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RESUMEN

La neurobiologia plantea que existe una anatomia de las emociones,
con regiones del cerebro que tienen una funcion crucial en su
experimentacién, asi como  sustancias que modulan normalmente
las respuestas emocionales, afectivas y cognoscitivas en el cerebro
como son los neurotransmisores que se relacionan con la respuesta
de ansiedad. Las estructuras como El hipotalamo medial, la amigdala
y la sustancia gris periacueductal (dPAG) constituyen el principal
substrato neural pare la integracion de los estados aversivos en el
cerebro. Procesos preparatorios exitosos de orientacion-peligro y
preparacion al escape parecen estar ligados a la ansiedad. Por lo
cual, es importante conocer el papel neurobiolégico en la respuesta
de esta emocién. El objetivo de este escrito es dar las generalidades
de la neurobiologia de la ansiedad para una mejor comprension de
esta emocién, a partir de la literatura revisada.
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THE NEUROBIOLOGY OF ANXIETY GENERALITIES

ABSTRACT
Neurobiology states the existence of an anatomy of emotions, with
regions of the brain that have a crucial function on its experimentation,
as well as substances that regulate normal emotional, affective and
cognitive responses in the brain as neurotransmitters that relate to the
anxiety response. Structures as the medial hypothalamus, the
amygdala, periaqueductal grey substance (dPAG) constitute the main
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neural substratum for the integration of the aversive states in the
brain. Successful danger-orientation preparatory processes and
escape preparation seem to be bound to anxiety. For that reason it is
important to know the neurological role in the response of that
emotion. The objective of this paper is to give the generalities of
anxiety's neurobiology for a better understanding of this emotion,
starting from the revise literature.

Key words: anxiety, neurobiology, anatomy, neurotrassmisor.

Ansiedad

La palabra ansiedad puede referirse a una variedad de fendmenos relacionados: a
una clase de deso6rdenes psiquiatricos, a patrones particulares de conducta en
modelos animales, y como una caracteristica de afecto negativa. Otra perspectiva
en ansiedad, especifica un estado emocional orientada a futuro experimentada por
todos los humanos en diferentes grados. Por otro lado, en el DSM-IV (Manual de
Clasificacion de Trastornos Psicopatoldgicos), el trastorno de ansiedad se
denomina trastorno de angustia resaltando, entre otras caracteristicas, la
presencia de crisis de angustia recidivantes e inesperadas (American Psychiatric
Association, 1994); esto es el desorden de panico.

Si bien la ansiedad se confunde por su cercania al miedo, se diferencia de éste en
que, mientras el miedo es una perturbacion cuya presencia se manifiesta ante
estimulos presentes, la ansiedad se relaciona con la anticipacion de peligros
futuros, indefinibles e imprevisibles (Marks, 1986). Tanto la ansiedad como el
miedo tienen manifestaciones parecidas, en ambos casos se muestran
pensamientos de peligro, sensaciones de aprension, reacciones fisiologicas y
respuestas motoras; por eso, tienden a confundirse un término u otro (Cambell,
1986; Thyer, 1987). Una de las caracteristicas mas sobresalientes de la ansiedad
es que es anticipatoria, es decir, posee la capacidad de prever o sefalar el
peligro o amenaza para el propio individuo, dandole un valor funcional importante
(Sandin y Chorot, 1995); ademas, tiene una funcién activadora y facilitadora de la
capacidad de respuesta del individuo. Sin embargo, si la ansiedad supera los
parametros normales en cuanto de intensidad, frecuencia o duracién, o bien se

relaciona con estimulos no amenazantes para el organismo, provoca
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manifestaciones patoldgicas en el individuo, tanto a nivel emocional como
funcional (Vila, 1984).

Definicion de Ansiedad Conductual

Por otro lado, en las teorias del aprendizaje, la ansiedad se relaciona con un
conjunto de estimulos condicionados o incondicionados que elicitan a la misma en
forma de respuesta emocional; dandole una funcién de estimulo discriminativo,
considerando que la ansiedad conductual estd mantenida a partir de una relacién
funcional con un refuerzo obtenido en el pasado.

