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Neuropsicologia del trastorno de ansiedad generalizada:
revision sistematica

Raquel Langarita-Llorente, Patricia Gracia-Garcia

Introduccién. Los sintomas cognitivos en enfermedades psiquidtricas como la esquizofrenia, el trastorno bipolar o la de-
presion mayor se han estudiado y definido ampliamente; sin embargo, a pesar de las frecuentes quejas cognitivas en los
pacientes con trastornos de ansiedad, sus hallazgos neuropsicoldgicos son menos consistentes en |a literatura cientifica.

Pacientes y métodos. Se realiza una revision sistematica de los estudios controlados que evaltan alteraciones neuropsi-
coldgicas en adultos con diagndstico clinico de trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Finalmente se seleccionaron 40
articulos para esta revisién sistematica, que en total comprendian una muestra de 1.098 pacientes con TAG.

Resultados. Los estudios revisados sugieren que los sujetos con TAG tienen peor rendimiento que los controles en los si-
guientes dominios cognitivos: atencidén compleja (atencidn selectiva), funciones ejecutivas (memoria de trabajo, inhibi-
cion cognitiva, toma de decisiones) y cognicién social (identificacién y procesamiento de las emociones, sesgo atribucio-
nal). Los resultados mas consistentes sefialan la influencia de estimulos emocionales (sobre todo los estimulos de caracter
amenazante o ansiégeno) en el rendimiento en tareas de atencién, memoria de trabajo e inhibicidn cognitiva.

Conclusiones. En nuestro conocimiento, no existen revisiones sistematicas previas que definan el perfil neuropsicolégico
en el TAG. Dada la repercusién clinica y funcional de los sintomas cognitivos en estos pacientes, se necesitan futuros tra-
bajos que incluyan muestras mas amplias de pacientes y controlen posibles variables de confusién, como el tratamiento
farmacoldgico y la comorbilidad depresiva, asi como el desarrollo de instrumentos especificos de evaluacién y el estudio

del eventual efecto del tratamiento sobre estos sintomas.
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Introduccion

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se en-
cuentra clasificado dentro de los trastornos de an-
siedad segun el Manual diagndstico y estadistico de
los trastornos mentales, quinta edicién (DSM-5), de la
American Psychiatric Association [1]. Sus manifes-
taciones clinicas principales son un estado de anti-
cipacion aprensiva y dificultad para controlar la preo-
cupacion [1]. Uno de los posibles sintomas asocia-
dos es la dificultad para concentrarse o quedarse con
la mente en blanco [1].

En la practica clinica, los pacientes con TAG ma-
nifiestan frecuentemente quejas cognitivas y una
falta de confianza respecto a su rendimiento cogni-
tivo, que a menudo interfiere con su funcionalidad
a nivel ocupacional. En este sentido, un estudio rea-
lizado en una muestra de pacientes de baja laboral
por enfermedad [2] encontré correlacién significa-
tiva entre los sintomas de ansiedad y las quejas sub-
jetivas de memoria. Asimismo, un reciente meta-
andlisis que evalda una posible disfuncién en la me-
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tacognicién en una amplia muestra de pacientes con
trastornos de ansiedad [3] muestra que tienen una
disminucion de la confianza en sus funciones cog-
nitivas y mayor autoconciencia respecto a ellas.

Los sintomas cognitivos en enfermedades psi-
quidtricas como la esquizofrenia estdn ampliamen-
te definidos en la literatura cientifica, incluso se han
desarrollado baterias neuropsicoldgicas especificas
para su evaluacién [4]. Actualmente existe también
consenso respecto a la afectacién cognitiva en pa-
cientes con trastorno bipolar, incluso en ausencia
de descompensacién afectiva [5]. La presencia de
disfuncién cognitiva en el caso de la depresién ma-
yor, especialmente en ancianos, se ha descrito in-
cluso en la literatura cldsica, apareciendo el término
‘demencia melancoélica’ en un texto clinico del siglo
XIX y el posteriormente popularizado término de
‘pseudodemencia depresiva’ [6]. Sin embargo, los
sintomas cognitivos en los trastornos de ansiedad
estan menos definidos, dado que los hallazgos neu-
ropsicoldgicos en estos trastornos son menos con-
sistentes en la bibliografia.
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Figura. Procedimiento de seleccién de los estudios incluidos en Ia revision sistematica.

