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Resumen.

Los trastornos de ansiedad son las enfermedades mentales mas prevalentes a nivel
mundial, con una prevalencia de un 7,3%, siendo la sexta causa de afos de discapacidad
ajustados a los afios de vida. En México, la prevalencia es de un 14.3%, siendo las
mujeres el grupo de poblacién con mayor indice de afectacion. Es a través de los circuitos
cerebrales que se da respuesta al estrés fisico, social y ambiental como una forma de
adaptacion a los eventos novedosos, lo cuales pueden poner en riesgo la supervivencia
del organismo. Para adaptarse, los animales recurren a reacciones defensivas, parte de
su repertorio conductual, donde una respuesta inapropiada genera mal adaptacion. En
humanos, el Dr. Hans Selye fue el primero en proponer al Sindrome de Adaptacion
General, como el proceso de respuesta integradora para la adaptacion al estrés. Unas
décadas después, el Dr. Bruce McEwen propuso a la alostasis como un proceso dinamico
de adaptacion al estrés y que permite mantener la homeostasis. La alostasis involucra la
respuesta de varios sistemas corporales, destacando entre ellos al eje hipotalamo-
pituitario-adrenal, el sistema inmunolégico, el metabolismo y la actividad neuronal.
Cualquier falla o sobrecarga de estos mecanismos compensatorios pueden dirigir al

organismo hacia una desregulacion y la consecuente aparicion de enfermedades.

La ansiedad es una emociéon comun y prevalente que funciona como un predictor de
peligro, pero cuando aparece de manera inapropiada o ante situaciones inadecuadas,
entonces se le considera un rasgo patoldgico, dando origen a los denominados trastornos
de ansiedad. Los trastornos de ansiedad comparten varias caracteristicas con la
ansiedad o miedo fisiolégico. Desde hace varias décadas se han buscado marcadores

genéticos con estudios donde se establecen asociacion de genoma completo para
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determinar polimorfismos y mutaciones puntuales que ayuden a diagndsticos mas
tempranos. Pero los mayores esfuerzos de la investigaciébn biomédica se enfocan a
analizar a los circuitos neuronales involucrados en la ansiedad, principalmente el circuito
limbico y el rol que juegan la amigdala, la corteza prefrontal y el hipocampo. Por ultimo,
se han llevado a cabo diversos estudios para dilucidar los factores sociales que se

asocian con una mayor prevalencia de los trastornos de ansiedad.

El desarrollo de la investigacion biomédica en los trastornos de ansiedad es fundamental
y entre estos son los modelos experimentales en animales de laboratorio un factor clave
para determinar sus bases neurobiolégicas y para el analisis de nuevos compuestos

terapéuticos para el tratamiento de los diversos trastornos de ansiedad.
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Introduccién.

A partir de los resultados obtenidos por la aplicacion de los estudios de area de influencia
Epidemiolégica (ECA, de sus siglas en inglés) y de la Encuesta Nacional de Comorbilidad
(NCS, de sus siglas en inglés) de los Estados Unidos de América, se ha podido establecer
a los trastornos de ansiedad como las patologias mentales mas prevalentes entre la
poblacién americana (11). Estos hallazgos fueron confirmados y ampliados mediante la
aplicacion de encuestas mundiales de salud mental (WMHS, de sus siglas en inglés),
estimando que tiene una prevalencia mundial de los trastornos de ansiedad de un 7.3%,

lo que ratificd su posicion como los trastornos mentales mas prevalentes (11).

De acuerdo a las WMHS existe una variacion en la prevalencia de los trastornos de
ansiedad entre los paises, por ejemplo los trastornos de ansiedad en Nigeria tienen una
prevalencia de tan solo un 0.1%; mientras que en Nueva Zelanda alcanza una prevalencia
de hasta un 6.2%, atribuyendo estas variaciones a las diferencias socioculturales,

econdémicas y a las politicas de salud publica (11).

Los trastornos de ansiedad son un problema creciente de salud publica mundial de
acuerdo con el estudio de Carga Global de Enfermedad 1990-2019 (GBD, de sus siglas
en inglés), en el cual se ha podido determinar a los trastornos de ansiedad como la sexta
causa de afos de discapacidad ajustada a los afios de vida (DALYs, de sus siglas en
inglés), sujetos en un rango de 10 hasta los 24 afios de discapacidad en ambos sexos.
Esta enfermedad mental ha avanzado seis puestos desde el afio 1990, cuando se ubico
como la causa numero doce. En mujeres los trastornos de ansiedad se encuentran

ubicados entre las tres principales causas de DALYs (12).
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Eaton y cols. (2018) analizaron en 25 estudios poblacionales la prevalencia de fobias
especificas en el periodo que va desde 1984 hasta 2016 reportando que existe una mayor
prevalencia en mujeres que en hombres a nivel mundial, destacando paises como Chile
y Hong Kong donde la prevalencia se triplica con respecto a la medida global, en
comparacion con poblaciones como las Mexicanas y las Puertorriquefias en el sureste

de California, donde se han reportado una menor prevalencia (15).

Mientras que en México en un estudio coordinado por la Dra. Medina-Moray cols. (2007),
a partir de la aplicacion de la Encuesta Nacional de Comorbilidad de México, se analizé
la prevalencia de los trastornos psiquiatricos en México, con una muestra poblacional de
2,500 participantes pertenecientes a zonas urbanas de la Cuidad de México, con un rango
de edad entre los 18 hasta los 65 afios. Los resultados muestran que un 26.1% de los
mexicanos estudiados han tenido algun trastorno psiquiatrico durante su vida, de los
cuales 14.3% fueron trastornos de ansiedad, principalmente las fobias especificas con
una prevalencia de un 7%, siendo las mujeres el grupo que muestra una mayor incidencia

de trastornos de ansiedad (16).

Justificacion.

Debido al aumento en la prevalencia de los trastornos de ansiedad alrededor del mundo,
los cuales deterioran la calidad de vida de grandes grupos poblacionales. Es de
relevancia el conocimiento sobre todos los aspectos involucrados en el desarrollo,
prevalencia y tratamiento de los trastornos de ansiedad, lo cual permitira un analisis
pormenorizado de los trastornos de ansiedad y sus efectos sobre la salud mental de

distintas poblaciones humanas.
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El estrés y sus efectos.

El cerebro es el principal 6rgano para la adaptacion a los retos de la vida diaria, sean
estos fisicos, sociales o ambientales, mediante una respuesta activa para el
mantenimiento de la homeostasis, lo que permite que todos los sistemas organicos
operen en niveles optimos. Esto implica entonces que existe una regulacion y control
dindmicos del funcionamiento del organismo para lograr la supervivencia y adaptacion

ante un medio ambiente cambiante (40).

Entonces el estrés es una respuesta fisica 0 conductual ante una posible o inminente
amenaza, la cual altera la homeostasis del organismo, la cual varia en intensidad y
duracion dependiendo del tipo de estresor (2,40). La respuesta al estrés debe tener un
estresor, por ejemplo, exponerse a un depredador, lo cual genera una respuesta para
librarse de dicha amenaza. Sin embargo, existen condiciones de la vida diaria que
producen estrés cronico excesivo que pueden desencadenar efectos indeseables al
alterar las respuestas conductuales, produciendo el desgaste de los procesos

involucrados, y aumentando la susceptibilidad a distintos tipos de enfermedades (40,41).

Todos los sistemas involucrados en la respuesta al estrés se encuentran altamente
conservados entre todos los vertebrados, la activacion de estos sistemas median los
procesos de “huida o lucha”, ya que una correcta y adecuada eleccion del tipo de

respuesta aumenta las probabilidades de adaptacién y supervivencia (41).

El estrés puede entonces considerarse como una forma de incertidumbre, ya que es
desencadenado por eventos novedosos, impredecibles e incontrolables, por lo que el

organismo debe reducirla mediante una respuesta activa (43). En primer lugar el
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organismo recibe informacion sensorial del medio ambiente por una sefial adecuada que
es una inferencia activa, lo que aumenta la atencion y la vigilancia; para después con
base en el “conocimiento previo” desarrollar una prediccion que permita la toma de una
decision adecuada para librarse de dicha incertidumbre. Una vez tomada la decision se
procede a analizar los resultados, comparando la prediccién con el resultado final que
culmina con un aprendizaje que desarrolla “conocimiento posterior” y una adaptacion a

las demandas para la sobrevida (43).

Una aceleracion en el proceso de envejecimiento esta relacionado con la exposicion
cronica a situaciones estresantes, ya que estas aumentan la probabilidad de una mala
adaptacion y deterioran la calidad de vida. Se ha reportado que situaciones como son
una economia fragil, una salud deficiente, conflictos interpersonales, violencia, abuso,
etc. producen estrés y esto se ha correlacionado con un deterioro de la memoria, de la
actividad cognitiva; asi como un aumento de las conductas ansiosas en edades
avanzadas por lo que la exposicion continua a dichos estresores lo que provoca un alto
riesgo de padecer distintas patologias, como son los trastornos del suefio principalmente

en adultos mayores a 60 afios de edad (45,46).

Las reacciones defensivas ante estresores.