Asi en términos conductuales, la ansiedad tiene por lo menos dos caracteristicas
que la definen. Primero, es un estado emocional provocado por un estimulo
perturbador, este estimulo que es el causante principal no precede ni acompana al
estado, sino que se anticipa al mismo. En la segunda caracteristica se plantea el
caso de como un estimulo que todavia no ocurre puede actuar como causa. Por
ejemplo en el condicionamiento, cuando se aplica el estimulo choque eléctrico
(E1) a un sujeto, este emite una respuesta de escape y si posteriormente se
aparea con un estimulo neutro como un ruido (E2), después de varias
asociaciones, el E2 induce en el sujeto una respuesta de escape por lo que el
E2 (ruido), y no la ocurrencia futura del E1 (choque), es lo que produce la
reaccion. El aprendizaje adquirido es que el ruido provoca la respuesta de
ansiedad por las presentaciones con el choque eléctrico (Estes y Skinner, 1941).
Ahora bien, la respuesta al estimulo estresor es un componente esencial de
procesos adaptativos que son criticos para la sobrevivencia del organismo (Hajés-
Korcsok et al., 2003), y se cree que las formas de adaptaciones al estrés podrian
ser causa de trastornos afectivos tales como la ansiedad.

La ansiedad se manifiesta como respuestas fisioldgicas, conductuales y
cognitivas (Cano Vindel, 1989), la primera se muestra como tension muscular,
palpitaciones, taquicardia, elevada tasa de respiracién, mareos, nauseas,
sequedad de boca, sudor, temblores, enrojecimiento en la cara, calor, dificultad
para dormir, dolores de cabeza, cuello o espalda, fatiga, diarrea. El cognitivo, se
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refiere a las expectativas negativas y preocupaciones sobre uno mismo, las
situaciones y las consecuencias potenciales (Morris, Davis y Hurtchings, 1981)
esto es, alteracién de los pensamientos y las imagenes mentales que vienen a
nuestra cabeza cuando estamos ante una situacion atemorizante. El componente
conductual se refiere a aspectos como expresiones faciales, patrones de
comunicaciéon e inquietud (Gould, Greeleaf y Krane, 2002), observandose en el
deterioro de respuestas de ejecucion de evitacidén y escape, en el habla, en tareas
de vigilancia, motivacion, ya que implica una interaccién de esta disposicion
emocional con otros procesos psicolégicos como la vigilia, la atencién, la
percepcién, el razonamiento y la memoria. Niveles altos de ansiedad dificulta la
atencién, concentracion (Fernandez-Castillo y Gutiérrez, 2009).

La alteracion en estos tres niveles de respuestas, afecta negativamente la
eficiencia para resolver problemas (Macintyre y Gardner, 1989) vy en el
rendimiento académico (Olivares, Caballos, Garcia, Rosa y Lépez, 2003).

Definicion Clinica

A nivel clinico, la ansiedad es “una enfermedad” que se acompana de trastornos
psiconeurdticos. Se plantea que la presencia de la ansiedad se debe a la
sobreactividad de los sistemas adrenérgicos o de los sistemas serotoninérgicos
en el SNC o a una la leve atenuacién del sistema GABAérgico, la ansiedad es
consecuencia de alteraciones en el funcionamiento del receptor GABAa y que
estas pueden ser el resultado de los cambios en la concentracién del GABA o del
namero de receptores, asi como cambios en la sensibilidad del receptor, ya que
como se menciond los receptores GABAa tienen un sitio de reconocimiento a las

benzodiazeinas, (Clementy Chapoutier, 1998; Nutt y Malizia, 2001).
La evidencia de que los desérdenes de ansiedad pueden ser causados por
anormalidades en los receptores de las benzodiazepinas se basa en una serie de

estudios usando flumazenil, un antagonista de las benzodiazepinas (Nutt y Malizia
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(2001). Cuando se administraron 2 mg de flumazenil intravenosamente a
pacientes con desorden de panico, suficiente para ocupar mas de la mitad de los
receptores en el cerebro, esto provocd panico en los pacientes experimentales,
pero no afectd a los sujetos control. Esto ha sido replicado en estudios (Strohle,
Kellner y Holsboer, 1999; Woods, Katz y Winger, 1992), donde también se
demostrdé que el desorden de panico no se debe a las acciones de un agonista
inverso, como en este caso donde el antagonista podria reducir la ansiedad, el
efecto ansiogénico del flumazenil puede reflejar el desplazamiento de un agonista
endogeno, pero esto sblo se puede presentar en pacientes experimentales (los
controles no experimentan un incremento en la ansiedad). Otra hipétesis, es que
el receptor de la benzodiazepina se mueve en direccion al agonista inverso,

haciendo al flumazenil un débil agonista inverso, generando asi ansiedad.

