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Los trastornos por ansiedad afectan delBiazepam, Esteroides, GABA.

al 10% de la poblacion general y tienden a irfRev Biomed 1998; 9:181-191)

crementarse debido a los factores estresantes

ambientales y a los problemas socioeconémicos

actuales. Sin embargo, la fisiopatologia suby&8UMMARY.

cente es solo parcialmente conocida. Los trata- Anxiety disorders affect about 5 to 10 %

mientos farmacologicos utilizados en el contraf the general population, but is constantly

de la ansiedad son efectivos y del estudio de saosreasing due to environmental stress factors

acciones es posible obtener indicadores reladind socioeconomic problems. However, the

vos de las alteraciones que originan el procesaderlying physiopathologys is only partially

ansioso. En el presente trabajo hacemos una bkrewn. The pharmacological treatments used in

ve revision de las evidencias experimentalestlge control of anxiety are effective and from the

clinicas sobre la fisiopatologia de los trastornatudy of their actions it is possible to speculate

por ansiedad y se revisan algunas de las accatout the physiopathological process involved

nes neurofarmacoldgicas de los compuestos an-anxiety. The present article reviews some

sioliticos con énfasis en sus acciones sobre experimental and ahical findings about the

ceptores sinapticos de membrana. physiopathology of anxiety disorders, and the
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actions of current anxiolytic treatments, as well gwroblemas socioecondémicos actuales (4). Es-
their actions on some neuronal membranes trastornos afectan entre el 5y 10 % de la
receptors. poblacién general (5) y en algunos casos los
(Rev Biomed 1998; 9:181-191) tratamientos farmacologicos son ineficaces. La
ansiedad puede afectar a cualquier persona, es
Key words: Anxiety, Anxiolytic, Diazepam, mas frecuente en las mujeres que en los hom-
Steroids, GABA. bres (3:1), se caracteriza por una variada sin-
tomatologia (cuadro 1). Llegan a producir in-
capacidad y a menudo se complican por el abu-
INTRODUCCION. so de sustancias adictivas, incluso, de los an-
En forma cotidiana experimentamos unaioliticos (6). Los tratamientos farmacoldgicos
serie de emociones como la ira, la alegria, la triaetuales son eficaces en el control de la ansie-
teza y la ansiedad. Esta ultima esta presentedad, sin embargo, con frecuencia ejercen efec-
nuestras vivencias diarias y desempefia un papes colaterales que impiden su uso prolongado
importante en la adaptacion y defensa ante $6,7), lo que aunado al desarrollo de la depen-
tuaciones de tension o amenaza. Existe un niddncia que suele aparecer aun con el uso de
de ansiedad que se considera normal e includosis terapéuticas, asi como a los costos ele-
atil, se le denominambral emociona(l) y per- vados, genera la necesidad de realizar investi-
mite mejorar el rendimiento y la actividad. Simgaciones sobre el sustrato anatomofisiologico
embargo, cuando la ansiedad rebasa ciertosde estos trastornos y a buscar alternativas en
mites, aparece un deterioro de la actividad coB} manejo terapéutico, ya que los trastornos por
diana. En este caso, a mayor ansiedad, habraamsiedad al cabo del tiempo pueden desembo-
menor rendimiento. Sea el caso de un expositoar en cuadros de depresion mayor (8,9), lo que
ubicado frente a un publico abundante, la acttonlleva el riesgo de suicidio.
vacion de swmbral emocionapuede inducirle Los trastornos por ansiedad, dependien-
a un mejor desempeiio. Por el contrario, si tho de la intensidad y duracion de su sintoma-
activacion es excesiva, la ansiedad actuara wéogia (cuadro 2), se clasifican en trastorno por
manera contraproducente al interferir con las aangustia con agorafobia o sin ella, agorafobia
tividades en forma negativa, lo que constituygn historia de trastorno por angustia, fobia es-
el punto de partida para los trastornos por apecifica, fobia social, trastorno obsesivo-com-
siedad (2,3). Los procesos cerebrales subyac@mHsivo, trastorno por estrés postraumatico,
tes al proceso ansioso son parcialmente conotriastorno por estrés agudo y trastorno de an-