Las reacciones defensivas son parte del repertorio conductual expresado en todos los
mamiferos, permitiendo su adaptacion a los cambios medio ambientales, ya sea que se
activen los sistemas de defensa y/o de ataque, ante peligros como pueden ser la

exposicién a peligros, infecciones u otras amenazas medio ambientales (1).
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Dentro de los mamiferos son los roedores: ratas y ratones, en las cuales se han realizado
la mayoria de los estudios experimentales. Los roedores expuestos a estresores
manifiestan reacciones de defensa o de ataque de manera estereotipada, lo que permite
evaluarlas de una manera eficaz y eficiente. Los roedores no poseen estructuras de
defensa como son las espinas o los caparazones presentes en algunas especies, por lo
que dependen solamente de su despliegue conductual de defensa y cualquier déficit se
manifiesta como una inadecuada respuesta conductual que puede ser facilmente medible

en condiciones controladas de laboratorio (1,10).

El sindrome general de adaptacion

El Dr. Hans Selye en los 50°s del siglo pasado, propuso al “Sindrome General de
Adaptacion” como una forma en que el organismo responde antes los retos ambientales.
Con el paso del tiempo el sindrome derivo a la palabra estrés, que significa tension. De
tal forma que los estresores son tensiones fisicas 0 mentales que pueden generar una
reaccion inadecuada, y esta a su vez llevar a diversos procesos patolégicos. Entonces
son la adaptacion y resistencia al estrés prerrequisitos fundamentales para la vida; y la
persistencia de un estresor o0 la exposicion permanente a este las que ocasionan

enfermedad (17).

La adaptacion al estrés es una de las actividades principales de los organismos,
considerada como una forma de adaptacion evolutiva ante el estrés social y fisico, lo que
permite manejar eventos de la vida diaria necesarios para la supervivencia y finalmente

tener descendencia (8,18).
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EL sindrome general de adaptacién se caracteriza por integrar reacciones defensivas
donde participan mecanismos neuronales, enddcrinos e inmunolégicos intimamente
relacionadas en donde se balancean las respuestas ante un posible dafio y los

mecanismos de adaptacion (17).

El sindrome general de adaptacién estd conformado principalmente por tres fases: la
reaccion de alarma, la fase de resistencia y la fase de agotamiento. Estas fases no
siempre se llevan a cabo en un orden especifico o con una reaccion igual debido a que
el sindrome general de adaptacién es polimérfico (17). Por lo que las reacciones
especificas dependeran del estresor y de los factores condicionantes debido a la
exposicion previa, el contexto y la respuesta que provocé el estresor. En cada individuo,
ademas es determinante la herencia, los trastornos o enfermedades preexistentes, la

dieta o la exposicion previa a otros estresores (17).
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La alostasis.

La alostasis definida por Sterling y Eyer en 1988 como “lograr estabilidad a través del
cambio”, es el proceso activo de adaptacion de manera integral al estrés agudo como
puede ser la huida de un depredador. La alostasis es entonces la encargada del
mantenimiento de la homeostasis, lo que permite al cerebro generar experiencias,
memorias, evaluaciones del miedo, con lo cual se pueden anticipar los requerimientos
fisiol6gicos propios de una reaccion intensa del sistema adrenérgico y endocrino (véase
Figura 1). Esto conlleva al organismo a un estado alostatico, condicion donde el

organismo se encuentra fuera de los niveles normales de su homeostasis, pero estable

Respuesta normal al estres

Exposicion a
estresor

Carga
alostatica

L)

Respuesta
inadecuada

Sobrecarga alostética

Respuesta
@ exagerada
4 A

H

Figura 1. Alostéasis y sobrecarga alostéatica. A) Exposicion a un estresor; presencia de
un depredador. B) Respuesta normal al estrés por los sistemas alostaticos. C) Tipos de
sobrecarga alostatica, (1) La sobrecraga alostatica debida a una respuesta inadecuada de
los sistemas alostaticos. (2) Cuando el exceso de alostasis producida por una respuesta
exagerada de los sistemas alostaticos.
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lo que le permite regular en este nuevo nivel de regulacion y control de sus variables, por
ejemplo al vivir por arriba de los 2,000 metros sobre el nivel medio del mar se producen
una serie de adaptaciones que permiten vivir en zonas donde la presion parcial de

oxigenos es menor (8, 22, 40,49).

Mediante la evaluacion de la carga alostatica, que es la acumulaciéon de factores
estresantes a los que se esta expuesto, se responde a través de mediadores como son
los niveles de cortisol, de cambios en el sistema inmune, en el metabolismo y en la

actividad neuronal (8,42).

La acumulacion resultante del estado alostatico es un estado adaptativo que en algunos
animales como en las aves se produce un incremento de los niveles de glucocorticoides
antes de la migracién y este tenor alto de glucocorticoides aumenta los reservorios de
grasa que se emplearan en el esfuerzo migratorio. Si la carga alostatica persiste y
aumenta es posible que se llegue a una sobrecarga que desregule los sistemas y altere

los mecanismos de control y por ende vulnere al organismo (42).

Cuando las respuestas ante un estresor son inadecuadas o el organismo es incapaz de
adaptarse, se le considera como un agente causal asociado a distintas psicopatologias

por ejemplo la ansiedad, la depresion o el trastorno de estrés post-traumatico (8).

Existen cuatro causas principales para el desarrollo de una sobrecarga alostatica:

a. La exposicion a un estrés cronico.

b. Elfallo de habituacion ante los desafios que se presentan de manera reiterada.

c. Cuando existe una incapacidad de detener la respuesta alostatica por parte de los
sistemas de regulacién y control.
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d. Una respuesta alostética inadecuada que desencadena cambios inadecuados en

los sistemas de regulacion y control.

Hay dos tipos principales de sobrecarga alostética:

La primera se debe a un exceso de los recursos demandados para la supervivencia que
sobrepasan los recursos que ingresan, esto produce emaciacion. En segundo, si la
demanda de recursos no excede al recurso que ingresa al organismo, pero este almacena

mas recursos de los requeridos, lo que lleva a obesidad por ejemplo (42).

Es el factor liberador de corticotropina (FLC), asi como los corticosteroides que se liberan
producto de la accion del FLC los que juegan un papel crucial en el establecimiento del
nuevo estado alostético para confrontar cargas alostaticas mayores. Estas demandas
excesivas se han correlacionado con la aparicion de alteraciones mentales como son la

ansiedad y la depresion (22,23).

Es entonces el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) el encargado de la liberacion de
FLC por el hipotdlamo, que a su vez libera a la hormona adrenocorticétropa (ACTH, de
sus siglas del inglés) desde la glandula pituitaria y a la liberacién de glucocorticoides
desde las glandulas suprarrenales, las cuales dan la respuesta al estrés. De esta forma
se activa también la médula adrenal que libera catecolaminas las cuales elevan la presion
sanguinea, activan los sistemas metabdlicos para la pelea o huida, y de manera
concomitante a las respuestas emocionales que se asocian a confrontar al agente que

produjo la activacion del eje HPA (23,41).

Es la corticosterona, el glucocorticoide liberado por la glandula suprarrenal lo cual
aumenta la disponibilidad de las fuentes de energia disponibles mediante la activacion
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de la glucogendlisis y la gluconeogénesis, y al mismo tiempo tiene un papel regulador

negativo sobre el eje HPA reduciendo su actividad, al reducir la expresion del ARN

mensajero del FLC en el hipotdlamo, lo que deriva en una reduccion de los niveles de

ACTH y de corticosterona (41).

El eje HPA también tiene consecuencias sobre la conducta, aumentando las conductas

relacionadas a la ansiedad y a la depresion en roedores expuestos a un estresor agudo,

gue son consideradas como una respuesta adaptativa para evitar las amenazas. Por otra

parte, el estrés cronico lleva a una aparicion de conductas ansiosas sin la necesidad de

gue exista una amenaza aparente pudiendo ser consideradas por lo tanto como

conductas patolégicas (41).
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Glandula adrenal

Glandula adrenal

Figura 2. Rol «central de los
corticosteroides y del factor liberador
de corticotropina (FLC) en laproduccion
del estado alostéatico y la ansiedad. El
estrés aumenta los niveles de los
corticoesteroides y del FLC en la amigdala
central y el nlcleo de la base de la estria
terminal (BNST, de sus siglas en inglés).
Mediante el FLC la amigdala central y el
BNST generan actividad noradrenérgica
(NE) comandada desde el locus coeruleus
gue a su vez activa al FLC en la amigdala
central. Los corticosteroides ademas
activan al hipocampo y al septum lateral
mediante receptores a mineralocorticoides
(RM), asi como receptores a
glucocorticoides (RG), generando una
potenciaciébn al miedo. Receptores a
mineralocorticoides (RM), Receptores a
glucocorticoides (RG). [Modificada de
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El estrés constante y la desregulacion de varios sistemas corporales estan presentes en
diversos trastornos mentales como son los trastornos de ansiedad que generan
hiperactividad del eje HPA, aumentando la liberacion del FLC, asi como de la actividad

noradrenérgica (véase Figura 2).