NEUROBIOLOGIA DE LA ANSIEDAD

La neurobiologia plantea que existe una anatomia de las emociones, que hay
regiones del cerebro que tienen una funcidén crucial en su experimentaciéon. Se
plantea, ademas, que todo proceso cognitivo y emocional comprende todo el
cerebro. La localizacion de las emociones estaria en el sistema limbico, una
regién que comprende varias estructuras profundas del cerebro como el cingulo, la
amigdala, el hipotadlamo, el hipocampo, y otras, estructuras todas ellas con
conexiones con el tallo cerebral -médula oblongata, del cual sale el nervio Vago,
nervio que inerva casi todos los 6rganos del térax y del abdomen, entre ellos el

corazén y el intestino (Gémez, 2007).

Por lo que este sistema neuronal, que se establece tempranamente en la filogenia,
es el responsable de preservar la vida a través de reacciones de lucha o de huida,
de la alimentacién y la actividad sexual, que a la vez estan vinculadas con

emociones como célera, miedo, ansiedad y amor.
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Para una mejor comprension sobre las bases neurobiolégicas de la
ansiedad se describen las estructuras anatémicas y mecanismos quimicos

involucrados en la ansiedad.

ESTRUCTURAS NEUROANATOMICAS DE LA ANSIEDAD

En cuanto a las estructuras que median las emociones como la ansiedad, se
encuentra la amigdala que se piensa que es una estructura importante para la
ansiedad. Las lesiones en la amigdala del hombre producen un efecto calmante, y
la estimulacion eléctrica de la amigdala en pacientes bajo los efectos de anestesia
local provoca sentimientos de miedo y confusion (Sanders y Shekhar, 1995).

1. LA AMIGDALA

Se localiza en el I6bulo temporal, coordina y regula las reacciones de alarma, del
miedo y la ansiedad. Envia proyecciones a estructuras cortico-subcorticales
como la corteza prefrontal y sensorial, hipocampo, corteza olfatoria, estriatum,
nucleo acumbens (implicado en el condicionamiento de recompensa), nucleos
de la estria terminalis (via importante del factor liberador de corticotropina
asociado al condicionamiento), hipotalamo, talamo; y ademas, a estructuras
del tallo como los nucleos dorsales del vago (importante para el control
regulatorio cardiovascular), los nudcleos parabranquiales (regulacién de la
respiracion), el locus ceruleos, nudcleos dopaminérgicos A8,A9 y A10
localizados en el area tegmental ventral (importante para el condicionamiento
de recompensa). Por lo que las proyecciones se dirigen a los sistemas
neurohumorales, autonémicos y musculo esqueléticos asociados con los
mecanismos de respuesta a la ansiedad y el miedo. La amigdala funciona
también como un centro regulador, donde se evalua la informacion exteroceptiva e
interoceptiva, dando lugar a respuestas viscerales y conductuales de alarma
(Goddard y Charney, 1997). Su funcién estaria mediada por receptores

noradrénérgicos, benzodiacepinicos y SHT-1A.
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Ademas de la amigdala, el sustrato neuronal de la ansiedad lo constituyen el
sistema septo-hipocampal, la sustancia gris periacueductal, los nucleo rufé y el
coliculo inferior (Graeff, Viana y Mora, 1997); apoyando lo anterior se ha
encontrado que la estimulacion del coliculo inferior provoca reacciones de defensa
(alerta), respuesta de congelamiento y respuestas de escape (Lamprea et al.,
2002).

