Trastornos de Ansiedad

Los cuadros ansiosos son de interés por su elevada frecuencia como por el rol central que desempeñan en la comprensión de los cuadros neuróticos. Históricamente el diagnostico de ansiedad es reciente, fue implementado por Sigmund Freíd quien en 1895 publico un trabajo titulado “Sobre la justificación de separar la neurastenia un determinado complejo sintomático denominado Neurosis de Angustia”.

El síndrome ansioso se caracteriza   una clara conciencia del temor; por lo tanto el temor en este caso es una respuesta aguda a una amenaza externa. Por el contrario la angustia neurótica o patológica tiene un carácter vago, difuso y a veces ominoso; por ende en este caso la respuesta angustiosa  o de temor no tiene un objetivo claro o real.   En la generalidad de los casos  esta respuesta patológica tiende a ser crónica, acompaña al paciente en la mayoría o totalidad de su ciclo diario, en cambio en los trastornos de pánico, se pueden reconocer ataques de angustia en una persona la cual estaba tranquila hace unos instantes.
Definición y Clasificación
La OMS define angustia como “combinaciones variadas de manifestaciones físicas y mentales de ansiedad no atribuibles a un peligro real, que se presentan ya sea a manera de crisis o bien como un estado persistente. La ansiedad es generalmente difusa y puede llegar al pánico”
Las Fobias se diferencian de las angustias o estados de ansiedad, en las fobias también hay una respuesta ansiosa patológica, pero sólo cuando el sujeto se enfrenta a una situación u objetos específicos, como por ejemplo espacios abiertos o cerrados, algunos animales, en lugares en altura. Todos estos objetos o situaciones tienen algún significado para la persona.

Otro tema a definir es la agorafobia la cual literalmente significa miedo a los espacios abiertos. Pero se caracteriza por la ansiedad que aparece donde resulta difícil escapar u obtener ayuda. En consecuencia se produce una evitación casi permanente de muchas situaciones, como estar solo dentro o fuera de casa; sitios con mucha gente, mezclarse con la gente; viajar en automóvil, autobús, o avión; o encontrarse en un puente o en un ascensor. Algunas personas agorafóbicas pueden exponerse a estas situaciones si están acompañadas. Este trastorno conduce a un deterioro de la capacidad social, calidad de vida y  capacidad laboral. Debido al carácter de esta “fobia” se considera muchas veces dentro de los trastornos ansiosos.

Tabla 1

Diferencias Psicológicas entre el temor y la angustia1

	
	Angustia
	Temor

	Objeto
	Desconocido
	Conocido

	Tipo de amenaza
	Interna
	Externa

	Definición
	Difusa, vaga
	Precisa

	Conflicto
	Presente
	Ausente

	Duración
	Crónica
	Aguda


1Tabla 9-1 Extraída desde, Psiquiatría de Ramón Florenzano, César Carvajal y Kristina Weil, 1° edición, Editorial Mediterráneo

Epidemiología

Los trastornos ansiosos son muy frecuentes: el siglo XX fue llamado la era de la angustia. Esta elevada frecuencia es difícil de cuantificar ya que gran número de los pacientes con formas leves o moderadas no consultan, y cuando lo hacen generalmente recurren al internista o médico general, alarmados por los síntomas fisiológicos de la angustia. En otros casos el temor a la muerte o al daño cardiovascular hacen que estos enfermos recurran al cardiólogo, es mas se estima que un 10% de las consultas en cardiología se deben a cuadros ansiosos. 

En todo caso alrededor del 50% de los enfermos que consultan en un consultorio psiquiátrico, psiquiatras, o salud mental lo hacen por cuadros ansiosos muchas veces asociados a depresión.

Es mucho mas frecuente en la mujer (2:1 o 3:2)y en jóvenes y adultos jóvenes, existe tendencia a la agregación familiar y según algunos autores a ser mas frecuente en los niveles socioeconómicos con mejor nivel educacional.
Los datos norteamericanos más completos provenientes del estudio “Epidemiological Catchment Areas” señalan en cuanto a prevalencia:

Ansiedad generalizada: 

2,5% - 6.4%

Trastorno de pánico:

0.4% - 1.2%

Agorafobia:


2.5% - 5.8%

Total de trastornos ansiosos
5.4% - 13.4%
En el caso Chileno, la prevalencia de cuadros ansiosos es elevada, tanto a nivel de la población general como en consultantes. En el primer caso, los estudios de Vicente y su equipo en la Universidad de Concepción, encontraron una prevalencia total de un 16.7% de trastornos ansiosos en la población general de la Provincia de Concepción, con una especial concentración de trastornos agorafóbicos. 

En el caso de los consultantes en el nivel primario de atención, se encontró un:

Ansiedad  generalizada


18.7%
Trastornos de pánico


0.6%

Agorafobias
 


3.9%
Total de trastornos ansiosos

23.7%

Clínica
Hay sutiles diferentes opiniones según los autores, pero generalmente coinciden en los síntomas neurovegetativos y en la evolución de la sintomatología.
Roa*1 define la clínica de la ansiedad como, “la angustia surge como puro apremio, que obliga a moverse de un lado a otro, empezar algo y dejarlo, abrir un libro, leer una pagina y seguir con otro, ir de visita y despedirse a los pocos minutos o bien como tensión muscular, sensación de vacío e indefinible acabamiento epigástrico, cefalea occipital irradiada al cuello y a los hombros, palpitaciones y opresión precordial, nudo en la garganta, sudoración helada, temblor de los dedos, hormigueos, adormecimientos, oscurecimientos visuales y mentales fugaces, sensación de desequilibrio, diarreas, constipación, vómitos, crisis de disnea, jaquecas, etc., todo esto es incluible dentro de los llamados equivalentes somáticos de la angustia. Generalmente se combinan al apremio y trastornos del sueño, el cual es de tipo de conciliación, muy interrumpido, no reparador y cargado de actividad onírica desagradable.”