A partir de la actividad circadiana del eje HPA existe una influencia sobre la flexibilidad
de la respuesta ante un estresor, al modificarse las respuestas ante retos predecibles a
lo largo del dia, existiendo niveles de mayor concentracidén de glucocorticoides en el inicio
de la fase activa, tanto en humanos como en distintos modelos animales. Esta hormona
aumenta la actividad cognitiva, depleta las reservas de energia y disminuye la respuesta
inflamatoria. La desincronizacién interna de los ritmos circadianos del eje HPA contribuye
a la mala adaptacion aumentando la probabilidad de desarrollar distintas patologias
mentales y fisicas, como el trastorno de depresién mayor, la obesidad, las enfermedades
cardiovasculares ademas de disminuir la respuesta inmune. La exposicion reiterada a
estresores se ha relacionado también a un proceso de envejecimiento prematuro. Un
aspecto relevante son las alteraciones que produce el cambio en los turnos en el trabajo,
el cual es capaz de inducir alteraciones metabdlicas, del suefio y de la actividad cognitiva

(44).

Adicionalmente, una constante elevacion de los niveles de glucocorticoides por una
hiperactividad del eje HPA, produce en mujeres el trastorno de depresion mayor y la
enfermedad parecida al sindrome de Cushing, produciendo una reduccion de la masa del
hipocampo con atrofia de las neuronas piramidales y una baja neurogénesis en el giro

dentado (47,49).
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La ansiedad.

La ansiedad es una de las emociones mas comunes y prevalentes que expresa el ser
humano y muchos otros animales, la cual es definida tanto por sus caracteristicas
subjetivas como sus componentes conductuales y fisiologicos (2). Es expresada en
condiciones de normalidad ante eventos de la vida diaria con respuestas como son la
aprension, la tension y la agitacion que resultan en un cambio adaptativo (2). Las
reacciones fisiolégicas incluyen, temblores, sudoracion, aumento en la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial, asi como un aumento del tono muscular (2). La ansiedad
se origina a partir de diversos factores entre los que destaca la susceptibilidad genética,
los factores epigenéticos, especialmente la exposicion a eventos adversos y/o estresores

en edades tempranas del desarrollo (2).

La ansiedad se considera como una patologia cuando ocurre de manera inadecuada o
con una mayor severidad ademas de que se tiene poco o nulo control sobre la situacion.
Es importante destacar que se genera ante eventos u objetos que no representan un

peligro o amenaza evidente, pero que se perciben como tales (2).

La ansiedad entonces es un trastorno psicopatoldgico que es definida por criterios de
diagnoéstico especificos y por las disfunciones neurobiolégicas que conduce a

discapacidades familiares, sociales y ocupacionales (2).

Con base a lo propuesto por Stefan y cols. (2014), quiénes reportaron mediante un
estudio multicultural en distintos grupos pertenecientes a los Estados Unidos de América.
Los trastornos de ansiedad se encuentran fuertemente relacionados a factores genéticos,

asi como a diferentes factores culturales, los cuales modifican a su vez la prevalencia y
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también como son valorados por los pacientes. Entonces los denominados factores
étnicos asociados a las creencias sobre el funcionamiento del cuerpo, las diferentes
interpretaciones de las enfermedades o las condiciones socio-economicas, etc. tienen
una importancia porque determinan la forma como se afrontan a las demandas de la vida

diaria (11,3).

De acuerdo con el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su
quinta edicion (DSM-5, de sus siglas en inglés), los trastornos de ansiedad comparten
determinadas similitudes como lo son el miedo y la ansiedad excesiva (4). Por lo tanto,
el miedo como la ansiedad comparten similitudes psicobiol6gicas, ya que en ambas nos
llevan a experimentar temor, angustia y por otro lado sus similitudes fisiolégicas como
son las respuestas ante el estrés con elevacion del ritmo cardiaco, la sudoracion, el

temblor, la sensacion de falta de aire o de muerte inminente (2).

AuUn con estas similitudes cabe destacar que el miedo y la ansiedad no son lo mismo y

poseen una definicibn adecuada lo que permite diferenciarlas:

Miedo: Se distingue por ser una respuesta normal ante estimulos amenazantes que
representan un peligro inmediato. Es una respuesta transitoria que se presenta ante

estimulos bien definidos permitiendo su confrontacion o bien la adaptacion a estos (2,5).

Ansiedad: Es un estado emocional basico que anticipa al peligro, que consiste en una
respuesta mas sostenida, si se compara con el miedo, y que se compone de elementos

afectivos, perceptivos y cognitivos. (2,5).
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Los trastornos de ansiedad.

En el manual DSM-5 se establecen los criterios para la clasificacion de los trastornos de
ansiedad, integrada por un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten
caracteristicas de miedo excesivo o bien de ansiedad persistente, con una de duracién

mayor a seis meses, a menudo causada por la presencia de un estresor que se repite

(4).

Los trastornos de ansiedad difieren en el tipo de evento y en la severidad que lo
desencadena permitiendo la diferenciacion a través de distintos exdmenes como lo es el
sistema de informacién de medicion de resultados reportado por el paciente (PROMIS,
de sus siglas del inglés). Un banco de preguntas que autoevalia el miedo, la
preocupacion, la sobre exaltacion y los sintomas somaticos relacionados con la ansiedad,

en una prueba para evaluar a adultos (14).

Existe también un autoinforme pediatrico para que los padres evalien a sus hijos,
ademas de la Escala del Trastorno General de Ansiedad de 7 puntos (GAD-7, de sus
siglas del inglés), o la medida de gravedad para el trastorno de ansiedad generalizada en
adultos, que es una encuesta de 10 puntos, ambas encargadas de diagnosticar y medir
la severidad de los trastornos de ansiedad, las cuales pueden complementarse con

valoraciones clinicas (13,14).

Dentro de la clasificacion del manual DSM-5 se describen las caracteristicas clinicas de

los siguientes trastornos:
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Trastorno de ansiedad por separacion: Presente principalmente en nifios que tienen
un miedo o ansiedad excesivo inducido por la idea de la separacién o el posible dafio que

pueda sufrir alguna persona cercana en el momento de la separacion (4).

Mutismo selectivo: Se caracteriza principalmente por una ausencia de motivacion para
hablar cuando se debe hacer, aunque en otro tipo de situaciones no existe ningun

problema, lo que conlleva a problemas en el ambito laboral, escolar e incluso familiar (4).

Tabla 1. Prevalencia a miedos especificos evaluados a través de diferentes

encuestas en diferentes paises.

NESARC NCS NEMESIS

Animales 19.7% 22.2% 12.6%

Alturas 18.7% 20.4% 19.1%

Volar 11.4% 13.2% 6.9%

Espacios cerrados | 11.1% 11.9% 9.5%

Agua 9.5% 9.4% 7.1%

Tormentas 7.6% 8.7% 7.0%

Sangre 7.4% 13.9% 9.5%

Informacion obtenida a través de la aplicacion de la encuesta nacional epidemiolégica de
alcohol y condiciones relacionados (n=43093); NESARC, de sus siglas del inglés. Asi como
en la encuesta nacional de comorbilidad (n=8098); NCS, de sus siglas del inglés y del
estudio de incidencia y encuesta de la salud mentas de los Paises Bajos (n=7076);
NEMESIS, de sus siglas del inglés. [Modificado a partir de los datos de Eaton y cols. (2018)]

Padgina |20



Fobias: Existe una evasion por una ansiedad anticipada o miedo persistente a un objeto
o situacion definidos, como lo es el miedo a las arafias o el miedo a las alturas, la reaccién

es inmediata en cuanto aparece el estimulo objeto de la fobia. (2,4, véase Tabla 1).

Trastorno de ansiedad social (Fobia social): Se presenta en personas que tienen un
miedo ante situaciones que requieren una exposicion social, donde predomina la idea de
ser juzgados negativamente, afectando las interacciones sociales tales como la
posibilidad de relacionarse con personas desconocidas. Ante situaciones en las que se
puede observar al individuo comiendo o bebiendo, y situaciones en las que el individuo

se desempeiia frente a otros como en el miedo de estar en una conferencia (2,4).

Trastornos de panico: Esta caracterizado por una respuesta subita ante situaciones
especificas que generan un cambio de la conducta del individuo. Los ataques de panico
son oleadas abruptas de miedo intenso de una duracion corta con un rango que va de
minutos a unas pocas horas, que son acompafnados de sintomas fisicos internos como
la taquicardia, la sensacion de asfixia, temblores, estremecimiento, sudoracién, molestias
abdominales, mareos y/o cognitivos como despersonalizacion, miedo de enloquecer o

miedo a morir (2,4).

Agorafobia: La agorafobia es el miedo a encontrarse en situaciones que se encuentran
fuera del area de confort del individuo, como lo es estar en el transporte publico o estar
en medio de una multitud, donde se dificultaria escapar o pedir ayuda en caso de
necesitarla. Incluye sintomas como la despersonalizacion, desrealizacion, mareos y

sintomas cardiacos y respiratorios (2,4).
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Trastorno de ansiedad generalizada: De una duracion mayor a 6 meses, caracterizada
por una preocupacion excesiva y ansiedad persistente por situaciones sociales, laborales
o personales dificiles de controlar. El individuo experimenta sintomas que incluyen
inquietud, fatiga, irritabilidad, tension muscular, con una hiperreactividad del sistema
nervioso simpatico, lo que incluso puede llevar hasta trastornos del suefio como el

insomnio (2,4).

Trastorno inducido por sustancias adictivas: Implica una ansiedad que es generada
por el consumo de drogas o medicamentos, o por la abstinencia que se genera al frenar

el consumo de estas que produce un anhelo muy intenso por consumirlas (4).