2. LOCUS CERULEUS

Se localiza en el puente cerca del cuarto ventriculo, es el principal nucleo que
contiene norepinefrina en el cerebro y su accién se regula por receptores GABA-
benzodiacepinicos y serotoninérgicos con efecto inhibitorio y por el péptido
intestinal vasoactivo (VIP), factor liberador de corticotropina, la substancia P y
acetilcolina, con efecto activador. Recibe informacién de los sistemas que
monitorean el ambiente interno y externo. La informacién interoceptiva es
canalizada através de varios nucleos del tallo cerebral, como el nucleo
paragigantocelularis y el nlcleo preposius hipogloso. La informacién exteroceptiva
ingresa por la corteza insular, orbital (proyecciones glutamatérgicas).

El locusceruleos envia eferencias a la amigdala, hipocampo, hipotalamo, corteza y
médula espinal, todos implicados en el comportamiento del miedo y la ansiedad
(Goddard, y Charney, 1997).

Por lo que es un centro importante de respuesta, ante cambios del medio interno y
externo. Esta estructura se activa al presentarse una reduccion de la presion
sanguinea y del volumen sanguineo, se presentan cambios de la
termorregulacion, hipoglicemia, distension de vejiga, estbmago y colon, y por
amenaza al organismo, lo que lo convierte en un centro de alerta para la

supervivencia de los individuos.
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3. TALAMO

Esta estructura, esta localizada en el centro del diencéfalo y funciona como una
estacion de relevo que canaliza los estimulos ambientales a toda la corteza. En
situaciones de peligro retransmite las sefnales sensoriales hacia la amigdala y
cuando se lesiona no se presenta reaccion de miedo esperada ante un estimulo

acustico.
4. HIPOTALAMO

Es un complejo de nucleos y el segundo componente del diencéfalo, localizado
rostralmente desde la regién éptica hasta los cuerpos mamilares. Esta involucrado
en la activacién simpatica (hipotdlamo lateral), en la liberaciébn neuroendocrina y
neuropéptidica (los nucleos paraventriculares y supradpticos liberan al factor

liberador de corticotropina, vasopresina y oxitocina) inducida por el estrés.
5. SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL

Se le relaciona a la respuesta al miedo. Un peligro inminente (el ataque de un
animal) es trasmitida desde la amigdala, desarrollando un comportamiento
defensivo a través de la substancia gris periacueductal lateral; mientras que
un peligro menor (el animal rondando) provoca un comportamiento
de "congelamiento" por la via de la substancia gris periacueductal
ventrolateral (Goddard y Charney, 1997).

6. HIPOCAMPO

El sistema hipocampal tiene conexiones con estructuras limbicas y areas
sensoriales corticales. Tiene alta densidad de receptores 5SHT-1A y se cree que
juega un papel importante en la ansiedad tomando en cuenta que los agonistas de

estos receptores como la buspirona logran controlarla.

7. CORTEZA ORBITOFRONTAL
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Esta estructura con la recepcién de informacién sensorial y con sus
ricas interacciones reciprocas con las estructuras limbicas juega un papel
importante en la interpretacién de los eventos emocionalmente significativos,
seleccionando y planeando el comportamiento de respuesta ante una amenaza,
asi como también monitoreando la efectividad de esas respuestas. La
presencia de altas concentraciones de receptores 5HT-2 en esta region plantea
la posibilidad de su involucramiento en la interpretacion del material emocional.

Gomez (2007), hace referencia a las investigaciones en neurobiologia con
animales, y la respuesta al tratamiento propuesto a los pacientes que manifiestan
sufrir de ansiedad, en estas investigaciones senala a tres neurotransmisores
implicados en los estados de ansiedad: la noradrenalina (NA), la serotonina (5HT)

y el acido Gamma-amino butirico (GABA):

1. La noradrenalina: sustancia que actia como neurotransmisor (agente que
transmite impulsos nerviosos entre las células del cerebro o neuronas) y estimula
una parte del sistema nervioso llamado sistema nervioso simpatico, encargada de
regular ciertas actividades involuntarias, tales como el ritmo del corazén, la presién
arterial y sudoracion, entre otros. Los cuerpos neuronales del sistema NA,
noradrenérgico, se localizan principalmente en el locus coeruleus del puente
limbico y médula espinal. La estimulacién del locus coeruleus en animales provoca
una respuesta de miedo y su ablacién inhibe o bloquea completamente esta
respuesta. En la fobia social se encuentra una hipersensibilidad de los
receptores beta-adrenérgicos. Los sintomas de ansiedad que se presentan en
este trastorno incluyen sudoracion, enrojecimiento de la cara y temblor, que estan
mediados por la activacion de de receptores beta-adrenérgicos periféricos. El
uso de beta-bloqueadores ayudan al control de estos sintomas (Shiloh, Nutt,
Weizman, 1999).