DSM-IV*2 define las crisis de ansiedad como la "Aparición temporal y aislada de miedo o malestar intensos, acompañada de cuatro (o más) de los siguientes síntomas, que se inician bruscamente y alcanzan su máxima expresión en los primeros 10 minutos: 

1. palpitaciones, sacudidas del corazón o elevación de la frecuencia cardiaca

2. sudoración

3. temblores o sacudidas

4. sensación de ahogo o falta de aliento

5. sensación de atragantarse

6. opresión o malestar torácico

7. náuseas o molestias abdominales

8. inestabilidad, mareo o desmayo

9. desrealización (sensación de irrealidad) o despersonalización (estar separado de uno mismo)

10. miedo a perder el control o volverse loco

11. miedo a morir

12. parestesias (sensación de entumecimiento u hormigueo)

13. Escalofríos o sofocaciones"

De acuerdo a su evolución en el tiempo se pueden distinguir en formas agudas de angustia o pánico, de los cuadros angustiosos o ansiedad generalizada.

Ataque de pánico
Se caracteriza por crisis de angustia y sus sintomatologías reflejan una descarga generalizada y aguda del sistema nervioso autónomo: episodios de comienzo repentino de inquietud, aprensión y a veces terror. Esto se asocia al temor de una catástrofe inminente. Secundariamente se agregan a veces ganas de hacer algo (escapar, esconderse) para evitar lo temido pero al mismo tiempo con vergüenza de que otros se percaten del grado de tensión interna existente. Se acompaña comúnmente de síndrome  de hiperactivación del sistema nervioso autónomo (síntomas neurovegetativos): disnea, palpitaciones, taquicardia y dolor toráxico; estos hacen temer al paciente que se trate de un infarto. Además puede haber sensación de ahogo, mareo, vértigo o sensación de fatiga; vivencias de falta de realidad de uno mismo o del medio circundante (despersonalización autopsíquica o alopsíquica); parestesias, cambios brusco de la temperatura cutánea, transpiración; especialmente de manos y axilas, temblor de extremidades; a veces difícil de controlar y un temor intenso a morir, enloquecer o a perder absolutamente el control.

Los ataques son cortos, de comienzo brusco y duran generalmente minutos y sólo a veces horas. Generalmente sobrevienen en períodos en que el sujeto ha estado sometido a tensión psicológica marcada. Cuando se repiten, la persona pasa a temer los ataques y por lo tanto a sentirse aprensivo y temeroso en los períodos intermedios, incluso saliendo poco.        
Angustia generalizada

En este caso la hiperactivación del sistema nervioso autónomo es crónica o permanente. El estado de hiperalerta se traduce en síntomas que en cuatro planos.
· Tensión motora

La base común de estos síntomas es la hipertonicidad de la musculatura estriada. El sujeto se siente tembloroso, “saltón” contraído (“como loro en alambre”), con dolores musculares y contracturas, que se notan especialmente en la zona occipital y origina una forma frecuente de cefalea. La expresión facial es tensa, con el entrecejo fruncido, a veces con espasmos musculares, y con tendencia a moverse incesantemente, haciendo constantemente algo (“inquietud psicomotora”). Esta hipertonía puede también asociarse a una respiración “suspirosa” debida a espasmo diafragmático con disminución de la excursión de ese músculo y respiración intercostal compensatoria. El sujeto describe la cefalea de tensión como “dolor de cerebro”, dice que ha tenido “escalofríos” y “acalambramiento” de las extremidades.
· Hiperactividad
Esta provoca una variada gama de síntomas somáticos, dependiendo de patrones individuales de hiperactivación de los sistemas nerviosos simpático y parasimpático. Así, el sujeto puede describir síntomas de diversos aparatos y sistemas que se resumen en la tabla 2 (Síndrome de hiperactivación del sistema nervioso autónomo en cuadros angustiosos). Los síntomas anteriores pueden hacer que el paciente tema por su vida y consulte en servicios de urgencia y a diferentes especialistas. El examen físico es de rutina normal, con la excepción de posible taquicardia, hipertensión sistólica moderada, transpiración de las manos y temblor fino de 8-10 pulsaciones por segundo.
· Expectación Aprensiva

El paciente angustiado percibe el temor descrito a lo desconocido y reacciona con un apuro interno que ha sido llamado apremio psíquico, que lo lleva a estar siempre preocupado, cavilando o anticipando posibles peligros, tanto sobre sí mismo (temor a enfermar, morir, enloquecer o perder el control) como sobre las personas que lo rodean: que les pase algo, enfermen o tengan un accidente. Hay además incertidumbre y temor frente al futuro
· Estado de Hipervigilancia

El paciente se puede encontrar en una conducta de “centinela” o de vigilancia constante (scanning) del medio ambiente en búsqueda de posibles peligros. Esto pone al sujeto tenso, irritable, le dificulta el sueño y la capacidad de concentrarse en tareas dadas: cualquier estimulo ambiental lo distrae: hay una hyper-respuesta a los estímulos. Kernberg*1 ha insistido en la relación cercana que existe entre la angustia, la rabia y la actividad laboral y sexual. La tensión angustiosa puede descargarse transformándose en rabia y enojo fáciles. Mucha gente de “mal genio” son angustiosos crónicos. También*1 la angustia puede liberarse a través de la hiperactividad física, intelectual o sexual. Lo anterior enlaza la angustia a la personalidad tipo A o de riesgo coronario descrita por Rosenman*1 y Jenkins: sujeto que vive en tensión, activo, ambicioso, orientado hacia el futuro, que de acuerdo a los estudios epidemiológicos tiene una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad coronaria.

Tabla 2

Síndrome de hiperactivación del sistema nervioso autónomo en cuadros angustiosos2

	Sistema
	Síntomas

	Cardiovascular
	

	
	Opresión precordial

	
	Palpitaciones

	
	Dolor precordial, generalmente de tipo punzante

	
	Hiperestesia precordial

	
	Pulsaciones vasculares, especialmente bitemporal

	
	Taquicardia

	
	Arritmias

	Digestivo
	

	
	Diarrea tensional explosiva

	
	Alteraciones del apetito: inapetencia o aumento

	
	Sensación de sequedad bucal

	
	Dolor u opresión epigástrica

	
	Dolores abdominales de tipo cólico

	Respiratorio
	

	
	Disnea y taquipnea

	
	Respiración irregular

	
	Opresión toráxica difusa

	Onírico
	

	
	Pesadillas de contenido angustioso

	
	Insomnio de conciliación

	
	Insomnio de despertar nocturno o precoz

	Otros
	

	
	Manos frías y sudorosas

	
	Sensación de inestabilidad y mareo

	
	Parestesias de manos y pies

	
	Desrealización o Despersonalización

	
	Polaquiuria

	
	Sensación fácil de fatiga o lipotimia


2Modificación de la Tabla 9-2, Psiquiatría de Ramón Florenzano, César Carvajal y Kristina Weil, 1° edición,  Editorial Mediterráneo