302 citas identificadas a través de la busqueda electronica |

63 citas duplicadas

239 citas restantes tras eliminar las referencias duplicadas |

194 citas excluidas:

No se refieren a la poblacion de estudio:
n = 78 (67 sin diagnoéstico clinico de TAG

y 11 no cumplen criterios de edad)

No realizan la intervencién a estudio
(evaluacion neuropsicologica): n = 54

No comparan con un grupo control: n = 33

45 articulos revisados a texto completo

El resultado no se refiere a rendimiento
cognitivo: n = 29

5 articulos excluidos:

No cumple criterio de poblacion: n =1

No realiza la evaluacién adecuada. n = 1
No presenta un grupo control: n =1

No muestran los resultados buscados: n = 2

40 articulos incluidos
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El estudio y el abordaje de los sintomas cogniti-
vos en sujetos con TAG resulta de interés por la
probable repercusién que tienen sobre la adapta-
cién funcional del sujeto, sobre todo teniendo en
cuenta el cardcter relativamente persistente y cré-
nico de los sintomas en el TAG [1].

Para permitir una mejor definicién de los sinto-
mas cognitivos en el TAG, realizamos una revisién
sistematica de los estudios relacionados con el fun-
cionamiento neuropsicolégico en los diferentes do-
minios cognitivos en sujetos adultos con diagnoésti-
co de TAG. La revisién sistemdtica siguié las direc-
trices PRISMA [7].

Pacientes y métodos

La buisqueda bibliografica se realizé mediante dos
bases de datos: Medline y Embase. Los términos in-
troducidos para la realizacién de la busqueda fue-
ron: anxiety disorders’ AND generalized anxiety
disorder’ AND [cada uno de los dominios cogniti-
vos definidos en el DSM-5, en btisquedas consecu-
tivas: attention, executive function, ‘memory, emo-
tional intelligence, ‘language, ‘perception; ‘psycho-
motor performance’]. Establecimos limites para la
edad, incluyendo estudios en humanos de 19 a 64

afios. La bisqueda ofrecié 302 citas bibliograficas;
63 se eliminaron por estar duplicadas, por lo que
resulté un total de 239 articulos, cuyos resimenes
fueron evaluados por dos revisores de forma inde-
pendiente. Se seleccionaron los estudios centrados
en una muestra de pacientes adultos con diagndsti-
co clinico de TAG que realizasen evaluacion me-
diante un test neuropsicoldgico de cualquiera de los
dominios cognitivos y que comparasen sus resulta-
dos con un grupo control sano. Revisamos los 45
articulos resultantes a texto completo y descarta-
mos cinco por no cumplir los criterios de inclusion
descritos (Figura).

Finalmente se seleccionaron 40 articulos para
esta revisién, que en total comprendian una mues-
tra de 1.098 pacientes con TAG. Los sujetos cum-
plian los criterios del DSM-III/IV de TAG (sélo un
estudio incluye 35 sujetos basandose en una escala
sintomatica para el diagnéstico [8], y precisa que
dos tercios de los sujetos cumplen ademas los crite-
rios del DSM-1V).

En el disefio de la revisién sistematica realiza-
mos una tabulacién descriptiva de los resultados de
los estudios individualmente. Para cada estudio iden-
tificamos las habilidades cognitivas evaluadas, el
test neuropsicoldgico empleado, la existencia de di-
ferencias significativas (p < 0,05) respecto al grupo
control en los resultados del test y su sentido. Iden-
tificamos ademas si el estudio evaluaba y controla-
ba los andlisis atendiendo a la sintomatologia de-
presiva y al uso de psicofdrmacos.

Resultados

Con el fin de describir el perfil neuropsicolégico de
los sujetos con TAG segun la bibliografia revisada,
organizaremos los resultados de forma independien-
te para cada uno de los dominios cognitivos defini-
dos en el DSM-5. [1] La tabla muestra un resumen
de los resultados.

Atencion compleja

Los resultados de los estudios revisados sugieren
un déficit de atencién selectiva, es decir, en la capa-
cidad para mantener la atencién a pesar de estimu-
los externos y factores de distraccién, con menor
precisién en la deteccién de estimulos diana en los
sujetos con TAG respecto a los controles [9-11]. Al-
gunos estudios encuentran un sesgo atencional en
sujetos con TAG, con tendencia a fijar su atencion
en estimulos de contenido emocional o amenazan-
te [12,13], aunque otros no encuentran diferencias
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Tabla. Resumen de los resultados de los estudios revisados.