dos y la mayor parte de este conocimiento se si@dad generalizada.
obtenido mediante el estudio de las acciones TIRASTORNOS POR ANSIEDAD Y SISTEMA
los tratamientos ansioliticos, por lo tanto, dlIMBICO.
objetivo del presente reporte es revisar de ma- En los trastornos por ansiedad participan
nera somera el conocimiento de la fisiopatol@lgunas de las estructuras cerebrales que conforman
gia de la ansiedad con base en las accionesetlgstema limbico, y es ahi en donde se ha observado
los compuestos que tienen acciones ansioliticaise los farmacos ansioliticos ejercen algunas de sus
en el humano y en animales de laboratorio. acciones (10). El sistema limbico es el responsable
TRASTORNOS POR ANSIEDAD. de las emociones y de las estrategias asociadas a la
Los trastornos por ansiedad son frecuesebrevivencia. Entre estas emociones se encuentran:
tes y su presencia tiende a incrementarse debimiedo, la furia, las sensaciones ligadas al sexo o
do a factores estresantes ambientales y a kglacer y también al dolor y a la angustia (6).
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Experimentalmente se ha demostrado HT (p. €j.: los antidepresivos triciclicos e inhibidores
participacion de algunas de las estructuras limlgie la monoamino-oxidasa) y sobre el complejo de
cas en los procesos ansiosos. Por ejemplo, lateceptores de GABA (p. €].: las benzodiazepinas)
sion del area septal en su porcion lateral producentrolan algunas manifestaciones de los trastornos
cambios en una prueba util para evaluar procequs ansiedad (10,22). Ademas, las hormonas
conductuales sugerentes de ansiedad, la pruelsteroidales también ejercen acciones ansioliticas en
de lamido de agua.sibs cambios son revertidosanimales experimentales (23) y en el humano (24)
por la estimulacion eléctrica de estos nlcleos (1ppr acciones agonistas solmereceptores GABA
También se ha sugerido la participaciéon de ROMPLEJO DE RECEPTOR GABA.
amigdala en el proceso de la ansiedad (15). La EI GABA es el neurotransmisor inhibidor mas
lesion de la parte anterior y posterior de la amignportante en el Sistema Nervioso Central (SNC),
dala central y la parte anterior de la amigdala bdende aproximadamente el 30 % de las sinapsis son
solateral de la rata reduce la ansiedad (12,18ABAérgicas (25). Se han propuesto dos tipos de
Ademas, la aplicaciom situde benzodiazepinasreceptores para el GABA: los receptores GABA
(diazepam, lormetazepam y flurazepam) y dés GABA,; los primeros estan asociados con
barbiturico fenobarbital en la amigdala, producareceptores a benzodiazepinas y canales de membrana
acciones ansioliticas. Estas acciones reductogsa el ion cloro. Los segundos se relacionan con la
de ansiedad son antagonizadas por el flumazemillenilato ciclasa y parecen no estar modulados por las
un antagonista del complejo receptor GABA/berbenzodiazepinas (26).
zodiazepinas (12,14). En el contexto de la ansiedad, se ha demos-

El estrés cronico, disminuye los niveles cdrado que las benzodiazepinas y otras drogas an-
rebrales del acido gamma-amino butirico (GABA)

en el hipocampo de la rata (18), lo que coincide Cuadro 1

con observaciones en humanos en estado ansioso  Sintomas caracteristicos de los
y depresivo, en quienes se han encontrado niveles trastornos por ansiedad *
disminuidos de GABA en el liquido cefalorraqui-

deo (19). En consistencia, la administracion de fa&ESTADO CARACTERISTICAS

macos ansioliticos que tienen acciones agonistas

GABAérgicos, disminuyen algunos sintomas de fensién motora Temblor, tensién o dolor
ansiedad y de la depresion (20). Sin embargo, otros muscular, inquietud y
neurotransmisores como la serotonina (5-HT), la fatigabilidad excesiva.
noradrenalina (NA) y la dopamina (DA) también

estan involucrados en la fisiopatologia de los tragiperactividad ~ Sensacién de ahogo, taquicardia,

tornos por ansiedad (10,16,17). Vegetativa manos frias o0 himedas, boca

En larata, los agentes agonistas GABAérgicos seca, mareo, escalofrio, miccién
promueven un incremento de la funcion del GABA 'y frecuente y sensacion de tener un
una reduccion de los indicadores de ansiedad en "nudo en la garganta".

