén tal y como

se observa en la Figura 30. A este respecto, los pacientes que tuvieron las primeras



RESULTADOS 247

crisis de ansiedad en la adultez, tienen una respuesta de cortisol al despertar
menos aguda. Sin embargo, los niveles de citoquinas proinflamatorias son

mayores para este grupo.
Figura 30.

Diferencias de medias entre las variables bioldgicas y el inicio de las crisis de ansiedad
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Nota. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al suelo; (IL) Interleucina; (FNT-«)

Factor Neurotrofico Tumoral Alpha; (IFN-y) Interferén gamma.

6.2.3. Analisis comparativo entre los factores de riesgo asociados a la infancia y

las variables de estudio

A continuacion, se comprueba si los factores de riesgo que interfieren durante la
infancia en el desarrollo y el correcto funcionamiento del MGBA, influyen en la
gravedad de los sintomas de ansiedad y depresion en la adultez. Para ello, se lleva
a cabo el andlisis de varianza entre los datos recogidos en la infancia y las variables
clinicas y bioldgicas medidas. En relacién a las variables bioldgicas, se muestran

los resultados del andlisis donde los efectos son significativos.
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Referente al grupo de preguntas relativas al “nacimiento”, el ANOVA de un
factor no reporta diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las
variables estudiadas. Aun asi, mostramos las medias poblacionales que presentan
mayor sintomatologia. Aunque hay que ser cautelosos porque los factores tipo de
parto, semanas de gestacion y peso al nacer, solo hay dos pacientes nacidos por cesarea,
prematuros y con un peso al nacer inferior, frente a los 39 participantes que
tuvieron un parto natural, nacidos a término y con un peso normativo. En este
sentido, los que nacieron por cesdrea (n = 2) muestran mayores puntuaciones en las
medias de las variables PSS (Natural M: 33,18, DT: 7,36; Cesarea M: 39,00, DT: 5,65),
STAI-E (Natural M: 34,21, DT: 10,29; Cesarea M: 41,50, DT: 0,70); y BDI-II (Natural
M: 25,63, DT: 12,23; Cesarea M: 33,50, DT: 2,12). De igual modo, los nacidos con
prematuridad (n = 2), tienen sintomas mas elevados en PSS (Prematuro M: 41,00,
DT: 8,45; A término M: 33,12, DT: 6,96); STAI-E (Prematuro M: 46,00, DT: 5,65; A
término M: 33,56, DT: 9,77); STAI-R (Prematuro M: 46,50, DT: 10,60; A término M:
39,46, DT: 8,30); BDI-II (Prematuro M: 39,50, DT: 6,36; A término M: 25,32, DT:
11,89); GSRS-T (Prematuro M: 46,00, DT: 89,89; A término M: 41,90, DT: 13,78); y
SE36-CSM (Prematuro M: 26,62, DT: 6,03; A término M: 32,87, DT: 9,22). Los
nacidos con un peso inferior a 1500 grs (n = 2) y 1000 grs (n = 1) tienen mayores
puntuaciones en las variables de STAI-E (Mas de 2500 grs M: 33,17, DT: 9,95;
Menos de 1500 grs M: 39,50, DT: 3,53; Menos de 1000 grs M: 50,00); BDI-II (Mas de
2500 grs M: 25,44, DT: 11,57; Menos de 1500 grs M: 32,00, DT: 4,24; Menos de 1000
grs M: 44,00); GSRS-T (Mas de 2500 grs M: 41,66, DT: 13,77; Menos de 1500 grs M:
43,50, DT: 6,36; Menos de 1000 grs M: 53,00); y SF36-CSM (Mas de 2500 grs M:
32,64, DT: 9,27; Menos de 1500 grs M: 28,84, DT: 9,18; Menos de 1000 grs M: 30,89).
En cuanto al tipo de alimentacion, los neonatos que recibieron leche artificial (n =
12) tienen mas sintomas en las variables STAI-E (Materna M: 32,58, DT: 9,55;
Artificial M: 36,75, DT: 11,32); STAI-R (Materna M: 39,16, DT: 9,28; Artificial M:
42,08, DT: 5,93); y en SF36-CSM (Materna M: 33,75, DT: 9,80; Artificial M: 29,34,
DT: 6,67).

En linea con los datos recogidos en la nifiez y/o adolescencia temprana, en
relacion a los traumas vividos (1 = 21) (¢ Sufrid algiin tipo de trauma infantil por haber
vivido maltrato fisico, abuso sexual, acoso escolar, abandono, etc.?), el ANOVA de un
factor muestra valores estadisticamente significativos en GSRS-DA (F = 5,36, p<
0,02, n?=0,11), SF36-V (F = 10,66, p< 0,002, n?>=0,20), SF36-RE (F = 4,36, p< 0,04, n>=
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0,09) y SF36-CSM (F = 6,34, p< 0,01, 2= 0,13) (véase Figura 31). Teniendo también
puntuaciones con mayor diferencia en STAI-R (51 M: 42,38, DT: 7,14; No M: 37,83,
DT: 9,04), aunque este tltimo no resultd significativo (F = 3,39, p< 0,07). El resto de
variables estudiadas del mismo modo presentan medias grupales mayores, los
sujetos que vivieron acontecimientos traumaticos: PSS (Si M: 34,86, DT: 5,99; No
M: 32,13, DT: 7,79; F = 1,66, p< 0,20), STAI-E (51 M: 34,38, DT: 10,78; No M: 33,35,
DT:9,48; F=0,14, p<0,73), BDI-II (51 M: 27,14, DT: 11,11; No M: 25,26, DT: 12,20; F
= 0,28, p<0,59), GSRS-T (Si M: 43,62, DT: 10,26; No M: 40,52, DT: 15,88; F =0,57, p<
0,45). Por el contrario, las puntuaciones globales de salud fisica tienen una media
poblacional practicamente igual (SF36-CSF Si M: 46,34, DT: 11,26; No M: 45,03, DT:
8,18; F=0,19, p<0,66),

Figura 31.

Diferencias de medias entre las variables clinicas y haber sufrido un trauma en la infancia
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suelo; (FNT-a) Factor Neurotréfico Tumoral Alpha; (IFN-y) Interferon gamma.
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En cuanto a las variables bioldgicas, los resultados exhiben efectos
significativos para IL-1( (51 M: 85,90, DT: 13,15; No M: 94,60, DT: 14,84; F = 3,95, p<
0,05, n>=0,09), IL-12 (Si M: 72,76, DT: 10,37; No M: 79,40, DT: 11,01; F = 3,95, p<
0,05, n?=0,09) e IFN-y (Si M: 62,95, DT: 12,63; No M: 72,80, DT: 1,82; F = 5,68, p<
0,02, n?=0,13) (véase la Figura 31). Por el contrario, el resto de variables, aunque
no presentan efectos significativos, exhiben el mismo patrén: AUCG (Si M: 23,29,
DT: 8,64; No M: 18,68, DT: 9,09; F = 2,96, p< 0,09), IL-8 (S1 M: 74,43, DT: 14,19; No
M: 80,55, DT: 14,23; F = 1,90, p< 0,17), FNT-a (S1 M: 73,24, DT: 12,09; No M: 79,26,
DT: 11,23; F = 2,93, p< 0,09).

Finalmente, y en cuanto a los pacientes que sufrieron algtin tipo de
enfermedad grave o enfermaban de forma recurrente (; Enfermo gravemente durante
la infancia o lo hacia de forma recurrente?), el analisis de varianza no muestra efectos
significativos entre los grupos, pero si hay una mayor sintomatologia en la media
de los pacientes que informaron que si (n =23): PSS (51 M: 35,13, DT: 7,33; No M:
31,42, DT: 6,44, F = 1,27, p< 0,29); STAI-R (Si M: 42,70, DT: 8,24; No M: 37,06, DT:
8,17, F = 3,07, p< 0,06); BDI-II (51 M: 28,33, DT: 12,01; No M: 23,95, DT: 10,94, F =
1,23, p<0,30); SF36-V (Si M: 38,30, DT: 9,23; No M: 43,15, DT: 8,47, F = 1,83, p<0,17).

6.2.4. Analisis comparativo entre los factores de riesgo asociados a la adultez y
las variables de estudio

Para terminar y al igual que en el apartado anterior, en este capitulo se estudian
las variables que pueden influir negativamente en el correcto funcionamiento del
MGBA, y mediar en la gravedad de los sintomas de ansiedad y depresion en la
adultez. De igual modo, se muestran en las tablas y figuras los resultados del

analisis de varianza donde los efectos son significativos.

Respecto a las variables recogidas en la seccién “habitos y estilo de vida”, el
analisis de varianza de los pacientes que fuman tabaco (;Con qué frecuencia fuma
tabaco?) no reporta diferencias significativas para ninguna de las variables medidas
PSS (F = 0,05, p< 0,94), STAI-E (F = 0,80, p< 0,37), STAI-R (F = 0,62, p< 0,43), BDI-II
(F=0,33, p<0,57), GSRS-T (F = 0,39, p< 0,53), SF36-SCF (F = 0,19, p< 0,65), SF36-SCM
(F=0,01, p<0,90), excepto para IL-12 (Si M: 79,94, DT: 12,67; No M: 73,21, DT: 9,05;
F=3,95, p< 0,05, n?=0,09) y FNT- a (51 M: 81,24, DT: 11,90; No M: 72,67, DT: 10,60;
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F=5,87,p<0,02, 1?=0,13) (véase Figura 32). Para el resto de variables, tan solo hay
una puntuacion con mayor diferencia entre las medias de la variable SF36-DC (Si
M: 36,39, DT: 8,33; No M: 40,91, DT: 9,73) y, en cuanto a la respuesta de cortisol, es
ligeramente menor para el grupo de los pacientes que fuman (Si M: 20,77, DT: 9,87;
No M: 21,71, DT: 8,73). En relacién al factor consumo de alcohol (; Con qué frecuencia
bebe alcohol?), el analisis tampoco muestra efectos significativos en las variables PSS
(F=1,47, p<0,22), STAI-E (F = 1,44, p< 0,23), STAI-R (F = 2,07, p< 0,10), BDI-II (F =
0,71, p<0,58), GSRS-T (F = 0,50, p< 0,73), SF36-SCF (F = 0,75, p< 0,56), SF36-SCM (F
= 2,48, p< 0,06) y lo mismo para las variables bioldgicas AUCG (F = 1,22, p< 0,35),
IL-1B (F = 1,34, p< 0,27), IL-8 (F = 0,86, p< 0,50), IL-12 (F = 0,48, p< 0,75), IL-6 (F =
1,72, p< 0,16), FNT-a (F = 1,47, p< 0,25), IFN-y (F = 0,85, p< 0,49). La practica de
ejercicio fisico (;Con qué frecuencia practica ejercicio fisico?) no expresa relaciones
significativas entre las variables PSS (F = 1,33, p< 0,33), STAI-E (F = 1,70, p< 0,16),
STAI-R (F = 0,58 p<0,67), BDI-II (F = 0,66, p< 0,62), GSRS-T (F =1,27, p<0,29), SF36-
SCF (F =0,41, p<0,79), SF36-SCM (F = 1,48, p<0,22).

Figura 32.
Diferencias de medias entre IL-12, FNT- a y fumar tabaco
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Para la variable suenio (;Tiene problemas para conciliar el suefio, permanecer
dormido y/o dormir las horas que necesita para descansar adecuadamente?) el ANOVA
de un factor si reporta diferencias significativas entre las medias de las medidas
BDI-II (F = 6,79, p < 0,01, n2=0,15), GSRS-DA (F = 4,85, p < 0,03, n?= 0,10), GSRS-T
(F=5,1,p<0,03,12=0,12) e IFN-y (F =4,30, p < 0,04, n?=0,10), mostrando mayores
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puntuaciones los pacientes que tienen insomnio, a excepcion del valor de la
citoquina donde expresa menor puntuacion frente aquellos que no sufren de
insomnio (véase Figura 33). Por el contrario, el resto de variables no manifiestan
efectos significativos (PSS: F = 1,35, p< 0,25; STAI-E: F = 0,66, p< 0,41; STAI-R: F =
3,02, p< 0,08; GSRS-T: F = 2,61, p< 0,11; SF36-SCF: F = 2,37, p< 0,13; SF36-SCM: F =
0,69, p<0,40; AUCG: F =1,64, p<0,20; IL-1p: F=1,18, p<0,28; IL-8: F = 0,03, p< 0,85;
IL-12: F = 0,00, p< 0,99; IL-6: F = 0,94, p < 0,33; FNT-a: F = 0,00, p < 0,97). Aunque
siguen presentando mayor sintomatologia aquellos que tienen problemas para
dormir, donde destaca STAI-R (Si M: 42,47, DT: 7,45; No M: 38,12, DT: 8,76), GSRS-
T (51 M: 45,68, DT: 10,96; No M: 39,20, DT: 14,64), SF36-DC (51 M: 36,55, DT: 8,02;
No M: 40,61, DT: 9,97) y AUCG (51 M: 22,88, DT: 8,29; No M: 19,36, DT: 9,52). E
inversamente proporcional IL-1( (Si M: 85,05, DT: 18,51; No M: 90,72, DT: 15,94).

Figura 33.

Diferencias de medias entre las variables de estudio y el insomnio
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Ahora bien, en relacion a la seccion “antecedentes de enfermedades fisicas”,
si analizamos en conjunto los pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas
(donde se incluyen las enfermedades alérgicas, autoinmunes y metabdlicas), frente
a los que no sufren ningun tipo de alteracion fisica. EI ANOVA de un factor no

expresa diferencias significativas entre las medias de las poblaciones. Resaltar que
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los pacientes que sufren una enfermedad inflamatoria crénica tienen mayor
sintomatologia en BDI-II (51 M: 26,97, DT: 12,08; No M: 22,30, DT: 11,45, F = 1,16,
p< 0,29), GSRS-T (51 M: 43,68, DT: 12,86; No M: 36,20, DT: 12,85, F = 2,56, p< 0,12),
SF36-DC (Si M: 37,87, DT: 8,26; No M: 44,18, DT: 10,73, F = 3,79, p< 0,06), SE36-CSF
(S1 M: 44,97, DT: 9,63; No M: 50,85, DT: 7,49, F = 3,10, p< 0,09), AUCG (Si M: 22,13,
DT: 8,85; No M: 18,82, DT: 9,95, F = 0,99, p< 0,32) y menor en FNT-«a (Si M: 75,03,
DT:12,26; No M: 79,90, DT: 9,93, F = 1,29, p< 0,26).

Por otra parte, en la seccién “consumo de antibidticos, psicofarmacos y
farmacos para patologias médicas”, la Tabla 11 recoge el andlisis de varianza con
efectos significativos entre las medias de las variables clinicas y el factor
antibioticos (;Con qué frecuencia suele consumir antibidticos?). Como se puede ver,
las variables PSS, STAI-R, BDI-II, GSRS-R, GSRS-I, GSRS-T, SF36-DC, SF36-V y
SF36-SM expresan mayor sintomatologia en aquellos pacientes que tienen un
consumo mayor de antibidticos (“algunas veces”) e inversamente proporcional en
las variables IL-1B e IL-12. En cambio, en el resto de las variables no se obtienen
efectos significativos, pero si se observa una tendencia mayor en las medias de las
puntuaciones SF36-SCF (Casi nunca M: 48,04, DT: 6,71; Algunas veces M: 43,24,
DT: 12,90; F = 2,49, p < 0,12), SE36-SCM (Casi nunca M: 33,71, DT: 9,36; Algunas
veces M: 29,48, DT: 9,05; F =1,92, p <0,17), AUCG (Casi nunca M: 20,09, DT: 9,71;
Algunas veces M: 23,70, DT: 7,58; F = 1,46, p <0,23) y menor en FNT-a (Casi nunca
M: 78,59, DT: 10,92; Algunas veces M: 71,64 DT: 12,51; F = 3,38, p < 0,07) e IFN-y
(Casi nunca M: 70,74, DT: 14,51; Algunas veces M: 62,00, DT: 11,21; F = 3,86, p <
0,056).
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Tabla 11.

Diferencias de medias entre los pacientes que consumen antibidticos en relacion a las

variables clinicas

¢ Con qué frecuencia suele consumir antibidticos?

Variables n M DT F p 1’
PSS v 14y sa O 001 o
STALR 8 vveces 14 4507 7m 57 000 018
BOUIL o erveces 14 33 a7 001 016
GSRSR i veces 14 a0 3 S 008 01
GSRST [ mveces 14 14 51z 8 005 008
GSRST L eveces 14 900 143 T 00 016
SFDC e veces 14 a2 7y S0 00 0
SV mmveces 14 oss 13 S 00 009
SFICSM 1 mveces 11 2975 g3 Y10 005 010
W v 14 B30 16 0 08 o
IL-12 Casi nunca 27 78,85 10,23 5,88 0,02 013

Algunas veces 14 70,50 10,90

Nota. (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (R) Rasgo;
(BDI-II) Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoracion de Sintomas
Gastrointestinales (R) Reflujo, (I) Indigestion, (T) Totales; (SF-36) Cuestionario de
Salud (DC) Dolor Corporal, (V) Vitalidad, (SM) Salud Mental; (IL) Interleucina

Asimismo, en la Tabla 12 se exhiben los resultados significativos en relacion

a la variable Bz (; Consume benzodiacepinas?).
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Tabla 12.

Diferencias de medias entre los pacientes que consumen benzodiacepinas en relacion a las

variables clinicas

¢ Consume benzodiacepinas?

Variables n M DT F p U

BDI-II ls\}o iz; i:gi 13:32 4,68 0,04 0,11

Gsws1 S B WITAm o,

Gsws1 S B EILBE g,

SF36-V ls\}o ié ZZ:;? 161'%:)9 5,16 0,03 0,12
i 24 7

SF36-SM Eo 17 gg:;l) g:;)z 6,22 0,01 0,14

Nota. (BDI-II) Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoracion de
Sintomas Gastrointestinales (I) Indigestion; (SF-36) Cuestionario de Salud (V)
Vitalidad, (SM) Salud Mental.

El resto de variables aunque no expresan valores significativos entre las
medias PSS (F = 0,54, p<0,46), STAI-E (F =1,33, p<0,26), STAI-R (F=1,57, p<0,22),
SF36-DC (F = 3,84, p< 0,06), SF36-SCF (F = 1,31, p< 0,26), SF36-SCM (F = 2,89, p<
0,09), IL-1p (F=2,10, p< 0,15) e IFN-y (F = 2,45, p<0,12), si tienen puntuaciones mas
elevadas el grupo de pacientes que toman Bz: PSS (Si M: 34,13, DT: 6,26; No M:
32,41, DT: 8,57), STAI-E (51 M: 35,79, DT: 10,21; No M: 32,06, DT: 10,21), STAI-R (Si
M: 41,46, DT: 8,52; No M: 38,06, DT: 8,64), SF36-DC (Si M: 37,12, DT: 42,64; No M:
42,64, DT: 11,12), SF36-CSF (Si M: 44,99, DT: 8,97, No M: 48,40, DT: 9,96), SF36-
CSM (Si M: 30,22, DT: 7,11; No M: 35,15, DT: 11,47), IL-1 3 (51 M: 92,88, DT: 16,02;
No M: 86,29, DT: 11,41) e IFN-y (51 M: 70,58, DT: 13,99; No M: 63,76, DT: 13,34). Y,
por ultimo, la variable AUCG muestra efectos entre grupos practicamente nulos
(51 M: 20,85, DT: 10,45; No M: 21,99, DT: 7,07; F = 0,15, p <0,70).

Por el contrario, referente al consumo de AD (;Consume antidepresivos?), el
ANOVA no muestra relaciones significativas en ninguna de las variables clinicas,
entre los pacientes que consumen AD frente a los que no: PSS (Si M: 32,40, DT:
6,15; No M: 34,38, DT: 8,21; F = 0,76, p< 0,39), STAI-E (51 M: 35,25, DT: 10,00; No



256 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

M: 33,29, DT: 10,63; F = 0,37, p < 0,54), STAI-R (51 M: 39,95, DT: 9,05; No M: 40,14,
DT: 8,42; F=0,00, p <0,94), BDI-II (51 M: 27,95, DT: 12,48; No M: 23,81, DT: 11,36; F
=1,23, p<0,27), GSRS-T (51 M: 42,55, DT: 12,39; No M: 41,19, DT: 14,02; F=0,10, p
<0,74), SE36-SCF (S1 M: 46,03, DT: 8,76; No M: 46,76, DT: 10,21; F = 0,06, p < 0,81),
SF36-SCM (S M: 29,91, DT: 8,58; No M: 34,50, DT: 9,72; F = 2,56, p < 0,12). No
obstante, si hay efectos significativos en la variable biolégica IL-8 (F=5,31, p <0,03,
n?=0,12) tal y como se puede ver en la Figura 34. IL-12 (S5 M: 78,90, DT: 11,24; No
M: 73,24, DT: 10,44, F = 2,79, p <0,10) e IL-1(3 (51 M: 94,10, DT: 15,96; No M: 86,38,

DT: 12,18, F = 3,05, p < 0,08) solo muestran diferencias entre medias.
Figura 34.