Formas Especiales de Trastornos Ansiosos
Síndrome de hiperventilación

Se da en enfermos en que predominan los síntomas respiratorios antes descritos, los cuales pueden llevar a una alcalosis respiratoria con hipercapnia. Esto provoca algunos de los síntomas tales como parestesias, mareos, sensación de cabeza liviana y tendencia a desmayarse fácilmente. Este síndrome puede darse como “ataques de nervios” en estructuras de personalidad histriónica.
Trastornos Fóbicos

Las fobias son una forma especial de temor, caracterizado por ser desproporcionado a la situación que lo crea, por no poder ser racionalmente explicado, por estar fuera del control voluntario de la persona, y por conducir a la evitación de la situación temida. Existen múltiples formas de fobias, relacionándose algunas con estímulos externos y otras internos. La distinción más crucial realizada en las últimas décadas se refiere a la diferencia entre las agorafobias y el resto de estos cuadros. Las agorafobias se encuentran emparentadas a los trastornos de pánico, mientras que el resto de de las fobias llevan al desarrollo de personalidades evitativas, caracterizadas por timidez, recato, introversión, sumisión, idealismo, vivencia sobrevalorada de amenazas exteriores bloqueo afectivo e inmadurez emocional.

Diagnostico Diferencial
Dado lo polimorfo del cuadro, debe plantearse con numerosas entidades clínicas, tanto psiquiátricas como de medicina general. Las más importantes de éstas se resumen en la tabla 3.

El diagnostico diferencial de los cuadros fóbicos debe hacerse con cuadros obsesivo-compulsivos, limítrofes y esquizofrenias de comienzo. En general los síntomas de temores internos (a enfermarse, ensuciarse, a los gérmenes, etc.) son de mayor gravedad.

Tabla 3

Diagnostico Diferencial de los cuadros ansiosos3

	Enfermedad

	Neurosis histérica de forma conversiva (especialmente crisis emocionales histéricas)

	Síndromes depresivos (especialmente depresiones agitadas

	Epilepsia temporal

	Esquizofrenia incipiente

	Cuadros orgánicos y demenciales iniciales

	Infarto agudo del miocardio y síndromes anginosos

	Hipertiroidismo

	Feocromocitoma

	Síndromes vertiginosos (Meniére)

	Neoplasias y síndromes paraneoplásicos


3Tabla 9-4 Extraída desde, Psiquiatría de Ramón Florenzano, César Carvajal y Kristina Weil, 1° edición, Editorial Mediterráneo

Curso y Pronóstico

El curso de este trastorno es fluctuante: un tercio de los cuadros remiten solo, y el resto cursa a la cronicidad de magnitud e intensidad muy variables. El pronóstico dependerá de que la persona desarrolle un grado de madurez capaz de enfrentar situaciones ambientales estresantes y conflictivas, así como de las circunstancias en las que viva el paciente: el grado de estrés ambiental y la estabilidad de sus relaciones interpersonales y laborales.

Etiopatogenia
A continuación se explicaran los mecanismos fisiopatológicos en los trastornos ansiosos y las causas que subyacen a la respuesta ansiosa.

La base funcional de la respuesta ansiosa es la descarga masiva de catecolaminas. La mediación anatómica de esta respuesta está hecha por una serie de estructuras del cerebro interno entre las cuales es central el tálamo dorsal. Cuya estructura ayuda a percibir los sentimientos y emociones. A su vez el circuito límbico (“cerebro visceral” de Papez y MacLean*3) interrelaciona el tálamo con el hipotálamo y la corteza cerebral. El hipotálamo controla la descarga de sustancias químicas a través del eje hipotálamo-hipofisiario.
La secreción de monoaminas por el sistema simpático y la médula suprarrenal está directamente ligada a los síntomas neurovegetativos de la angustia. La liberación masiva de adrenalina y noradrenalina (epinefrina y norepinefrina) activa el aparato muscular y aumenta la oxigenación via hiperpnea y taquipnea. Esta respuesta ayuda a la acción necesaria para enfrentar los peligros, por lo que en cierto grado es adaptativa. En el caso de los trastornos ansiosos el problema surge ya que no hay una causa externa para la respuesta de alerta, o cuando existe en forma permanente un estado de activación neurovegetativa. 
Algunos indicadores biológicos variar diferencialmente en sujetos ansiosos que en los que no lo son. En los pacientes ansiosos, después de hacer ejercicio se produce más lactato, también presentan una mayor respuesta de activación frente a la infusión de lactato. 
En lo que respecta a genética, “existe una predisposición familiar hacia la angustia, encontrándose una prevalencia elevada entre los familiares de primer grado, especialmente entre mujeres que padecen crisis de pánico. En estudios gemelos monocigotos se encontró una concordancia de un 30% en comparación con un 0% en dicigotos*4.

Las diversas teorías biológicas convergen en la existencia de una activación noradrenérgica central, con una hipersensibilidad vegetativa periférica (hiperactivación β adrenérgica) y otras anomalías de diversos sistemas de neurotransmisores (serotonina, receptores benzodiacepínicos y receptores GABA) con la existencia de disfunciones respiratorias secundarias (hiperventilación crónica, hipersensibilidad de los quimiorreceptores respiratorios) y patologías orgánicas específicas, como la asociación en mucos casos con prolapso de la válvula mitral. En cuanto a su base neuroanatómica, el tronco cerebral y concretamente el locus ceruleus, parecen ser el centro generador de las crisis. El sistema límbico es el centro de la ansiedad anticipatorio, y la corteza prefrontal el lugar desde donde se generan las conductas evitativas secundarias.
Tratamiento
Tratamiento medicamentoso de la angustia

El tratamiento se base en diversos tranquilizantes, siendo lo clásico el uso de benzodiacepinas  o sulpirida. El mayor problema de las benzodiacepinas es su riesgo de dependencia, especialmente las de vida media corta y elevada potencia, tales como el lorazepam o el alprazolam.

Es preferible utilizar fármacos no benzodiacepínicos, como sulpirida o buspirona. También se han empleado bloqueadores β adrenérgicos tales como propanolol y sus derivados. 