pruebas conductuales (17); pero también los efectos
ansioliticos de los antidepresivos se deben aHgpervigilancia Sentirse atrapado, exageracion

estimulacion de los receptores 5-HT1A en el en la respuesta de alarma,
hipocampo dorsal (21). De estas observaciones en dificultad para concentrarse,
animales de laboratorio y algunas en el humano, se insomnio e irritabilidad.

ha sugerido que los farmacos que promueven t#
equilibrio en la neurotransmision mediada por la $-De acuerdo a Pichot P (2).
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Cuadro 2
Clasificacion de los trastornos por ansiedad *

TRASTORNO SINTOMAS CARACTERISTICOS

Angustia sin agorafobia Crisis de angustia recurrentes e inesperadas que causan preocupacion
permanente al paciente.

Angustia con agorafobia Crisis de angustia y agorafobia de caracter recurrente e inesperado que
causan ansiedad.

Agorafobia sin historiade  Ansiedad al encontrarse en lugares o situaciones donde escapar puede
trastorno de angustia ser dificil o embarazoso, pero sin la presencia de crisis de angustia.

Fobia especifica Ansiedad como respuesta a la exposicion a situaciones u objetos especificos
temidos, que conllevan a comportamiento de evitacion.

Fobia social Ansiedad como respuesta a situaciones sociales o actuaciones en publico,
gue conllevan a comportamiento de evitacion.

Obsesivo compulsivo Obsesiones que causan ansiedad, malestar y compulsiones cuyo proposito
es neutralizar dicha ansiedad

Estrés postraumatico Ansiedad ante la reexperimentacion de eventos traumaticos y
comportamiento de evitacion hacia estimulos relacionados con el trauma.

Estrés agudo Ansiedad y malestar que aparecen inmediatamente después a un
acontecimiento traumatico.

Ansiedad generalizada Ansiedad y preocupacion de caracter excesivo y persistente durante al
menos seis meses.

* De acuerdo a Pichot P (2).