Trastorno de estrés post-traumatico: Se caracteriza principalmente por la aparicion de
reacciones emocionales como el miedo, el horror y la falta de esperanza después de
haber vivido o presenciado uno o mas eventos traumaticos como pueden ser situaciones
que amenacen a la vida, lesiones graves o violencia sexual, comunmente el individuo

tiene recuerdos constantes e involuntarios de dicho evento traumatico (4).

Trastorno debido a otra afeccion médica: En este trastorno los sintomas de ansiedad
son la consecuencia fisioldgica de otra condicion médica donde la ansiedad es
clinicamente significativa, un ejemplo de esto es el trastorno pulmonar obstructivo cronico

(4, véase Tabla 2).
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Tabla 2. Enfermedades que tienen como caracteristica la aparicion del trastorno de

ansiedad

Hipertiroidismo, hipoglucemia,

hiperadrenocortisolismo, feocromocitoma.

Insuficiencia cardiaca congestiva, embolia

pulmonar, arritmia y fibrilacién auricular.

Trastorno pulmonar obstructivo crénico, asma,

neumonia.

Deficiencia de vitamina B12, porfirias.

Disfuncion vestibular, encefalitis, trastorno

convulsivo, neoplasmas.

Condiciones médicas que incluyen a la ansiedad como una manifestacién clinica como un
sintoma de relevancia clinica, generando un trastorno de ansiedad debido a otra afeccion
médica. [Con datos del DSM-5]

Bases neurobioldgicas de los trastornos de ansiedad.

Bases genéticas: Hay una gran variedad de investigaciones que estudian las bases
genéticas de los trastornos de ansiedad, con la finalidad de entender la relacion entre el
genoma con la aparicion y prevalencia de los trastornos de ansiedad (2,6). Dichos
estudios muestran un componente hereditario en los trastornos de ansiedad como los

realizados en gemelos idénticos o univitelinos, en los cuales se establecen las tasas de

Pagina |23



concordancia para el trastorno de panico, siendo mas altas en los gemelos monocigoticos
respecto de los gemelos dicigoticos (2,7). A pesar de estos estudios es evidente la falta
de estudios de asociacion de genoma completo (GWAS, de sus siglas en inglés), que
permitan encontrar relaciones genéticas en la poblacion en general con o sin trastornos

de ansiedad (6).

En un estudio del tipo GWAS realizado por Levey y cols. (2020), mediante la aplicacion
de una escala de deteccion de trastorno de ansiedad generalizada de 2 items (GAD-2,
de sus siglas en inglés), realizado en la base de datos del Programa de Millones de
Veteranos en los Estados Unidos de América, que representa el biobanco de ansiedad
generalizada mas grande en el mundo enfocado a la poblacion de exsoldados
estadounidenses. Este estudio permitié el andlisis de dos subgrupos poblacionales, los
euroamericanos y los afroamericanos. Los resultados muestran una incidencia de

ansiedad mas severa en la poblacion afroamericana (6).

A partir del andlisis de la puntuacion de riesgo poligénico (PRS, de sus siglas en inglés)
basado en el andlisis GAD-2, en el Programa de Millones de Veteranos, se mostré que
existe una comorbilidad entre la ansiedad, el trastorno de estrés postraumatico, asi como
depresion con una superposicidon genética significativa (6). Los resultados mas
significativos obtenidos por el estudio antes mencionado de polimorfismos génicos
variaron de acuerdo con cada subgrupo poblacional, los afroamericanos el principal
resultado es un polimorfismo en el locus que codifica para el canal receptor de potencial
transitorio cationico subfamilia V miembro 6 (TRPV6, de sus siglas en inglés). Mientras

gue la poblacion euroamericana se asocia al locus de enlace especial de la secuencia
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rica en ATl (SATB1, de sus siglas en ingles), el cual esta involucrado en el

neurodesarrollo y el cual cambia su expresion en los pacientes con ansiedad (6).

Existen diversos estudios que relacionan la aparicion y modulacion de los trastornos de
ansiedad y depresion con la deficiencia, desregulacion o variacion genética de los
receptores para la serotonina (36). Para el caso del receptor de serotonina subtipo 1A, el
cual es codificado por el gen HTR1A, y se expresa en la corteza prefrontal, en la corteza
temporal y en el sistema limbico. Este receptor ha sido relacionado con la fisiopatologia
de los trastornos de ansiedad y de depresion (36,37). Strobel y cols. (2003) analizaron el
polimorfismo HTR1A-109 en 284 estudiantes germanos, encontrando una relacién del

polimorfismo con facetas de personalidad ansiosas y depresivas (37).

Adicionalmente, el polimorfismo en la regiéon promotora del receptor de serotonina subtipo
1A C(-1019)G, ha sido estudiado por su relacién de una mayor susceptibilidad a la
comorbilidad del trastorno de ansiedad generalizada y el trastorno de depresion mayor.
Este gen participa en la expresion de autorreceptores presinapticos y disminuyen también
la expresion de los receptores postsinapticos, alterando de esta forma la transmision

serotoninérgica (37).

Las bases sociales y ambientales de la ansiedad: Dentro de las principales influencias
se encuentran eventos traumaticos ocurridos durante la infancia, por ejemplo, maltrato
infantil, el abuso sexual, los accidentes, asi como la influencia del tipo de crianza recibida
el cual impacta en la conducta de los individuos en la edad adulta (2). Adicionalmente, la
disponibilidad de sustancias nocivas como el alcohol o tabaco o de otras drogas ilicitas

gue son determinantes para la aparicién de los trastornos de ansiedad (2,4).
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De hecho estudios experimentales han mostrado que rutinas sanas como son el ejercicio
diario, una dieta adecuada, una buena rutina de suefio, asi como conductas maternas
adecuadas durante el desarrollo en las ratas de laboratorio disminuyen la reactividad ante
eventos estresantes en la edad adulta y por lo tanto con una disminucién del riesgo de

padecer trastornos de ansiedad (49).

Bases neuronales de la ansiedad: La respuesta ante los estimulos condicionados en
respuesta miedo y la ansiedad en animales de laboratorio han podido mostrar que los
circuitos neuronales donde participa la amigdala, una estructura del sistema limbico
altamente conservada entre las diferentes especies juega un rol central en las respuestas
de miedo (2,9). La amigdala tiene el tamafio de una almendra, se localiza en el I6bulo
temporal. Es una estructura relevante para el proceso emocional y estad formada de
multiples nucleos interconectados que se localizan a nivel del |6bulo temporal de la
corteza cerebral; constituida por un grupo de nucleos centrales, nucleos basolaterales y
un grupo de nucleos cortico-mediales, encargados de la respuesta emocional negativa

como lo es el miedo y la ansiedad (2,9; véase Figura 3).
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Figura 3. Estructura anatémica de la amigdala en roedores. La amigdala esta
compuesta por tres grupos de nucleos principales en color amarillo estan los nucleos
cortico-mediales, en color azul son los nucleos basolaterales y de color verde los nucleos
centrales. Cortes coronales que van de rostral (A) a caudal (D). [Modificado de Sah y cols.,
(2003)]

Los nucleos centrales estan involucrados en la respuesta conductual y fisiolégica al
miedo, conectado a diversas estructuras cerebrales como son el ndcleo parabraquial, el

nacleo lateral del hipotalamo y el locus coeruleus (2,9).

En diversos estudios empleando modelos animales, principalmente roedores, se ha

establecido que la aplicacion de choques eléctricos en las patas produce cambios
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robustos y reproducibles en la amigdala (9), esta reaccion es denominada como

condicionamiento de respuesta al miedo.

Este condicionamiento al miedo es realizado mediante la aplicacion a un estimulo
condicionado inocuo (CS, de sus siglas del inglés) por ejemplo un sonido o un destello
de luz, asociado a un estimulo incondicionado nocivo (US, de sus siglas del inglés) como
son los choques eléctricos en las patas. Esta asociacion genera una respuesta de
conductas defensivas del animal ante el estimulo CS, lo que provoca cambios
conductuales y neuronales permanentes debidos al proceso de aprendizaje al contexto

de miedo (19; véase Figura 4).

S N TR q

CS= Tono + US = Choque eléctrico CS = Tono

B D

RD

n
-
o

]

Figura 4. Condicionamiento cldsico al miedo. A: Animal no condicionado. B:
Animal condicionado al que se aplica el estimulo pareado CS=US para generar el
condicionamiento y la respuesta defensiva (RD). C: Animal condicionado. D:
Animal condicionado que recibe el CS generando una RD.
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Estudios empleando el paradigma de miedo condicionado clasico realizados por Quirk y
cols. (1995) mostraron que existen cambios neuroplasticos en los circuitos neuronales de
los nucleos laterales de la amigdala, considerados como la zona de recepcion sensorial
y procesamiento de contexto. La aplicacion pareada de los estimulos CS-US aumento
hasta en cinco veces la respuesta de las neuronas pertenecientes a la regién dorsal de
los nucleos laterales de la amigdala, comparado con la respuesta obtenida previa al

condicionamiento (19).

El miedo condicionado es entonces una respuesta activa en la amigdala que se presenta
tanto en otros animales, como en roedores, ademas se sabe que estos animales
comparten procesos similares de memoria al miedo de largo plazo con los primates
incluyendo a los humanos (9). Por lo que se puede afirmar que es la amigdala la
estructura que procesa los estimulos medio ambientales e integra el contexto para
producir la respuesta al miedo. La amigdala recibe aferencias sensoriales olfatorias,
somato-sensoriales, gustatorias, viscerales, auditorias y visuales a través de la corteza
cerebral, siendo principalmente proyecciones de tipo glutamatérgico, siendo una interface

para las respuestas emocionales (34).