Diferencias de medias entre las variables de estudio y el consumo de antidepresivos

85
80
75 Si
65

IL-8
Nota. (IL) Interleucina.

Ahora bien, al comparar las medias de los pacientes que no toman ningun
tipo de psicofarmaco frente a los pacientes que toman simultdneamente Bz y AD.
Es interesante resaltar, aunque el analisis de varianza no muestra diferencias
significativas posiblemente debido al tamafo muestral, que el grupo de pacientes
que toman medicaciéon psiquidtrica sincrénicamente presentan medias
poblacionales mayores tanto en las variables clinicas como en las bioldgicas, frente

aquellos que no toman nada (véase Tablas 13 y 14).
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Tabla 13.

Descriptivos y diferencias de medias entre las variables clinicas y los pacientes que

consumen mediacion psiquidgtrica (I)

Variables n M DT F p 1’
sTALE ~ DzyAD 18 3644 965 0,95 034 0,03
No 15 33,07 1027 ' : '
STALR ~ DeyAD 18 4067868 0,45 050 0,01
No 15 3867 831 / : '
BDI-II BayAD 18 2867 1257 s 007 00
No 15 2120 10,13 ' ' '
ceper  BZYAD 18 436l 1234 e 006
No 15 3767 11,54 / : '
SFa.cop  D2YAD 18 4SS5 85T o s 002
No 15 4813 10,45 / ' :
SFae.csy DZYAD 18 2879 736 3,05 0,09 0,09
No 15 3451 11,33 ' ' :

Nota. (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (E)
Estado, (R) Rasgo; (BDI-II) Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de
Valoraciéon de Sintomas Gastrointestinales (T) Totales; (SF-36) Cuestionario de
Salud, (CSF) Componente Sumatorio Fisico, (CSM) Componente Sumatorio
Mental.

Como se observa en las Tablas 13 y 14, los sujetos que toman psicofdrmacos,
tienen peor puntuacion global en la calidad de vida relacionada con la salud
mental (SF36-CSM M: 28,79, DT: 7,36), mas sintomas GI (GSRS-T M: 43,61, DT:
12,34), mas niveles de depresion (BDI-II M: 28,67, DT: 12,57), mayor ansiedad
estado (STAI-E M: 36,44, DT: 9,65) y rasgo (STAI-R M: 40,67, DT: 8,68), frente al
grupo de pacientes que no toman ningun tipo de medicacion. En relacion a las
variables bioldgicas, ambos grupos presentan los mismos niveles de cortisol. En
cambio, los valores de las citoquinas proinflamatorias son mayores en el grupo de
pacientes que consumen psicofdrmacos a excepcion de IL-6 y FNT-a.
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Tabla 14.

Descriptivos y diferencias de medias entre las variables bioldgicas y los pacientes que

consumen medicacion psiquidgtrica (II)

Variables n M DT F p 1
AucGg  DryAb 18 2200 98 006 080 000
No 15 22,75 6,70 ‘ ‘ ‘
L1 BzyAD 18 9456 1681 ..o
No 15 858 1211 ‘ ‘ ‘
L BzyAD 18 8228 1665 .. o
No 15 7427 1077 / ' '
o BzyAD 18 7967 W
No 15 7480 1127 ‘ ' '
e BzyAD 18 7756 1590 oo
No 15 7780 1382 ‘ ‘ ‘
Nt | BZYAD 18 75T 125t
No 15 775 1277 ' ' ’
BzyAD 18 6939 14,50
IFN-y o 5 st 1412 143 024 004

Nota. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al suelo; (IL) Interleucina; (FNT-«)

Factor Neurotrofico Tumoral Alpha; (IFN-y) Interferén gamma.

En cuanto a los farmacos para patologias médicas (; Consume cualquier otro
tipo de medicacién?), el andlisis de varianza expone diferencias entre las medias de
los grupos de la variable PSS (Si M: 31,56, DT: 7,81; No M: 36,31, DT: 5,30; F = 4,55,
p< 0,04, n?>=0,10) y, como era de esperar, en la variable SF36-CSF (F = 7,42, p< 0,01,
n?=0,16), teniendo peor calidad de vida relacionada con la salud los pacientes que
toman estos farmacos (Si M: 43,43, DT: 10,01; No M: 51,05, DT: 6,19). Y, por ultimo,
en las variables bioldgicas tampoco hay efectos significativos en AUCG (F=0,74, p
<0,39), IL-18 (F=0,71, p <0,40), IL-8 (F = 0,90, p <0,34), IL-12 (F = 3,06, p < 0,08), IL-
6 (F=0,18, p <0,66), ENT-a (F = 0,06, p < 0,80), IFN-y (F = 0,60, p < 0,44). Aunque,
igualmente, muestra el mismo patrén de cambio que en las variables anteriores,
expresando menos niveles de cortisol el grupo de pacientes que consumen
farmacos para patologias médicas (51 M: 20,34, DT: 8,71; No M: 22,86, DT: 9,78) y
mayores niveles de citoquinas en cada una de ellas [IL-1B (51 M: 91,68, DT: 16,26;
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No M: 87,75, DT: 11,33), IL-12 (Si M: 78,36, DT: 11,62; No M: 72,31, DT: 9,34), IFN-
v (51 M: 69,12, DT: 14,21; No M: 65,63, DT: 13,78)].

Referente al “tipo de alimentacidn”, se establece una correlacion de Spearman
con el fin de analizar las relaciones entre las variables con el fin de identificar el
patrén de dieta de los pacientes con TP. La Tabla 24 del Anexo IV expone los
resultados del analisis entre dichas variables. Como se aprecia, los sujetos que
consumen con mayor frecuencia alimentos procesados (;Consume alimentos
procesados como pizzas, hamburguesas, patatas fritas, kebabs, nuggests, etc.?)
correlaciona positivamente con aquellos que tienen puntuaciones mads altas en
consumo de harinas refinadas (; Consume harinas refinada de trigo como pasta, pan de
molde, pan, etc.?) r=0,30, p < 0,05; dulces (; Consume bolleria industrial, galletas, flanes,
churros, pasteles, cereales de desayuno, etc.?) r = 0,42, p < 0,01; refrescos azucarados
(¢ Consume bebidas azucaradas como Coca-Cola, Fanta, Sprite, etc.?) r = 0,30, p < 0,05;
refrescos edulcorados (; Consume refrescos edulcorados como “Zero y Light”?) r=0,38,
p <0,01; zumos de fruta envasados ;Consume zumos de fruta envasados?); r = 0,25, p
< 0,05; carne roja o procesada (;Consume carne roja, embutidos, hamburguesas y
salchichas?) r = 0,37, p < 0,01. Por el contrario, correlacionan negativamente y
directamente proporcional con un menor consumo de verduras y hortalizas
(¢ Consume verduras y hortalizas frescas?) r = -0,27, p < 0,05; legumbres (;Consume
legqumbres?) r = -0,37, p < 0,01; y, finalmente, con cereales integrales (;Consume
cereales integrales de avena, centeno, espelta, arroz integral, etc.?) r=-0,25, p <0,05. Estos
resultados podrian sugerir que la muestra presenta un patrén de alimentacion

propio de un estilo occidental.
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6.3. ESTUDIO III. EFECTOS TERAPEUTICOS DEL TRATAMIENTO INTEGRATIVO
DIRIGIDO AL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-CEREBRO

En el presente apartado se expone el Estudio III para dar respuesta a la Hipotesis
3: Laintervencion dirigida al MGBA con un tratamiento psicologico cognitivo-conductual
y la administracion de una bebida de agua rica en hidrégeno, disminuye con mayor eficacia
los sintomas de ansiedad y las variables asociadas, frente aquellos que solo reciben

intervencion psicoldgica en una muestra clinica de pacientes con TP y en funcion del sexo.

El objetivo de este estudio es analizar los efectos terapéuticos de la
implementacion de un tratamiento integrativo dirigido al MGBA, interviniendo
con un tratamiento psicoldgico (arriba hacia abajo) y una bebida rica en hidrégeno
(abajo hacia arriba), para valorar los efectos sobre la actividad del eje HHA y el
proceso inflamatorio, asi como, los sintomas de ansiedad junto con las variables

clinicas medidas.

6.3.1. Participantes del estudio

En el presente estudio se incluye solo a los participantes que cumplen con los
criterios de inclusion. En total, 12 sujetos fueron excluidos de la investigacion: tres
participantes no cumplieron con los criterios de inclusién; tres abandonaron la
participacion en el estudio; y seis interrumpieron el tratamiento por diferentes
motivos personales. La Figura 35 representa el diagrama de flujo de los
participantes diagnosticados de un TP, que ingresaron en el ensayo clinico
controlado aleatorizado. La muestra final del estudio incluye a 35 pacientes, entre
los cuales, 18 pertenecian al grupo de control (GC) y 17 al grupo de tratamiento
(GT).

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (71,40%; n= 25), frente a los
hombres que representaron solo un 28,60% (n= 10). Los participantes asistieron a
una media de 10,54 (DT: 1,03) sesiones de TCC. En la Tabla 15 y Tabla 16 se
muestran las puntuaciones de los cuestionarios de los grupos antes del tratamiento
en relacion al sexo. La edad de las mujeres (M: 42,92, DT: 9,84) y de los hombres
(M: 46,70, DT:9,62) asi como, la media de cigarrillos consumidos por dia (Hombres
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M:7,30, DT: 9,92; Mujeres M: 3,76, DT: 5,65), no fueron diferentes entre los grupos
respectivamente (f =1,03, p<0,31;t=1,33, p <0,19).

Figura 35.
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En relacion a los grupos de pacientes entre el CSM de Caravaca y de Mula,
la prueba t para muestras independientes tampoco reporta diferencias de sintomas
de ansiedad estado (CSM-Caravaca M: 32,71, DT: 9,33; CSM-Mula M: 34,71, DT:
11,15; t = 0,55, p < 0,58) y de rasgo entre los grupos (CSM-Caravaca M: 40,00, DT:
9,27, CSM-Mula M: 38,29, DT: 8,52; t = 0,56, p < 0,57).

Tabla 15.

Descriptivos y diferencias de medias entre las variables clinicas en funcion del sexo (I)

Variables n M DT t p d
I TR
STAL-E I\H/I‘;rjr:r”e ;g ggﬁg i‘;’: 038 070 0,14
STAI-R ;‘;?;Ere ;g g;zg g?j 054 059 020
BDI-II ;‘;?;Ere ;g gé:(;g ?1:(1)2 126 021 047
GSRS-R I\H/Ii?eﬂrgre ;g Ziig igé 074 046 027
GSRS-DA ;‘:;e‘fre ;g S:Zg ;g; 1,71 009 0,64
GSRS-I E‘l’;e‘fre ;g ggg Zf: 1,11 027 041
GSRS-D I\H/S;:re ;g ;:gg igg 049 062 0,18
GSRS-E ;‘:;e‘fre ;g 8:32 431:(1)8 1,79 008 067
GSRS-T ;‘l’l?e‘fre ;g Zgg ﬁ’gg 098 033 036

Nota. (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (E) Estado
y (R) Rasgo; (BDI-II) Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoracion
de Sintomas Gastrointestinales (R) Reflujo, (DA) Dolor Abdominal, (I) Indigestion,

(D) Diarrea, (E) Estrefiimiento.

Asimismo, y contrario a lo esperado, las variables clinicas no sugieren

diferencias significativas entre hombres y mujeres. Por tanto, las medias
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poblacionales de las variables estudiadas son similares en ambos grupos. Aunque
si podemos observar que, en efecto, los promedios de las mujeres presentan
mayores sintomas en la mayoria de las variables, frente a los hombres a excepcion
de STAI-E, GSRS-R, GSRS-D, SE36-FF, SF36-RF, SF36-SG y SF36-CSM.

Tabla 16.

Descriptivos y diferencias de medias entre las variables clinicas en funcién del sexo (1)

Variables n M DT t p d
SE36-FF Eirjre‘fre ;g jgﬁg Z:é: 1,08 028 040
SF36-RF ;‘:;e‘fre ;g i;:ig 171”9952 044 066 0,16
SF36-DC I\H/Iirjr:r”e ;g ‘3%23 172,’6019 1,16 025 043
wuso fleme 0 3% w0 am on ow
SF36-V ;‘:;e‘fre ;g ;Lg:gi 172’;3345 1,87 007 070
en e 0 TE B0 g
e S 0RO g
stk 0T BT
e Tk 0 WS D
e i 0w 82 g

Nota. (SF-36) Cuestionario de Salud (FF) Funcion Fisica, (RF) Rol Fisico, (DC) Dolor
Corporal, (SG) Salud General, (V) Vitalidad, (FS) Funcién Social, (RE) Rol
Emocional, (SM) Salud Mental, (CSF) Componente Sumatorio Fisico y (CSM)
Componente Sumatorio Mental.

En cuanto a las medidas bioldgicas, en la Tabla 17 se detallan, igualmente,

los descriptivos y diferencias de medias entre las medidas de cortisol y citoquinas
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proinflamatorias en funcion del sexo. Se aprecia que tanto los niveles de cortisol

basal como los de las citoquinas proinflamatorias, no difieren entre los dos grupos.

Tabla 17.

Descriptivos y diferencias de medias entre las variables bioldgicas en funcion del sexo

n M DT t p d
Cortisol
Al despertar ;erre‘fre ;g gig 8:;? 022 08 0,08
30 minutos ;?;;Ere ;g 8:3; 8:;(9) 019 084 007
Hombre 1 4 1
45 minutos M?;;r re 22 8: 42 8: 2? 014 08 005
AUCG ;erre‘fre ;g g%zg g;ig 019 084 007
AUCI i{/[‘l’lr;fre ;g :8:;12 12; 020 08 0,07
Citoquinas
H 1 1 22,4
1L-1p Mirjgfre 22 31:82 11:13 005 0% 003
e e DT TE g g
IL-12 ;erzrre ;g ;2:82 ﬁiig 092 03 034
we e momowT
10
FNT-a ;erre‘fre »5 ?gﬁg ﬁiz 1,14 026 042
10
FNT ;erzrre »5 Zgjg 12:% 032 074 012

Nota. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al suelo; (AUCI) Area bajo la curva
con respecto al aumento; (IL) Interleucina; (FNT-a) Factor Neurotréfico Tumoral;

(IFN-y) Interferén gamma.

Sin embargo, contrario a los resultados de las variables clinicas, se registran

puntuaciones ligeramente mayores en las medias de los hombres (IL-1f3, IL-12, IL-

6, FNT-at y FNT), a excepcion de la variable cortisol e IL-8 que son superiores para
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las mujeres. Ademas, el ANOVA de dos factores (sexo y tabaco) no reporta
diferencias significativas en las interacciones para las variables de cortisol y
citoquinas entre los pacientes que fuman frente a los que no en funcion del sexo
(AUCG: F1,52=0,95, p <0,33; IL-1: F1,32= 0,23, p <0,64; IL-8: F1,2=0,29, p < 0,59; IL-
12: F1,:2= 1,05, p < 0,31; IL-6: F1,32 = 2,61, p <0,11; TNF-a: F1,32= 0,28, p <0,59; FNT:
F1,:2=0,37, p<0,54).

En la Figura 36 se exponen los valores medios de la CAR segtin el sexo. Tanto
los hombres como las mujeres manifiestan un patrén de disminucién levemente
constante, mostrando unos niveles de cortisol practicamente planos entre el
despertar (Hombres M: 0,47, DT: 0,18; Mujeres M: 0,49, DT: 0,21) y los 30 minutos
después de despertar (Hombres M: 0,47, DT: 0,19; Mujeres M: 0,48, DT: 0,20). La
tasa de disminucién es un poco mas alta para las mujeres, dado que el valor del
cortisol disminuye en 0,54 ml/dl (AUCI).

Figura 36.
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Niveles medios de cortisol en saliva al despertar, a los 30 minutos y 45 minutos
después de despertar para hombres y mujeres.
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6.3.2. Efectos de la intervencion en las variables clinicas y bioldgicas

En relacion a los resultados obtenidos en las variables clinicas, en la Tabla 18 y 19
se exponen los resultados del ANOVA factorial de medidas repetidas, que estudia
las diferencias entre hombres y mujeres para cada grupo de tratamiento (GC y GT).
Para ello, hay que adoptar suma cautela a la hora de analizar los datos debido a la
baja potencia estadistica. Como se puede observar, los resultados de la interaccion
entre los factores sexo y los grupos de tratamiento reporta efectos significativos en las
variables dependientes STAI-E (F1,32=4,67, p< 0,03, n*=0,13), BDI-II (F1,32 = 5,05, p<
0,03, n?=0,14), GSRS-R (F1,52 = 4,79, p< 0,03, n*= 0,13), SF36-RE (F1,32 = 6,06, p< 0,02,
1n?=0,16), SF36-SM (F1,32= 5,01, p< 0,03, = 0,14), SF36-CSM (F1,52 = 5,13, p< 0,03, r?
= 0,15). Mostrando un tamano del efecto de magnitud débil, donde explica menos
del 20% de la varianza de las variables clinicas. Para mayor informacion, los
graficos de los efectos del tratamiento se pueden consultar en las Figuras 55, 56 y
57 del Anexo IV. De este modo, aunque los efectos son significativos, las
diferencias del tratamiento se contemplan en el grupo de los hombres y con
salvedades a considerar, mientras que las mujeres tienen un efecto practicamente
nulo. A este respecto y en relacion a los hombres, lo que se aprecia son diferencias
en las medias antes del tratamiento, por lo que los efectos significativos no son
atribuibles al tratamiento, es decir, la intervencion utilizada en cada grupo (GT y
GC) funcionan de igual manera. Lo que si se observa son diferencias mayores entre
las puntuaciones de los hombres incluidos en el GT, pero no son significativos

(véase Figura 37).

En otras palabras, los efectos significativos se deben a diferencias de grupo
y de sexo en el pretest, esto posiblemente se deba al escaso tamafio muestral

representado por el sexo masculino.



268 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

Figura 37.

Diferencias de medias entre las variables clinicas después del tratamiento en hombres
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Nota. (GT) Grupo de tratamiento, (GC) Grupo de control; (BDI-II) Inventario de
Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoracion de Sintomas Gastrointestinales
(R) Reflujo; (SF-36) Cuestionario de Salud (RE) Rol Emocional, (SM) Salud Mental.



Tabla 18.

Descriptivos y diferencias de medias de la prueba de efectos inter-sujetos para grupos independientes en funcion del sexo y el tratamiento (I)

Grupo de tratamiento (n =17)

Grupo de control (1 =18)

Variables n pretest postest pretest postest F p-valor n?
Hombre 10 33,80+4,43 27,00 7,10 27,20 £10,25 23,80 +9,33

PSS 0,97 0,33 0,03
Mujer 25 33,42 £ 6,51 26,25 + 5,08 34,69 + 7,46 24,69 +9,21
Hombre 10 41,20 + 13,70 31,60 + 10,23 28,80 + 7,98 18,00 + 8,18

STAI-E 4,67 0,03 0,13
Mujer 25 33,50 + 8,45 25,08 + 6,03 33,46 11,03 25,15 + 10,99
Hombre 10 41,20 + 10,61 32,00 + 8,32 34,20 + 12,31 24,20 +11,47

STAI-R 0,79 0,37 0,02
Mujer 25 39,50 + 6,58 31,83 + 6,01 39,46 + 8,66 27,69 +10,84
Hombre 10 29,40 +17,14 17,60 + 12,25 12,60 + 6,84 6,20 £5,21

BDI-II 5,05 0,03 0,14
Mujer 25 25,83 + 11,04 13,50 + 9,04 27,61 +11,03 14,77 + 8,66
Hombre 10 7,40 £ 3,84 5,80 + 3,89 3,00+1,73 3,80+2,05

GSRS-R 4,79 0,03 0,13
Mujer 25 4,25 +2,45 3,33+1,2 4,53 +2,72 3,23 +1,59
Hombre 10 8,80 3,56 6,80 3,76 4,60 +2,07 5,80 + 1,48

GSRS-DA 1,07 0,31 0,03
Mujer 25 9,08+2,11 6,91 + 3,00 8,00 + 2,85 6,53 £2,18
Hombre 10 13,80 + 6,97 11,00 + 5,61 8,80 £ 5,76 7,40 £2,19

GSRS-1 2,41 0,13 0,07
Mujer 25 13,33 + 4,16 8,83+3,76 13,38 + 4,37 9,77 + 4,60
Hombre 10 9,80 4,26 8,80 + 4,60 5,60 +2,19 5,40 + 2,88

GSRS-D 1,76 0,19 0,05
Mujer 25 7,75+ 3,10 516 +2,44 6,30 4,31 5,15 + 3,80
Hombre 10 7,20 + 3,49 5,40 1,51 5,60 +2,70 5,80 2,68

GSRS-E 0,12 0,72 0,00
Mujer 25 8,91 4,31 6,33 £3,75 9,15+ 4,25 6,53 +4,05
Hombre 10 47,00 + 19,93 37,80 £ 16,51 27,60 11,28 28,20+7,26

GSRS-T 2,47 0,12 0,07
Mujer 25 43,33 +9,35 31,42 +11,20 41,38 +13,17 31,62 +11,02

Nota. Los datos muestran la media + DT. * véase en Tabla 20 notas aclaratorias



Tabla 19.