Diferencias significativas en TAG frente a control

Sin diferencias significativas en TAG frente a control

Déficit de atencion selectiva [9-11]

Atenc|o.n Sesgo atencional hacia estimulos amenazantes [12,13] Sin sesgo atencional [14,15]
compleja
Distraccién con estimulos amenazantes [15-18] -
Déficit de memoria a corto plazo [19], _
déficit de memoria diferida visual (TAGf) [11]
Memoria
Sesgo de memoria a favor de palabras Sin sesgo de memoria en tareas de
relacionadas con ansiedad [20] reconocimiento [21] o aprendizaje incidental [22]
F_unuones ) - Sin diferencias con los controles [11,23]
visuoperceptivas
Déficit de flexibilidad Mayor flexibilidad cognitiva Sin diferencias con los controles (WCST) [25]
cognitiva (WCST) [11,24] en condiciones de estrés [9]
Dificultad de aprendizaje Mayor sensibilidad al _
por error [25] aprendizaje por error [26]
Déficit de prediccion del error en la toma de decisiones [27,28] -
Fl_JnCiO_HES Déficit de memoria de trabajo verbal (n-back) [29-31] Sin diferencias con controles en algunas
ejecutivas y visual (figura compleja de Rey) [9]; empeora con tareas de memoria de trabajo verbal (digitos)

distractores amenazantes [32-34]

o visual (cubos de Corsi) [11]

Sin diferencias con los controles en las
tareas de inhibicion de conducta [8,35]

Déficit de inhibicion cognitiva en el test de Stroop [8],
en el test de Stroop emocional [22,36-38] y en las tareas
de conflicto emocional [17,39]

Sin diferencias con los controles en las tareas no
verbales de inhibicidn cognitiva [35]. Sin diferencias
con los controles en el test de Stroop emocional [9]

Dificultad para identificar emociones faciales [40]

Teoria de la mente:
ventaja en juicios racionales
y de estados negativos [41,42]

Teoria de la mente:
déficit en juicios emocionales

i . de estados positivos [42
Cognicidn social y P [42]

Déficit de reconocimiento y procesamiento
de sus propias emociones [43-46]

Sesgo atribucional: generalizacion de atributos negativos [47]

TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TAGf: grupo de pacientes con TAG en tratamiento farmacoldgico; WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

significativas con los controles [14,15]. Sin embar-
go, el hallazgo mas repetido y consistente entre los
diferentes estudios es que los sujetos con TAG tie-
nen menor precisiéon o mayor tiempo de reaccién
en la deteccién de estimulos diana en presencia de
estimulos distractores de valencia amenazante [15-
18]; algunos estudios han constatado que estas dife-
rencias se atendan [17] o desaparecen [18] con tra-
tamiento psicoterapéutico.
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Memoria

Un estudio ruso, que evalda una muestra de 32 pa-
cientes con TAG, describe un deterioro de la me-
moria a corto plazo respecto a los controles [19],
pero en este caso no pudimos obtener el articulo
completo por estar publicado en el idioma local, con
lo que no tenemos datos respecto al método y el
procedimiento de evaluacién.

61



R. Langarita-Llorente, et al

62

La mayoria de los estudios que evaltan la funcién
de memoria en sujetos con TAG introduce variables de
tipo emocional, con resultados inconsistentes: Fried-
man et al [20] encuentran en dos muestras indepen-
dientes de pacientes con TAG que presentan un ses-
go de memoria respecto a los controles, con tenden-
cia al recuerdo de palabras relacionadas con la an-
siedad; sin embargo, los resultados de los estudios
de Becker et al [21] y Azais et al [22], en tareas de
reconocimiento y aprendizaje incidental (el sujeto
tiene que imaginar la palabra expuesta durante la
fase de aprendizaje), respectivamente, no encuen-
tran diferencias significativas, independientemente
de la valencia de las palabras.

En cuanto a la memoria visual, Tempesta et al
[11] encuentran un bajo rendimiento en la tarea de
reproduccién diferida en el test de la figura comple-
ja de Rey-Osterrieth, pero las diferencias con res-
pecto a los controles son solo significativas para el
grupo de pacientes con TAG en tratamiento con far-
macos antidepresivos (no asi en los que no seguian
tratamiento farmacoldgico).