La corteza prefrontal (CP), especialmente en su area medial (mCP), integra informacion
de todas las fuentes sensoriales especificas procesandolas, recibiendo aferencias y
enviando diversas eferencias, principalmente del grupo basolateral de los nucleos de la
amigdala (34), lo que le da un rol integrador, modula las conductas emocionales y
sociales en conjunto con la amigdala. De hecho, opera como un circuito cuya excitabilidad
de este par de estructuras genera un aumento de las conductas ansiosas y una reduccion

de las conductas sociales en ratones (35).
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El hipocampo se encuentra fuertemente relacionado con la mCP, las conexiones mas
robustas provienen del &rea ventral del hipocampo (VHPC), y se han reportado que existe
una alta sincronizacién de la actividad neuronal en respuesta ante los estimulos de tipo
ansiogénicos (38), lo que sugiere su participacion en la regulacién de las conductas
ansiosas al proveer informacion contextual en la mPC. Este circuito participa en la toma
de decisiones de reacciones de defensa o de exploracién del medio ambiente al ser un
centro integrador de diferentes tipos informacion (38). El hipocampo tiene entonces un
papel conjunto con la amigdala de proveer informacién del contexto del mundo exterior,

lo que le permite a la amigdala ejercer la consolidacion de las memorias al miedo (34).

Las vias eferentes de la amigdala principalmente hacia los nucleos centrales del complejo
amigdalino y a través de vias eferentes hacia la corteza cerebral, el hipotdlamo y las
regiones de la médula espinal, permitiendo generar las respuestas fisiolégicas y
conductuales derivadas de la respuesta emocional al miedo, a través de la activacion del

sistema nervioso autbnomo (34; véase Figura b5).

Una respuesta cronica al estrés como la observada en los trastornos de ansiedad produce
cambios anatémicos y conductuales en la amigdala y el hipocampo. También se ha
determinado que los glucocorticoides y el estradiol son parte de las moléculas que
participan en los cambios plasticos al exponer de manera prolongada en animales de
laboratorio. Se han observado cambios tales como el acortamiento dendritico neuronal
en la region CA3 del hipocampo, una disminucion en la longitud de las dendritas
neuronales de la mCP que correlaciona con disminucion de la atencion y cambios en la
extincion del miedo condicionado. Adicionalmente, hay un crecimiento de las neuronas

en la amigdala que se teoriza influyen en la potenciacién de las conductas ansiosas (48).
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Figura 5. Organizacion de los circuitos en la ansiedad. Rojo (Proyeccidon ansiogénica), Azul
(Proyeccion ansiolitica), Nucleo anterodorsal del BNST (ad), Area hipotalamica anterior (AHA),
Amigdala basolateral (ABL), Nucleo de la base de la estria terminal (BNST), Amigdala central (ACe),
subdivision lateral de la amigdala central (LCe), Subdivision centromedial de la amigdala (MCe),
Complejo vagal dorsal (CVD), Division infralimbica de la mCP (DI), Hipotadlamo lateral (HL), Septum
lateral (SL), Corteza prefrontal media (mPC), Nucleo accumbens (NAc), Nicleo oval del BNST (ov),
Materia gris periacueductual (MGP), Nucleoparabraqueal (NP), Division prelimbica de la mCP (DP),
Nucleo paraventricular del hipotalamo(NPV), BNST ventral (v), Hipocampo ventral (vHPC) Pallidum
ventral (vPallidum), Area ventral teamental (AVT). [Modificado de Calhoon v cols., (2015)1.
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Los modelos animales de ansiedad.

El uso de los modelos animales para la investigacion cientifica es una forma
imprescindible para avanzar en el desarrollo de multiples disciplinas como son las
neurociencias, la psicofarmacologia, la nanotecnologia, etc. permitiendo una mejor
descripcion de los fenomenos emocionales en animales y sus posibles homologias con

la patologia humana y nuevas opciones terapéuticas (20,21).

Para poder evaluar con mayor certeza a los modelos animales existen criterios que deben

ser cumplidos para obtener resultados mas confiables:

Validacion predictiva: La cual establece que la conducta evaluada en las pruebas tiene
una similitud fenomenoldgica con la conducta de la situacion que es modelada,
principalmente para el analisis de drogas en el estudio de posibles nuevos tratamientos

(24).

Validez de modelo: La cual establece que el modelo debe asemejarse a la condicion o
patologia estudiada en sus caracteristicas etioldgicas, bioguimicas, sintomatolégicas o
del tratamiento, sin que se tenga una necesidad de existir una manifestacion idéntica a

la condicion modelada (24).

Validez de constructo: Este criterio establece que el modelo presente validez tedrica de

la psicopatologia humana, la cual es aplicable a los modelos animales (24).

Los modelos animales estan basados en el conocimiento de que existen mecanismos
fisiologicos y conductuales con caracteristicas evolutivas compartidas con otras especies

(20). Un modelo adecuado para el estudio de los trastornos de ansiedad debe reflejar sus
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aspectos neuroanatémicos, neuroquimicos y conductuales como lo es la similitud que
existe entre la respuesta emocional de los animales y la ansiedad en humanos (20,21),

lo que permite la evaluacion experimental de diversas opciones terapéuticas (21).

Los modelos experimentales se basan en dos paradigmas principales:

1. Los modelos de conflicto o mejor conocidos como modelos condicionados, los
cuales consisten en la aplicacion de un estimulo aversivo, generalmente choques
eléctricos aplicados en las patas del animal, asociado a un estimulo inocuo para
gue se exprese una respuesta conductual condicionada especifica como es el
congelamiento. Estos modelos basados en el condicionamiento clasico o
Pavloviano permiten un mayor control de la conducta basal del animal experimental
determinando los factores que influyen en la formacion de los reflejos condicionados
(20,21).

En estos modelos es necesario el entrenamiento previo para que se externe una
respuesta deseada al estimulo aplicado, asi como grupos control que permitan
valorar los efectos secundarios no especificos sobre la conducta y las funciones
bésicas como son las motoras o las emociones asociadas a esta (20,21). Los
principales inconvenientes de este modelo son terapéuticos, en primer lugar, la
administracion de los farmacos para el estudio, son de forma aguda contrastando
con los aspectos clinicos de los trastornos de ansiedad donde la prevalencia y
tratamiento son cronicos con un minimo seis meses de duracion, ademas de la
variabilidad de la respuesta a los farmacos que depende del modelo animal, asi

como de las redes neuronales que median la respuesta de ansiedad (20).
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2. Los modelos no condicionados o etoldégicos son paradigmas desarrollados a partir
de la identificacion del repertorio conductual de los animales, por lo que no
dependen de un entrenamiento previo ya que buscan medir la respuesta ante
estimulos estresantes, como puede ser la exposicion a espacios abiertos, altos o
brillantes. Este tipo de modelos tienen una mayor variacién de la conducta basal,
pero al mismo tiempo una alta validez neurobiologica. El analisis conductual es
complejo y difiere dependiendo del estimulo que provoca la respuesta conductual
pero puede ser evaluado con mucho detalle con la metodologias modernas

(20,21).

Entre las pruebas mas empleadas estan las siguientes:

El laberinto en cruz elevado (LCE): Es una de las pruebas no condicionadas de mayor
uso para evaluar a los trastornos de ansiedad, consiste en dos brazos abiertos (BA) y
dos brazos cerrados (BC) de 30 cm de longitud, unidos por un area centralde 5x5cmy
la cruz estd elevada a 40-50 cm sobre el suelo (21,25). Esta prueba esta basada
principalmente en el conflicto que tienen los roedores entre la exploracion de un espacio
novedoso y el permanecer seguros en un espacio pequefio y/o oscuro que brinda
proteccion (véase Figura 6). Las principales conductas identificadas para el analisis de la
ansiedad en el LCE son las espacio-temporales: el nimero de entradas a los brazos
abiertos y a los brazos cerrados, el tiempo de permanencia en cada uno de los brazos,
asi como el tiempo de permanencia en el centro. Una menor exploracion y entradas a los

brazos abiertos se asocian a un fenotipo ansioso (21).
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Dado que él LCE es de facil implementacion, no requiere de instalaciones especiales y
tiene una alta reproducibilidad lo que ha permitido su amplio uso en laboratorios de todo

el orbe.

Brazo Cerrado Figura 6. EL laberinto en cruz
elevado.

El laberinto consiste en dos brazos
abiertos (BA) y dos brazos
cerrados (BC) con una longitud de
30 cm cada uno. Los brazos
cerrados tienen paredes de 15 a
25cm de alto, unidos por un centro
que mide 5 x 5 cm, elevado a una
altura promedio de 50 cm sobre el
suelo.