Descriptivos y diferencias de medias de la prueba de efectos inter-sujetos para grupos independientes en funcion del sexo y el tratamiento (1)

Grupo de tratamiento (1 =17)

Grupo de control (1 =18)

Variables n pretest postest pretest postest F p-valor 1>
Homb 10 41,85+ 8,16 48,35 + 6,95 51,03 +2,56 52,56 + 2,57

SF36-FF Mcl)lrjrelr - 25 47:18 1 7150 50:68 : 4:92 51:17 : 5:44 52:68 l 4:18 092 0,34 0,03
H 1 =1 4 +52 48,18 +10,1 2,22 + 6,81

SE36-RE Mcl)lrjreﬂl:‘)re 22 3452’,65061 7(3,0873 42:;81 :_rr 2:62 484,,1891 8(3’916 4517:83 1 461:22 3,62 0,06 0,07
Homb 1 38,69 + 11,34 42,40 +12,46 46,60 + 12,7 4,26 + 7,07

SF36-DC M(l)lrjI;r - 22 37,,6811 7,/65 46/,8081 9,,58 369,,5011 7,I79O 23:28 l 9:24 3,02 0,09 0,09
H 1 2,74+ 6,1 4+9,2 4 + 49,29+9,4

SSC e 2 malsan  sessw  aweeom gy 09 0% o

EOV e 2 waeeses  mbed2  dosless douesss 20 OB 007
Homb 10 32,28 +9,37 41,39 + 4,08 42,30+ 14,18 47,31 £12,28

SF36-FS M?Jrjzr - 25 36,45 l 9,52 43,59 : 7,81 33,041 9,78 43,841 8,77 231 014 0.07

more Joe 0 Bosem o mmos o emes o SRON g o

mosw [l A wmam s SRR e o
Homb 10 39,24 +9,98 47,19 +9,29 50,03 + 7,87 53,30 + 5,61

SF36-CSF M(l);jl;r - 25 45,58 l 8,20 49,40 : 7,71 50,65 : 811 50,93 1 5,31 097 0,33 0,05
Homb 10 29,59 + 10,57 41,99 £ 6,40 44,37 £12,22 50,25 + 8,19

SE36-CSM M(l)ll;lerre 25 32,03 5,31 38,49 +4,49 30,05 + 9,95 40,31+ 7,77 >13 0,03 014

Nota. Los datos muestran la media + DT. *(PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (E) Estado y (R) Rasgo; (BDI-II)
Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoracion de Sintomas Gastrointestinales (R) Reflujo, (DA) Dolor Abdominal, (I) Indigestion,
(D) Diarrea, (E) Estrefiimiento; (SF-36) Cuestionario de Salud (FF) Funcion Fisica, (RF) Rol Fisico, (DC) Dolor Corporal, (SG) Salud General, (V)
Vitalidad, (FS) Funcién Social, (RE) Rol Emocional, (SM) Salud Mental, (CSF) Componente Sumatorio Fisico y (CSM) Componente Sumatorio
Mental.
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De otro lado, y en relacion a las variables bioldgicas, tras eliminar el sesgo de
la covariable “tabaco”, la Tabla 20 expone el andlisis de covarianza de medidas
repetidas para explicar el efecto del tratamiento y el sexo en las variables de
cortisol y citoquinas proinflamatorias. Como se aprecia, solo reporta efectos
significativos la variable dependiente AUCG (F1,30 = 4,23, p< 0,05, °=0,12) con una
magnitud del efecto débil donde apenas explica el 12% de la varianza. En la Figura
38 se puede ver los cambios en las puntuaciones de las medias de cortisol en
relacion a los hombres. Por el contrario, las mujeres no mostraron diferencias en

las puntuaciones en relacion al tratamiento.
Figura 38.

Cambio en las puntuaciones de las medias de cortisol en relacion a los hombres

30

Pretest Postest

o (T GC

Nota. (GT) Grupo de tratamiento, (GC) Grupo de control, (AUCG) Area bajo la

curva con respecto al suelo

No obstante, y aunque los efectos no son significativos, es importante indicar
que en el grupo de mujeres muestran cambios mayores en las puntuaciones de las
medias pertenecientes al GT, en todas y cada una de las citoquinas

proinflamatorias después de la intervencion (véase Figura 39).



Tabla 20.

Descriptivos y diferencias de medias de la prueba inter-sujetos para grupos independientes en funcion del sexo y el tratamiento (1II)

Grupo de tratamiento (1 =17) Grupo de control (n =18)

Variables n pretest postest pretest postest F p-valor 1>
10 Hombre 23,01+9,40 7,98 £ 3,22 18,96 + 7,90 9,43 +2,78

AUCG 4,23 0,04 0,12
25 Mujer 15,85 + 7,88 9,83 +5,44 27,03 + 7,44 12,22 +7,28
10 Hombre -1,29£1,06 -0,65+0,33 0,42 +2,22 -1,18+1,33

AUCI 2,69 0,11 0,02
25 Mujer -0,34 £1,67 -0,48 £ 0,44 -0,73+0,70 -0,89+0,72
10 Hombre 89,20 + 30,11 68,40 + 20,60 94,00 +14,63 70,00 +11,85

IL-1B 0,33 0,56 0,01
25 Mujer 94,08 + 11,32 65,50 + 14,15 88,23 + 10,74 67,69 + 17,64
10 Hombre 73,60 + 21,20 61,00 + 22,35 81,80 + 13,57 61,40 + 5,27

IL-8 0,33 0,56 0,01
25 Mujer 80,83 + 16,19 59,83 + 15,92 7569+12,52  62,00+17,76
10 Hombre 73,20 £ 15,02 55,00 + 14,96 84,80+11,07  71,40+18,16

IL-12 2,04 0,16 0,06
25 Mujer 75,75 + 6,87 54,50 + 13,81 74,38+13,19 63,62+ 15,95
10 Hombre 75,00 + 14,09 55,00 + 15,31 82,60 + 8,79 56,20 + 18,26

IL-6 0,09 0,76 0,00
25 Mujer 72,33 +13,26 51,67 +12,20 78,69+17,056  61,15+21,51
10 Hombre 79,80 + 14,25 60,40 + 16,23 81,80+11,54  57,60+19,98

FNT-«a 0,42 0,52 0,01
25 Mujer 74,50 + 11,07 49,25 +18,22 77,00+12,10 60,69 + 18,24
10 Hombre 69,40 + 22,07 49,20 + 14,58 71,00+17,04 53,80+ 10,80

IFN 0,31 0,57 0,01
25 Mujer 71,00 + 13,71 50,25 * 8,50 66,00+11,91  51,38+14,78

Nota. Los datos muestran la media + DT. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al suelo; (AUCI) Area bajo la curva con
respecto al aumento; (IL) Interleucina; (FNT-a) Factor Neurotrdfico Tumoral; (IFN-vy) Interferén. Se controlaron los efectos

de la covariable (tabaco) en los resultados.
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Figura 39.

Cambio en las puntuaciones de las medias de las citoquinas proinflamatorias en relacion a

las mugeres (I)
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Ahora bien, en cuanto a la prueba de contraste intra-sujetos el nivel critico
asociado al estadistico F (p <0,001) permite afirmar que la sintomatologia de las
variables clinicas después del tratamiento, disminuyen significativamente en casi

todas las medidas estudiadas independientemente del tipo del grupo (véase Tabla

21).

Tabla 21.

Prueba de contraste intra-sujetos entre las variables clinicas

variables F p 1> variables F p 1>

PSS 22,33 0,001 042 SF36-FF 14,50 0,001 0,32
STAI-E 21,40 0,001 041 SF36-RF 8,62 0,005 0,21
STAI-R 35,03 0,001 0,53 SF36-DC 13,35 0,001 0,30
BDI-II 39,08 0,001 0,55 SF36-SG 19,88 0,001 0,39
GSRS-R 2,02 0,16 0,06 SF36-V 11,58 0,002 0,27
GSRS-DA 715 0,01 0,18 SF36-FS 23,71 0,001 0,43
GSRS-1 16,98 0,001 0,35 SF36-RE 22,06 0,001 0,41
GSRS-D 3,61 0,06 0,10 SF36-SM 34,90 0,001 0,53
GSRS-E 4,42 0,04 0,12 SF36-CSF 10,42 0,003 0,25
GSRS-T 25,80 0,001 0,45 SF36-CSM 33,10 0,001 0,51

Nota. (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (E) Estado
y (R) Rasgo; (BDI-II) Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de Valoracion

de Sintomas Gastrointestinales (R) Reflujo, (DA) Dolor Abdominal, (I) Indigestion,

(D) Diarrea, (E) Estrefiimiento; (SF-36) Cuestionario de Salud (FF) Funcion Fisica,

(RF) Rol Fisico, (DC) Dolor Corporal, (SG) Salud General, (V) Vitalidad, (FS)

Funciéon Social, (RE) Rol Emocional, (SM) Salud Mental, (CSF) Componente

Sumatorio Fisico y (CSM) Componente Sumatorio Mental.
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De igual modo, el efecto de la prueba de contraste intra-sujetos muestra una
disminucidn significativa en todas las variables bioldgicas a excepcion de AUCI
(F1,30=1,51, p< 0,28, n?=0,04) independientemente del tipo de grupo (véase Tabla
22). Como se puede observar, los resultados de la prueba registran una magnitud

del efecto entre moderado y fuerte, explicando hasta un 70% de la variabilidad de

la varianza.

Tabla 22.

Prueba de contraste intra-sujetos entre las variables biologicas

variables F p ?

AUCG 55,96 0,001 0,65
AUCI 1,51 0,28 0,04
IL-1B 58,64 0,001 0,66
IL-8 52,40 0,001 0,63
IL-12 43,34 0,001 0,59
IL-6 69,75 0,001 0,70
FNT-a 38,92 0,001 0,56
FNT 29,52 0,001 0,49

Nota. (AUCG) Area bajo la curva con respecto al suelo; (AUCI) Area bajo la curva
con respecto al aumento; (IL) Interleucina; (FNT-a) Factor Neurotroéfico Tumoral;

(IFN-vy) Interferon gamma. Se controlo los efectos de la covariable “tabaco” en los

resultados.
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este capitulo se presentan la discusion y las conclusiones sobre los objetivos
planteados en el Estudio I, II y III. De igual modo y para finalizar, se describen

tanto las limitaciones como las prospectivas posibles de estudio.

7.1. DISCUSION

7.1.1 Estudio 1. Analisis descriptivo de la muestra clinica desde la perspectiva

del eje microbioma-intestino-cerebro

El objetivo principal del presente estudio consiste en analizar las caracteristicas
que presentan los pacientes que acuden a salud mental con un TP, con el fin de
identificar un perfil clinico tipo de la muestra desde la 6ptica del MGBA.

Hipotesis 1. Los pacientes con un TP tienen un perfil clinico con caracteristicas
afines a un MGBA desregulado.

Hasta ahora, los sintomas y las caracteristicas clinicas de los pacientes con
TA solo se habian estudiado desde la perspectiva del SNC, siendo el cerebro el
objetivo principal para los tratamientos psicoterapéuticos y psicofarmacologicos;
dejando de lado la implicacién del SNE que esta intrinsecamente conectado con
los trastornos psicoldgicos. Esto ha ayudado a avanzar en la disciplina de la
Psicologia, sin embargo, obviar las interacciones de otros sistemas que son
fundamentales para el correcto funcionamiento del SNC, hace que el desarrollo del
conocimiento sea parcial y se limite a una vision sesgada. Por lo expuesto, es
probable que la verdadera etiologia de los trastornos relacionados con el estrés
provenga de la desregulacion de estas interacciones, a menudo en comorbilidad
con problemas Gl y enfermedades fisicas cronicas (Butler et al., 2019; Ganci et al.,

2019; Ouabbou et al., 2020). De hecho, lo mas llamativo de nuestros resultados es
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que, en efecto, los pacientes con TP ademas de presentar niveles elevados de estrés
percibido, ansiedad (estado y rasgo) y depresion, tenian puntuaciones
considerablemente mads altas en sintomas GI y una salud fisica més deteriorada
con serias limitaciones. Asimismo, la gran mayoria de los pacientes padecian de
forma concomitante una enfermedad inflamatoria cronica. En particular, el 82,92%
de la muestra presentaba una enfermedad alérgica, autoinmune, metabolica o
combinadas entre si. Esto indica que los TP son frecuentemente comdrbidos con
estos trastornos inflamatorios crénicos, tipicos de los paises desarrollados y, de
igual modo, ambas enfermedades pueden tener bases fisiopatologicas similares
segun investigaciones recientes (Michopoulos etal.,, 2017; Paiva etal., 2020;
Schnorr & Bachner, 2016). A parte, alteraciones fisicas como el dolor corporal, las
migrafas y un sobrepeso, de leve a moderado, se observo en la mayor parte de la
muestra. Por lo general, es habitual que la poblacion espafiola con trastornos del
estado de dnimo y ansiedad presenten estas alteraciones fisicas, afectando su
calidad de vida (Cano-Vindel, 2011; Haro et al., 2006). Todas estas sintomatologias
podrian estar intimamente relacionadas por la interrupcion de la MI, ya que para
preservar la salud fisica y psicoldégica va a depender de una adecuada
comunicacién entre el GBA (O’'Mahony et al., 2015; Z. A. Wu & Wang, 2019).

Al mismo tiempo, los pacientes con TP mostraron patrones de
comportamientos nocivos como consecuencia de los “hdbitos y estilo de vida” que,
posiblemente, estaban contribuyendo al aumento y/o mantenimiento de los
niveles de ansiedad y depresion. Por ello, en los ultimos afios la comunidad
cientifica ha puesto especial atencion en ciertos factores por su impacto negativo
sobre la MI; lo que afecta a la abundancia, al nimero de especies microbianas y a
su distribucion. Estos hechos pueden romper el equilibrio armoénico entre el
MGBA y favorecer una retroalimentacién aberrante con consecuencias
fisiopatoldgicas que alteren el sistema GI, con manifestaciones en el SNC (Cryan
et al.,, 2019; Dinan et al., 2013; Dinan & Cryan, 2013; Mayer, 2011; Tao et al., 2020).
En base a esto, nuestros resultados indican que cerca de la mitad de los pacientes
informaron fumar tabaco habitualmente (41,50%); el 29,30% bebian alcohol
frecuentemente; el 73,20% no practicaba ejercicio fisico o lo hacia de forma
esporadica; y el 41,50% tenia problemas para conciliar el suefio, permanecer

dormido y/o dormir las horas que necesitaba para descansar adecuadamente.
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Igualmente, y en relacion al “consumo de farmacos” como factores que
influyen en la comunicacion bidireccional del MGBA. La gran mayoria de los
pacientes informdé que consumian psicofdrmacos, farmacos para patologias
médicas y antibidticos; y tan solo el 17,10% no tomaba nada. Ademas, cerca del
30% indico tomar Bz y AD durante mas de un ano. Esto es de vital importancia
dado que las investigaciones preclinicas han comprobado que el consumo de estos
farmacos influyen notablemente en la composicion de la MI, experimentando
fluctuaciones constantes en respuesta a estos factores con consecuencias en la
salud mental (Alessi & Bennett, 2020; Avelar Rodriguez et al., 2019; Cussotto,
Strain, et al., 2019; K. Gao et al., 2018; T. Gao et al., 2019; Hillemacher et al., 2018;
Leprun & Clarke, 2019; Lowe et al., 2018; Mohr et al., 2020; Wilson & Nicholson,
2017; Q. Wu et al., 2020). Asimismo, los participantes indicaron tener “habitos de
alimentacion” con un consumo mas frecuente en alimentos procesados, ricos en
azucares y proteinas animales, frente a una menor ingesta de frutas, legumbres,
cereales integrales, frutos secos y pescados grasos. Incluso, la gran mayoria nunca
habia tomado alimentos fermentados y apenas consumia yogures enriquecidos
con bifidus. En esta linea, numerosas investigaciones sugieren que un patrén de
dieta poco saludable puede aumentar el riesgo de desarrollar sintomas de
ansiedad y depresién y, por el contrario, una dieta saludable puede disminuir la
sintomatologia (Bear et al., 2020) dado que la MI es extremadamente sensible a los
cambios en la alimentacién (Y. Sanz et al., 2018; Singh et al., 2017). Y es que una
adecuada alimentaciéon puede impulsar el crecimiento de bacterias beneficiosas
para la salud, produciendo cambios sustanciales en los marcadores inflamatorios,
y ayudando a normalizar la respuesta inmunitaria y la actividad del MGBA
(Meslier et al., 2020; Y. Sanz et al., 2018; Singh et al., 2017).

En cuanto a los resultados del andlisis descriptivo sobre los factores
asociados en la infancia, llama la atencion que mas de la mitad de los sujetos
manifestaron haber “sufrido un trauma” con consecuencias emocionales
considerables. Cabe citar, que diversas investigaciones indican que, sufrir
experiencias de vida estresantes durante la primera etapa de la vida puede
interrumpir drdsticamente la sefializacion del MGBA y afectar al desarrollo del
cerebro y la respuesta endocrina e inmunitaria, incrementando el riesgo de

desarrollar problemas mentales en la adultez (Amini-Khoei et al., 2019; Leclercq



282 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

etal.,, 2016; Wah et al., 2019). Aparte de este hecho, la gran mayoria manifestd
enfermar gravemente en la infancia o lo hacia de forma recurrente, junto con un
consumo habitual de antibidticos. Por lo que respecta al resto de variables
recogidas en relacion a los dos o tres primeros anos de vida, fueron pocos los
pacientes que tuvieron un parto por cesarea, alimentados de forma artificial o que
estuvieran enfermos de alguna infeccion grave. Estos factores son relevantes
porque las ultimas investigaciones han descubierto que algunos trastornos
relacionados con el estrés, como son los TA, tienen su origen en una MI alterada
durante la infancia (Wang et al., 2018). Estableciendo que la primera etapa de la
vida es un periodo fundamental para configurar adecuadamente la composicion
de la M, establecer la maduracion del cerebro y programar la salud a largo plazo
(Butel et al., 2018; Hoban et al., 2016; Leclercq et al., 2016; O’Mahony et al., 2015;
Wang et al., 2018).

Tras lo expuesto, se acepta la Hipotesis 1 (los pacientes con un TP tienen un
perfil clinico con caracteristicas afines a un MGBA desregulado). Segun los resultados
se podria expresar que los pacientes parecen tener un perfil clinico con
caracteristicas afines a un MGBA desregulado. La literatura cientifica indica que,
tanto la exposicion a factores estresantes ambientales como psicologicos podrian
impactar negativamente en la MI, desencadenando una respuesta endocrina
deficiente, una funcién inmune comprometida y distorsiones cognitivas
relacionadas con el mantenimiento o progresion de los sintomas de ansiedad y
depresion (Misiak et al., 2020; Schnorr & Bachner, 2016; Zoccola et al., 2014). Y este
mismo mecanismo puede estar relacionado con las enfermedades inflamatorias
crénicas (Paiva et al., 2020; Schnorr & Bachner, 2016) tan presentes en la muestra
de pacientes con TP. El andlisis descriptivo revela que la muestra clinica presenta

variables que podrian influir en la comunicacion bidireccional del MGBA.
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7.1.2. Estudio II. Factores asociados a los trastornos de ansiedad desde la
perspectiva del eje microbioma-intestino-cerebro

El objetivo principal de este estudio es explorar las posibles asociaciones entre las
variables de riesgo que influyen en la MI desde el nacimiento y que pueden influir
en los TA.

Hipotesis 2. Los factores de riesgo que interfieren en la MI promueven una
comunicacion alterada del MGBA, afectando a la gravedad de la sintomatologia

ansiosa y a las variables asociadas en pacientes que sufren un TP.

Antes de comenzar es imprescindible indicar que, los resultados que se
muestran en este apartado, son en base a un estudio asociativo entre variables, ya
que no fue viable realizar un analisis estadistico predictivo debido a la baja

potencia estadistica como consecuencia del tamafio muestral.

En primer lugar, en funcion de la relacion que existe entre las variables
clinicas, se ha podido comprobar que, efectivamente, se relacionan entre si las
variables medidas. A este respecto, los pacientes que sienten poco control y
seguridad ante las circunstancias de la vida, puntuando alto en estrés percibido,
igualmente lo hacen en ansiedad estado, ansiedad rasgo, depresion y sintomas GIL.
E, inversamente, proporcional con el rol fisico, el dolor corporal, el estado de salud
global, la vitalidad, la funcion social, el rol emocional y la salud mental (donde
incluye la pérdida de control emocional o de la conducta); mostrando un grado de
asociacion directa entre las variables. En este sentido, parece ser que los pacientes
con un TP, ademads de mostrar sintomas de estrés percibido, ansiedad y depresiéon
presentan otros sintomas caracteristicos que podrian estar relacionados con la
desregulacion del MGBA. Esta idea parte del hecho de que existe comunicacion
bidireccional entre el SNE y el SNC, encargados de unir los centros emocionales y
psicoldgicos del cerebro con las funciones intestinales, adaptandose al medio
ambiente donde vivimos. Este sistema de sefalizacién no solo permite la
coordinacién adecuada de las funciones GI, sino que también provoca cambios
sobre el estado de animo y el comportamiento garantizando la homeostasis del
organismo (Foster et al., 2017; Johnson et al., 2020; Mayer, 2011; Sarkar et al., 2018).