sioliticas ejercen sus acciones por la estimulaciéidad para el GABA y la subunidad 3 para las
de los receptores GABAESstos receptores se enbenzodiazepinas, sin embargo, algunos estudios
cuentran localizados sobre la membrana neunaroponen que ambas subunidades reconocen tanto
nal y contienen un sitio de alta afinidad para lad GABA como a las benzodiazepinas (27).
benzodiazepinas (27). El receptor GABés un El complejo de receptores GABAfigura
pentamero integral de un complejo de glicoprd:) esta constituido por varias subunidades que
teinas hetero-oligometricas transmembranalé&aman un canal idnico y contiene el sitio de re-
(28), constitutido por dos subunidades, una a denocimiento para el GABA y otras sustancias
50 KDa y otra 3 de 55 kDa. En un principio, sagonistas como las benzodiazepinas y los barbi-
consideraba que la subunidad & era el sitio de dfiricos, y antagonistas comogerotoxina, ade-
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mas, de un sitio de reconocimiento de algunos estermibio diez millones de veces en un afio en los Es-
des neuroactivos como la progesterona y de su mégalos Unidos de Norte América (33). En un pais
bolito, la alopregnanolona. Cuando los sitios de reae 300°000,000 de habitantes significa que fue re-
nocimiento de los receptores son ocupados por tetado al menos una vez para el 3 % de la pobla-
agonistas, se incrementa la actividad GABAérgica. Rabn sin distinguir género o edad.
el contrario, cuando son ocupados por antagonistas la Las benzodiazepinas al igual que el alcohol y
actividad GABAérgica disminuye. Por ejemplo, cuaries barbituricos, son depresores del SNC y al pare-
do las benzodiazepinas se acoplan a los receptaresejercen una accion selectiva a nivel de algunas
GABA , posinapticos, conducen a un incremento @sstructuras limbicas como el nucleo amigdalino, el
la frecuencia de apertura del canal iGnico, con un cdmpocampo y el septum (7,34). Las acciones
secuente aumento del flujo de ionesh@tia el inte- ansioliticas de las benzodiazepinas, con frecuencia
rior de la neurona. Esto praca una hiperpolariza- se acomparnan de efectos colaterales que resultan
cion neuronal que produce un efeatbibitorio de sus propiedades sedantes e hipnaéticas (32). Una
(14). Por el contrario, los antagonistas bloqueandacion relevante es el alargamiento del tiempo de
apertura de los canales ionicos, con la consecueamtaccion lo que pone en riesgo a conductores y ope-
desinhibicién neuronal, cuyo efecto produce una enarios de maquinaria ligera y pesada. Otros efectos
citacion que puede provocar convulsiones. colaterales relevantes son la disminucion de la aten-
A partir de estudios quimicos y farmacolégieion (6), la amnesia anterégrada (32), fatiga pasaje-
cos, se ha establecido que los receptores GABAa, mareo, sequedad de boca, taquicardia, ataxia y,
estan constituidos por un complejo de proteinas ghiarticularmente importante, depresion (7).
gomeéricas que forman subunidades con multiples En el humano, una dosis total de 5 6 10 mg/
sitios de reconocimiento de varios agentes ansiolitg de diazepam altera la ejecucion de pruebas
cos, sedantes y anticonvulsivantes. El hecho de queiropsicoldgicas, como las denominadas "Spatial
las drogas ansioliticas y sedantes intervengan emiarking memory"”, "Tower of London", "One-
neurotransmision GABAérgica hace que los recefpuch tower of London" o la "Visual working
tores GABA, (29) constituyan un sitio de interésmemory” (35). Estos cambios son similares a los
para investigar los mecanismos cerebrales involgdue siguen a la lesion del I16bulo frontal (36). De
crados en la ansiedad y en las acciones de los fgual forma, 1.5 y 2.5 ug/kg de clonidina

macos ansioliticos. disminuyen la atencién y el aprendizaje espacio-
TERAPIAS FARMACOLOGICAS AN- temporal al igual que el diazepan a dosisde 5y 10
SIOLITICAS. mg/kg (37).

En la actualidad, podemos reducir atreslos  Actualmente, se han desarrollado nuevos
grupos de farmacos eficaces en el tratamiento fdemacos para el control de la ansiedad. Por ejem-
la ansiedad: las benzodiazepinas, los antidepresiypis, el DN-2327 (2-(7-chloro-1,8-naphthyridin-2-
con acciones ansioliticas y los bloqueadores Y)-3[(1,4)-dioxa-8-(azaspiro-[4.5]dec-8-yl)
adrenérgicos. carbonylmethyl] isoindolin-1-one) es un agonista

Benzodiazepinas. parcial del receptor a benzodiazepinas, en experi-

Las benzodiazepinas son los principalasentos con animales ejerce acciones ansioliticas
agentes utilizados en el tratamiento de la ansiedadtas y no provoca efectos negativos en procesos
(7,22,30,32). De entre las benzodiazepinas prete aprendizaje y memoria (38); sin embargo, en el
critas con mayor frecuencia estan el diazepam,ielmano provoca sedacion a dosis ansioliticas (39).
clordiazepoxido, el oxazepam, el clonazepam, el  Otras acciones colaterales de las benzodiaze-
lorazepam y el alprazolam. Para dar una idea g¢thas se asocian con el aumento de peso, cefalea,
consumo, el diazepam hace algunos afios se pigggularidad menstrual y disminucion de la activi-
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antidepresivas (34); sin embargo, es posible que sus
propiedades ansioliticas se relacionen con acciones
en el receptor GABAérgico.