2. La serotonina: Las investigaciones reportan la participacion de la serotonina
en el origen de los trastornos de ansiedad, especificamente en los trastornos por

panico, fobia social y trastorno obsesivo-compulsivo y la mas clara evidencia
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es la efectividad terapéutica de los inhibidores de la recaptura de serotonina en

estos trastornos.

Sin embargo, no es del todo claro el papel de la serotonina en la ansiedad, ya
que hasta el momento es dificil especificar si el problema es un déficit o un
exceso de este neurotransmisor o se trata de una alteracion en la sensibilidad de
los multiples receptores serotoninérgicos pre y possinapticos (5HT 1A, 2A, 2C,
1D vinculados con la ansiedad), que al estar ubicados en distintas regiones
del cerebro daria lugar a una variedad de alteraciones (Reyes-Ticas, 2010).
El interés por la relacidbn de la serotonina con los trastornos de ansiedad ha
sido motivado por la constatacién que los antidepresivos serotoninérgicos tienen
efectos terapéuticos en algunos trastornos de ansiedad. Los cuerpos celulares de
la mayoria de las neuronas serotoninérgicas estan localizados en los nucleos del
rafe en el tallo y se proyectan hacia la corteza, sistema limbico y el hipotadlamo.
Cabe aclarar que el interés por la relacion entre serotonina y ansiedad aparece al
evidenciarse efectos terapéuticos producidos por el uso de los antidepresivos
serotoninérgicos; de forma colateral se encuentra que dichos antidepresivos
tienen, ademas, un efecto benéfico sobre la ansiedad (angustia) (Gémez (2007).
Graeff y cols. (citados en Reyes-Ticas, 2010). Han propuesto que existen al
menos dos distintas vias involucradas en la ansiedad, que tienen efectos
opuestos. Una, es la via ascendente que va de los nucleos dorsales del
rafe a la amigdala y la corteza prefrontal que provoca el miedo
condicionado y la otras que va de los nudcleos dorsales del rafe a la
substancia periacueductal que inhibe el miedo no condicionado. En la
primera, una hiperactividad serotoninérgica seria responsable de la fobia social y
un déficit en la segunda, del trastorno por panico. En la primera la serotonina es
ansiogénica y en la segunda ansiolitica. El efecto final de los inhibidores de
la recaptura de serotonina dependeria entonces de la relativa importancia de
cada via en la etiologia de los trastornos de ansiedad (Shiloh, Nutt, Weizman,
1999).
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1. GABA: El acido Gamma- aminobutirico (GABA) es cuantitativamente el
trasmisor inhibitorio en el SNC mas importante. Las neuronas que contienen
GABA estan distribuidas en el SNC, el GABA controla el estado de excitabilidad en
todas las areas del cerebro, y el nivel de actividad neuronal es regulado por el
balance entre el suministro excitatorio (comunmente glutamatérgico) y la actividad
inhibitoria GABAérgica. en el tratamiento de los trastornos de ansiedad se apoya
en la eficacia de los benzodiacepinas. Dichos benzodiacepinas potencian la
actividad de dicho neurotransmisor en el receptor GABA-A (Cedillo, 2008). Por otro
lado, la leve atenuacién del sistema GABAérgico resulta en excitacion, ansiedad,
agitacion insomnio y reactividad exagerada (Nutt y Malizia, 2001).

Hay dos tipos de receptores GABA, el A y el B. El GABA-A es un complejo
receptor macromolecular postsinaptico que incluye un canal de cloro y
funcionalmente asociado a receptores benzodiacepinicos. Abundan en el
sistema limbico, cerebelo, striatum y corteza. Cuando el receptor GABA-A es
activado se incrementa el flujo de cloro, disminuyendo la excitabilidad neuronal
y finalmente provocando una accion inhibitoria. El receptor GABA-B es
presinaptico y al ser estimulado inhibe la liberacion de GABA vy algunos
aminoacidos excitatorios (Reyes-Ticas, 2010).
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