La literatura sugiere que las alteraciones se producen primero en el tracto GI,



284 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

pudiendo ser un factor clave que influya en la salud mental, por lo que cualquier
disfuncion que altere el MGBA puede afectar a ambos sistemas distales (Khlevner
et al., 2018). Probablemente, esto explique que la depresion, los sintomas GI, el
dolor corporal, la vitalidad y, en general, un peor estado de salud, estén
relacionados entre si en la muestra que sufre un TP. Esto fue consistente en los
hallazgos previos donde se asociaron puntuaciones mayores de ansiedad y
depresion respecto de los sintomas fisicos, asi como, alteraciones GI y una mayor
susceptibilidad al dolor visceral (Black etal, 2020; Takada etal, 2016),
posiblemente, atribuibles a eventos estresantes (Takada et al., 2016). Ademas, es
comun que los pacientes que presentan dolor corporal y sintomas GI aumentados,
lo hagan como consecuencia de la activacion del eje HHA, lo que provoca la
activacion de la respuesta inmune desencadenando un estado inflamatorio crénico
(Belizario et al., 2018; Morreale et al., 2022).

En relacion a la conexidn que existe entre el cerebro y el intestino a través de
la via inflamatoria y su interaccion con la actividad del eje HHA, los sujetos
presentaban una correlacion directa entre el cortisol y las citoquinas
proinflamatorias (IL-1f3, IL-12 y IFN-y). Esto fue consistente con hallazgos previos
(Petrowski et al., 2018), lo que estaria sugiriendo que hay un vinculo entre el eje
HHA y los marcadores inflamatorios asociados a una disfuncién de la barrera
intestinal (Agranyoni et al., 2021; P. Liu et al., 2022; Pinhasov & Kirby, 2022). Tanto
el ee HHA como el sistema inmune forman parte de los mecanismos de
sefializacion del MGBA, ambos sistemas se influyen entre si y estdn orquestados
por la MI, pudiendo afectar a la respuesta inflamatoria y promover diversos
procesos de enfermedad fisica y mental (Manigault et al., 2019; Petrowski et al.,
2018; Pinhasov & Kirby, 2022). Esta suficientemente demostrado que el eje HHA
es una de las principales vias de comunicacion bidireccional eferente en respuesta
a factores estresantes y/o en presencia de citoquinas proinflamatorias sistémicas,
que conduce a la liberacion de cortisol provocando cambios en la fisiologia
intestinal (Carabotti et al., 2015; Khlevner et al., 2018; Neufeld, Kang, Bienenstock,
et al., 2011). Del mismo modo, el sistema inmune se comunica con el cerebro por
medio de citoquinas inflamatorias albergadas en la mucosa intestinal, que son
liberadas para modular la inflamacién en el organismo. Estas células inmunitarias

viajan hasta el SNC a través del metabolismo de los neurotransmisores, activando
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el eje HHA, el NV o cruzando la BBB, para regular la funcién y el comportamiento
en el SNC (Alessi & Bennett, 2020; Johnson et al., 2020; P. Liu et al., 2022; Raff &
Levitzky, 2013).

Ahora bien, nuestros resultados indican que los sujetos que punttian alto en
niveles de cortisol, punttian bajo en IL-1f3, IL-12 e IFN-y y viceversa. Mostrando
una correlacion inversamente proporcional. Esto podria indicar que tanto el
aumento como la disminucién de la reactividad del eje HHA esta presente en
pacientes con TP y podria conducir a un aumento de la respuesta inflamatoria del
organismo (Michopoulos etal, 2017). La exposicion crénica al estrés va
acompanada de un MGBA dafiado y un sistema inmunitario comprometido, como
consecuencia de la hiperactivacion del sistema endocrino y de cambios que se
producen en la MI, provocando alteraciones intestinales con cambios profundos
en el comportamiento similar de la ansiedad (Alessi & Bennett, 2020; Amini-Khoei
et al.,, 2019; Dinan & Cryan, 2017b; Sarkar et al., 2018).

Asimismo, los resultados del analisis de correlacion entre las variables
clinicas y bioldgicas, indican que la ansiedad estado se correlaciona negativamente
con IFN-y. Aligual que la ansiedad rasgo presenta un grado de relacién con IL-12.
La depresion se correlaciona negativamente con IL-1(3 e INF-y. Lo mismo sucede
con los sintomas GI que correlacionan negativamente con IL-1p, IL-8, IL-12 e IL-6.
Estos ultimos datos podrian ser apoyados por Kelly et al. (2016), exponiendo que
habitualmente se olvida que la funciéon GI alterada es una caracteristica bien
establecida en la depresion y frecuentemente se ha asociado con elevaciones en las
citoquinas proinflamatorias (Sarkar et al., 2018). Estos datos podrian manifestar
que las fluctuaciones de la actividad del eje endocrino y de las citoquinas
proinflamatorias en los pacientes con TP, pudieran ser dependientes ante la
presencia de la depresion. Esta idea parece ser consistente con estudios recientes
donde indican que la alteraciéon de las vias inflamatorias puede ser un factor de
riesgo para la depresion, ya que hallaron asociaciones menos fuertes para la
ansiedad (Ye etal., 2021). Esta tendencia también se ha visto reflejada en los
resultados de diferencias de medias, entre las variables clinicas y bioldgicas en
funcion del grado de depresion. En este sentido, tanto el estrés percibido, la
ansiedad estado y rasgo, los sintomas GI totales, el dolor corporal, la vitalidad, la

funcion social, los niveles de IFN-y y el cortisol (aunque este ultimo no result6
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significativo muestra la misma tendencia) dependen del grado de depresion que
presentan los pacientes, mostrando mayor sintomatologia en funcion de la
gravedad de la depresion. A este respecto, los pacientes con un TP que tienen
“depresion grave” presentan mas niveles de cortisol y menos de IFN-vy; y, por el
contrario, los que tienen “depresion minima” expresan niveles de cortisol mas
bajos y mas de IFN-y. Este mismo patron se repitié en cada una de las variables
con resultados significativos. En este sentido, parece ser que los cambios en la
reactividad del eje HHA y de las citoquinas proinflamatorias podrian variar en
funcion del grado de depresién que sufran los pacientes con TP. Estos datos
apoyarian investigaciones previas como la de Butnoriene et al. (2015) y Niles et al.
(2018).

Igualmente, nuestros hallazgos estarian en linea con estudios que indican
que un CAR elevado puede predecir la depresion (Fiksdal et al., 2019; Pruessner
et al., 2003; Steptoe & Serwinski, 2016). Al igual que en otras investigaciones se
hallaron niveles mds altos en la CAR de una hora, en sujetos con sintomas de
ansiedad en comorbilidad con depresién (Vreeburg etal., 2010). Asimismo,
contrario a lo esperado, el hecho de que haya una correlacion inversa entre las
citoquinas y el cortisol podria ir en consonancia con los resultados del estudio de
Tiikel etal. (2012), donde encontraron niveles reducidos de IL-12 e IFN-y en
pacientes con un TP. Los autores proponen que IFN-y tiene funciones esenciales
en la capacidad de estimular la neurogénesis, la reparacion del SNC y la actividad
normal de la amigdala, ademds de influir en la regulacion del eje HHA;
asegurando que IFN- vy juega un papel fundamental en el control inmunolédgico y
hormonal. Lo que puede suponer que una deficiencia de IFN-y produzca un efecto
relevante del estrés psicologico y sea causa de sintomas de ansiedad. Segtn estos
resultados los investigadores afirmaron que tanto “IL-12 e IFN-y, pero no todas
las respuestas de las citoquinas proinflamatorias, se inhiben en pacientes con TP”
(Tikel etal, 2012, p. 66). Aparte, Petrowski etal. (2018) propone que la
disponibilidad reducida de cortisol bajo condiciones de estrés psicologico en
pacientes con TP, puede ir acompafiada por una mayor produccion de citoquinas
proinflamatorias como mecanismo latente de una ICBG. Otros autores observaron
el mismo efecto inverso entre el patrén diurno de cortisol y las citoquinas
proinflamatorias (IL-1(, IL-12, TNF-a e IFN-y) (Petrovsky et al., 1998; C.J. Yang
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et al., 2017). Indicando que no significa que el cortisol suprima la producciéon de
citoquinas, sino que, simplemente, los glucocorticoides neutralizan el factor de
transcripcion de algunas citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y) regulandolas
negativamente. Probablemente, el cortisol interfiere en el equilibrio entre las
células Th1y Th2 al inhibir la liberacion, por ejemplo, de IFN-y que son producidas
por células Thl (Petrovsky et al., 1998). En base a todo esto, cabria anadir de
acuerdo a nuestros resultados que, el patron de variacion inversamente
proporcional entre los niveles de cortisol y las citoquinas inflamatorias, puede
estar condicionado en funcion del grado de depresion que presenten los pacientes

conun TP.

En cuanto al andlisis comparativo entre los posibles factores de riesgo
asociados a la infancia y a las variables clinicas, los resultados tan solo presentan
efectos significativos en relacion a los traumas vividos en la vida temprana. Son
numerosas las investigaciones que han estudiado las experiencias traumaticas y
estresantes en la infancia, y sus consecuencias psicoldgicas en la adultez. Sin
embargo, hay pocos estudios que lo hayan abordado desde la perspectiva del
MGBA. Siendo la infancia y la adolescencia temprana un periodo sensible debido
a la inmadurez de la M, el sistema inmune, el eje HHA, el cerebro y las funciones
neurologicas (Amini-Khoei et al., 2019; Butel et al., 2018; Leclercq et al., 2016; Wah
et al., 2019). Cualquier exposicion estresante durante este periodo de vida, ya sea
psicoldgico o fisico, podria interrumpir la sehalizacién del MGBA, influyendo en
la maduracion del sistema GI, alterando la programacién en la MI, la respuesta
inmunitaria y endocrina, aumentando el riesgo de desarrollar un trastorno
relacionado con el estrés en la adultez (Cryan & Dinan, 2012; Frankiensztajn et al.,
2020; Kelly etal, 2016). De hecho, nuestros datos muestran diferencias
significativas en el grupo de pacientes que vivieron acontecimientos traumaticos,
mostrando una mayor sintomatologia en dolor abdominal, menos niveles de
energia y cansancio; un rol emocional mas deteriorado y, en general, un indice de
salud mental peor donde se engloba la valoracion de la ansiedad, la depresion, la
pérdida de control y el bienestar emocional. De igual modo, y marcando el mismo
patron inverso, los pacientes que sufrieron un hecho traumatico en la infancia
mostraron efectos significativos en el estudio de las variables biologicas IL-1(3, IL-

12 e IFN-y. Estos resultados irian en la linea de otros autores, expresando que estos



288 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

acontecimientos adversos afectarian al desarrollo normal de la MI, rompiendo el
equilibrio armdnico del MGBA y generando un estado de disbiosis intestinal. Lo
que contribuiria a la sobreactivacion del eje HHA con el aumento de cortisoly a
la programacion de los sistemas conductuales y emocionales similares a la
ansiedad, asociados con trastornos psicoldgicos desarrollados en la vida adulta
(Amini-Khoei et al., 2019; Audet, 2019; Cryan & Dinan, 2012; Frankiensztajn et al.,
2020; Tao et al., 2020).

No obstante, aunque el resto de variables recogidas en la infancia no fueron
significativas, si muestran diferencias mayores en las puntuaciones con los grupos
que nacieron por cesdrea, prematuridad con un peso inferior de 1500 y 1000 grs vy,
finalmente, en aquellos que recibieron una alimentacion con lactancia artificial.
Estos pacientes presentan un incremento en la sintomatologia de ansiedad y
depresion frente al grupo que nacieron de forma natural y recibieron lactancia
materna. Parece ser que lo factores que perturban la MI del infante son
considerados, segun la literatura cientifica, como un riesgo potencial para el
desarrollo posterior de trastornos relacionados con el estrés (Wang et al., 2018).
Como ya se ha indicado, la primera etapa de la vida es un periodo de vital
transcendencia para ensamblar y configurar adecuadamente la MI, el sistema
endocrino, el cerebro y las funciones neurologicas que van a programar la salud a
largo plazo de la persona (Butel et al., 2018; Leclercq et al., 2016; Wang et al., 2018).
Las ultimas investigaciones han revelado que para una adecuada mielinizacion
cortical es necesaria una MI operativa (Hoban et al., 2016). Y lo cierto es que este
periodo es especialmente vulnerable y cualquier acontecimiento que interrumpa
el proceso de maduracion normal del sistema GI, podra repercutir en las funciones
neuronales, aumentando la probabilidad de desarrollar un TA en la vida adulta
(Butel et al., 2018; Staude et al., 2018; Wang et al., 2018). Por ello y de acuerdo con
nuestros resultados, aunque no lo podemos afirmar, aparentemente, se podria
sugerir que los pacientes que nacieron con prematuridad, por cesdrea, que
recibieron lactancia artificial o vivieron acontecimientos traumaticos durante la
infancia, son por si mismas condiciones que pueden influir en la salud emocional,

incrementando la sintomatologia de ansiedad y depresion.

De otro lado y en relacion a las variables recogidas en la adultez, referentes

a los “habitos y estilos de vida”, los pacientes que informaron que fumaban tabaco
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no manifestaban ningtin grado de relacion en las variables clinicas y biologicas,
excepto para la citoquina proinflamatoria IL-12 y FNT-a; que expresaban mayores
niveles en comparacion con el grupo de pacientes que no fumaban. A pesar de que
los resultados de los estudios son incongruentes, nuestros hallazgos pueden ir
acordes con los expuestos por Nedic Erjavec et al. (2017), donde plantean que
existen investigaciones con poblaciones clinicas que no han hallado asociaciones
entre el cortisol salival y tabaquismo, el grado de adiccion y los sintomas clinicos.
Apuntando hacia una posible desensibilizacion del sistema de respuesta del estrés.
Y posiblemente sea porque el consumo de tabaco también ejerce alteraciones en la
M], influyendo de manera especifica, lo que podria desencadenar una respuesta
inflamatoria con el aumento de citoquinas proinflamatorias (Cussotto, Strain,
et al., 2019; Gomes et al., 2018; Stewart et al., 2018). Esto podria explicar el aumento
significativo de IL-12 e FNT-a en el grupo de pacientes que fumaban tabaco, sin
afectar a la sintomatologia ansiosa y depresiva. Por el contrario, en cuanto al
consumo de alcohol y la practica de ejercicio fisico los resultados no manifiestan
ningun tipo de asociacion en las variables medidas, ya sean clinicas o bioldgicas.
Ahora bien, en relacion a la calidad del sueiio los datos si indican efectos
significativos. Los pacientes que tienen problemas de insomnio, manifiestan
medias poblacionales mayores en depresion, dolor abdominal, sintomas GI y
menos niveles de IFN-y que el grupo de pacientes que indican que no sufren
problemas para conciliar el suefio. Asimismo, y a pesar de que los resultados no
son significativos, igualmente, el grupo de estos pacientes tienen niveles mayores
de ansiedad rasgo y dolor corporal, asi como, una actividad del eje HHA mayor.
Durante afios se ha establecido el vinculo que existe entre la salud fisica y mental
y la calidad del suefio. Si bien, la evidencia reciente ha demostrado que la MI puede
influir también en la calidad del suefio (Smith et al., 2019), debido a que el intestino
estd dotado de receptores de melatonina ejerciendo influencia en la fisiologia y en
la patologia GI. Por este motivo, diversos estudios han comprobado que la
privacion del suefio inhibe la secrecion de la melatonina, desencadenando estrés
oxidativo y una respuesta inflamatoria, lo que provoca alteraciones en la MI y la
pérdida de la mucosa intestinal (T. Gao etal., 2019). No obstante, se podria
plantear que el insomnio pueda ser una consecuencia del estrés cronico, dado que
los factores estresores provocan cambios fisiologicos que afectan al suefo. Esta

claramente establecido que los sujetos con trastornos del estado de animo, tienen
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alteraciones en los ritmos circadianos y en los patrones del sueno-vigilia (McEwen
& Karatsoreos, 2015). Nuestros resultados podrian insinuar que la privacion del
suefio puede ser una consecuencia de la alteracion del MGBA, dado que los
pacientes muestran niveles aumentados de depresion, ansiedad y sintomas GI, asi
como, una respuesta mayor de cortisol y menores niveles de IFN-y. Esta relacion
opuesta entre el cortisol y las citoquinas proinflamatorias, al igual que en los
resultados anteriores, podria deberse a que las citoquinas activan la produccién de
los niveles de cortisol y, simultaneamente, suprimen la produccion de citoquinas,

tal y como indican McEwen y Karatsoreos (2015).

En cuanto a la seccion de “consumo de antibidticos, psicofdrmacos y
farmacos para patologias médicas”, el analisis de varianza muestra diferencias
significativas en relacion con los antibidticos. Los resultados arrojan que los
pacientes que consumieron con mayor frecuencia antibioticos, tienen un
incremento significativo en estrés percibido, ansiedad rasgo, depresién, reflujo,
indigestion y, en general, mas sintomas GI. De otro lado, presentan mayor dolor
corporal, menores niveles de vitalidad y de salud mental. IL-1f3 e IL-12 también
resultaron significativos. Probablemente estos resultados se deban a que los
antibioticos son uno de los agentes mas inmediatos en alterar la comunicacion del
MGBA y afectan al funcionamiento normal del cerebro. De hecho hay informes
que indican que los sujetos que consumen antibidticos sefialan tener mds
trastornos psicoldgicos: TA (72%), depresidon (62%), insomnio (48%), ataques de
panico (37%) y deterioro cognitivo (33%) (Hao etal., 2020). Las recientes
investigaciones han aportado que los antibidticos actiian en la MI aumentando los
niveles de metabolitos microbianos capaces de atravesar la BBB y provocar
cambios en areas implicadas en los TA, entre ellas, el HPC y el hipotdlamo. Los
resultados son contundentes al afirmar que los antibioticos producen disbiosis
intestinal, interfiriendo en las funciones hipotaldmicas, afectando a la regulacion
visceral y neuroendocrina y, por ende, a la respuesta del estrés, el estado de dnimo
y la ansiedad (Cussotto, Strain, et al., 2019; Frankiensztajn et al., 2020; K. Gao et al.,
2018; Jang et al., 2018; Q. Wu et al., 2020). Nuestros datos coinciden con el hecho
de que los pacientes, ademas de presentar sintomas de ansiedad, depresién y
estrés, presentan mas niveles de sintomas Gl y un deterioro mayor de energia fisica

y cansancio. Asimismo, los resultados de las variables biologicas IL-1f3 e IL-12
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reportan diferencias significativas mostrando el mismo patrén que en los
resultados anteriores. Asimismo, los pacientes que consumieron antibioticos
manifestaron una mayor reactividad del eje HHA acompafados de una mayor
reduccion de citoquinas proinflamatorias, frente al grupo de pacientes que
informaron no tomar “casi nunca” antibioticos. Quizas, estos datos estén en linea
con los ya expuestos, donde se indica que los antibiéticos producen una respuesta
inflamatoria, afectando a las funciones hipotalamicas y, por tanto, al eje HHA (K.
Gao et al,, 2018; Hao et al., 2020).