En otros casos son más efectivos los antidepresivos, en especial los tricilicos del tipo clomipramina. Últimamente se ha incluido el uso de fármacos de ultima generación como sertralina, que es un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina, y es el tratamiento de elección por muchos médicos debido a los escasos efectos secundarios y el gran éxito en  los tratamientos.

Otras veces también es efectivo el tratamiento con depresores del Sistema nervioso central, como el clonazepam.

Es importante prolongar los tratamientos por algunos meses en el caso de las benzodiacepinas, los triciclitos y la sertralina, ya que la suspensión rápida no produce modificaciones definitivas y aumentan la probabilidad de recaídas o crisis. 

Tratamiento no medicamentoso de la angustia
El tratamiento básicamente se basa en Relajación y Psicoterapia. En cuanto a la relajación se basa en una relajación muscular progresiva, ideada por el médico alemán Schultz, la cual se basa en ejercicios de yoga. 

En cuanto a la Psicoterapia esta dependerá del enfoque del psiquiatra y del psicólogo, pero la tendencia que ha dados mejores resultados ha sido la cognitivo-conductual.
Resumen

Los trastornos ansiosos son muy comunes hoy en día, y los estudios científicos no han podido identificar una causa, o los mecanismos fisiológicos. Aunque se conocen muchos factores de riesgo y factores protectores, muchos de estos no son modificables; como el estrés propio de la vida en las grandes urbes, el estrés laboral, otros en cambio lo son como la cesantía, los problemas maritales, las fobias, etc.

Hoy en dia los ultimos estudios plantean la teoria de la triple vulnerabilidad, esta corresponde a que para que se presenten trastornos ansiosos en un individuo deben haber vulnerabilidades en 3 aspectos:

Vulnerabilidad Psicologica generalizada: se refiere a trastornos de personalidad, o personalidades mas propensas a presentar estas patologías, pacientes que necesitan tener control sobre las situaciones.

Vulnerabilidad Psicológica Específica: se refiere a miedo a ciertas situaciones, a lo inesperado, o a no estar en control de las cosas.

Vulnerabilidad Física: En este grupo se esta la disponibilidad genética, la hipersensibilidad a ciertos neurotransmisores, los trastornos en la sinapsis, etc.
Con esta teoría nos podemos acercar un poco más a esta patología, pero todavía queda mucho por dilucidar.

Los trastornos ansiosos, son relativamente fáciles de tratar, pero generalmente cuando se presentan en un individuo tienden a ser crónicos. Muchas veces los pacientes después de haber sido exitosamente tratados al cabo de unos años presentan el trastorno nuevamente.

En cuanto al cuadro siempre corresponde a síntomas neurovegetativos, es decir síntomas y/o signos de activación del sistema nervioso autónomo. Muchos de estos se pueden confundir con otras patologías que representan riesgo vital, como por ejemplo: la expresión cardiovascular de este trastorno casi siempre semeja una cardiopatía coronaria (taquicardia, dolor opresivo toráxico, sensación de muerte, fatiga, etc.), esto a su vez aumenta la ansiedad agravando los síntomas. Por esto se debe detectar precozmente estos trastornos para prevenir complicaciones o la instauración crónica de la enfermedad. Otras vecez se presenta como eyaculación precoz, en este caso es muy efectivo el tratamiento con sertralina, ya que no solo actúa sobre la ansiedad sino que también como efecto secundario es un retardador de la eyaculación, en resumen, el cuadro puede ser muy variado, pero siempre tiene manifestaciones físicas aunque sean leves.

El tratamiento de la ansiedad hoy en día se enfoca en aumentar los niveles de serotonina disponible en el espacio sináptico, y el fármaco de elección es la sertralina por su elevada eficacia, por que los efectos secundarios no son riesgosos, y por que a largo plazo puede modificar la fisiología sináptica.

ANEXOS
Sertralina
(Vademécum 2002, indice por principio activo, sertralina)

Propiedades.

Farmacología. Mecanismo de acción: sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptación de serotonina neuronal (5-HT). Sertralina no tiene afinidad específica por receptores adrenérgicos (alfa-1, alfa-2, o beta), receptores muscarínicos-colinérgicos; receptores de ácido gamma amino-butírico (GABA), receptores dopaminérgicos, receptores histaminérgicos, receptores serotoninérgicos (5HT 1A, 5HT 1B, 5HT2), o receptores de benzodiazepinas. Sertralina no inhibe la monoaminooxidasa. Sertralina también tiene efectos anorético y antiobsesivos. Debido al gran volumen de distribución, la diálisis no es considerada efectiva. 

Indicaciones.

Tratamiento de desórdenes depresivos mayores. 

Dosificación.

La dosis terapéutica diaria es de 50mg junto a alimentos. En caso de falta de respuesta, ésta puede aumentarse en incrementos de 50mg hasta un máximo de 200mg por día por algunas semanas. La dosificación durante la terapia de mantención prolongada deberá ser al nivel efectivo más bajo posible, ajustándose de acuerdo a la respuesta. No hay estudios sobre uso en niños. Dosis geriátrica usual: 12,5mg a 25mg (base) al día, como dosis única en la mañana o en la noche; la dosis puede ser aumentada gradualmente, según respuesta y tolerancia. 

Contraindicaciones.

Sensibilidad conocida a la sertralina; Se encuentra contraindicado en aquellos pacientes que presentan hipersensibilidad al principio activo. Embarazo. 

Precauciones.

Se deben realizar visitas regulares al médico para chequeo de la terapia. Se debe evitar el consumo de bebidas alcohólicas, no tomar otros depresores del SNC, a menos que lo prescriba el médico. Se debe tener precauciones si se conduce o realizan trabajos que requieran alerta, por posible somnolencia, deterioro del juicio, pensamiento y destreza motora. También se debe tener cuidado en pacientes que esten en Lactancia, o presenten insuficiencia renal, insuficiencia hepática, pacientes añosos.
Advertencias.

No existen estudios sobre el uso de sertralina en embarazadas. No se recomienda su uso en mujeres que están amamantando. No usar simultáneamente con inhibidores de la MAO. Usar con precaución en enfermos con alteración hepática o renal. 

Interacciones.