Funciones visuoperceptivas

Sélo dos estudios de nuestra revisién emplean ta-
reas para la evaluacion de funciones visuoespacia-
les (escaleras de Schroder [23] y Cognitive Map Test
[11]), sin encontrar diferencias significativas entre
sujetos con TAG y controles.

Funciones ejecutivas

Flexibilidad mental o cognitiva

La flexibilidad mental o cognitiva es la capacidad de
alternar entre dos conceptos, tareas o reglas de res-
puesta [1].

La prueba mas empleada en la evaluacién de la
flexibilidad cognitiva en los estudios revisados es el
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), que valora la
capacidad del sujeto para adaptar su respuesta a los
cambios de estrategia de categorizacién de los ob-
jetos que muestran las cartas (por tamaio o color,
por forma). Dos estudios [11,24] hallan peor rendi-
miento y mayor nimero de errores en el desempe-
o de esta tarea en los sujetos con TAG con respec-
to a los controles; otro, sin embargo, no encuentra
diferencias significativas entre ambos grupos [25].

En un estudio que utiliza una tarea de negative
priming [9], en la que el sujeto tiene que prestar
atencion a un estimulo que previamente aparecia
como estimulo distractor, los autores encuentran
que, aunque tanto los sujetos con TAG como los
controles tienen dificultad para cambiar el foco de

atencion hacia el estimulo que previamente tenian
que inhibir en un contexto neutro, el rendimiento de
los sujetos con TAG mejora en condiciones de es-
trés o ansiedad.

Retroalimentacion o aprendizaje por error

La retroalimentacién o aprendizaje por error con-
siste en la capacidad de utilizar el error para dedu-
cir las reglas para resolver un problema. Entre los
estudios revisados, encontramos resultados contra-
dictorios en cuanto al desempeno de los pacientes
con TAG en estas tareas respecto a los controles:
por un lado, Szabo et al [25] encuentran que los pa-
cientes son mds lentos que los controles en el cam-
bio de estrategia frente a retroalimentacién negati-
va; sin embargo, otro estudio [26] halla que los pa-
cientes con TAG son mads sensibles y responden me-
jor al aprendizaje por error que los controles.

Toma de decisiones

La toma de decisiones se evalia mediante tareas que
valoran el proceso de decisién ante alternativas di-
versas, que pueden asociarse a ganancia o pérdida
de forma aleatoria. En nuestra revisién, encontra-
mos dos estudios que evaliian la toma de decisiones
en sujetos con TAG respecto a los controles [27,28],
y ambos hallan mayor nimero de errores en los su-
jetos con TAG cuando los estimulos se asocian a
pérdida, concluyendo una hipotética alteracién en
la prediccién del error en estos sujetos.

Memoria de trabajo

La memoria de trabajo es la capacidad de retener la
informacién durante un periodo breve y manipular-
la. Varios estudios hallan de forma consistente peor
rendimiento en una tarea paradigmédtica de memo-
ria de trabajo (n-back) en los sujetos con TAG res-
pecto a los controles [29], diferencias exacerbadas
conforme se incrementa la demanda de la tarea [30]
o cuando desempeian la tarea en condiciones de
estrés [31]. Tempesta et al [11], sin embargo, no ha-
llan diferencias significativas en otras tareas rela-
cionadas con la memoria de trabajo (digitos, cubos
de Corsi), aunque si encuentran que los sujetos con
TAG tienen peor rendimiento en la tarea de repro-
duccién inmediata en el test de la figura compleja
de Rey-Osterrieth. Al igual que en el caso de la
atencién compleja y la inhibicién cognitiva, tres es-
tudios del mismo autor [32-34] encuentran de for-
ma consistente que los sujetos con TAG tienen me-
nor precision en las tareas de reconocimiento visual
y mayor tiempo de reaccion respecto a los contro-
les en presencia de estimulos distractores, y las di-
ferencias son estadisticamente significativas.
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Inhibicion

La inhibicién se refiere a la capacidad de escoger una

solucion mds compleja y que requiere mas esfuerzo

frente a la respuesta o habito predominante.