Igualmente, referente al consumo de psicofdrmacos, los pacientes que
consumian Bz tenian puntuaciones mds graves en depresion, indigestion y
sintomas GI, menos niveles de vitalidad y un bienestar subjetivo mds deteriorado
con menos niveles de energia y cansancio, y un peor indice de salud mental (donde
se valora la depresion, la ansiedad, la pérdida de control emocional o conductual).
De manera similar, y a pesar de que no hay efectos significativos, el resto de
variables estudiadas también expresan niveles superiores de estrés percibido,
ansiedad, IL-1B e IFN-y. Salvo los niveles de cortisol que son practicamente
similares en ambos grupos. Contrario a lo esperado, nuestros resultados muestran
un grado de asociacion entre los pacientes que toman Bz con un agravamiento
mayor de la salud mental y GI, indicando valores mas perjudiciales en depresién
y en bienestar psicoldgico. Es cierto que las Bz tienen propiedades sedantes,
ansioliticas, miorrelajantes e hipndticas que amortiguan los sintomas fisiologicos
causados por la ansiedad. Sin embargo, las recomendaciones de su uso son a corto
plazo como recurso cuando se experimenta una crisis. El consumo prolongado por
un periodo superior de 13 semanas puede provocar efectos secundarios
indeseables y agravar la salud del paciente (Boussofara & Raucoules-Aimé, 2016;
Shinfuku et al., 2019; Soyka, 2017). Y la realidad es que la gran mayoria de los
participantes indicaron haber tomado Bz un tiempo superior al recomendado, lo
que podria resultar contraproducente y provocar efectos secundarios en la salud
psicoldgica, interfiriendo en la conducta. Citar en este contexto, diversos estudios
que vinculan el consumo de estos fdrmacos con un mayor riesgo de conductas
prosuicidas, aumentando los niveles de impulsividad y agresividad (Dodds, 2017;
Sieghart, 2003). Quizas estos efectos secundarios tengan relaciéon con haber

encontrado niveles superiores de depresion en el grupo de pacientes que refirieron
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tomar estos farmacos. Ahora bien, desde la perspectiva de MGBA hay poca
evidencia acerca de como interfieren los psicotrdpicos en la fisiologia de la MI,
pero sugieren que la ingesta de estos medicamentos alteran potencialmente, ya sea
directamente sobre los microorganismos o como resultado de los efectos toxicos
que se producen en el intestino, afectando al comportamiento de la ansiedad con
consecuencias a largo plazo en la salud (Cussotto, Strain, et al., 2019; Wilson &
Nicholson, 2017). Ademads, nuestros hallazgos en relaciéon al cortisol, tal vez,
tengan relacion con ciertas investigaciones que establecen que las Bz pueden
reducir la actividad del SNA y disminuir la secrecion de cortisol y catecolaminas
(Sieghart, 2003). A este respecto, los pacientes que consumian Bz presentaban
puntuaciones de cortisol ligeramente menores, frente aquellos que no tomaban
este tipo de farmaco. En cambio, en los pacientes que tomaban AD, no se
observaron efectos significativos en las variables clinicas medidas. Solamente
puntuaciones de medias mayores en depresion y en salud mental. Por el contrario,
los resultados de las variables bioldgicas si expresaron un grado de relacion
significativo con IL-8 e IL-12 mostrando diferencias de medias. Los efectos de los
AD en el metabolismo bacteriano han sido mas estudiados. Existiendo
investigaciones preclinicas que han comprobado que el estrés cronico afecta a la
eficacia de los AD serotoninérgicos, produciendo comportamientos de
desesperanza o desdnimo y disminuyendo la neurogénesis del HPC (Siopi et al.,
2020). Por ello, quizas los pacientes con TP tienen niveles mayores de depresion y,

en general, peor salud mental que los que no consumen esta medicacion.

De otra parte, en cuanto a la respuesta inflamatoria se refiere, en los tltimos
anos se han observado perfiles alterados de citoquinas en los pacientes con TA
(Alessi & Bennett, 2020). En nuestros resultados, se han hallado niveles de IL-8
significativamente mayores que en los pacientes que no tenian tratamiento con
AD. Y aunque no resultaron significativos, las medias de los niveles de IL-1f3 e IL-
12 también resultaron mayores. IL-8 estd considerado como un mediador
secundario de la inflamacion, con capacidad de traspasar la BBB y mantener la
respuesta inflamatoria. Sin embargo, las funciones de IL-8 no estan claras (puede
tener efectos antiinflamatorios y proinflamatorios dependiendo de la
concentracidon) pero su presencia puede predecir la respuesta antidepresiva.

Recientemente, encontraron en un estudio de metaanadlisis que, los niveles de IL-8
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eran mas bajos en los pacientes con depresion que respondieron favorablemente
al tratamiento con AD (J. ]. Liu et al., 2019). Esto puede tener relacién con nuestros
hallazgos, donde se puede observar que los pacientes que consumen AD tienen
niveles mas altos de IL-8 y de depresion, probablemente, como consecuencia de
una respuesta ineficaz al tratamiento con AD. Por el contrario, aparentemente, no
existen ensayos que hayan estudiado la respuesta de IL-12 al tratamiento con AD
en pacientes con ansiedad y depresion. Lo que si se sabe es que IL-12 es un factor
patogénico critico relacionado con la activacion de la respuesta inflamatoria y
puede estar relacionado con el desequilibrio de las células Th1 y Th2 (Tiikel et al.,
2012). Las concentraciones elevadas de IL-12 se han relacionado en pacientes con
depresidon en comparacion con los controles de sanos (Himmerich et al., 2019).
Quizas, por ello, nuestros resultados expresan niveles mayores de IL-12 en sujetos
que tienen puntuaciones superiores de depresion. Y del mismo modo, tal vez, el
tratamiento con AD no tenga una respuesta adecuada en el metabolismo
bacteriano, pudiendo producir una respuesta inflamatoria, agravando la
sintomatologia depresiva en los pacientes con TP. Ahora bien, referente a los
pacientes que tenian un tratamiento simultdneo con AD y Bz, los resultados son
similares a los anteriores, revelando una mayor sintomatologia en depresion y
sintomas mas graves de salud mental. Igualmente, las citoquinas proinflamatorias
IL-13, IL-8 e IL-12, quedando cerca de tener efectos significativos, resultan
mayores para este grupo de pacientes. Esto puede sugerir que la ingesta de estos
psicotropicos influye en el metabolismo bacteriano, y aunque la respuesta de las
Bz apenas ha sido estudiada, también podrian alterar la composicion y la
capacidad metabodlica de las drogas, pudiendo producir variaciones en la
disponibilidad, la eficacia o toxicidad del medicamento. Estas alteraciones son
conocidas por sus efectos antimicrobianos causando modificaciones en la funcién
GI (Cussotto, Strain, et al., 2019; Leprun & Clarke, 2019; Wilson & Nicholson, 2017).
Y es que no hay que olvidar que el SNE tiene actividad neuronal capaz de producir
las mismas sustancias quimicas que en el cerebro: serotonina, GABA vy
catecolaminas que desempenian un papel fundamental en la fisiologia intestinal y
cerebral (Gershon, 1999a, 1999b; Mittal et al., 2017). Lo llamativo es que cerca del
95% de la serotonina se sintetiza en el intestino y hasta el 60% de su produccion se
encarga la MI, encargada de controlar el metabolismo de la via kinurenina. Por

esto, cualquier cambio producido en la MI altera la disponibilidad de triptéfano
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en el intestino y la senalizacion de serotonina, influyendo en la correcta
comunicacion MGBA; siendo la MI quien libera mediadores (como las citoquinas)
en respuesta al estrés, que influyen en la funcion cerebral afectando al estado de
animo (Frankiensztajn et al., 2020; K. Gao et al., 2019; Gershon, 1999a; Jameson
et al., 2020; Kennedy et al., 2017; Kubelkova & Macela, 2020; J. M. Lyte et al., 2020;
O’Mahony et al., 2015). Lo interesante es que las enzimas (TDO e IDO) implicadas
en la ruta kinurenina para la sintesis de serotonina, son estimuladas en presencia
del estrés por los glucocorticoides, como consecuencia de la activacion del eje HHA
y por la accién de las citoquinas proinflamatorias en respuesta a estimulos
inmunes (K. Gao et al., 2019; Kennedy et al., 2017; Mittal et al., 2017, O'Mahony
et al., 2015). Por lo que en procesos de estrés cronico, la kinurenina compite por el
triptéfano pudiendo reducir la disponibilidad de las concentraciones de este
aminodacido en sangre, produciendo disfuncion de la serotonina y afectando al
estado de animo, al suefio y al comportamiento (Mittal et al., 2017, O'Mahony
et al., 2015). Por ello, tal y como sefiala Siopi et al. (2020), en condiciones de estrés
crénico, la eficacia de los psicofarmacos pueden depender de la disponibilidad de
serotonina y del metabolismo del triptéfano produciendo una resistencia a la
eficacia de estos tratamientos farmacoldgicos. En base a este planteamiento, es
posible, tal y como hemos visto en nuestros resultados, que la eficacia de los
psicofarmacos dependa del estado y la composicion previa de la MI. Y que, el
agravamiento de los sintomas de depresion y de la salud mental, en general, asi
como el aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias de IL-8, IL-1f3 e IL-
12 estén relacionados por la alteracion del metabolismo de la serotonina como
consecuencia de la disrupcion de la MI, repercutiendo negativamente en los
sintomas psicoldgicos. Segin O’Mahony et al. (2015), lo que otorga calidad de vida
al ser humano es el buen funcionamiento del MGBA, y este va a depender de la

correcta senalizacidn del sistema serotoninérgico a lo largo de toda la vida.

De otro lado, y con el fin de identificar la relacion entre las diferentes
variables respecto del “tipo de alimentacién” que presentan los pacientes con TP.
Los resultados del analisis exponen que los sujetos que consumen con mayor
frecuencia alimentos procesados, tienen puntuaciones mas altas en consumo de
harinas refinadas, dulces, refrescos azucarados y edulcorados, zumos de fruta

envasados y carne roja o procesada. Y, por el contrario, un menor consumo de
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verduras y hortalizas, legumbres y cereales integrales. Estas relaciones podrian
indicar que, los pacientes muestran un patron de alimentacion propio de una dieta
occidental. En los ultimos afios, se ha puesto de relieve la nutricion como factor
clave para mejorar la salud mental (Allen etal., 2017). Es interesante que una
alimentacion poco saludable pueda aumentar la sintomatologia de la ansiedad y
de la depresidn; y ésta, a su vez, interfiera en las elecciones dietéticas (Bear et al.,
2020). Esta relacion compleja, probablemente, se deba a que la MI es
extremadamente sensible a la alimentacion y, en funcion del tipo de alimentacion
que reciban los comensales, se estimulard el crecimiento de unos microorganismos
u otros determinando las poblaciones bacterianas y quedando modificados los
comportamientos de alimentacion de los sujetos (Meslier et al., 2020; Oriach et al.,
2016; Y. Sanz etal.,, 2018). Los alimentos procesados carentes de nutrientes
esenciales favorecen la reduccion e, incluso, la desaparicion de especies
bacterianas relacionadas con la salud, produciendo un estado de disbiosis. Lo que
implica un impacto en la respuesta inflamatoria y un aumento de citoquinas
proinflamatorias, mediando en los sintomas de ansiedad y depresion (Moszak
et al., 2020; Oriach et al., 2016; Y. Sanz et al., 2018; Singh et al., 2017). De acuerdo a
este enfoque, nuestros resultados podrian sugerir que, ciertamente, los pacientes
muestran un estilo de alimentacion poco saludable; caracterizado por una dieta
alta en proteinas de origen animal, carbohidratos simples, alto contenido en
azucares y un consumo insuficiente de fibras. En suma, una dieta desprovista de
nutrientes esenciales que son basicos para el correcto funcionamiento de la Ml y,
en definitiva, del GBA.

En conclusion, se acepta la Hipétesis 2 (Los factores de riesgo que interfieren en
la MI promueven una comunicacion alterada del MGBA, afectando a la gravedad de la
sintomatologia ansiosa y a las variables asociadas en pacientes que sufren un TP). Las
relaciones halladas entre los factores del estilo de vida y los acontecimientos
estresores vividos en la etapa temprana de la vida, presentan un grado de
asociacion con las citoquinas proinflamatorias, la reactividad del eje HHA y la
aparicion de signos mas deteriorados en la salud mental de los pacientes con un
TP, en comorbilidad con sintomas mas graves de depresion. De ahi, que
posiblemente, la ansiedad esta asociada a la inflamacién cuando los niveles de

depresién son elevados.
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7.1.3. Estudio III. Efectos terapéuticos del tratamiento integrativo dirigido al eje

microbioma-intestino-cerebro

El objetivo del presente estudio pretende analizar los efectos terapéuticos en la
implementacion de un tratamiento integrativo dirigido al MGBA, interviniendo
conjuntamente con un tratamiento psicologico (arriba hacia abajo) y con una bebida
de HRW (abajo hacia arriba), para valorar los efectos sobre la actividad del eje HHA
y el proceso inflamatorio, y los sintomas de ansiedad junto con las variables

clinicas asociadas en funcion del sexo.

Hipétesis 3. La intervencion dirigida al MGBA con un tratamiento psicologico
cognitivo-conductual y la administracion de una bebida de agua rica en hidrogeno,
disminuyen con mayor eficacia los sintomas de ansiedad y las variables asociadas,
frente aquellos que solo reciben intervencion psicologica en una muestra clinica de

pacientes con TP en funcion del sexo.

En primer lugar, y antes de iniciar la discusion, es importante resaltar que la
distribucion de los pacientes muestra un claro predominio del sexo femenino,
quedando descompensado el tamafio muestral entre hombres y mujeres. Y, en
segundo lugar, dado el escaso nimero de participantes masculinos, los datos
muestran diferencias de medias entre grupos antes del tratamiento, pudiendo
estar sesgando los resultados del andlisis. Por el contrario, la muestra de mujeres
resultd ser homogénea entre las medias grupales. El andlisis de diferencias de sexo
se realizd, porque la literatura cientifica sugiere que existe un sesgo femenino en
los TA asociado a hormonas reproductivas y genes. Se sabe que las mujeres son
mas vulnerables a desarrollar un TA, en particular, TP, TAG, FE y FS junto a una
mayor comorbilidad con patologias médicas (Audet, 2019; Jalnapurkar et al.,
2018). En los ultimos afios, se han hallado diferencias especificas de sexo en la MI
que pueden afectar a la comunicaciéon del MGBA vy, por tanto, a las vias de
sefializaciéon inmune y a los procesos inflamatorios entre hombres y mujeres
(Audet, 2019; Jalnapurkar et al., 2018; Levy & Solt, 2018). Por tanto se plantea que
ciertas relaciones asociadas al sexo entre la inflamacién y la gravedad de los
sintomas de ansiedad y depresién, puedan depender de cambios en la MI, ya que

es capaz de modular la actividad inmunitaria a través de las hormonas femeninas
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que influyen en las células inmunes (Audet, 2019; Levy & Solt, 2018). Por ello, las
enfermedades del sistema inmunitario estan tan estrechamente conectadas con el
sexo femenino, pudiendo ser mds susceptible de iniciar una respuesta inmunitaria
inflamatoria (Audet, 2019; Elderman et al., 2018). En nuestro caso, del total de la
muestra (n = 35), las mujeres que fueron incluidas en el tratamiento (1 = 25), el 68%
(n = 17) informaron tener una enfermedad alérgica y el 32% una enfermedad
autoinmune (n = 8); frente al 50% de los hombres (1 = 5) y al 30% (n = 3),
respectivamente. Los datos no parecen estar tan desproporcionados entre las
diferencias grupales, tan solo muestran un incremento superior de las mujeres en
relacién con las enfermedades alérgicas. Aun asi, existe una gran presencia de

enfermedades inmunes en los pacientes que sufren un TP.

Ahora bien, en cuanto a los resultados obtenidos en la intervencién del
MGBA con el TCC y la administracion de HRW. En términos generales, los datos
no revelan diferencias significativas en relacion a las mujeres, ni en las variables
bioldgicas, ni en las clinicas; salvo diferencias de medias grupales superiores en el
GT después de la intervencion, frente aquellas mujeres que solo recibieron
tratamiento psicologico. En este sentido, las mujeres del GT indican resultados mas
optimos en las variables clinicas de sintomas GI (GSRS-T), dolor corporal (SF36-
DC), funcion fisica (SF36-FF) y en la media global de la salud fisica (SF36-CSF), sin
mostrar cambios diferentes en estrés percibido, ansiedad y depresion. Asimismo,
respecto a las variables bioldgicas, es interesante que las mujeres muestren una
reduccidon positiva, aunque no significativa, en todas y en cada una de las
citoquinas proinflamatorias medidas. Teniendo un promedio de reduccién mayor
en IL-12, ENT-a, IL-1f3 e IL-8 de mas de ocho puntos, a excepcion de IL-6 que
mostro una diferencia de tres puntos. De otro lado, y en relacion a los hombres, los
resultados de los participantes que recibieron TCC y HRW (GT) son mas
heterogéneos. Las variables clinicas tales como ansiedad estado (STAI-E),
depresiéon (BDI-II), sintomas GI de reflujo (GSRS-R), rol emocional (SF36-RE),
salud mental (SF36-SM) y la media global de salud mental (SF36-CSM) si
resultaron ser estadisticamente significativas. En este caso, los efectos obtenidos se
debieron a las diferencias desproporcionadas entre las medias de los grupos del
pretest, pero no al tratamiento. Lo que si encontramos son diferencias superiores

entre las variables clinicas en el grupo de hombres que recibieron tratamiento
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psicolégico y HRW. Igualmente, y pese a que no fueron significativos, las variables
clinicas estrés percibido (PSS), sintomas GI totales (GSRS-T), funcion fisica (SF36-
FF), rol fisico (SF36-RF), vitalidad (SF36-V) y la salud fisica en general (SF36-CSF)
resultaron tener mejores puntuaciones en el GT, en contraposicion a los que tan
solo recibieron tratamiento psicoldgico (GC). En relacion a las variables bioldgicas,
unicamente se aprecian resultados significativos en la reactividad del eje HHA
(AUCG), quedando reducidos los niveles de cortisol con mayor eficacia para el

grupo de hombres que recibié TCC y HRW.

Tras lo expuesto, parece ser que los hombres y mujeres responden de forma
diferente al tratamiento. Esto iria en linea con lo que ya hemos comentado al inicio
del apartado, donde las diferencias de sexo son cada vez mas evidentes en los
trastornos relacionados con el estrés; atribuyendo un sesgo femenino a los TA
como consecuencia de las hormonas sexuales (Audet, 2019; Jalnapurkar et al.,,
2018). Por ello, quizas, los hombres del GT, no presentan el mismo patrén de
variacion continuo que las mujeres en las citoquinas proinflamatorias: IL-1{3, IL-8,
IL-6 y FNT-a que se reducen mas en el GC, e IL-12 y FNT-y mas en el GT.
Probablemente el tamafio muestral esté sesgando los resultados en el grupo de los
hombres. No obstante, los incluidos en el GT responden mejor que las mujeres y
que el GC en las variables clinicas. Esto podria deberse a que las diferencias de
sexo halladas en la MI nos sugieren que la respuesta inflamatoria y la gravedad de
los sintomas de ansiedad y depresion pueden estar asociados a variaciones en la
M], a través de las hormonas sexuales (Audet, 2019; Levy & Solt, 2018). Y es que se
ha observado que las respuestas inmunes pueden ser responsables de las
diferencias sexuales vinculadas al sexo femenino (Audet, 2019; Elderman et al.,
2018). Es mas, recientemente, varios estudios de secuenciacién genética han
descubierto el gen ESR1, fuertemente asociado a los sintomas de ansiedad en
mujeres, siendo los estrédgenos claves en la regulacion y extincion del miedo
(Ressler, 2020). Es posible que, por esta ultima cuestion, las mujeres del GT no
tuvieran cambios superiores en las variables psicoldgicas de estrés, ansiedad y
depresion. A este respecto, los datos sugieren que el TCC y el HRW generan
mejores resultados en los hombres, tanto en las variables psicoldgicas como fisicas
y en el cortisol. Por el contrario, los resultantes en las mujeres frente al GC, apuntan

que el TCC y el HRW suscitan mejores cambios en las variables clinicas
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relacionadas con la salud fisica, pero no en las psicoldgicas. En este sentido,
nuestros resultados podrian ir en linea con ciertos ensayos preclinicos, donde
observaron que los ratones machos LG aislados socialmente y alimentados con una
dieta rica en 4cidos grasos, mostraron comportamientos reducidos de ansiedad,
mientras que los ratones hembras no observaron ningun tipo de cambio en el
comportamiento (Jalnapurkar et al., 2018). No obstante, antes del tratamiento,
ambos grupos presentaban una respuesta inflamatoria similar, lo que advierte que

las diferencias observadas sean con relacion a la respuesta del tratamiento.

De acuerdo con los resultados obtenidos y, dependiendo del sexo, es posible
que el TCC y el HRW pueda provocar efectos mds beneficiosos en la salud de los
pacientes con TP, que en aquellos que solo reciben tratamiento psicoldgico. De
hecho, hay que tener presente, tal y como se esta estudiando, que el HRW puede
ayudar a prevenir e intervenir en los trastornos relacionados con el estrés, por su
capacidad neuroprotectora inhibiendo la respuesta inflamatoria (Q. Gao etal,,
2017; Iketani & Ohsawa, 2017; Spulber et al., 2012). Hasta la fecha no existen
estudios que hayan utilizado el HRW como estrategia especifica para el
tratamiento de los TA y, menos, en funcién del sexo. No obstante, distintos
estudios preclinicos indican que el H: restablece la actividad del eje HHA y la
respuesta inflamatoria atenuando los niveles de corticosterona, IL-6 y TNEF-q,
ademas, de reducir el comportamiento similar de la depresion y la ansiedad. Los
autores informaron que el H: ejerce efectos neuroprotectores, ansioliticos y AD.
Estos resultados tan solo pueden ser atribuibles a ratones machos, por lo que se
desconocen los efectos del Hz en ratones hembras (Q. Gao et al., 2017). Igualmente,
se sabe que el HRW tiene caracteristicas antiinflamatorias, antioxidantes,
antialérgicas, ayudando a mejorar la calidad de vida de las personas sin provocar
efectos secundarios no deseados en el organismo; aparte de reducir IL-6 y TNF- i,
mitiga también IL-1(3 e IL-12, mejorando la interaccion social deteriorada y el
comportamiento de la ansiedad (Guo et al., 2018; Niu et al., 2020; Y. Yang et al,,
2018). Esta evidencia podria explicar el hecho por el cual, los hombres incluidos en
el GT respondieron mejor, en comparacion que las mujeres, en las variables de
depresion, rol emocional, salud mental y en los niveles de cortisol. Asimismo,
investigaciones con modelos de ratones comprobaron que beber HRW previene el

desarrollo del comportamiento depresivo al inhibir la inflamacién y la apoptosis
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en el HPC y en el cortex prefrontal (Q. Gao et al., 2017; Zhang et al., 2016). Aun asi,
hay un gran vacio en la literatura acerca de como influye el HRW en ratones

hembras.