No se recomienda administrar sertralina junto con alcohol. La administración conjunta con cimetidina causó descenso en el clearance de sertralina. Sertralina no tiene efectos sobre la capacidad de bloqueo betaadrenérgico del atenolol, tampoco se observó interacción con glibenclamida o digoxina. La administración conjunta con warfarina produjo un aumento en el tiempo de protrombina. La administración conjunta de sertralina y litio no alteró la farmacocinética del litio, sin embargo, la administración de litio conjunta puede conducir a una mayor incidencia de efectos adversos asociados con los receptores 5HT. El triptófano o la fenfluramina no deberán ser dados en forma simultánea con sertralina.

Dosificación.
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The Nature and Development of Anxiety and its Disorders: Triple Vulnerability Theory

by David H. Barlow - Boston University (Center for Anxiety and Related Disorders)
Distinguished Lectures/Special Topics


Anxiety disorders inflict enormous suffering on large numbers of people and, once acquired, tend to be chronic. But what is the nature of anxiety? And how do we acquire anxiety and its disorders? In this article I explore the process of anxiety, concluding that an emotionally based sense that important events are careening out of one's control is at the heart of anxiety. This sense of uncontrollability is accompanied by a variety of cognitive, affective, and neurobiological processes about which we have learned a great deal. The article concludes with a description of a relatively new theory describing triple vulnerabilities that may interact to cause anxiety disorders. These include a genetic or heritable component, a generalized psychological vulnerability based on early experience, and a more specific psychological vulnerability in which we learn to focus anxiety on certain objects or situations. Some of these ideas are based on work over the past two decades in our sexual dysfunction laboratory, which is reviewed.

Introduction

    Anxiety disorders are common, chronic, and crippling. Best estimates of one-year prevalence of anxiety disorders combining information from the Epidemiological Catchment Area study and the National Comorbidity Survey (NCS) put the prevalence at 16.4% (Kessler et al., 1994). This makes anxiety disorders the most prevalent class of mental disorders in the population (Barlow, 2002). The prevalence of anxiety that may not meet definitional thresholds for DSM-IV diagnoses in primary care practice settings (subthreshold conditions) is even higher. One recent study documented that over 50% of the estimated $1,500+ cost per individual suffering from anxiety in the United States was attributed to the utilization of primary care services ( Greenberg et al., 1999; Mostofsky & Barlow, 2000). Data from the NCS suggest that the higher ratio of 12-month to lifetime anxiety disorder prevalence indicates that these disorders are more chronic than either mood disorders or substance abuse disorders (Kessler et al., 1994).

    With these data on prevalence and chronicity, one would expect that anxiety disorders would be associated with substantial costs to individuals and to our health care system. The actual expenses, however, dwarf even the most pessimistic estimates (Greenberg et al., 1999; Hofmann & Barlow, 1999). For example, in recent years anxiety disorders accounted for approximately 30% of total costs of mental health care, compared to 22% for mood disorders and 20% for schizophrenia (Rice & Miller, 1993). DuPont et al. (1996) estimated these costs in 1990 at $46.6 billion out of a total expenditure on mental illness of $ 147.8 billion that year, or 31.5% of the total. These costs included not only the direct cost of services, but also indirect costs of lost productivity. Understanding the causes of anxiety and related disorders is a top priority.

    In this article I review the nature of anxiety with particular emphasis on the centrality of a sense of control to the experiences of anxiety. Research from our laboratory of psychogenic sexual dysfunction illustrates many of these functions. I conclude with a description of the theory of triple vulnerabilities in the etiology of anxiety and its disorders.

The Nature of Anxious Apprehension

    Beginning in 1988, and subsequently (Barlow, 1988, 2000, 2002), I have described anxiety as a unique, coherent cognitive-affective construct within a defensive motivational system. At the heart of this construct is a sense of uncontrollability focused largely on possible future threat, danger, or other challenges that may have a negative outcome. Thus, this state could be characterized, roughly, as a state of helplessness because of a perceived inability to predict, control, or obtain desired results or outcomes in certain upcoming situations or contexts. Accompanying this negative affective state is a strong physiological or somatic component that may reflect activation of distinct brain circuits associated with engagement of the corticotrophin releasing factor ( CRF) system and/or Gray's behavioral inhibition system (Chorpita & Barlow, 1998; Gray & McNaughton, 1996; Sullivan, Kent, & Coplan, 2000). This somatic state may be the physiological substrate of readiness, often described as vigilance or hypervigilance, which may underlie a state of preparation to counteract helplessness. If one were to put anxiety into words, one might say, "That terrible event could happen again, and I might not be able to deal with it, but I've got to be ready to try." For these reasons we have suggested that a better and more precise term for anxiety might be anxious apprehension. This conveys the notion that anxiety is a future-oriented mood state in which one is ready or prepared to attempt to cope with upcoming negative events. Another term often paired with anxiety is anticipatory. But in the present definition, all anxiety is anticipatory. Anxiety is also clearly discriminable from panic or fear--terms that have often been categorized under the general rubric of anxiety in the past. This is because fear is a different emotion, occupying different brain circuits, that is best known as our emergency or flight-fight reaction. If anxiety is future danger, fear is present danger, requiring immediate action. If this reaction occurs when there is nothing to be afraid of (there is no danger), it is called panic. Returning to anxiety, the process of anxiety as described above is presented in Figure 1.

    A variety of triggers, cues, or propositions, to use Lang's term (1985, 1994a, 1994b), would be sufficient to evoke anxious apprehension. It is important to note that this process could occur without the necessity of a conscious, rational appraisal. For example, one might experience anxiety without awareness of the specific trigger or cue, such as an object or situation that "represents" an earlier trauma, or an internal somatic sensation. These cues may be broad based or very narrow. An example of a narrow set of cues would be the case of test anxiety or sexual dysfunction (described further below), in which cues signaling the necessity of imminent performance would evoke a state of anxious apprehension, with associated increased tension and arousal. This state, in turn, is associated with a shift in attention to a self-evaluative focus, or a rapidly shifting focus of attention from an external, potentially threatening context to internal self-evaluative content in which evaluation of one's (inadequate) capabilities to deal with the threat is prominent. Evidence suggests that this shift to a self-focused attentional state further increases arousal and negative affect, thus forming its own small positive feedback loop. This subsystem is also represented in Figure 1.