Centro

X
Brazo Abierto

Es una prueba que permite tener resultados consistentes en los distintos grupos de
roedores incluyendo diferentes cepas, sublineas o modificadas genéticamente
incluyendo las carentes de un gen (Knock-out), o bien empleando técnicas diversas como
son Lox-P o mas recientemente el sistema CRISP-Cos 9 (53). La prueba del LCE
desencadena un miedo potenciado como suele pasar en diferentes psicopatologias, esta
prueba permitié identificar que el estrés puede ser contexto-dependiente, por ejemplo los
estresores mas potentes como es la exposicion del olor a un depredador, la pérdida de
un congénere, el choque eléctrico inescapable aplicado en las patas 0 como en la prueba
de nado forzado donde del conflicto no tiene solucién. En todos ellos se produce una
activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal, con una activacion inicial desde la

médula adrenal a través de la liberacién de catecolaminas como son la adrenalina y
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noradrenalina. Seguido de una respuesta desde la corteza adrenal es la que libera

glucocorticoides, cortisol en humanos y corticosterona en los roedores.

En diversos estudios se ha mostrado que tras la administracion de antagonistas al
receptor para glucocorticoides como en el RU38486 o el 0G34580 a ratas condicionadas
con choques eléctricos, muestran un aumento en la exploracion de los brazos abiertos
en el LCE. Estos resultados soportan que los glucocorticoides actian como un

amplificador de la respuesta al estrés y del miedo condicionado (22).

El campo abierto (CA): Es una de las pruebas de mas amplio uso, del cual existe una
diversidad de versiones que varian desde formas circulares hasta cuadradas y
rectangulares, pero todas ellas rodeadas de paredes de 35 cm de alto que previenen el
escape del roedor. Se tiene una iluminacién intensa que puede ser superior o desde
abajo, generalmente poseen un area de 25 cm? hasta los 250 cm? dependiendo del tipo
de prueba, en algunos casos pueden colocarse objetos dentro del campo para
incrementar la novedad con una duracion variable desde 5 hasta 15 minutos segun el
disefio experimental (21,25). La prueba se basa en el analisis de la conducta exploratoria
y de la actividad general de los roedores como son la distancia recorrida también
denominado desplazamiento horizontal, el desplazamiento vertical que esta conformado
por los erguidos y los apoyos en las paredes laterales del CA, ademas el tiempo que
permanecen inmoviles, el olfateo, el rascado, el acicalamiento y el niumero de bolos
fecales (véase Figura 7). Otras variables que se pueden evaluar son la latencia de
entrada al campo abierto o al cuadro central, lo cual se ha asociado con el tipo de
afrontamiento ante estresores ambientales. Asi se han descrito grupos de ratas con

niveles de ansiedad altos incrementan sus latencias, respecto de aquellos animales que
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son proactivos a los estresores denominados resilientes que usualmente tienen latencias
mas cortas. Entonces se han descrito animales con un fenotipo de alta ansiedad como
las ratas Roman de alta evitacion, las de alta ansiedad o las de baja de frecuencia de
bostezo espontaneo (21,25). Entonces el campo abierto ha sido usado ampliamente para
evaluar los efectos ansioliticos, sedativos, toxicos o estimulantes de diversos farmacos

empleados en la investigacion conductual (21,25).

Cabe la pena destacar que, en el Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Control
Motor del Instituto de Fisiologia, de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla
contamos con dos sublineas de la cepa Sprague-Dawley que difieren en sus niveles de
ansiedad, las ratas de alto bostezo (High-yawning, HY de sus siglas del inglés), y las
ratas de bajo bostezo (Low-yawning, LY de sus siglas del inglés). Las cuales no solo
difieren en su frecuencia de bostezo espontaneo, sino que su comportamiento en el CA,
siendo las ratas HY menos reactivas emocionalmente con respecto a las de la sublinea
LY (XX). Adicionalmente, las ratas LY tienen una actividad motora con tigmotaxis, que se
define como la deambulacion realizada por los roedores pegados a las paredes que

corresponde a un fenotipo de alta ansiedad (25).
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Figura 7. Un campo abierto
con antecamara.

El campo abierto es una caja de
25 cm de cada lado, con paredes
altas de color negro de una
altura de 35 cm. Con un
compartimiento denominado
antecaAmara para propositos de
habituacion de los animales.
Cada cuadro del piso mide 25
cm y permite evaluar la
deambulacion.

Camara para la rata
UOISIAIP 3p e[naupend

Paredes

El estudio de la ansiedad en el campo abierto es principalmente realizado en la exposicion
temprana a la prueba, ya que se considera que se genera estrés por separacion de sus
compafieros de caja; asi como por la agorafobia por la exposicion a un area de mayor

tamafo respecto a la caja de vida que es de menor tamario (25).

La caja luz-oscuridad (CLO): Es otra prueba de amplio uso en el estudio del miedo y la
ansiedad, basada en la aversién innata que tienen los roedores a los espacios novedosos
y las areas muy iluminadas que actian como estresores moderados no condicionados
(véase Figura 8). La caja luz-oscuridad consta de una caja dividida en dos partes, un
compartimiento oscuro con un techo negro y con muy poca iluminacién, y el otro
compartimiento sin techo con iluminacién intensa, ambos compartimentos estan
conectadas por un espacio que le permite al animal transitar entre estos. Las medidas de
la CLO varian notablemente desde los 20 x 20 x 14 cm hasta los 46 x 27 x 30 cm, con

proporciones diferentes para el compartimiento iluminado y el compartimiento oscuro. En
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general, el compartimiento iluminado representa dos tercios del total mientras el

compartimiento oscuro ocupa el tercio restante (véase Figura 8; 25).

La duracion de cada prueba varia segun el protocolo de investigacion y va desde los 5
min hasta los 10 min. Las principales variables de estudio son el nUmero de transiciones
entre cada compartimiento, el tiempo de permanencia en cada compartimiento, ademas
del nimero de transiciones entre los compartimientos, siendo un mayor numero de
transiciones, asi como un mayor tiempo de permanencia en el compartimiento iluminado

se asocian a un fenotipo proactivo y corresponden con bajos niveles de ansiedad (25).

Figura 8. La caja luz-oscuridad.

La caja luz-oscuridad esta dividida

) o0

S § g en dos compartimientos: uno
£ o ‘:> <::| 3 % | iluminado y otro oscuro conectado
t3 g por un espacio que permite el libre

= L, .

EE = || transito entre ambos.

0 5 2

Q= o

1

Puerta

Estas pruebas son la base para el analisis de la distribucién de la ansiedad o depresion
en poblaciones de ratas en distintas cepas de ratas de laboratorio como las Wistar, las
Sprague-Dawley o las Long-Evans (52), o de ratas y ratones modificadas genéticamente
como son las carentes de un gen (Knock-out) o a traves de la expresion diferencial de
genes con metodologias como Lox-P, o del sistema de edicion génica como lo es el

CRISP-Cos 9 entre otras (53).

En el Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Control Motor del Instituto de

Fisiologia se cuenta con dos sublineas de la cepa Sprague-Dawley que difieren en su
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frecuencia de bostezo denominadas de alto bostezo o HY (high-yawning, de siglas en
inglés), y otra de bajo bostezo o LY (low-yawning, de sus siglas en inglés). Las ratas
macho HY tienen una media de 20 bostezos espontaneos/hora, y la LY con una media

de 2 bostezos espontaneos/hora (54).

Las sublineas HY y LY difieren también en la expresion de otras conductas por ejemplo
la conducta de aseo cuando se exponen a un ambiente novedoso, en la cual las ratas HY
tienen mas episodios de aseo con respecto a lo obtenido en las LY (55). De manera
relevante al exponer a las ratas HY a un campo abierto estas deambulan mas y tienen
menos bolos fecales con respecto a lo obtenido en las LY. Estos resultados soportan que
la sublinea HY es menos reactiva emocionalmente (56). Recientemente hemos analizado
las respuestas de ambas sublineas al exponerlas al LCE o a la CLO. En ambas pruebas
las ratas HY tuvieron un fenotipo resiliente con respecto a lo obtenido en las LY, esto es
las ratas macho HY exploran significativamente mas los brazos abiertos en el LCE vy el

compartimiento iluminado en el CLO (Eguibar y cols., manuscrito en preparacion).

Tratamientos de uso clinico para los trastornos de ansiedad.

Todas las pruebas antes mencionadas, asi como el uso de modelos animales han
permitido el analisis de nuevas y diversas drogas dirigidas para el tratamiento de los

trastornos de ansiedad. Entre las mas empleadas se mencionan a continuacion.

Los inhibidores especificos de la recaptura de la serotonina.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), asi como los inhibidores
selectivos de la recaptura de norepinefrina y serotonina (ISRN) son considerados como
los tratamientos de primera eleccion (28,29). Estos son compuestos terapéuticos de
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amplio estudio dirigidos principalmente para el tratamiento de la depresién y los
trastornos de ansiedad en especial el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno de

ansiedad social y el trastorno de panico (28, 29, 39).

El efecto ansiolitico comienza a partir de la segunda semana de su administracion, pero
no es hasta la cuarta semana de haber iniciado el tratamiento que se obtiene un efecto
terapéutico (29). El tratamiento con farmacos ISRS o ISRN tienen que ser administrados
por periodos de 3 a 6 semanas o incluso en algunos casos pueden ser por 1 a 2 afios de
duracion con base a la severidad del trastorno y sobre todo a la respuesta del paciente.
Es por esto por lo que el médico tratante debe tener un contacto continuo con el paciente
para valorarlo clinicamente y por medio de cuestionarios, un area que permite hacer
clinimetria y poder seguir los distintos tratamientos sean estos de psicoterapia o

farmacoldégicos (29,39).