Sin embargo, los datos planteados por los investigadores coinciden con los
nuestros en que, las mujeres que recibieron TCC y HRW, tuvieron puntuaciones
mas reducidas en todas las citoquinas proinflamatorias medidas. Apoyando la
idea de que, probablemente, el HRW puede tener propiedades antiinflamatorias
ayudando a restablecer la respuesta inmune. Ademads, las mujeres obtuvieron
mejores resultados en lo relativo a los sintomas GI, dolor corporal y salud fisica,
en general. Esto puede deberse a que el HRW es eficaz para reducir los sintomas
GI tales como distension abdominal, diarrea, estrenimiento, entre otros; estando
implicado en la normalizacion de la actividad del sistema GI (Tanaka et al., 2019).
Es interesante, que segun las investigaciones esto podria deberse, a que la Ml tiene
la capacidad genética de metabolizar Hz (Ghanizadeh & Berk, 2013; Zhang et al.,
2020), lo que facilitaria la fermentacion intestinal, aumentando los niveles de SCFA
y una MI con una poblaciéon mayor en especias beneficiosas para la salud
(Higashimura et al., 2018). Igualmente, existen ensayos que han estudiado los
efectos terapéuticos del H: en diversas enfermedades inflamatorias cronicas
mostrando resultados alentadores (Ghanizadeh & Berk, 2013; Nakao et al., 2010;
Shen et al., 2017; Shirahata etal., 2011; Sim et al., 2020; Yoritaka et al., 2013).
Seguramente, por ello, tanto hombres como mujeres mostraron una mayor
reduccion en las variables clinicas relacionadas con la salud fisica. Y es que hay
que recordar que la gran mayoria de los pacientes presentaban comorbilidad con
trastornos inflamatorios cronicos, pudiendo considerarse el MGBA como posible
conector de las enfermedades fisicas y los TA. A esto, que distintos investigadores
manifiesten que las alteraciones en la MI conducen a la expresion de una tormenta
de citoquinas proinflamatorias vinculadas a enfermedades metabdlicas,
autoinmunes y alérgicas, y que este mismo proceso también es comun en los
trastornos del estado de animo y estrés; aludiendo a que la ICBG puede ser el
denominador comun entre las enfermedades fisicas y los TA, al producir
neuroinflamacién en el SNC (Michopoulos et al., 2017; Paiva et al., 2020; Schnorr
& Bachner, 2016).
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Por lo general, en la poblacion espafola viene siendo habitual tener
enfermedades fisicas cronicas relacionadas con los trastornos del estado de animo
(por ejemplo dolor de espalda o cervical, artritis o reumatismo, cefaleas, alergias,
asma, diabetes, etc.) (Haro et al., 2006). Y que, en nuestro caso, los resultados (véase
Figura 26) fueron claros al expresar que, del total de la muestra inicial (n =41) cerca
del 82% inform¢ tener alguna enfermedad inflamatoria crénica vinculada a
enfermedades alérgicas, autoinmunes y/o metabdlicas. Esto podria estar
sugiriendo que, efectivamente, el MGBA puede ser un posible conector de las
enfermedades fisicas crénicas y de los TA y depresion. En base a este enfoque, se
podria plantear que, por un lado: las mujeres que conformaron el GT, tras la
intervencion, el TCC y el HRW parecen atenuar la respuesta inflamatoria con la
reduccion de las citoquinas, mejorando la salud Gl y fisica, sin tener efectos mas
beneficiosos en ansiedad y depresion que el GC. Esto quizas tenga relacion con las
diferencias de sexo manifestadas, o que el tratamiento con HRW no se implemento
el tiempo suficiente como para reportar efectos significativos mayores en las
variables psicoldgicas. Y de otro lado, que la respuesta al tratamiento en los
hombres del GT, obtuvieron resultados mas favorables tanto en las variables
psicoldgicas de depresion y salud mental, como en las relacionadas con la salud
fisica y en la reactividad del eje HHA. Por lo que el TCC y HRW podria ayudar a
normalizar la comunicacion bidireccional del MGBA en pacientes con TA. En este
sentido y de acuerdo con los resultados obtenidos, las interrelaciones surgidas
entre el intestino, el cerebro, la MI y el sistema inmune, asi como, su relacion con
los TA, la depresion y la salud GI; pueden poner de relieve el papel fundamental
de la inflamacion como nexo de unién entre la sintomatologia psicoldgica y fisica.
Pese a todo, es fundamental considerar que los pacientes con TA tienen, ademas,
patrones de comportamiento nocivos asociados al estilo de vida que pueden estar
incrementando el estado inflamatorio del organismo; influyendo negativamente
en la Ml y el sistema inmunitario y, por tanto, contribuir al aumento de los niveles
de inflamacion, la ansiedad y la depresion. Entrando en un circulo vicioso con

cardcter retroalimentativo (Michopoulos et al., 2017; Rizzetto et al., 2018).

No obstante, y en términos globales, es importante resaltar que, al analizar
los datos en conjunto, eliminando los diferentes tipos de tratamiento, los

resultados del andlisis intrasujetos exponen efectos estadisticamente significativos
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en todas y en cada una de las variables medidas después del tratamiento, ya fueran
clinicas o bioldgicas. Esta evidencia deja claro que el TCC no es solamente eficaz
para reducir los procesos psicoldgicos de estrés, ansiedad y depresidn, sino que se
convierte en una estrategia beneficiosa para los procesos psicofisioldgicos y
bioldgicos implicados en la ansiedad. A través de la normalizacion de la
reactividad del eje HHA y la regulacion de la respuesta inflamatoria con la
disminucidn de las citoquinas proinflamatorias; ayudando a reducir los sintomas
relacionados con la salud fisica y Gl y, en definitiva, a restablecer la comunicacion
del MGBA. En base a este planteamiento y aunque hay pocos estudios, nuestros
resultados irian en linea con las investigaciones que han examinado la eficacia del
TCC en la reducciéon de la inflamacion. Considerando que la ICBG puede ser
modulada a través de la reestructuracion cognitiva, modificando las
interpretaciones y los pensamientos que se activan ante acontecimientos que
demandan una respuesta fisiologica asociada al estrés. Esto haria que los niveles
de inflamacion se mitigaran, interviniendo en la activacién cronica del eje HHA y
al tiempo de recuperacion ante los factores estresantes (Alessi & Bennett, 2020). Y
es que el control cognitivo también reduce la CAR mejorando, a su vez, los
sintomas clinicos de angustia psicoldgica, indicando una mejor regulacion del eje
HHA (Lelli et al.,, 2019). En otra investigacion, el TCC se utilizd para eliminar
patrones de pensamientos negativos y para desarrollar nuevos estilos de
afrontamiento ante el dolor. Observando que los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-«
disminuyeron mas eficazmente, considerandolo un tratamiento seguro y efectivo
para paliar los sintomas de la fibromialgia (Zabihiyeganeh et al., 2019). En tal caso,
Lopresti (2017) en una revisidn sistematica, afirmé que el TCC tiene efectos
antiinflamatorios en personas con depresion y enfermedades fisicas cronicas,
dejando claro que la ICBG interfiere en el inicio, progresién y mantenimiento de

los sintomas.

Finalmente, los resultados de este estudio apoyan la hipdtesis de la
desregulacion del eje HHA en pacientes con un TP, caracterizados por niveles
elevados de cortisol en saliva. Esta concentracion de cortisol al despertar es un
indicador valido para valorar la actividad del eje HHA y la respuesta al estrés
(Hellhammer et al., 2009; Pruessner et al., 2003; Steptoe & Serwinski, 2016). Los

hallazgos muestran que, tanto los hombres como las mujeres tienen una CAR
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practicamente plana, con unas concentraciones de cortisol al despertar elevadas en
relacion a la segunda y tercera muestra recogida en saliva. En este caso, una CAR
elevada se corresponde a un eje HHA reactivo en personas que experimentan
estrés cronico, como es en el caso de los pacientes con TP. En relacion a las
diferencias de sexo, nuestros datos no van en linea con otras investigaciones donde
demostraron que la CAR es mayor en mujeres que en hombres (Hellhammer et al.,
2009; Steptoe & Serwinski, 2016).

Tras lo expuesto, hay suficientes pruebas que involucran a las citoquinas
proinflamatorias como un mecanismo implicado en la fisiopatologia de los TA
como consecuencia de la desregulacion del MGBA, aunque la direccionalidad de
esta relacion atin no se ha descubierto. Lo que si se considera es que la respuesta
inflamatoria tiene implicaciones importantes en la patogenia de los trastornos

relacionados con el estrés (Himmerich et al., 2019; Pinhasov & Kirby, 2022)..

En definitiva, aunque se rechaza la Hipotesis 3 (la intervencion dirigida al
MGBA con un tratamiento psicoldgico cognitivo-conductual y la administracion de una
bebida de agua rica en hidrégeno, disminuye con mayor eficacia los sintomas de ansiedad y
las variables asociadas, frente aquellos que solo reciben intervencion psicoldgica en una
muestra clinica de pacientes con TP en funcion del sexo), probablemente debido a la
baja potencia estadistica. Es importante resaltar que, los resultados muestran
indicios de que la intervencion con el TCC y el HRW puede ser una férmula para
disminuir la actividad de la respuesta inflamatoria y restablecer el funcionamiento
normal del eje HHA, ayudando a mejorar la salud intestinal y mental. Dado que,
cuando se eliminaron los efectos del tratamiento en la muestra se encontraron
resultados estadisticamente significativos en todas y cada una de las variables
medidas: tanto psicoldgicas, fisicas como biologicas. Estos resultados podrian
respaldar el papel de la inflamacion en la patogénesis de los TP






DISCUSION Y CONCLUSIONES 305

7.2. CONCLUSIONES

Esta Tesis Doctoral trata de conceptualizar la interrelacion existente entre los
circuitos neurobioldgicos del miedo y la ansiedad, y su conexion con la MI y el
GBA. Teniendo como objetivo la identificacion de un perfil clinico de los pacientes
que acuden a los servicios médicos de Salud Mental con un TP, desde la
perspectiva del MGBA. Ademas, se exploraron posibles factores estresores que
podrian modificar la MI desde el nacimiento hasta la adultez, alterando el
funcionamiento del GBA vy, esto a su vez, pudiendo mediar en el mantenimiento
de la gravedad de los sintomas de ansiedad. Por ultimo, se plantea estudiar con la
implementacion de un abordaje integrativo dirigido al MGBA, los efectos
terapéuticos sobre diferentes variables clinicas que miden sintomas psicologicos y
fisicos, y marcadores biologicos. Interviniendo sobre la muestra de estudio con un

tratamiento psicoldgico (arriba/abajo) y una bebida de HRW (abajo/arriba),
Se detallan a continuacion las siguientes conclusiones:

— La mitad de la muestra sufrié6 un trauma y enfermd gravemente

durante la infancia con un consumo habitual de antibidticos.

— La mayoria de los pacientes con un TP padecian una enfermedad

inflamatoria cronica (alérgica, autoinmune y/o metabdlica).

— Gran parte de la muestra fumaba tabaco, no practicaba ejercicio fisico
o lo hacian de forma esporadica presentaba problemas de insomnio

y un patron de alimentacion occidental.

— La mayoria de los pacientes con un TP consumian frecuentemente

psicofarmacos, fArmacos para patologias médicas y antibioticos.

— Los participantes con un TP que puntuan alto en estrés percibido,
igualmente lo hacen en ansiedad estado y rasgo, depresién y
sintomas GI. Y de forma negativa, con el rol fisico, el dolor corporal,
la salud general, la vitalidad, la funcién social, el rol emocional y la

salud mental; mostrando una correlacién directa entre las variables.
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Los sujetos con un TP que puntian alto en niveles de cortisol
(AUCG), puntiian bajo en citoquinas proinflamatorias IL-1(3, IL-12 e
IFN-y y, viceversa; presentando una correlacion inversamente

proporcional.

IL-1p correlaciona negativamente con los niveles de depresion y los

sintomas GI en pacientes con TP.

IL-12 correlaciona negativamente con estrés percibido, la ansiedad
rasgo, los sintomas GI; y lo hace positivamente con el dolor corporal,

la salud general y la vitalidad en pacientes con TP.

IL-8 e IL-6 correlaciona negativamente con los sintomas GI en

pacientes con TP.

INF-y correlaciona negativamente con ansiedad estado y depresion
e inversamente proporcional con los niveles de vitalidad en pacientes

conun TP.

El estrés percibido, la ansiedad estado y rasgo, los sintomas GI, la
vitalidad, la funcién social, la salud mental global y los niveles de
IFN-y dependen del grado de depresion que presenten los pacientes
con TP. Mostrando mayor sintomatologia en funcién de la gravedad
de la depresion. A excepcion de IFN-y que tiene un patréon inverso:
los pacientes con “depresion grave” tienen menos niveles de IFN-y
y, por el contrario, los que tienen “depresion minima” expresan

niveles mas altos.

Los sujetos que tuvieron por primera vez una crisis de panico en la
adolescencia, presentan mayores niveles de cortisol y menores de IL-
1B, FNT-a e IFN-y, frente aquellos que iniciaron las crisis en la
adultez.

Los pacientes con TP que vivieron acontecimientos traumaticos en la
vida temprana se asocia con una mayor sintomatologia de dolor

abdominal, menos niveles de energia y cansancio, un rol emocional
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mas disfuncional y, en general, un indice de salud mental mas
deteriorado. Igualmente, muestran efectos significativos para IL-1f3,
IL-12 e IFN-y teniendo niveles mds bajos los que sufrieron hechos

traumaticos en la infancia.

— La muestra con un TP que fumaba tabaco se relaciona con mayores
niveles de IL-12 y FNT-a.

— Los pacientes con un TP que tienen problemas de insomnio se asocian
con sintomas mas altos de depresion, dolor abdominal, sintomas GI

y menos niveles de IFN-y.

— Los enfermos con un TP que consumen con mayor frecuencia
antibioticos presentan una sintomatologia mds grave en estrés
percibido, ansiedad rasgo, depresion, reflujo, indigestion y sintomas
GI generales; junto a mayores niveles de dolor, menos vitalidad y una
peor salud mental. Igualmente, presentan efectos significativos para
IL-18 e IL-12 mostrando menores niveles para aquellos que

consumian con mayor frecuencia antibidticos.

— Los grupos estudiados con un TP que consumian Bz tienen un mayor
agravamiento en depresion, indigestion, sintomas GI generales,

menos vitalidad y un peor indice de salud mental.

— Los pacientes con un TP que consumieron AD arrojaron valores

aumentados en la variable bioldgica IL-8.

— Los participantes con un TP que consumieron con mayor frecuencia
alimentos procesados, correlacionan positivamente con el consumo
de harinas refinadas, dulces, refrescos azucarados y edulcorados,
zumos de fruta envasados y carne roja o procesada. Y, por el
contrario, tuvieron un menor consumo de verduras y hortalizas
frescas, legumbres y cereales integrales; estableciendo una
correlacién inversamente proporcional y presentando un patrén de

alimentacion propio de un estilo occidental.
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— Tanto los hombres como las mujeres con un TP tienen una CAR
practicamente plana, con concentraciones de cortisol al despertar

elevadas en relacion a la segunda y tercera muestra de saliva.

— Tanto los hombres como las mujeres con un TP que recibieron TCCy
HRW, no presentan efectos significativos en las variables medidas,
frente a aquellos que solo recibieron TCC. En las mujeres del GT solo
presentan puntuaciones mejores en las medias de los sintomas GI, la
funcién fisica, el dolor corporal, la salud fisica y en todas las
citoquinas proinflamatorias medidas. Por el contrario, los hombres
del GT presentan una disminucion mayor en las puntuaciones de
estrés percibido, depresion, reflujo, sintomas GI y cortisol, y un
aumento en la funcién fisica, el rol fisico, el rol emocional, la

vitalidad, la salud fisica y la salud mental.

— Tanto los hombres como las mujeres con un TP, tras eliminar los
efectos del tratamiento, muestran una disminucion significativa en

todas las variables psicoldgicas, fisicas y bioldgicas medidas.

Hasta donde sabemos, dentro de la literatura cientifica este es el primer
estudio que encuentra evidencia entre variables que nunca antes se habian
contemplado en una poblacion de pacientes que sufren un TP desde la perspectiva
del MGBA. Ademas, se trata de un trabajo novedoso donde se implementa junto a

la terapia psicoldgica, un tratamiento coadyuvante de HRW en pacientes con TP.

Finalmente, se consideran algunas implicaciones de las conclusiones

obtenidas:

Se pone de relieve la importancia de continuar estudiando los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en los TA desde un enfoque multifactorial, y que
conduzcan hacia una conceptualizaciéon de salud y enfermedad unificadora. Por
tal motivo y en linea con el modelo biopsicosocial, es imprescindible considerar la
existencia de una conexién intrinseca entre el cerebro y el intestino, ya que arrojaria
luz sobre la comprension y explicacidon de los fendmenos asociados en los TP. Esta

nueva conceptualizacion proporcionaria, por un lado, nuevos conocimientos sobre
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las posibles causas-efectos y, de otro, fomentaria la creacién de nuevos modelos de
estudio para el desarrollo de psicoterapias innovadoras y multidisciplinares.
Asimismo, ayudaria a impulsar nuevos métodos de evaluacion diagnostica, y al
estudio de nuevos tratamientos adyuvantes o de primera elecciéon que mejorarian

los efectos de las intervenciones en los TP.

De este modo, seria un desafio importante para la Psicologia el hecho de
ofrecer una atencion psicoldgica integral, que contemple los sintomas
interrelacionados de las personas en su totalidad como posible nexo de unién de
una respuesta inflamatoria asociada, como consecuencia de la desregulacion del
MGBA. Por tanto, las entrevistas psicoldgicas no solamente se deberian de limitar
a valorar los sintomas psicoldgicos y conductuales, sino también, deberian de
incluir nuevas estrategias de diagnostico y tratamiento que evaluaran y
promovieran la funcion intestinal saludable, con el fin de conseguir el equilibrio

del MGBA y aumentar el bienestar fisico y mental.
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7.3. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

En el presente apartado se analizan las limitaciones del estudio que deben ser

consideradas para valorar los resultados y conclusiones:

— El tamafo de la muestra no fue representativo, por lo que no

podemos generalizar los resultados al resto de poblacion con TP.

— Laausencia de diferencias significativas en las variables tanto clinicas
como biologicas tras la intervencion con el TCC y el HRW, podrian
ser como consecuencia del bajo poder estadistico, debido al pequefio
tamafio muestral. Por estas mismas razones tampoco fue posible
hacer un analisis estadistico predictivo. Por ello, el Estudio II estuvo

limitado tinicamente a asociaciones entre variables.

— El tamafo muestral entre hombres y mujeres no fue equitativo,
contando con un reducido numero de sujetos masculinos. Esto

podria estar sesgando los resultados del analisis entre grupos.

— Los resultados deben de tratarse con precaucién hasta que se
reproduzcan en muestras representativas para poder extrapolar los

resultados al resto de la poblacion.

— No se pudo explicar el efecto del agua hidrogenada por separado,
debido a que la muestra se recolectd en la red publica del Servicio
Murciano de Salud, y los pacientes obligatoriamente tenian que

recibir tratamiento psicologico.

— La investigacion del papel de las citoquinas en los trastornos
mentales refleja dificultades con resultados contradictorios, dado que
el aumento de la inflamacién no es especifico de los TA y pueden

existir otros mecanismos implicados mediando en los resultados.

— El tiempo establecido del tratamiento con agua hidrogenada,
probablemente no fue el suficiente para conseguir cambios

profundos en la fisiologia del MGBA y que influyera en las variables
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psicoldgicas. Los efectos reportados de la intervencion son a corto

plazo.

— Las interpretaciones de los valores de la variable cortisol estan
limitadas por las mediciones de tres puntos en un rango de una hora.

Por lo que no reflejan los valores de 24 horas.

— No fue posible medir directamente los cambios producidos en la
composicion de la MI en los pacientes con TP antes y después del

tratamiento.