    Continuing on in the larger system, a variety of cognitive changes become apparent. Attention narrows to sources of threat or danger, setting the stage for additional distortions in the processing of information, either through attentional or interpretive biases, reflecting preexisting hypervalent cognitive schemata. How one initially develops these cognitive sets will be taken up below. In any case, one becomes hypervigilant for cues or stimuli associated with sources of anxious apprehension. At sufficient intensity, this process results in disruption of concentration and performance.

    The process of anxiety is seldom pathological, even when intense, until it becomes chronic. When this happens, one or both of two prominent consequences of the process of anxiety develop as attempts to cope with negative affect and its triggers. First, a tendency to avoid entering a state of anxious apprehension is always present. This tendency becomes more pronounced and observable, depending on the severity or intensity of the state, and the specificity of the contextual cues that set the occasion for anxious apprehension. Thus, test-anxious individuals will avoid tests to the extent that this is possible, and sexually dysfunctional individuals will eventually avoid sex. But this rather maladaptive coping skill may not be available to individuals whose anxious apprehension has diffused to many different situational contexts (or, more accurately in Langian terms, across many different " networks in memory"). In these individuals, subtle avoidance behaviors, rituals, or "superstitious" behavior may become established in an attempt to reduce anxiety. Second, worry driven by the process of anxiety, which (at intense levels) is very difficult to control (Brown, Dowdall, Côté, & Barlow, 1994), seems best construed as an additional, most often futile, attempt to cope with chronic anxiety. In DSM-IV, lack of control over the worry process is a defining feature of generalized anxiety disorder ( Brown, Barlow, & Liebowitz, 1994). Worry, or concern over future events, is, of course, not problematic and may even be adaptive under some circumstances. Most people worry every day as one way of planning for future challenges. But, when worry is so driven by anxiety it becomes intense and uncontrollable, then worry can become chronic and maladaptive.

Illusions of Control and Psychological Vulnerabilities

    The model of the process of anxiety presented in Figure 1 suggests that perceptions of lack of control over potentially challenging or threatening events is at the core of anxiety. We have examined this premise in our sexual dysfunction research laboratory over the past two decades. Our model of sexual functioning (Barlow, 1986), which formed the basis for the development of the model of anxiety described above, proposes that functional and dysfunctional individuals enter a sexual situation with, among other things, differential expectancies for their performance. Dysfunctional individuals expect to perform poorly, and functional individuals expect to perform well. Interestingly, results from several experiments in our laboratory seem to indicate that sexually functional participants have a resistance to the formation of negative expectancies evident in functional individuals (Cranston-Cuebas, 1995; Cranston-Cuebas & Barlow, 1990; Cranston-Cuebas, Barlow, Mitchell, & Athanasiou, 1993; see Barlow, 2002; Barlow, Chorpita, & Turovsky, 1996).

    Before proceeding, it is necessary to say a word about our methods. In the laboratory we have the capacity to measure sexual arousal in response to erotic stimuli not only by self-report, but also physiologically by measuring vaginal blood flow changes in women and penile circumference changes in males. 

In many cases participants are unsure of these changes, producing discrepancies or "splits" between subjective and more objective measures of arousal. For example, early studies in our laboratory with males found that sexually functional participants overlooked small decrements in their performance, and failed to report decreases in their physiological arousal (Abrahamson, Barlow, Sakheim, Beck, & Athanasiou, 1985). This finding suggested that sexually functional men may ignore evidence that might lead to or support the notion that they might have difficulty performing ( negative expectancies of performance). In contrast, because sexually dysfunctional men tend to under-report their physiological arousal (Sakheim, Barlow, Abrahamson, & Beck, 1987), we might conclude that these patients feel they have little control over their arousal, think the worst, and maintain negative expectancies of performance.

    Findings from another pilot study (Weisberg, Sbrocco, & Barlow, 1994) also support the possibility that functionals retain an illusion of control regarding sexual performance. Fantasy use, or the ability to form vivid, mental representations, has repeatedly been found to be important for the voluntary control of sexual arousal (e.g., Stock & Geer, 1982 ). Patients with dysfunction in our laboratory report feeling they have less control over their arousal (Mitchell, Marten, Williams, & Barlow, 1990) and also report less use of fantasy in sexual situations (Marten & Barlow, 1991; Weisberg et al., 1994). Thus we explored the relationship between imagery ability, fantasy content, and voluntary arousal (Weisberg et al., 1994). Sexually functional males were asked to engage in either a fantasy in which they would not be able to attain and maintain an erection, or a fantasy in which their performance was satisfactory. Surprisingly, there were no differences in arousal between fantasy groups. Sexually functional men who were asked to create a fantasy in which they experienced sexual difficulties evidenced penile tumescence and subjective arousal equal to those asked to engage in a fantasy in which no problems occurred. Examination of the written fantasies of participants in the "negative" fantasy condition revealed that their fantasies included accounts of sexual problems, as per the instructions, but that these problems were not the focus of the fantasies. In other words, these individuals created arousing fantasies in which problems occurred (such as detumescence), but were not dwelled upon, or they were fantasized as being only temporary.

    In a related experiment (Bach, Brown, & Barlow, 1999), we examined the effects of low efficacy expectancies for obtaining adequate erectile responses on subsequent sexual arousal in sexually functionally men. Twenty-six males were randomly assigned to either a false negative-feedback group or a no-feedback group. After viewing several erotic films, the participants in the false-feedback group were told that their responses were less than the average participant in our laboratory. The control group received no such feedback. The instructions were credible to the participants because efficacy expectations were considerably lower when the feedback group viewed a third erotic film, as was physiological response measured by the penile strain gauge. Despite these effects on physiological arousal, and counter to predictions, the false feedback did not lead to a decline in either reports of subjective arousal or an increase in negative affect. Thus, a self-focus on potential inadequate responding did lower physiological sexual arousal. But the fact that this false-feedback condition was not associated with changes in subjective arousal, self-estimates of arousal, or negative affect, once again suggests that sexually functional males may have an "illusion of control" mentality. That is, by ignoring or discounting occasional decrements in erectile response, functional males may retain an illusion of control over their responding, and thus protect themselves from subsequent difficulties.