Los antidepresivos triciclicos en ocasiones
provocan efectos secundarios graves. El porcen-
taje de muerte de pacientes hospitalizados por
sobreddsis de este tipo de farmacos es del 2 al 3%,
en su mayor parte al interferir con las funciones
miocardicas (42). Los efectos colaterales princi-
pales son sequedad de boca, midriasis, vision bo-

Figura 1.- Esquema representativo de un receptéfosa’ convulsiones y coma (42). Algunos pacien-

GABA,. Este receptor esta constituido por varia€S €xperimentan una transicion de una fase pasiva
subunidades que forman un canal i6nico y contie@@eUna de excitacion excesiva dentro del mismo es-

sitios de reconocimiento de varias sustancias comoiaflo depresivo, situacion que puede ser peligrosa
GABA (*), las benzodiazepinasd), algunos en pacientes con intentos suicidas.

esteroides neuroactivoé., los barbituricos®) y la Inhibidores selectivos de la recaptura de
picrotoxina @#). serotonina.

Este grupo de farmacos esta representado
dad sexual (7). Pero, quiza los efectos indeseabies la fluoxetina, la fluvoxamina y la paroxetina.
mas serios de estos farmacos surgen de su potestos farmacos ejercen acciones antidepresivas y
cial adictivo: el uso repetido de estas sustancias pamsioliticas al parecer por el aumento de las accio-
duce tolerancia y dependencia fisica y psicolégicaes de la 5-HT, dado que actuan selectivamente
por lo que existen serios problemas para suspensgebre la recaptura de este neurotransmisor (43).
el tratamiento prolongado (40). Por otro lado, I&Bn estudios clinicos controlados, doble ciego y
interrupcion brusca de los tratamientos con estakeatorios, se demostro que la fluoxetina reduce
farmacos se acompafia de un sindrome de abstirggmanera significativa los sintomas de la bulimia
cia (6,40) en el que pueden aparecer convulsiomeviosa (7), de la ansiedad generalizada y de los
tonico-clonico generalizadas, hipotermia 'y coma (#yastornos obsesivos-compulsivos (44), asi como

Antidepresivos triciclicos. del ataque de panico (45). La dosis terapeutica se

La imipramina y sus derivados producen sencuentra en un rango de 40 y 60 mg/dia. La dosis
dacion cuyo efecto benéfico consiste en disminuwotal de fluoxetina no debe exceder de 80 mg/dia
las crisis de angustia y controlar las manifestacipara ninguna indicacion (7).
nes de ansiedad generalizada, en especial, el ataque Agonistas selectivos a los receptores
de panico (41). La imipramina, la desimipramina§-HT1A.
la clorimipramina son de los principales La gepirona, la ipsapironay la buspirona, son
antidepresivos triciclicos utilizados en el control dé&rmacos relativamente nuevos que ejercen
la ansiedad. Estos compuestos inhiben la recaptarziones antidepresivas y ansioliticas, a diferencia
de 5-HT (p. ej.: clorimipramina), de NA (p. ej..de las benzodiazepinas no producen sedacion ni
desimipramina) o de ambas (p. ej.: imipramina). Aklajacion muscular, dado que actia como un
bloquear la recaptura, las monoaminas permane@gonista selectivo a nivel de los receptores 5-HT1A
mas tiempo disponibles en el espacio sinptico (84,46). La buspirona es el farmaco prototipo de
que puede dar origen a varios fendmenos como sste grupo de sustancias y ha demostrado ser eficaz
la desensibilizacion de algunos receptores sinaptieasel tratamiento de la ansiedad generalizada y del
lo que contribuye a explicar las accioneataque de panico (44), mientras que al parecer no

Receptor

Membrana
celular
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tienen efectos terapeuticos en la fobia social dattibia social (49,50), obteniendo buenos resul-
gue en un estudio controlado no se encontrartados terapéuticos en un rango de dosis de en-
diferencias significativas al ser comparado conttee 300 y 600 mg/dia.