— Los resultados no permiten extraer conclusiones sobre los niveles de
citoquinas y cortisol de la muestra de pacientes con TP, ya que no

fueron comparados con una poblacion sana.
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7.4. PROSPECTIVAS DE ESTUDIO

Con esta Tesis Doctoral se pretende establecer una base u hoja de ruta para que la
comunidad cientifica establezca futuras investigaciones con el fin de comprender
como el MGBA influye en los TA. Por lo que, en funcién de los resultados que se
han hallado, a continuaciéon, mostramos las posibles lineas de investigacion que se

podrian abordar desde la psicologia en un futuro inmediato:

— La Psicologia deberia de contribuir en la generacion de nuevos
conocimientos cientificos desde la perspectiva del MGBA y sus
interrelaciones en la experiencia psicoldgica. Considerando nuevas
variables fisioldgicas que puedan estar implicadas en los procesos

emocionales, cognitivos y conductuales.

— Realizar estudios longitudinales desde el nacimiento hasta la adultez,
analizando las variables tanto protectoras como de riesgo que
influyen en la MI y sus efectos en los procesos psicoldgicos, a través
de medidas neuroldgicas y de taxonomia microbiana. Abordando la
zona geografica, los cambios culturales, los estilos de educacion y
afrontamiento; rasgos de personalidad, nivel socioecondémico,
alimentacion, intervenciones médicas, consumo de antibioticos, etc.,
con el fin de hallar variables que expliquen la probabilidad de

desarrollar un TA y/o en comorbilidad con la depresion.

— Estudiar exhaustivamente cémo los patrones de alimentacion
impactan en el MGBA y sus consecuencias en la sintomatologia

asociada a la ansiedad.

— Examinar las relaciones surgidas en muestras representativas con
pacientes con TP, eliminando las limitaciones presentadas en este
estudio.

— Estudiar los efectos del HRW a corto y largo plazo en los procesos
psicologicos y fisicos de pacientes con TP y depresion.
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La aplicabilidad de nuestros resultados a través de la intervencion
psicoldgica, se podria implementar en otras poblaciones con bases
tisiopatoldgicas similares, tales como, anomalias en el eje HHA y

alteraciones en las citoquinas proinflamatorias.

Continuar trasladando los ensayos preclinicos de ratones LG en
muestras representativas con TA y depresion con potencia estadistica

deseable.

Estudiar los efectos de la TCC en ambas direcciones: huella
microbiana, respuesta inflamatoria y endocrina, cambios neuronales,

emocionales, cognitivos y conductuales.

Seria interesante analizar la bidireccionalidad en la aparicion en el

tiempo de la sintomatologia gastrointestinal y psicologica.

Examinar los efectos moderadores de las variables biopsicosociales
asociadas a la respuesta inflamatoria y endocrina en pacientes con
TP.

Comprobar si la gravedad de los sintomas de depresion en pacientes
con TP, dependen de la relacién negativa hallada entre los niveles de

cortisol y las citoquinas proinflamatorias.

Identificar los mecanismos subyacentes bioldgicos que explican la
correlacion inversamente proporcional entre el cortisol y las

citoquinas proinflamatorias IL-1f, IL-12 e IFN-y.
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7.5. REFLEXION FINAL: HACIA UN NUEVO MODELO TEORICO DE LOS TRASTORNOS
DE ANSIEDAD DESDE LA PERSPECTIVA DEL EJE MICROBIOMA-INTESTINO-
CEREBRO

Una de las motivaciones para llevar a cabo esta Tesis Doctoral fue, en parte, por
los descubrimientos surgidos en relacion al “segundo cerebro” y la implicacion de
las bacterias intestinales en las experiencias emocionales, tales como la ansiedad y
la depresion. Ademas, el creciente nimero de enfermedades relacionadas con la
vida moderna, asociadas a un sistema inmunoldgico comprometido y su
simultaneidad con los TA, me hizo pensar que podria existir un vinculo entre la
respuesta inflamatoria modulada por cambios intestinales, y que esto podria
repercutir negativamente en el comportamiento tipico de los TA, caracterizados

por un miedo extremadamente irracional.

En base a lo expuesto y al gran interés suscitado entorno al MGBA durante
algo mdas de una década, este trabajo podria ayudar en el avance cientifico,
generando conocimiento que pueda aportar mds claridad a la pregunta que se
plantearon Clark y Beck (2012) y la de otros muchos profesionales de la salud,
acerca de ; Por qué persiste la ansiedad a pesar de la ausencia de peligro y los obvios efectos
mal adaptativos de este estado emocional altamente aversivo? (Clark & Beck, 2012, p. 69).
Los autores plantearon el concepto de vulnerabilidad como eje central del modelo

cognitivo de la ansiedad, considerando la “ansiedad clinica” como:

Una reaccion ante la evaluacién inapropiada y exagerada de
vulnerabilidad personal derivada de wun sistema defectuoso de
procesamiento de informacion que contempla como amenazantes

situaciones o sefales neutras. (Clark & Beck, 2012, p. 72)

Clark y Beck (2012) no fueron los tinicos en referirse a la ansiedad como una
especial vulnerabilidad. Por su parte, Barlow (2002b), otro gran referente por sus
importantes aportaciones en la comprension de la ansiedad y los procesos
cognitivos implicados, cred el Modelo de Triple Vulnerabilidad (Sudrez et al.,
2008) que explica el origen y desarrollo de los TA. De esta forma, Barlow hizo
alusion a una vulnerabilidad bioldgica refiriéndose a la predisposicion del organismo

a desarrollar la ansiedad y un afecto negativo generalizado; una vulnerabilidad
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psicoldgica generalizada por la incapacidad de afrontar los acontecimientos
negativos impredecibles iniciados en los primeros afos de vida, y la sensacion
generada por la falta de control asociada a una respuesta emocional negativa;
estableciendo finalmente, una vulnerabilidad psicoldgica especifica fruto de la
combinacién de ambas vulnerabilidades anteriores, dando como resultado un TA

especifico tales como la FS, TP, FE, etc. (Suérez et al., 2008).

Apoyandonos en este marco tedrico, y tras lo mencionado a lo largo del
presente proyecto de investigacion, la literatura cientifica es clara al informar
acerca de las multiples interrelaciones que existen entre la MI y el GBA, y las
funciones cognitivas y fisioldgicas relacionados en los TA. En particular, los
microorganismos intestinales son necesarios para el normal desarrollo de las
funciones neuroldgicas y de los procesos del aprendizaje del miedo. Ademas, la
MI es necesaria para el crecimiento y el correcto funcionamiento del eje HHA.
Probablemente, la exposicion continua a factores estresores que influyen desde
que nacemos, van instaurando progresivamente el condicionamiento del miedo en
el cuerpo, disminuyendo la sensacion de control y aumentando la incapacidad
para afrontar los acontecimientos negativos impredecibles. Con el paso del tiempo,
la ansiedad quedaria supeditada a las sensaciones corporales internas, generada
por la repeticion de los mismos pensamientos y los mismos sentimientos, que de
forma simultdnea estarian repercutiendo en la configuracion de las redes
neuronales del cerebro y en la quimica del intestino, provocando la desregulacion
del MGBA.

Es probable que la comunicacién alterada entre el intestino y el cerebro,
comprometan la funcién inmunitaria, asi como, la correcta senalizacion del eje
HHA, instaurando progresivamente un perfil patoldgico de la ansiedad y, a largo
plazo, el desarrollo de los sintomas de depresion asociados a una respuesta
inflamatoria como consecuencia del agotamiento fisioldgico. En este sentido y
durante el transcurso de consolidacion de la ansiedad clinica en concomitancia con
los sintomas de depresidon, se desencadenaria progresivamente una especial
vulnerabilidad intestinal con consecuencias Gl y fisicas y, a su vez, una vulnerabilidad
psicoldgica con patrones cognitivos disfuncionales, que distorsionarian la realidad
de las personas intensificando los sintomas de ansiedad en ausencia de peligro real

y con cardcter retroalimentativo. En otras palabras, la ansiedad disfuncional estaria
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programando automaticamente un sistema de creencias defectuoso en base a un
aprendizaje estimulo-respuesta amenazante y, por otro lado, estaria configurando
la composicion de la MI afin a la biologia del ambiente, generando un estado del ser

vulnerable que determinaria la salud fisica y mental del individuo a largo plazo.

Por consiguiente, este enfoque podria ofrecer una plausible explicacion de la
concurrencia entre los TA y los trastornos inflamatorias cronicos, estableciéndose
como mecanismo comun la respuesta inflamatoria modulada por la liberacion de
citoquinas, intrinsecamente relacionada por los habitos y el estilo de vida de la
sociedad actual. Como vimos, existen otros multiples factores psicosociales (tipo
de parto, alimentacion, traumas infantiles, consumo de farmacos, alcohol y tabaco,
sedentarismo, alteracion del suefio, rumiar pensamientos negativos, etc.), que
seguirian contribuyendo a la inflamacién del organismo e influirian
negativamente en la comunicacion bidireccional del MGBA. Bajo estas
circunstancias, el individuo generaria una especial vulnerabilidad al estrés siendo
susceptible de desarrollar un trastorno inflamatorio cronico, y por consiguiente un
TA y depresion. Por ello, la ansiedad patoldgica fruto de la alteracion constante
del MGBA “podria estar persistiendo a pesar de la ausencia de peligros y los
efectos mal adaptativos de este estado emocional altamente aversivo” (Clark &
Beck, 2012, p. 72).

Por todo lo anterior, y a pesar de que ain quedan muchos interrogantes por
desvelar, se presenta de forma preliminar un nuevo modelo tedrico que invite a la
comunidad cientifica a debatir y a considerar la inclusiéon del MGBA dentro de los
TA (véase Figura 40).



Figura 40.

Hacia un nuevo modelo tedrico de los trastornos de ansiedad desde la perspectiva del eje microbioma-intestino-cerebro
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MNimero identificador; 1 I I I I 1 I ]

PROTOCOLO DE EVALUACION

Nombre y Apellidos:

Fecha: I} !

Centro de Salud: Caravaca de la Cruz Mula

INSTRUCCIONES: A continuacién, encontrard siete secciones con preguntas referentes a usted. Por favor, lea con

atencion cada pregunta y margue con un circulo el ndmero que comesponda a su situacion.

| A. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS GENERALES

P. 1. Fecha de nacimiento: )

= De 18 a 34 afios..
» De35a49afios...
= De50a65 afios

P. 2. Sexo

P. 3. Nivel de estudios

= Estudios primanios......................
= Estudios de secundaria..._ ... .
= Estudios de Grado Medio.._.._......_.. ...
= Estudios de Grado Superior...._........_..__

=  Estudios universitarios

w Sinestudios. ...

P. 4. Estado civil

» Seltero ...

» Casado ...

o« Dhiverciado ...
n SEPArAT0 e e e
B VD
Emunion TBre..........oeeeeeeeceeeeceeee

P. 5. Situacion laboral

=  Trabaja

=  Coninvalidez....
= Tareas del hogar
= Oira

Mol e L fa =

o JuBilEdD

[ IR Ti R  F X

P. 6. :Tiene un trabajo por t

- 5

» jCuando fue la ditima vez que trabajo de
noche? dias

P.7. ;Ha consumido durante los altimos quince
dias corticoesteroides?

T 1 T PP

P. 8. ;Consume un minimo de 1,5 litro de agua
diaria?
LT 1 T O RPP.
= Indique la cantdad: litros
=  Tipo de agua:
= Agua mineral
= Agua de osmosis____
= Agua del grifo___
P. 9. :Tiene hermanos mayores?

B e

=%

P.10. ;Vive con animales?
LT 1 T RO
= Indique que animalles:

=

P. 11. ;Vive en una zona rural o urbana?

=

= Sivive en zona urbana, indique si
vive cerca de jardines: Si MNo__

Pagina | 1
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| B. DATOS SOBRE LA INFANCIA

Las siguientes preguntas son referidas a su nacimiento y a su infancia. Por favor, conteste solo si estd

completamente seguro.

P.12. Tipo de parto

= Porcesarea

= Nolorecuerda.. .3

. Macié como un bebe:

= Prematuro (menos de 37 semanas de
gestacion) ... 1

= Atermino (de 37 a 42 semanas de
QESTACION) oo 2

= MNolorecuerda. ... 3

P. 14, Aproximadamente, ; cuanto pesd al
nacer?
« Masde2500grs ...
= Menosde2500gre..........ooomieiiiian
= Menosde 1500grs.....ooooeie s
=  Menos de 1000 grs.. .
= MNolorecuerda. ...

[ S SR

. Cuando nacio ;Qué tipo de leche recibio?

« Lactanciamatema ...l
« Lactancia artificial ... .2
= Nolorecuerda.. .3
= Indique ] tiempo:

P. 16, ;Sufrio algin tipo de infeccion su madre
durante el embarazo?
o N
= HMNolorecuerda ...
= Indique el tipo de infeccion:

P.17. :Sufrio algun tipe de infeccion grave
durante los 2-3 primeros anos de vida?

O e 2

= Indique el tipo de infeccidn:

P.18. ;Sabe si estuvo expuesto durante los 2-3
primeros afios de vida a antibidticos?
LT 1 .
» Nolorecusrda ........coooiiiiieiiic e

P.19. :Sufrid algin tipo de trauma infantil por
haber vivido maltrato fisico, abuso sexual,
acoso escolar, abandono, etc.?

o MO

= MNolorecuerda.................................3

» En caso de haber sufrido un trauma, indique
qué tipo:

P. 20. :Enfermo gravemente durante la infancia o
lo hacia de forma recurrente?
LT 1 U
= Molorecuerda ............l3
= Indique la enfermedad:

P. 21. :Crecid en una zona rural o urbana?

-

Pagina | 2
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| C. HABITOS Y ESTILO DE VIDA

P. 22. :Con qué frecuencia fuma tabaco?

= AlQUNESWECSS . ...
= Casisiempre. ...
o SIEMPrE. e
Indique el nimero de cigamillos que fuma al
dia aproximadamente:

[a}

P. 23. :Con qué frecuencia bebe alcohol?

= Algunas veces..
= Casisiempre.. .
o SIEIMPIE . e
= Indigue qué tipo de alcohol:

(LN K R

P. 24, :Consume cocaina?

= Casinunca ..
m AIGUNES WETES ..o
 Casisiempre.. ....o.ooococeee e
B SIBIMIEIE oo e

L3, S R N

P. 25. :Fuma cannabis?
= AQUNES WECES. ...
m CASISIBMIPIE.. (e
LI 1+ = ST

L3, SRR N

P.26. :Con qué frecuencia practica ejercicio
fizico?
= AQUNES WECES. ...
m CasiSiemIPrE.. ..o
= Siempre..........ocooeeaeee.
= Indigue qué tipo de ejercicio:

L3, SR U

P. 27. :Con qué frecuencia se siente cansado o
sin fuerzas?
= CasiNUNCE ..o
= AlQUNas WeCeS. ...
 CasiSEmpPrE. .o

R W

P. 28. ;Siente un fuerte deseo de comer dulces?
a8 MUNCE e
w AlQUNAS WECES. ...
= Casisiempre.. ..o

[ TN R

P. 29. :Siente que cada vez le cuesta mas perder

o Moo 2
= Desde hace cuanto tiempo:

P. 30. :Tiene problemas para conciliar el suefio,
permanecer dormido yio dormir las horas que

T - .
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| D. ANTECEDENTES POR ENFERMEDAD FISICA Y/O MENTAL |

P. 31. Duwrante el altimo mes, ; Cuantas crisis de panico o ansiedad ha sufrido?

= De1a4cnsis de ansiedad.....................7
= 4 crisis de ansiedad en una semana..........2

P. 32. ;Cuando iniciaron las crisis de panico por primera vez?

= Adolescencia...........oooiiiiiiininie.
= Adultez. ... .2

P. 33. Indique el tipo y el inicio de otro posible trastorno de ansiedad

Si Mo Inicio enfermedad
Trastomo de Angiedad Generalizada 1 2
Trastorno mixto ansioso-depresivo 1 2
Agorafobia 1 2
Fobia Social 1 2
Fobia Especifica 1 2
Trastomoes de Adaptacion 1 2

P. 34. :Le han diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades o trastornos?

Si No Inicio enfermedad o trastorno
Ninguna enfermedad mental o neurologica 1 2
Trastorno de depresion 1 2
Trastorno de somatizacion 1 2
Trastorno hipocondriaco 1 2
Insomnic 1 2
TDAH 1 2
Trasiomo de Especiro Aufista 1 2
Esclerosis miltiple 1 2
Alzheimer 1 2
Parkinson 1 2

Ofras enfermedades mentales o neurologicas:

P. 35. ;Sufre de alguna de las siguientes enfermedades fisicas o las has sufrido a lo largo de su vida de
forma recurrente?

» Enfermedades metabdlicas y hormonales:

Si Mo Inicio enfermedad
il 2

Diabetes tipo Il 1 2

Hipertension 1 2

Colesterol v trigliceridos elevados 1 2

Obesidad o sobrepeso 1 2
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Otras enfermedades que no s& hayan mencicnado:

Hiperiroidismo

Hipotiroidismo

5] )

Enfermedades alérgicas:

Inicio enfermedad

Asma bronguial

;%]

Reacciones alérgicas a alimentos,

medicamentos o picaduras de insectos

%]

Alergia estacional

%]

Dermatitis atopica o reacciones
alérgicas de la piel

%]

Rinitiz alérgica

Urticaria

Otitis

Sinusitis

P [P | P | P

Enfermedades autoinmunes:

=
=]

Inicio enfermedad

Diabetes tipo |

Artritis Reumatica Inflamatoria

Sindrome del Intestino Irmitable

Celiaquia

Filzromialgia

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Psoriasis

Lupus ertematoso sistémico

Sindrome de fatiga cronica

Tiroiditis de Hashimoto

Colitis ulceroza

[ a] L] | o] BN ] ) Ou] [N [ SRR ] | )

Otras enfermedades

Inicio enfermedad

Enfermedad cardiovascular

Migrafias o Cefaleas

Hemia discal

JErY ey Y

[ [ S]] 8]
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E. CONSUMO DE FARMACOS

P.36. :Con qué frecuencia suele consumir
antibidticos?
m CESINUMGE oo
= AGUNES VEOBS e
= Casisiempre. ...
= SIEmPre.

oo b =

P.37. Durante el altimo mes ;ha tomado
antibidticos?
LT 1 T OO D .
« Indique los dias que durd el tratamiento:

P. 38. :Consume Benzodiazepinas?
T SO
= Indique el nombre, cantidad y posclogia:

Si has contestado Si, pase directamente a la pregunta
P.39. En caso contrario, pase a la pregunta P.40

P.39. iCuanto tiempo lleva consumiendo
Benzodiacepinas?

= Menosde TmeS. ..o

= Menosde ImeSeS. ...

= Menosde BmesSes. ...

» Menosdelafo. ...

» Masdedafo... ...

Si ez mas de 1 afio, indique el tiem,
exacto:

o b R o=

P. 40, ;Consume Antidepresivos?
B e
= Indique el nombre, cantidad y posologia:

Si has contestado Si, pase directamente a la pregunta
P.41_ En caso contrario, pase a la pregunta P.42

P. 41, :Cuanto tiempo lleva consumiendo
Antidepresivos?

= Menosdeimes........ ...

= Menos de 3meses. ..

= Menos de 6 meses.

= Menos de 1afio.....

= Masdetafo.... ...

si es mas de 1 ano, indigue el tiem)

o L ko=

exacto:

P. 42. En la siguiente tabla, indique el nombre de cada uno de los medicamentos que consume diariamente,

durante el lltimo mes:

Nombre medicamento

Miligramos Posologia

| B0 G0 | T O | ] R =

=
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F. HABITOS DE ALIMENTACION

P. 43. :Consume alimentos procesados como

patatas fritas, kebabs, pizzas, hamburguesas,
Nuggets, etc.?

= AlgUNaswWersS. ...
= Casisiempre. ...
 BIEMIPIE. e

[ RS R

P. 44. :Consume harinas refinadas de trigo como

pan, macarrones, espaguetis, pan de molde,
etc.?

= AIGUNES WELES. e
= Casisiempre. .
P O SIEMIPIE. e

[N R S

P. 45 :Consume bolleria, galletas, flanes,

churras, pasteles, barritas energéticas,
cereales de desayuno, etc.?

= AIGUNES WBOES. ..ot
» CasiSiempre.. .o
B BIEMIPIE  Leeeeeeeeeas

[N R SR

P.46. ;Consume bebidas carbonatadas vyio

azucaradas como Coca-Cola, Fanta, Sprite,

etc.?

= Algunas veces.. L3
4
5

= Casisiempre.. .
m SIEMPIE.

.47, zConsume refrescos edulcorados como
“Zero™ y “light™?
= AlQUNES VECBS ...
» Casisiempre.. . 4
B BIEMIEIE . e
P. 48. ;Consume bebidas energizantes como
Red-Bull, Monster, etc.?
= AIGUNES WBCES. ..o eanas
= Casisiempre. .
m SIEMPrE.

[N R SR

P.51. :Consume carne  roja

P.49. :Consume zumos de fruta envasados o

naturales?

= Casinunca ...,
= AlQUnaswetes. ...
= Casisempre. ...