— Inhibicién de conducta. Los estudios que utilizan
tareas de inhibicién de conducta, en las que el
sujeto tiene que inhibir una respuesta de fuerte
tendencia (como el paradigma go/no go), no en-
cuentran diferencias entre los sujetos con TAG y
los controles [8,35].

— Inhibicién cognitiva. Las tareas mds utilizadas pa-
ra evaluar la inhibicién cognitiva son las que si-
guen el paradigma Stroop, en el que el sujeto tie-
ne que nombrar el color de las letras de una
palabra en lugar de leer la propia palabra. El tini-
co estudio que utiliza el test de Stroop conven-
cional [8] encuentra que los sujetos con TAG rin-
den peor que los controles, y una correlacién entre
el rendimiento de los sujetos y el nivel de ansie-
dad. Sin embargo, Kalanthroff et al [35], utilizan-
do tareas no verbales de inhibicién cognitiva (ta-
rea de interferencia de objetos y tarea de las flechas
flanqueadas), no encuentran diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos.

La mayoria de los estudios revisados utilizan una
variante del test de Stroop que sustituye las pala-
bras del test original por palabras con carga emo-
cional (test de Stroop modificado o emocional).
En este caso, y salvo un hallazgo negativo puntual
[9], los resultados son mds consistentes y los es-
tudios encuentran un efecto de interferencia fren-
te a palabras con carga emocional en los sujetos
con TAG [36,37], aunque algunos hallan que este
efecto tiene lugar exclusivamente frente a pala-
bras de valencia negativa [38], especialmente fren-
te a palabras ansiégenas de tipo social [22]. El
estudio de Mogg et al [38] incluye una interven-
cién mediante terapia cognitivo-conductual en
los sujetos de la muestra con TAG, con reduc-
cion del efecto de interferencia de las palabras
de valencia negativa tras ella y desaparicion de
las diferencias con los controles.

Siguiendo un paradigma similar, dos estudios uti-
lizan tareas de adaptacién al conflicto emocional
[17,39], en las que el sujeto debe nombrar la va-
lencia emocional de una expresion facial que apa-
rece junto a una palabra de valencia emocional
congruente o incongruente. Ambos estudios en-
cuentran que los pacientes con TAG tienen peor
rendimiento que los controles en estas tareas,
incrementando su tiempo de respuesta frente a
estimulos incongruentes o conflictivos entre si.
Uno de ellos [17] evalda el efecto de la terapia de
regulacién emocional en el desempefio de la ta-
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rea y concluye que el rendimiento de los sujetos
con TAG mejora de forma significativa tras ella.

Cognicion social

Las tareas que evalian este dominio cognitivo con-
sisten en tareas de reconocimiento de emociones,
en las que el paciente debe identificar la emocién
en imagenes de caras que representan diversas emo-
ciones, tanto positivas como negativas, y en tareas
que evaltian la teoria de la mente, definida como la
capacidad para considerar el estado mental de otra
persona (pensamientos, deseos, intenciones) o su ex-
periencia [1].

En relacién con la capacidad para identificar emo-
ciones faciales, hallamos un tnico estudio [40] cu-
yos resultados muestran que los pacientes con TAG
son mads lentos en la identificacién de emociones
respecto a los controles, y estas diferencias son sig-
nificativas para emociones de cualquier valencia,
positiva o negativa. En el mismo estudio, la capaci-
dad para identificar emociones en los sujetos con
TAG mejoraba con terapia cognitivo-conductual,
aunque seguian siendo mas lentos que los controles
y las diferencias perdian significacién estadistica.

Los estudios que evaltian la teorfa de la mente
senalan que los pacientes con TAG son mds percep-
tivos que los controles frente a sefales sociales ne-
gativas [41] y muestran mayor precisién en el reco-
nocimiento del estado mental del otro en estado de
preocupacién, sobre todo en razonamientos cogni-
tivos y negativos [42]; sin embargo, los controles rea-
lizan juicios mds precisos respecto al estado mental
del otro en estado de relajacién, sobre todo en razo-
namientos emocionales y positivos [42].