    These findings have parallels in social psychological research, where findings from a variety of studies suggest that individuals frequently avoid accurate knowledge about themselves, and will often sustain inaccurate knowledge if the truth is threatening in some way (Gibbons, 1991; Thompson, 1999; Thompson, Armstrong, & Thomas, 1998). In an early study, Sackeim and Gur (1979) reported that answering "no" to questions that should be universally true, such as "Have you ever doubted your sexual adequacy?" or "Have you ever thought your parents hated you?" was negatively correlated with depression and neuroticism. In other words, this "self-deception" might be a characteristic of mental health. In a classic experiment, Alloy and Abramson (1979) found that individuals with depressed mood, even if this mood was induced experimentally in the laboratory, demonstrated a more realistic assessment of their ability to control an outcome than individuals with normal mood who evidenced an illusion of control. In a study with results resembling the Weisberg et al. (1994) and Bach et al. (1999) studies described above, Alloy and Clements (1992) found that participants who displayed greater illusion of control in a laboratory task experienced less negative mood after a failure on the task, but also were less likely to get depressed months later after experiencing negative life events than participants with less illusion of control. Taylor and Brown (1988, 1994) and Taylor, Kemeny, Reed, Bower, and Gruenewald (2000) documented the large number of findings from social psychological experimentation supporting the adaptive function of retaining an illusion of control on both mental and physical health.

    Because it seems likely that our sexually functional participants, without problems, maintain an illusion of control when confronted with occasional difficulties and failures, which serves a protective function, it is tempting to conclude that our clinical patients with sexual dysfunction and other anxiety disorders are somehow lacking this illusion of control, and that this deficit predates the onset of any difficulties. This formulation would, of course, be consistent with a diathesis - stress model of etiology. In fact, a developing web of evidence points to the existence of psychological vulnerability that predates the beginnings of a specific clinically significant problem. Some tantalizing evidence in support of this suggestion has now emerged from our laboratory.

    In a study that extended the findings of Bach et al. (1999) utilizing a similar paradigm, attributions for perceived erectile failure were manipulated following a similar bogus-feedback condition (Weisberg, Brown, Wincze, & Barlow, 2001). Specifically, 52 young men with normal sexual functioning viewed similar sexually explicit films while wearing a penile strain gauge. Once again, all men were told that they did not become as aroused as the typical study participant, but were then given either an external fluctuating attribution (i.e., the films must have been very poor quality) or an internal constant attribution (i.e., it seems from questionnaires you filled out that you may have a type of belief about sex that sometimes makes it difficult to get aroused here in our lab) as the cause of their poor erectile performance. All participants then viewed a third film to examine responsivity under the differing attributions.

    The results indicated that participants in the external fluctuating attribution group showed greater physiological and subjective sexual arousal during a third film than did participants with the internal causal attribution. In addition, preexisting negative affect and perceptions of erectile control negatively influenced sexual arousal during the third film. These results would suggest that, after an occasion of erectile difficulty, the cause to which the difficulty is attributed, the degree of negative affect experienced, and the degree of perceived erectile control all seem to influence future sexual functioning. Thus, the results suggest that, in the context of negative affect and somewhat lower perceived control, direct manipulation of attributions may temporarily diminish to a certain degree the illusion of control that exists in otherwise functional individuals, because both objective and subjective sexual arousal were somewhat lower under these conditions. The implication of these and other experiments is that perceived lack of control and resulting negative internal attributions may be a psychological vulnerability. This vulnerability makes it likely that one may develop sexual dysfunction or some other anxiety disorder after experiencing failure or a stressful negative event.

Triple Vulnerabilities

    In 1988, I first speculated on an interacting set of three vulnerabilities or diatheses relevant to the development of anxiety, anxiety disorders (including sexual dysfunctions), and related emotional disorders (Barlow, 1988, 2000, 2002 ). Genetic contributions to the development of anxiety and negative affect constitute a generalized heritable vulnerability. In addition, evidence is available, some of it reviewed above, supporting the existence of a psychological vulnerability to experience anxiety and related negative affective states generally, best characterized as a diminished sense of control that arises out of early life experiences (Barlow, 2002; Barlow et al., 1996; Chorpita & Barlow, 1998). The unfortunate co-occurrence of generalized biological and psychological vulnerabilities may be sufficient to produce anxiety and related states, particularly generalized anxiety disorder and depression when triggered by stress. But, a third set of vulnerabilities seems necessary to account for the development of at least some specific anxiety disorders, including sexual dysfunction. Specifically, a web of evidence based only on retrospective reports at the current time, suggests that early learning experiences seem to focus anxiety on certain life circumstances. That is, certain circumstances or events, such as the occurrence of unexplained somatic sensations or social evaluation, become imbued with a heightened sense of threat and danger. It is this specific psychological vulnerability that, when coordinated with generalized biological and psychological vulnerabilities mentioned above, seems to contribute to the development of specific disorders such as social anxiety disorder, anxiety-related psychogenic sexual dysfunctions, obsessive-compulsive disorder, panic disorder, and specific phobias. A summary of this theory is presented in Barlow (2000) and is more fully developed in Barlow ( 2002). What follows is a brief outline.

Generalized Biological Vulnerability: Genetic Contributions

    Elsewhere (Barlow, 2000, 2002), I elaborate on the notion that the relationships among the closely related traits or temperaments of neuroticism, negative affect, behavioral inhibition, and so forth have yet to be fully worked out, but it is likely that each represents variations on a theme underlying a heritable vulnerability to develop emotional disorders generally. Genetic contributions to the expression of these generalized traits are most usually estimated to run in the range of 30-50% of the variance, although the intimate dance of environmental and genetic influences makes these estimates imprecise and misleading. Moreover, it has now been established that traits of neuroticism or negative affectivity are positively related to anxiety and anxiety disorders (Brown, Chorpita, & Barlow, 1998; Clark, Watson, & Mineka, 1994; Trull & Sher, 1994; Zinbarg & Barlow, 1996). Only recently have prospective studies begun to appear detailing the relationship between neurotic temperaments and the later development of anxiety. For example, Gershuny and Sher (1998) found that an interaction of (high) neuroticism and (low) extroversion indiscriminately predicted both global anxiety and depression three years after initial assessment. While conclusions of this study were limited by a narrowly defined sample of undergraduates who were part of an ongoing longitudinal study of risk factors for alcohol-related problems, and a very limited web of indicators in the structural models, the study represents an important beginning in the prospective examination of vulnerabilities to the later development of anxiety and related disorders.