Los antidepresivos triciclicos, que inhiben la recaptura de serotonina y noradrenalina
fueron de los primeros tratamientos aprobados para el uso de los trastornos de ansiedad,
siendo ahora de los menos usados debido a su falta de especificidad y sobre todo por
sus efectos secundarios como son el aumento de peso, boca seca, sedacién y arritmias

cardiacas (39).

Las benzodiacepinas como ansioliticos.

Uno de los principales compuestos terapéuticos estudiados para los trastornos de
ansiedad son las benzodiacepinas (BZs), las cuales han sido usadas para el tratamiento
de la ansiedad aguda y en un amplio rango de condiciones médicas como son el

alcoholismo, la agresion, como inductores de anestesia, la mania, la catatonia, el
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insomnio y la epilepsia, siendo su administracién tanto por via oral como parenteral

(29,39).

Actian como moduladores positivos del receptor para el acido gamma-aminobutirico
(GABA) tipo A, ya que se ha mostrado que es el sistema GABA se encuentra esta alterado
y se ha asociado con la aparicion de los trastornos de ansiedad. La disminucion de la
actividad de los receptores a GABAa genera una respuesta ansiogénica, al contrario, un
aumento de la actividad de los receptores GABAa tiene un afecto ansiolitico (26, véase

Figura 8).

Se encuentran en estudio el uso de anticonvulsivos como la pregabalina, la gabapentina,
ambos farmacos agonistas indirectos con acciones sobre el sistema GABAérgico. A la
fecha, tanto la pregabalina asi como la gabapentina tienen una funcién moduladora sobre
la accion del sistema GABAérgico lo que a su vez modula a diversos neurotransmisores,
los que a su vez modular a diversos canales de tipo ionotropico o metabotrépico que a

su vez modulan a mecanismos calcio dependientes como son segundos mensajeros.

Por lo que tienen efectos sobre la epilepsia y el dolor crénico denominado neuropético,

la fibromialgia y las convulsiones parciales (39).
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Antihistaminicos.

Estos son farmacos con actividad bloqueadora de los receptores a histamina, usados
como un tratamiento alternativo al de las benzodiacepinas (39, véase Figura 8). Su
ventaja principal es que tienen un menor riesgo de abuso, por lo que son mas seguros
en niflos, adolescentes y en mujeres embarazadas (39). EI mayor inconveniente es el

desarrollo de tolerancia en aquellas personas que reciben un tratamiento crénico (39).

Figura 8. Mecanismo de accion de las
benzodiacepinas y los inhibidores de
la recaptura de serotonina.

Las benzodiacepinas tienen su sitio de

%) \ Tresnsportador union en la subunidad a; del receptor
. 2 recaplurs . . .
de SHT Inhitndar dela GABA tipo A, ejerciendo un papel
recapiura ge o .
5-HT regulador positivo que mantiene un

estado de hiperpolarizacion en la
membrana sinaptica.

Los inhibidores de la recaptura de la
serotonina bloquean al transportador de
Benzodiacepina recaptura de serotonina presinapticos lo
gue prolonga la presencia de serotonina
en la hendidura sinaptica y favorece su
unién con los receptores a serotonina
postsinapticos. 5-HT, Serotonina.

Receptor
GABA-A
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Otros farmacos empleados para el tratamiento de la ansiedad.

Existe una variedad de farmacos usados para el tratamiento de la ansiedad, como son el
propanolol, un agente que bloquea los receptores beta adrenérgicos, a pesar de no tener
aprobacion todavia por la agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos de

los Estados Unidos de América (FDA, de sus siglas del inglés; 39).

La trifluoperazona, es un antipsicético con actividad antagonista del receptor para la
dopamina tipo 2, y es el Unico antipsicotico autorizado por la FDA para el tratamiento de
la ansiedad. Sin embargo, existe una preocupacion dados sus efectos secundarios como
son la discinesia, sintomas extrapiramidales, sindrome metabdlico y el sindrome

neuroléptico maligno (39).

Wang y cols.(2018) administraron Baugafuran un compuesto parecido al Agarofuran,
derivado del aceite esencial Agarwood (AEO), compuesto que ha sido propuesto con
propiedades antidepresivas (23). Demostraron que la administracién de 40mg/Kg de este
compuesto en ratones con estrés inducido por restriccion redujo la expresiones de los
genes de FLC e inhibié los genes de transcripcion y expresion de las proteinas del
receptor para el FLC, y al evaluar a estos ratones en el laberinto en cruz elevado (LCE),
en la prueba de campo abierto (CA) y la prueba de caja luz-oscuridad (CLO) mostraron
que el compuesto tuvo un efecto ansiolitico, lo que reafirma la participacion del eje HPA

en la alostasis y la ansiedad (23).
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Tabla 3 Diferentes compuestos utilizados en el estudio de la ansiedad en ratas y

ratones.

Metodologia Autores Resultados

Ratones OF1 @ | Hacquemand | El estimulo del TMT al 0.1% y al 1% produjo

(n=20) 2,5 ' ycols., 2013. | conductas ansiosas como es la reduccién del
dihidro,2,4,5- tiempo en los BA del LCE, un aumento en el tiempo
trimetiltiazalona de inmovilizacion en el CA y una reduccién de la
(TMT) distancia total recorrida en el CA comparable a los
(19,0.1%,0.01%; efectos que produce el olor de gato.

olor)

LCE (3 min), CA (3
min)

Ratas Wistar & (250- Rambola y  Laadministracién de 500 uL/Kg de AEB produjo una

3009) cols., 2017. reduccion significativa en el nimero de aseos, asi
Aceite esencial de como un aumento en el tiempo de inmovilidad en el
bergamot (AEB) CA. Ademas de disminuir el nimero de entradas a
(100, 250, o 500 los BC del LCE y aumentar el tiempo de
pL/kg; i.p.) permanencia en los BA.

LCE (10 min), CA

(20 min)
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Ratas Wistar & @ Sugiyama vy La aplicacion de 3 mg/Kg de rizulona produjo los

(n=55)

Riluzola (tabletas de
50mg suspendida en
carboximetil
celulosa al 0.5%;
oral)

LCE (5 min), CLO (5
min), CA (5 min)
Ratas Wistar  ©,
(200-260g; n=77)
Clonazepam (CN2Z)
(0.25 mg/Kg; i.p.)

LCE (5 min)

Ratas Wistar &' (250-
300g; n=25)
Fluoxetina clorhidrato
(10mg/Kg; i.p.) LCE

(5 min)

cols., 2012.

Nin y cols.,

2012.

Ravinder

cols., 2011.

y

cambios mas significativos al aumentar el nimero
de entradas a los BA asi como el tiempo de
permanencia en estos. Ademéas aumento el tiempo
en el compartimiento iluminado y aumento el
namero de entradas a este espacio. En el CA redujo
la tigmotéxis y aumento el tiempo de exploracion del

area central.

La administracion de 1 ml/Kg CNZ redujo las
conductas relacionadas a la ansiedad de las ratas y
tuvo un efecto ansiolitico en comparacién con las
ratas control, aumentando el tiempo de
permanencia en los BA y redujo el niumero de

regresos a los BC.

La aplicacion Unica de 10 mg/Kg de fluoxetina,
redujo el tiempo de permanencia en los BA, asi
como un menor nimero de entradas en las ratas

tratadas respecto de los controles.
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Ratones suizos- | Pinna y cols.,
Webster & (18-20g) 2014.
Ganaxolona

(100pL/10g;s.c.)

LCE (10 min)

Ratones albinos  Walia y cols.,
suizos & (n=5-7 por | 2018.

grupo)

Pirodoxina

(10ml/Kg; i.p.)

LCE(5 min), CLO (5

min)

Las conductas ansiosas en ratones puestos en
aislamiento social tratados con una dosis de 3.75
mg/Kg de ganaxolona produjo una ligera mejoria en
las conductas ansiosas, mientras que una dosis de
15 mg/Kg siendo la dosis mas efectiva al

incrementar el tiempo que permanece en los BA.

El tratamiento con 180mg/Kg de piridoxina aumento
el tiempo en el compartimiento iluminado de la CLO,
ademas de aumentar el tiempo en los BA del LCE
en comparacion al control. La administracion
combinada de piridoxina y un compuesto
ansiogénico (pentilenetetrazol) aboli6 los efectos

ansioliticos producidos.

Compilado a partir de los datos de compuestos con actividad ansiolitica y ansiogénica utilizados
en estudios conductuales. Laberinto en cruz elevado (LCE), Brazos abiertos (BA), Caja luz-
oscuridad (CLO), Campo abierto (CA), Inyeccidn intraperitoneal (i.p.), Inyeccion subcutanea (s.c.).

El uso de benzodiacepinas esta relacionado con un gran nimero de efectos secundarios

derivados de su efecto depresor sobre el sistema nervioso central, por ejemplo la fatiga,

los mareos, un aumento en los tiempos de reaccion, funciones cognitivas disminuidas,

relajacion muscular, déficit en la coordinacién motora ademas de posible dependencia al

farmaco después de un tratamiento de larga duracién limitando su uso en grupos
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poblacionales como son los nifios, las mujeres embarazadas, las personas con distintas

adicciones y la poblacion de mayor edad (29).

Los ISRS y los ISRN también pueden generar efectos de menor impacto como son

nerviosismo, nauseas, dolor de cabeza, sudor, o de mayor impacto como la prolongacion

del intervalo QT en el electrocardiograma corregido y la disfuncion sexual con

probabilidad de aparecer en las primeras dos semanas de tratamiento (29).