Por dltimo, encontramos algunos estudios refe-
ridos a otros componentes de la cognicién social.
Los estudios referidos a la capacidad de identifica-
cién y regulacion de las emociones encuentran que
los pacientes con TAG tienen mayor dificultad que
los controles en la percepciéon de sus emociones
[43-45] y en la regulacién de emociones de valencia
negativa [43,44,46]. Por otro lado, un estudio que
evalda el sesgo atribucional [47] encuentra que los
pacientes con TAG tienen una tendencia a genera-
lizar la asociacién de atributos negativos, vincula-
dos en ambos grupos con palabras de valencia ne-
gativa a palabras neutras.

Discusion

Atendiendo a los estudios revisados, podemos des-
tacar que hay hallazgos consistentes en la bibliogra-
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fia a favor de un peor rendimiento cognitivo en los
pacientes con TAG en las siguientes funciones: aten-
cion selectiva, memoria de trabajo, inhibicién cog-
nitiva, toma de decisiones (prediccion del error) y
cognicién social.

Los resultados mds consistentes se refieren a la
influencia de estimulos emocionales (fundamental-
mente amenazantes o ansiégenos) en el rendimien-
to en tareas de atencién, memoria de trabajo e inhi-
bicién cognitiva. A su vez, estos resultados son con-
gruentes con los de estudios centrados en tareas de
cognicién social, que muestran dificultad para la
identificacién y el procesamiento de las emociones
en sujetos con TAG y mayor sensibilidad a los esti-
mulos negativos, con una tendencia a su generali-
zacion. La interrelacién entre neurocognicion (es-
pecificamente entre las funciones de atencién, me-
moria y funciones ejecutivas) y cognicién social ha
sido expuesta en el caso de la esquizofrenia por di-
versos autores, que proponen diferentes modelos
explicativos [48]. La cognicidn social en otros tras-
tornos psiquidtricos no se ha estudiado con la mis-
ma extension, pero hay un interés creciente en este
campo. Un metaanalisis que evalua la cognicién so-
cial en sujetos con trastornos de ansiedad concluye
que tienden a manifestar sesgos atribucionales, de
forma consistente con los resultados de nuestra re-
vision [49].

Nuestros hallazgos ponen en relieve que las difi-
cultades cognitivas en los sujetos con TAG no se li-
mitan a la dificultad de concentracién definida co-
mo posible sintoma asociado en los criterios diag-
nosticos estandarizados [1], puesto que los sintomas
definidos como nucleares en este trastorno (estado
de anticipacion aprensiva y dificultad para controlar
la preocupacion) [1] parecen interferir en el desem-
peiio de diversas tareas cognitivas.

En nuestro conocimiento, ningtin estudio ha rea-
lizado previamente una revision sistematica de los
estudios que evaltian el rendimiento cognitivo en el
TAG, pero existen revisiones que estudian los sin-
tomas cognitivos en otros trastornos del espectro
ansioso. En el trastorno obsesivo compulsivo se ha
descrito un déficit de atencidn selectiva, problemas
en la inhibicién de respuesta y en la capacidad para
generar estrategias de planificacién, con déficit de
memoria probablemente secundario [50]. En el
caso del trastorno obsesivo compulsivo, los proble-
mas de control atencional parecen independientes
del estado de preocupacion [51], y los problemas en
la inhibicién de respuesta se manifiestan de forma
reiterada en pruebas sin componente emocional
(Stroop convencional) [50]. Tanto el TAG como el
trastorno obsesivo compulsivo se caracterizan por

un exceso de pensamientos de valencia negativa, que
se ha relacionado con una hiperactividad del circui-
to corticotalamoestriado de la corteza prefrontal
dorsolateral [52]. En el caso del trastorno de pani-
co, los hallazgos mas repetidos son un déficit en ta-
reas de memoria y un sesgo atencional frente a in-
formacidn relacionada con el trastorno (por ejem-
plo, palabras que identifican con sintomas fisicos
asociados a las crisis, estimulos amenazantes...) [53].
Tanto el TAG como el trastorno de panico se carac-
terizan por sintomas de ansiedad y la emocién del
miedo, que se han relacionado con una hiperactivi-
dad de la amigdala, la corteza cingulada anterior y
la corteza orbitofrontal [52]. De forma consistente
con estas hipétesis, estudios de neuroimagen fun-
cional han encontrado que los sujetos con TAG
muestran mayor actividad que los controles en la
corteza prefrontal ventral y lateral y en el surco pre-
central frente a palabras inductoras de ansiedad,
pero actividades bajas en el hipocampo, el surco
cingulado medio, el putamen y la cabeza del cauda-
do [33]. Sin embargo, cuando se les somete a una
tarea de memoria de trabajo en presencia de dis-
tractores emocionales, los pacientes con TAG mues-
tran respecto a los controles un patrén de activa-
cién cerebral inverso: hiperactividad del hipocam-
po e hipoactividad en la corteza prefrontal dorsola-
teral, en los surcos parietal y occipital superiores, y
en el surco precentral, con una correlacion positiva
con las ratios de actividad colinérgica en la espec-
trometria [34].