Generalized Psychological Vulnerabilities

    In Figure 1, I refer to a sense of unpredictability and uncontrollability as the core of anxiety, and describe some experiments above that illustrate this phenomenon in the context of sexual dysfunction. Robust animal models of the etiology on anxiety suggest that early experiences that foster a sense that important events in the environment occur unpredictably and uncontrollably result in relatively permanent alterations in brain function, particularly in CRF-containing neurons and receptors. We have hypothesized elsewhere (see Figure 2 of Chorpita & Barlow, 1998) that these early experiences initially mediate the emergence of anxiety and depression early in development. This experience may then help to foster a (cognitive) template that may then begin to operate as an amplifier for stressful life events in the context of a more moderational model.

    There is also some evidence that these experiences differentially affect young girls compared to boys, accounting for the later preponderance of women among those with anxiety or mood disorders (Barlow, 1988, 1991; Mineka, 1985; Nolen-Hoeksema, 1987, 1990; Nolen-Hoeksema & Girgus, 1994). What seems to happen is that girls may learn early on that their behavior has less impact on their environment than the behavior of boys. Girls may also be subjected to a larger number of negative life events during childhood and adolescence. It is these factors that are thought to contribute to a sense of uncontrollability in girls and foster the development of pessimistic attributional styles. The resulting cognitive template seems to place girls at higher risk for later emotional disorders. Thus, we have hypothesized (Barlow, 2002) that gender differences and the prevalence of anxiety and mood disorders may well be traced to a heightened generalized psychological disposition to experience salient events as unpredictable and uncontrollable. Based on cross-fostering studies demonstrating the necessity of heritable contributions to negative affect to be incubated in the fertile ground of early experience (Barlow, 2002; Suomi, 1999, 2000), it is likely that the development of emotional disorders later in life represent an interaction of generalized biological and generalized psychological vulnerabilities as suggested in Chorpita, Brown, and Barlow's (1998) study with children. This rather complex set of findings and speculations is laid out in great detail in Chorpita and Barlow (1998) and Barlow (2002).

Specific Psychological Vulnerabilities: Learning What is Dangerous

    I also suggested the existence of a second set of psychological vulnerabilities that predisposes the individual to focus anxiety on some specific object or event (Barlow, 1988, 2002; Bouton, Mineka, & Barlow, 2001). For example, evidence exists in panic disorder (based on retrospective analysis) that caregivers, through modeling or information transmission, convey the information that unexplained somatic sensations are dangerous and could signal possible illness or death. In specific phobia, this set of vulnerabilities contributes substantially to determining the particular object or situation that becomes the focus of fear ( Antony & Barlow, 2002). In social anxiety disorder there is evidence that individuals have been differentially subjected to early experiences in which the potential danger of social evaluation was clearly communicated by parents or other important caregivers or friends (e.g., Barrett, Rapee, Dadds, & Ryan, 1996; Rapee, 1997). In obsessive-compulsive disorder, in which obsessional thoughts, images, or urges themselves become the focus of anxiety, there is evidence that at least some of these individuals had previously learned to equate dangerous thoughts with dangerous actions (i.e., thought-action fusion; Steketee & Barlow, 2002). 

    For sexual dysfunction, the concept of erotophobia (Byrne & Schulte, 1990) seems to reflect a specific psychological vulnerability to respond to sexual cues with negative affect and evaluation. As Byrne (1983) points out, erotophobia is presumably learned in childhood and adolescence through experiences associating sexual cues with negative emotional states. In a variety of studies, individuals scoring in the erotophobic range of the Sexual Opinion Survey (SOS; Fisher, Byrne, White, & Kelley, 1988) report more parental strictness about sexual matters and greater religiosity. Thus, much as children seem to be taught to focus anxiety on unexplained somatic sensations or social evaluation, it seems that children can also learn to focus anxiety on sexual activity (Byrne & Schulte, 1990). Scores on this SOS consistently differentiate sexually functional and dysfunctional participants in our laboratory.

   The synergism of these triple vulnerabilities is detailed in Figure 2. This theory has been in existence for over a decade with refinements in the last several years (Barlow, 2002; Bouton et al., 2001). There is increasing retrospective evidence supporting the notion that generalized vulnerabilities lead to anxiety (and mood) disorders, and that one learns to focus anxiety on specific events or circumstances. Nevertheless, the theory requires in-depth prospective confirmation, a task we are beginning to undertake.
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Sociedad Española para el Estudio de la Ansiedad y el estrés

Preguntas y Respuestas Frecuentes 
P: ¿Qué es la ansiedad?

R: Es una emoción natural. Por lo tanto, la ansiedad guarda algunas similitudes con otras reacciones emocionales, tales como la alegría, el enfado, la tristeza, el miedo, etc. La ansiedad es experimentada como una emoción desagradable, negativa, que surge en una situación ante la que el individuo percibe una amenaza (posibles consecuencias negativas). Para afrontar esta situación y tratar de reducir las consecuencias negativas el individuo debe ponerse en alerta. 

La reacción emocional puede observarse a un triple nivel: cognitivo-subjetivo (la experiencia), fisiológico (cambios corporales) y motor (conductual-observable). 

A nivel cognitivo-subjetivo, la ansiedad se caracteriza por sentimientos de malestar, preocupación, hipervigilancia, tensión, temor, inseguridad, sensación de pérdida de control, percepción de fuertes cambios fisiológicos (cardiacos, respiratorios, etc.) 

A nivel fisiológico, la ansiedad se caracteriza por la activación de diferentes sistemas, principalmente el Sistema Nervioso Autónomo y el Sistema Nervioso Motor, aunque también se activan otros, como el Sistema Nervioso Central, o el Sistema Endocrino, o el Sistema Inmune. De todos los cambios que se producen, el individuo sólo percibe algunos cambios en respuestas tales como la tasa cardiaca, tasa respiratoria, sudoración, temperatura periférica, tensión muscular, sensaciones gástricas, etc. La persistencia de estos cambios fisiológicos puede acarrear una serie de desórdenes psicofisiológicos transitorios, tales como dolores de cabeza, insomnio, disfunción eréctil, contracturas musculares, disfunciones gástricas, etc. 

A nivel motor u observable, la ansiedad se manifiesta como inquietud motora, hiperactividad, movimientos repetitivos, dificultades para la comunicación (tartamudez), evitación de situaciones temidas, consumo de sustancias (comida, bebida, tabaco, etc.), llanto, tensión en la expresión facial, etc.
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