Durante los estados tempranos del tratamiento con ISRS puede existir un aumento de

los sintomas de la ansiedad ademas de la idealizacion del suicido, que disminuyen el

apego al tratamiento o por otro lado puede existir resistencia a los efectos terapéuticos

después de su administracion prolongadas (28).

Tabla 4 Tratamientos actuales para los trastornos de ansiedad.

Tipo de Mecanismo de Aprobado Uso sin | Rango para

medicamento accion por la FDA aprobacion |las dosis
para el terapéutica
trastorno de s (mg/dia)
ansiedad

SSRIs: Inhibidor selectivo

) de la recaptura de

Sertralina TP, TAS TAG 50-200

Citalopram Ninguno TAG.TP,TAS  20-40

Escitalopram TAG TP, TAS 10-20

Paroxetina TP, TAS,TAG | Ninguno 20-60

Paroxetina ER TP, TAS TAG 27-75

Fluvoxamina Ninguno TAG, TP, TAS 100-300
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SNRIs:
Duloxetina
Venlafaxina(XR)

Desvenlafaxina

TCAs:
Clomipramina
Imipramina
Desipramina
Nortriptilina
MAQiIs:

Fenelzina

Antidepresivos
Mixtos:

Mirtazapina

Drogas GABAérgicas:

Pregabalina
Gabapentina
Benzodiacepinas:
Clonazepam
Alprazolam
Lorazepam
Clordiazepoxido

Oxazepam

Antipsicéticos:

Trifluoperazina

Inhibidores de la
recaptura de
serotonina,
norepinefrina y
DA.

Inhibidores de la

recaptura de
norepinefrina vy
serotonina.

Inhibidor de la
monoamino-
oxidasa.

Antagonista al
receptor 5-HT25-

HTs302,H1.
No definido,
puede  modular

canales de calcio.

Agonista al
receptor GABA-A.

Antagonista D2

TAG
TAG

Ninguno

Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

TP
Ansiedad, TP
Ansiedad
Ansiedad
Ansiedad

Ansiedad

TP
TP,TAS
TAG,TP,TAS

TAG,TP,TAS
TAG,TP,TAS
TAG,TP,TAS
TAG,TP,TAS

TAG,TP,TAS

Ansiedad,
TAG, TP, TAS

TAG,TAS
TAG,TAS, TP

TAG, TP, TAS
TAG,TP.TAS
TAG,TP.TAS
TAG.TP,TAS
TAG, TP, TAS

TAG,TP,TAS

30-60
75-300
50-100

100-250
100-300
100-200
50-150

30-90

15-45

150-600
600-2400

1-2

1-4

2-6
20-100
30-60

2-6
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Olanzapina Antagonista a D2, Ninguno Ansiedad, TAG  5-15

o 5-HT2, Hi. . .
Quetiapina Ninguno Ansiedad, TAG | 50-300
Bloqueadores-beta: Antagonista B-

1,B-2
Propranolol P Ninguno Ansiedad, 60-120
TP, TAS

Antihistaminicos:
Hidroxizina Antagonista Hi Ansiedad TAG, TP, TAS | 25-100
Otros ansioliticos: Agonista parcial a

. 5-HT1a _
Buspirona Ansiedad TAG 15-60

Serotonina(5-HT), Dopamina(DA), Receptor para dopamina tipo 2(D), Liberacion extendida (ER,
XR), Administracién de drogas y alimentos (FDA), Trastorno de ansiedad generalizada (TAG),
Trastorno de péanico (TP), Trastorno de ansiedad social (TAS), Acido gamma amino butirico
(GABA), Receptor a histamina 1(H1), Monoaminooxidasa (MAO), Inhibidor a monoaminooxidasa
(MAOI), Inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina (SSRI), Inhibidor de la recaptura de
serotonina y norepinefrina (SRNI), Antidepresivos triciclicos (TCA). [Modificado de Garakini y
cols. (2020)]

La Tabla 4 muestra que existen diferentes grupos de farmacos para los diferentes tipos
de trastornos de ansiedad. Es claro que, dado el incremento de las patologias asociadas
a la ansiedad, lo que se ha ahondado con la pandemia de COVID-19, y dado que no

existen tratamientos eficientes y eficaces.

Es por esto por lo que se requiere nuevos tratamientos que deben ser validados en
modelos animales con caracteristicas fenotipicas especificas que coadyuven no solo a
validar a estos nuevos farmacos que se basen en dianas novedosas. De tal forma que se

han analizado recientemente antagonistas para el receptor a colecistocinina (51).
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Conclusiones.

El desarrollo del conocimiento en el area de los trastornos de ansiedad es un tema de
alta relevancia por su implicacion en la salud publica mundial, ya que tiene un fuerte
impacto al disminuir la calidad de vida en los distintos grupos poblacionales,
destacandose aquellos en grupos de riesgo como son nifilos y adultos mayores.
Adicionalmente, se ha asociado a problemas sociales y econémicos, asi como su alta
comorbilidad con trastornos mentales como son la depresion mayor que puede culminar

con el suicidio.

Por lo tanto, es necesario llevar a cabo una campafa de educacién para la salud mental
que permita a la poblacién discernir entre las situaciones cotidianas de la vida
relacionadas a una respuesta de miedo y/o estrés, respecto de problemas recurrentes
gue puedan estar relacionados a distintos trastornos mentales como son los trastornos
de ansiedad, permitiendo asi su correcto diagnostico y establecer tratamientos

adecuados.

Ademas de la educacion para la salud en el puablico en general, se debe profundizar en
los conocimientos adquiridos por los profesionales de la salud que permitan su correcto
diagnostico incluyendo el uso de cuestionarios estandarizados. El riesgo de posibles
comorbilidades, es muy importante resaltar sobre todo en nifios y adolescentes, quiénes
pueden tener cierta dificultades en ser diagnosticados por el alto grado de miedos e
inseguridades presentes en su desarrollo. Otro grupo vulnerable y que representa un reto

dado que crecera en las proximas décadas los adultos mayores.
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Es de suma importancia la implementacion de politicas de salud publica que se enfoquen
en el cuidado y vigilancia de los nifios y adolescentes, ya que la exposicion a eventos
estresantes en edades tempranas del desarrollo estan relacionados con la alteracion de
distintos sistemas neuronales que median las respuestas al estrés, activacion del eje
HPA, y su consecuente efecto sobre el sistema inmune, el aumento de las especies
reactivas de oxigeno y de nitrdgeno ademas de alteraciones del ciclo suefo-vigilia que
disminuyen la calidad de vida y que afectan ademas el rendimiento escolar, las relaciones

interpersonales y la productividad (50).

Dichas alteraciones aumentan la probabilidad de padecer algun tipo de trastorno mental
en la edad adulta, que sumado a los distintos factores estresantes de la vida social actual,
pueden desencadenar trastornos de ansiedad y depresion mayor, derivado de la
desregulacion de los sistemas de respuesta al estrés; lo que a su vez aumenta la
probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales,

inflamatorias, metabdlicas y musculo esqueléticas (50).

Por lo antes mencionado el desarrollo de farmacos que sean eficaces y eficientes, que
tengan una alta selectividad en el control de los trastornos de ansiedad, y que no tengan
efectos colaterales particularmente en el area cognitiva son una necesidad. A la fecha,
hay varias drogas que estan en estudios experimentales y en distintas fases clinicas para
probar su seguridad y eficacia para poder ampliar el catalogo de drogas disponibles. Es
asi como se han denominado nuevos agentes serotoninérgicos que puedan imitar la
actividad de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina o de noradrenalina.
Asi se estan probando drogas del grupo de las azapironas, agonistas del receptor para

la melatonina receptores tipo 1 o 2; agonistas del receptor para colecistoquinina (CCK),
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antagonistas de aminoacidos excitadores como lo es el glutamato (39). Sin dejar de lado
el papel de la terapia cognitiva conductual que es una opcién que ha mostrado ser
efectiva en los trastornos de ansiedad durante las recaidas o cuando se tiene una mala
respuesta al tratamiento farmacoldgico y de un seguimiento mediante estudios de

imagenologia cerebral o de clinimetria.

El futuro de la investigacion biomédica es importante y permitira dar tratamientos que
permitan paliar de forma efectiva los trastornos mentales y el de los modelos animales
basados en los criterios de validacion predictiva, de modelo y de constructo una fuente
fundamental de los conocimientos que podran ser llevados a estudios de fase clinica que

a su vez generen nuevos farmacos disponibles para la poblacion en general.

Perspectivas.

A partir de lo mostrado en este trabajo, es de resaltar la importancia que tiene el avance
de las técnicas de estudio para los trastornos de ansiedad, a través del desarrollo de

modelos animales mas sensibles y especificos a las patologias estudiadas.

La necesidad de un aumento en los trabajos multidisciplinarios que permitan la obtencion
de conocimiento integral, mediante una combinacion de técnicas moleculares en conjunto
con los modelos animales para el establecimiento de nuevos tratamientos farmacologicos
mas eficaces y seguros, sin dejar de lado que sean accesibles para un gran namero de

personas.
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Es importante ademas establecer campafias publicas de concientizacién y prevencion,

sobre la importancia de la salud mental en la salud publica, y las posibles afectaciones

gue un mal manejo de la salud mental podria significar para la poblacién.
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