Los pacientes con trastorno obsesivo compulsi-
vo también muestran alteraciones en la funcién
frontoparietal cuando se exponen a una tarea de
memoria de trabajo, crecientes conforme aumenta
la dificultad de la tarea. En este caso muestran una
hiperactividad de la corteza frontal lateral y de la
corteza parietal medial izquierdas respecto a los
controles, asi como una hiperconectividad entre los
l6bulos frontales y la amigdala durante el desempe-
o de la tarea. Los autores sugieren por ello que la
actividad limbica interfiere con la eficiencia neural
de la red frontoparietal [54]. Asimismo, la hiperac-
tividad e hiperconectividad de las regiones limbicas
en los sujetos con trastorno obsesivo compulsivo se
ha relacionado con la duda patolégica y la dificultad
en la toma de decisiones [55]. Sin embargo, frente a
situaciones criticas, son capaces de superar sus pen-
samientos internos y las diferencias con los contro-
les se atentian [55].

En los sujetos con trastorno obsesivo compulsi-
vo también se han propuesto marcadores neurofi-
siologicos caracteristicos, especificamente una hi-
peractividad en la respuesta negativa frente al error
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[56]. Esta caracteristica se atenda cuando los indivi-
duos con trastorno obsesivo compulsivo se enfren-
tan a la tarea en condiciones de superioridad perci-
bida, desapareciendo las diferencias con los contro-
les [57]. Los hallazgos apoyan la importancia del con-
texto social en las alteraciones del funcionamiento
neuropsicoldgico en los trastornos de tipo ansioso.

Estos resultados muestran cémo una mejor defi-
nicién del funcionamiento neuropsicoldgico en los
trastornos psiquidtricos permite una aproximacion
a las areas del cerebro disfuncionales y un mejor
conocimiento de sus bases bioldgicas.

Aunque nuestra pregunta de revisién no incluia
términos respecto al eventual efecto del tratamien-
to en los sintomas cognitivos de los pacientes con
TAG, analizamos en los estudios incluidos la des-
cripcidén y la eventual influencia de esta variable en
los resultados. S6lo una cuarta parte de los estudios
excluyen a sujetos en tratamiento farmacoldgico [15,
21,22,26-28,31,39,40,46] y solamente un estudio ana-
liza los resultados de forma independiente para el
grupo de sujetos tratados y no tratados [11]. Aun-
que seria precipitado sacar conclusiones a partir de
este unico estudio, cabe mencionar el hecho de que
en algunos tests se encuentren déficits de rendimien-
to en pacientes con TAG en tratamiento farmacolé-
gico que no muestran los pacientes con TAG que no
reciben tratamiento [11].

Tres estudios [17,18,40] incluyen la evaluacién
del efecto de una intervencién psicoterapéutica, rea-
lizando la evaluacién cognitiva tanto antes como
después de ella. Estos estudios encuentran una me-
jorfa en el rendimiento cognitivo en pacientes con
TAG tras la intervencion psicoterapéutica [17,40], y
desaparecen incluso las diferencias con los contro-
les en uno de ellos [18]. Tales intervenciones se cen-
traban en estrategias de regulacién emocional [17]
y terapia cognitiva [18,40]. Estas terapias podrian
tener mejores resultados que la rehabilitacién cog-
nitiva en pacientes en los que los procesos atencio-
nales se ven afectados por distorsiones o sesgos
cognitivos. Bulzacka et al [58] sefialan que en estos
pacientes los programas de rehabilitacién cognitiva
pueden encontrar resistencias, y proponen inter-
venciones holisticas que incorporen la prictica de
la atencién plena, que ha mostrado mejoras en la
regulacién emocional y la atencidén selectiva en es-
tos casos. Aunque la mayoria de los estudios revisa-
dos que analizan la presencia de sintomas depresi-
vos en la muestra confirman mayor sintomatologia
depresiva en los sujetos con TAG respecto al grupo
control [11,13,19,25,28,29,33-35,37], s6lo cuatro es-
tudios controlan en sus andlisis el posible efecto de
la variable depresién sobre el rendimiento cogniti-
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vo de los sujetos [12,27,39,42]. Algunos estudios es-
pecifican la exclusiéon de sujetos con depresién cli-
nicamente significativa [8,10,15,22,23,26,30,38] y so-
lo uno excluye comorbilidad con cualquier enferme-
dad mental [31].