los pacientes tratados con el placebo (47). Los Bloqueadores beta-adrenérgicos.

estudios clinicos ilustran que la buspirona es un  El farmaco de este tipo mas utilizado es el
ansiolitico selectivo que no provoca sedacion y ptopanolol en dosis de 30 a 240 mg/dia. Su
parecer las probabilidades para desarrollafectividad es ddésis-dependiente consiguiéndose
tolerancia o dependencia farmacolégica son escabasnos resultados a partir de 120 mg/dislgunos
(7,34). estudios afirman que los blogueadores-3 son

Inhibidores de la monoamino-oxidasa.  superiores al placebo y a las benzodiazepinas en el

La fenelzina, la tranilcipromina, la iproniacidaratamiento de la ansiedad somatica. En cambio,
y la pargilina son antidepresivos que ejercen adexiste acuerdo extendido en considerarlos inferiores
mas algunas acciones ansioliticas. Estos compugdas benzodiazepinas y semejantes al placebo en
tos son inhibidores irreversibles de la enzimauanto a sus efectos ansioliticos puros (51). En
monoamino-oxidasa (MAOQ) y sus efectos se esfarincipio, s6lo se aconseja su uso asociado a las
blecen a largo plazo. La MAO es la responsable benzodiazepinas y cuando las manifestaciones
la degradacion de la DA, la NA y la 5-HT; es poperiféricas limitan o preocupan excesivamente al
ello que estos farmacos incrementan los niveles dsciente. Estos farmacos atraviesan la barrera
ponibles de los tres neurotransmisores en la sinapesmatoencefalica y ejercen efectos secundarios
ejerciendo asi sus efectos terapeuticos (34).  graves, como depresion, cefalea, insomnio y

Los inhibidores de la monoamino-oxidasa fresedacion. También producen vomito, broncospasmo,
cuentemente provocan efectos colaterales tal@adicardia e hipotension arterial y en algunos casos
como aumento brusco de la presion arterial, esgdteraciones cutaneas (7,52).
cialmente cuando se combinan con alimentos que Hormonas esteroidales, ¢ ansioliticas?
contienen tiramina; dado que, ademas de incremen- Las hormonas esteroidales como el estradiol
tar los niveles cerebrales de las catecolaminas taynka progesterona, al igual que algunos de sus
bién reducen la actividad de la monoamino-oxidasaetabolitos ejercen acciones directas sobre los re-
periférica con la consecuente acumulacion de daptores cerebrales GABAérgicos (53,54). Estas ac-
tiramina que proviene de los alimentos (34). Estoones pueden provocar cambios del estado de ani-
provoca un aumento excesivo del nivel plasmaticoo o de la respuesta a los efectos terapéuticos de
de tiramina y eventualmente puede producir crisisogas psicoactivas que actian en los mismos re-
hipertensivas severas. ceptores (55,56).

En la actualidad se han introducido nue- Algunos estudios preclinicos sugieren
vos farmacos, que inhiben selectivamente adae los efectos ansioliticos de la progesterona
monoamino oxidasa tipo A (MAO-A); tal esson mayores cuando es convertida a su
el caso de la moclobemida, la cimoxatona y laetabolito reducido, la alopregnanolona (57).
brofaromina (34,48). Las acciones de estos féEn mujeres embarazadas, se encontro que los
macos son reversibles rapidamente y tienerveles plasmaticos de alopregnanolona estan
poca capacidad para potenciar las accionesdacionados con los de la progesterona (58),
presoras de la tiramina por lo que sus efecttsque podria relacionarse con la placidez que
colaterales son menores. La moclobemida heportan las mujeres durante los periodos en
sido utilizada en el tratamiento de la depresiégue hay un incremento en la secrecion de esta
pero también ha demostrado eficacia en el traermona, especialmente en el segundo trimes-
tamiento de los desdrdenes de panico y detl® de gestacion.
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El estradiol, la progesterona, asi como IBEFERENCIAS.
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