[ S R K

P. 50. :Consume leche de vaca y otros lacteos?

= Casinunca ...
= Algunas veces
w Casisempre.. ..o

(LR SRR

procesada,
salchichas y/o embutidos?

= Munca ...

= Casinunca ...

= AlQURNaswetes. ...
= Casisempre. ...

ok b=

P.52. :Consume pescados grasos como

salman, sardinas, boquerones, bacalao, etc.?
= Casinunca .
» Algunas veces
= Casislempre.. .o

e e b=

P.53. ;Consume aceite de oliva virgen extra para

cocinar y para tomarlo en crudo?

= Munca ...

= Casinunca .. ..

= AlQUNAasWeCeSs. ...
» Casisempre.. ...

[L RN R R

P.54. :Consume frutos secos crudos como

almendras, nueces, avellanas, etc?

= Casinunca...
= Algunas veces
= Casislempre. .. ...

[N R R
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P. 58.
integral,

. sConsume fruta varada?

AlUMES WECES ...
Casislempre.. ..o eeeaean
SIBMIPIE . ..

(LR K KR

. cConsume verduras y hortalizas frescas?

Casinunca ...
Algunas veces..
Casi siempre.. .
Siempre.....

A
.2
3
4
5

. ¢Consume legumbres?

AlgUNES VECES. . ...
CasiSIemMpPre.. ..o
2T o - TR

(LR KR

sConsume granos integrales como arroz
centeno, cebada, avena, trigo

integral, espelta, etc.?

P. 59.

Munca ..........
Casinunca ...
Algunas veces..
Casislempre.. ..o eeeaean
2T o - TR

[ RN K KR

sConsume  yogures enriquecidos con

bifidus?

P. 60.

AlQUNEs VBCES. ...
Casi siempre... .
2T o - SR
sConsume alimentos fermentados como

[N T KR

kéfir, miso, chucrut, kombucha, etc.?

P. 1.

AlgQUunas Weces. ...
CasislemMpre.. ... eeaaean
SIBMIPIE . ..

(LR K KR

:Consume probidticos?
Casinunca ...
Algunas veces..
CasiSIemPre.. .. ...
= o - SR

[ RN T KR

Pagina | 8



ANEXO I. INSTRUMENTOS

381

| G. SOLO PARA LAS MUJERES

. ¢ Tiene el ciclo menstrual?

Indique la udkima fecha de su ciclo vy la
duracion:
S Y S

dias

5i has contestado Mo, pase directamente a la
pregunta P. 67. En caso contrario, pase a la pregunta

P. 63

. :Tiene sintomas premenstruales?

AlgQUNas VECES. ...
Casisiempre.. ...
SIEMIPTE . ..

L IS PR R

;s Tiene ciclos menstruales irregulares?
Algunas veces.
Casisiempre.. ...
SIBIMIPIE .. e

R PR N

. ¢ Tomas anticonceptivos orales?

OO 1

Indique cuanto tiempo:
Momibre:

. En este momento ;estas embarazada?

SO 1

:Tiene sintomas premenopausicos?
PSR
Aproximadamente, indigue desde hace
cuanto tiempo:

Si has contestadc No, pase directamente a la
pregunta P. 68.

P. 68,

:Tiene la menopausia?

L T
Aproximadamente, indique desde hace
cuanto tiempo:
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Figura 41.

Modelo de generador de agua hidrogenada utilizado en el estudio

& CERATIFICADO

- UNE 148101 7

Nota. OSMOSTAR SORIANO S.L. Partida llano de San José, Pol. 1, N°. 82 -03293
Elche (Alicante) Espafia. Oficina central de Hydrogen®
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Figura 42.

Hoja de registro para la recoleccion de muestras de saliva

1. Preparar el primer dispositivo la noche anterior para tomar la primera muestra justo
en el momento de despertar.

2. MUY IMPORTANTE RECOGER LA PRIMERA MUESTRA DE SALIVA
INMEDIATAMENTE DESPUES DE DESPERTAR.

3. Contestar las preguntas después de la recogida de cada muestra.

4. No se puede comer, beber, cepillarse los dientes, ni fumar hasta la Gltima muestra

recogida de saliva.

5. No puede hacer ejercicio fisico intenso la noche antes del dia de la recoleccion de la

muestra.
6. Sifuera necesario, esta permitido beber agua.
Después de cada muestra de saliva, guardar en el frigorifico.
8. Por favor, es de suma importancia recoger la muestra en las horas que se indican, en

caso de retraso o adelanto, los resultados del analisis serian fallidos.

1* MUESTRA: Al despertar

e ;A qué hora se ha despertadohoy? ____:_ h

e ;Tehas despertado de forma espontanea o con el despertador?
o Conel despertador___
o Espontaneamente_

e ;Cuantas horas seguidas has dormido? _____h

e ;Dirias que has tenido un suefio reparador? Si___ No___

e Estasen fase de ovulaciéon? Si___ No___

o En caso de estar ovulando, indica el dia exacto de tu ciclo
menstrual

e ;Estas tomando corticoides? Si___ No___

e ;A qué hora se ha tomado la primera muestra? : h

22 MUESTRA: 30 minutos después de despertar

(A qué hora se ha tomado la segunda muestra? : h

32 MUESTRA: 45 minutos después de despertar

(A qué hora se ha tomado la tercera muestra? : h
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Figura 43.

Instrucciones a seguir para el uso recomendado de la bebida de agua rica en hidrdgeno

Informacion general:

El Generador de Agua Hidrogenada permite transformar el agua mineral
en agua rica en hidrogeno, que ayuda a nuestro organismo a recuperar el
equilibrio por los efectos provocados por el estrés. Ademas, se trata de una
bebida totalmente segura para la salud y que no conlleva efectos

secundarios.

Recomendaciones previas:

Por favor, lea atentamente todos los apartados. Recuerde que es de gran
importancia para garantizar y maximizar la efectividad del agua
hidrogenada, que cumpla con las recomendaciones tal y como se estipulan

a continuacion:

1. Para el mantenimiento adecuado del Generador de Agua Hidrogenada,

es obligatorio usar agua de osmosis o0 agua de mineralizacién débil (ver

en el reverso tabla de aguas embotelladas recomendadas).
2. El agua hidrogenada conserva sus propiedades un maximo de 8 horas.
3. Eluso del agua hidrogenada es solo para beber.
Debera beber diariamente hasta que finalice las sesiones grupales - un
total de 1,5 litro de agua hidrogenada (6 vasos)- distribuida de la

siguiente forma:

*En ayunas
Tomar 1

vaso de
agua

hidrogena

da

¢ A media mafana

¢ Antes de la comida
¢ A media tarde

¢ Antes de la cena

¢ Antes de acostarse
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5. Si necesitara beber mds cantidad de agua diaria para cubrir sus
necesidades basicas de hidratacion, podra complementarlo con agua
normal.

6. Todos los dias y sin excepciones deberd beber agua hidrogenada
siguiendo las instrucciones.

7. Aproximadamente, el consumo de agua hidrogenada sera de 3 meses,
tiempo que dura el estudio.

Pasos a seguir para beber el Agua Hidrogenada:

1. Debera comenzar a beber Agua Hidrogenada el mismo dia de la entrega
del generador, tal y como se le ha indicado en el apartado de
“Recomendaciones previas”.

2. A partir del dia que termine el tratamiento psicologico, finales de julio,

podra dejar de beber agua hidrogenada.

Tabla de agua embotellada de mineralizacion muy débil

AGUAS EMBOTELLADAS DE
MINERALIZACION MUY DEBIL

(menos de 100mgy/litro de residuo seco)

BEZOYA BRONCHALES AQUAREL

TELENO CHUMACERO AQUAFINA

MONSSALUS
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Figura 44.

Tipos de enfermedades sufridas durante la infancia

Asma infantil [l
Apendicitis
Artritis idiopatica juvenil | R

Hepatitis  |EG_—

Enfermedades infeccionas con fiebre

Nota. En el apartado de enfermedades infecciosas comunes se incluyen aquellos

pacientes que enfermaban de forma recurrente y persistente.
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Figura 45.

Clasificacion de las enfermedades alérgicas y sus combinaciones en funcion al niimero de

pacientes

AB, DAy AE
AB,RAy AE
ABy DA
DAy RA

ABy AE

AE

RA
DA

AB

10

o
—_
N
)
>
a1
o)
N
o)
e

mAB DA mRA mAE ABy AE
mDAyRA mAByDA AB,RAy AE mAB, DA y AE

Nota. (AB) asma bronquial, (DA) dermatitis atdpica o reacciones alérgicas a la piel;
(RA) reacciones alérgicas a alimentos, medicamentos o picaduras; (AE) alergia

estacional.
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Figura 46.

Clasificacion de las enfermedades autoinmunes y sus combinaciones en funcion del niimero

de pacientes

Psoriasis y ART || RN
LES y ARI
ARI
0 1 2 3 4 5

m SII ARI mFibromialgia ®THy SII LESy ARI M Psoriasis y ARI

Nota. (SII) sindrome del intestino irritable); (ARI) artritis reumatoide inflamatoria;

(TH) tiroiditis de Hashimoto; (LES) lupus eritematoso sistémico.
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Figura 47.

Clasificacién de las enfermedades metabélicas y sus combinaciones en funcion del niimero

de pacientes

Diabetes tipo II, dislipemia e HP

Dislipemia e hipotiroidismo

HP y dislipemia
Hipotiroidismo
Dislipemia
HP
0 1 2 3 4 5
HP W Dislipemia
W Hipotiroidismo HP y dislipemia

W Dislipemia e hipotiroidismo W Diabetes tipo II, dislipemia e HP

Nota. (HP) hipertension arterial; dislipemia se refiere a la presencia de altos niveles

de lipidos en sangre.
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Figura 48.

Clasificacion de otras enfermedades fisicas en funcion del niimero de pacientes

MI ‘

o |

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

mHD MI

Nota. (HD) hernia discal; (MI) migrafas.



400 ANA BELEN FERNANDEZ SERRANO

Figura 49.

Clasificacion de las benzodiacepinas

Alprazolam 12,20%; 1 =5
Lormetazepam — 7,3%;n=3
Clonazepam - 2,40%;n=1
Diazepam 4,90%; n =2
0 2 4 6 8 10 12 14

Nota. Cuatro pacientes tomaban simultdneamente mas de un Bz.
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Figura 50.

Clasificacion de los antidepresivos

Bupropion - 24, n=1
Vortioxetina _ 4,90%; n=2
Desvenlafaxina 7,3%;n=3
Tianeptina - 2,40%; n=1
Escitalopram _ 7,30%; n=3
Sertralina _ 490%; n=2

Paroxetina

17,10%; n=7

0 2 4 6 8 10 12 14

Nota. Un paciente indic6 tomar mds de un antidepresivo.

16

18
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Figura 51.

Clasificacion de los farmacos para enfermedades médicas

Anticonvulsivo
Antihistaminicos
Anticoagulantes
Antidiabéticos
Estatinas
Levotiroxina
Antihipertensivo
IBP

Gabapentina
Antimigrafioso
Relajante muscular
Analgésicos

Antiinflamatorios

4,50%; n=1
I 4,50%; 7 =2
I 450%;n=1

6,8

I 0, 10°%; 1 - 2
I 9,1%; 1 =3
13,60%; n =2 29,50%; n =7
A
. 310%; =1
L 230%;n=1
I 2,30%;n=1

29,50%; n=8

e
22,7%;n=6
0 5 10 15 20 25 30 35

Nota. (IBP) Inhibidor de la bomba de protones.
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Figura 52.

Porcentajes de los pacientes que informaron de la frecuencia del consumo de alimentos (1)

(Consume alimentos (Consume harinas refinadas?
procesados como pizzas, 60
hamburguesas, fritos...? @ 50
S8 40
60 g 30 ‘
Q. o
£ 40 5 20 ‘
% S mE
© 20 0
£ (o [
. . F & & S
> > o @ e 0(,\ S 460 &’Q &Q
& & & & é & o & X
& & \qg & CZ’% &@ N )
v <> o &
(Consume bolleria industrial, (Consume refrescos
galletas, flanes, pasteles...? azucarados como Coca-Cola,
35 Fanta...?
30
2 25 o %
(3]
£ 20 £ 40
© 15 - S 20 -
£ 10 - g | [ .
5 : . ;
0 @ @ o & e
: - S & & &L
Casi Algunas Casi Siempre < 3 <& Y}% &%
nunca veces siempre C/[b
;Consume refrescos ;(Consume zumo de fruta
edulcorazos "Zero"y "Light"? envasados?
8 o
()
‘© 50 = 30
c 40 =
£ 8 o
: — o
2 = £ =
& & & 2 e & & & e e
s & & & &Q& s & & K &
N G B\ AP < & o 5 2
> @ .9 9 & @ .9 )
¢ Q?f & ¢ & @
N d Y}‘?o U

Nota. No hubo ninguin paciente que consumiera bebidas energéticas.
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Figura 53.

Porcentajes de los pacientes que informaron de la frecuencia del consumo de

alimentos (II)

; Consume lacteos y bebe leche ;Consume carne roja,
¢ ¢
de vaca? salchichas y/o embutidos?
3 2
(] ()
® 50 o T 40
c 40 ] ‘ € 30
g 30 e S 20
5 20 : ‘ 5 10
a 10 ] | e
0 N 0
& & & & & & & & e e
0’0 § < 'Q 'Q Y 0’0 ‘Z/C‘ Q& QQ
< &S & < S &
N Q) N 5 & N &
& & 9 ) $ A )
¢ & & ¢ & &
v v
(Consume pescados grasos (Consume frutos secos crudos
como salmon, sardinas...? como almendpras, nueces,
60 avellanas...?
50
° 50
T 40 @ 40
§ 30 1 g 30 J |
S 20 - 8 20 ‘ ‘
e S
. | B
o N 0 L
Nunca Casi Algunas Casi Nunca Casi Algunas Casi
nunca veces siempre nunca veces siempre
(Consume fruta variada? (Consume verdurasy

hortalizas frescas?

40

30

20

10 1
O —

Porcentaje
Porcentaje
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Figura 54.

Porcentajes de los pacientes que informaron de la frecuencia del consumo de alimentos (I11)

Porcentaje

Porcentaje

(Consume legumbres?

50

40

30

20 ‘ |
_Hn
o IR

Nunca Casi Algunas Casi
nunca veces siempre

¢Consume yogures
enriquecidos con bifidus?

80

60

Nunca Casi AlgunasSiempre
nunca veces

Porcentaje

Porcentaje

(Consume cereales integrales

de arroz, centeno, avena...?

100
80
60
40
20

0

Nunca Casi Algunas Casi
nunca veces siempre

(Consume alimentos

fermentados como kefir,

100
80
60
40
20

chucrut, kombuncha...?

Nunca Casinunca Algunas
veces



Tabla 23.

Matriz de correlacion entre las variables autoinformadas en la muestra de pacientes con trastorno de panico

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
1. PSS

2. STAI-E 0,58%**

3.STAIR 0,72***  0,40%*

4. BDI-II 0,64%%%  0,52%**  056**

5. GSRS-R 0,06 0,17 0,25 0,21

6. GSRS-DA 0,50%**  0,40** 051 0,50 044 -

7. GSRS-I 0,13 0,17 0,33* 0,32* 0,51+  0,37** -

8. GSRS-D 0,40%* 0,25 0,49%**  0,39** 034**  0,33* 0,23 -

9. GSRS-E 0,15 0,22 0,05 0,23 0,17 0,42  056*** 0,03 -

10. GSRS-T 0,35* 0,35* 0,46** 0A7%%  0,66***  0,70***  0,82***  0,56***  0,68*** -

11. SF36-FF -0,09 -0,31* 0,14 0,19 -0,31* -0,53***  -0,33** 0,03 0,38%* 0,44 -

12. SF36-RF -0,27* 0,49 -0,31* 0,25 0,22 0,48 -0,44** 0,06 0,39%*  -046**  0,64** -

13. SF36-DC -0,40%*  -0,20* -0,30* -0,37**  -0,30* 0,59%  -0,61*** 0,23 0,51%% 0,675 0,58%**  0,65*** -

14. SF36-5G 041%  -0,33* 0,38 -0,19 0,375 054 043**  -0,60%** -0,43**  -0,70"**  049%** 0,55*** 0,56

15. SF36-V 0,59%*  -040**  -0,63***  -051***  -0,31* 0,61 -0,43**  -0,32*  -028*  -0,56*** 0,40**  0,47*** 0,61** 0,39**

16. SF36-FS -0,55%*  0,36* -0,39%*  -0,68***  -0,03 043 -0,26 -0,22 0,35+ -0,38** 0,16 0,39**  0,52***  0,33* 0,53%* -

17. SF36-RE 0,37 -050***  -040**  -0,26* 0,24 -0,56***  -0,25 -0,07 -0,25 0,37 027*  061*** 040**  0,34* 0,55  0,34* -

18. SF36-SM 0,73 048 -0,64***  -071%* 017 0,53 030  -0,35*  -0,22 -045** 0,15 0,23 041**  0,30* 0,64***  0,55%* 0,49%* -
19.SF36-CSF -0,21 -0,36* 0,24 0,19 0,30%%  -054%*  054%**  024%  -045*F  -0,63***  (,83***  (,82%%%  (,78%*  74**  044** (32 031*  -0,01 -
20.SF36-CSM  -0,67***  -0,47***  -0,61***  -0,64***  -0.10 0,49%**  -0,23 0,29  -0,20 0,38 001  029*  036* 022 0,70***  0,68%**  0,73**  0,85**  -0,04

Nota. * p <.05; ** p <.01; *** p <.00 (PSS) Escala de Estrés Percibido; (STAI) Cuestionario de Ansiedad (E) Estado y (R) Rasgo; (BDI-II) Inventario de Depresion
de Beck; (GSRS) Escala de Valoracién de Sintomas Gastrointestinales (R) Reflujo, (DA) Dolor Abdominal, (I) Indigestion, (D) Diarrea, (E) Estrefiimiento, (SF-36)
Cuestionario de Salud (FF) Funcién Fisica, (RF) Rol Fisico, (DC) Dolor Corporal, (SG) Salud General, (V) Vitalidad, (FS) Funcion Social, (RE) Rol Emocional,
(SM) Salud Mental, (CSF) Componente Sumatorio Fisico y (CSM) Componente Sumatorio Mental.



Tabla 24.

Matriz de correlacion de Spearman de las variables de alimentacion

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1. Alimentos procesados -

2. Harinas refinadas 0,30* -

3. Dulces 0,42%* 0,19 -

4. Refrescos azucarados 0,30% 0,39** 0,19 -

5. Refrescos edulcorados 0,38** 0,07 0,35%* 0,13 -

6. Zumos envasados 0,25* 0,15 0,03 0,23 -0,15 -

7. Lacteos 0,08 0,04 0,25* -0,03 0,35* 0,01 -

8. Carne roja o procesada 0,37** 0,48** 0,40** 0,25 0,24 0,09 0,06 -

9. Pescados grasos -0,25 0,02 -0,04 -0,11 -0,12 0,00 0,10 0,10 -

10. Fruta -0,09 -0.07 -0,13 -0,08 0,04 -0,08 0,13 0,07 042** -

11. Verduras y hortalizas -0,27* -0,15 -0,15 -0,22 -0,05 -0,05 0,31* -0,28* 0,39 0,41**

12. Legumbres -0,37** -0,09 -0,32% -0,40**  -0,36** -0,10 -0,11 -0,27*  048*** 0,30* 0,44**

13. Cereales integrales -0,25* -0,11 -0,33* -0,13 -0,61%** (0,12 -0,20 0,19 0,42** 0,18 0,26* 0,49***

14. Yogures con bifidus -0,15 -0,43**  -0,27* -0,18 -0,001 -001  -0,11 -0,20 0,18 0,39**  0,31* 0,38**  -0,01 -

15. Alimentos fermentados -0,03 0,02 -0,05 -0,06 0,17 -001 0,06 -0,09 -0,28*  -0,01 0,09 -0,33* 0,22 -0,01 -

Nota. * p <.05; " p<.01; ** p <.00
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Figura 55.

Grifico de los efectos del tratamiento en funcion del sexo (1)
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Nota. (GT) Grupo de tratamiento; (GC) Grupo de control. (STAI) Cuestionario de
Ansiedad (E) Estado; (BDI-II) Inventario de Depresion de Beck; (GSRS) Escala de

valoracion de sintomas gastrointestinales (R) Reflujo.
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Figura 56.

Grifico de los efectos del tratamiento en funcion del sexo (1)
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Nota. (GT) Grupo de tratamiento; (GC) Grupo de control. (SF-36) Cuestionario de
Salud (FF) Funcion Fisica, (RE) Rol Emocional, (SM) Salud Mental, (CSM)

Componente Sumatorio Mental
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Figura 57.

Grifico de los efectos del tratamiento en funcion del sexo (11I)
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Nota. (GT) Grupo de tratamiento; (GC) Grupo de control. (SF-36) Cuestionario de
Salud (CSM) Componente Sumatorio Mental.