Como fortalezas de este trabajo, destacamos el
cardcter sistemdatico de la revisién y la evaluacién
de resultados en los diferentes dominios cognitivos,
incluida la cognicién social, un drea en la que existe
un interés creciente en la actualidad en la literatura
cientifica. El hecho de incluir en nuestra revisién
exclusivamente estudios controlados incrementa el
nivel de evidencia de los resultados expuestos. Por
otro lado, el hecho de excluir a pacientes menores
de 18 afnos y mayores de 65 afios permite minimi-
zar el efecto de posibles cambios en la cognicién li-
gados al proceso de neurodesarrollo o neurodege-
neracién propio de la edad.

Debemos senalar, sin embargo, varias limitacio-
nes a tener en cuenta a la hora de interpretar los
resultados: los estudios incluidos se basan en mues-
tras pequenias; los tests neuropsicoldgicos utiliza-
dos en los estudios son muy heterogéneos, lo que
dificulta la realizacion de un metaandlisis que per-
mitirfa obtener resultados cuantitativos globales con
un niamero mais elevado de pacientes con TAG; los
tests neuropsicoldgicos empleados no han sido es-
tandarizados para la evaluacién de sujetos con este
tipo de trastornos, por lo que pueden no ser sensi-
bles a alteraciones de rendimiento cognitivo que
para el paciente resultan significativas en su desem-
peno cotidiano; salvo una excepcién puntual [8], los
estudios no analizan la correlacién entre la grave-
dad sintomadtica del TAG vy el rendimiento cogniti-
vo; ademads, la mayoria de los estudios no excluyen
explicitamente a pacientes con otros trastornos psi-
quiétricos, no controlan la influencia de la sintoma-
tologia depresiva sobre los sintomas cognitivos y no
consideran la posible influencia del uso de psicofar-
macos.

Dada la repercusion clinica y funcional de los sin-
tomas cognitivos en el TAG, es necesario profundi-
zar en el estudio objetivo de las dificultades cogniti-
vas con estudios que traten de superar las limita-
ciones expuestas, asi como en el estudio del even-
tual efecto del tratamiento sobre éstas.
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Neuropsychology of generalized anxiety disorders: a systematic review

Introduction. Cognitive symptoms in psychiatric diseases such as schizophrenia, bipolar disorder or major depression have
been widely studied and defined; however, despite the frequent subjective cognitive complaints in patients with anxiety
disorders, neuropsychology of anxiety disorders has less consistent results in literature.

Patients and methods. This study offers a systematic review of controlled studies that evaluate neuropsychological findings
in adults diagnosed of generalized anxiety disorders (GAD). Finally, 40 articles were selected for this systematic review,
with a total sample of 1098 patients with GAD.

Results. Results suggest that subjects with GAD have a worse performance than controls in the following cognitive domains:
complex attention (selective attention), executive functions (working memory, cognitive inhibition, decision making), and
social cognition (recognizing and processing emotions, attribution bias). Most consistent results report the influence of
emotional stimuli (specifically, threatening or anxiety-provoking stimuli) on performance on cognitive task related with
complex attention, working memory and cognitive inhibition.

Conclusion. In our knowledge, there is not any previous systematic review defining the neuropsychological profile of GAD.
Due to the clinical and functional consequences of cognitive symptoms in these patients, future studies that allow a better
knowledge on this field are needed: including larger samples of patients; controlling variables that could eventually modify
the association between cognitive symptoms and GAD, such as pharmacological treatment and comorbid depression;
focusing on specific neuropsychological test for GAD; and evaluating the effect of pharmacological and psychological
treatment on cognitive symptoms in GAD patients.

Key words. Attention. Emotional intelligence. Executive functions. Generalized anxiety disorder. Memory. Neuropsychology.
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