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RESUMEN

En el panorama actual que vivimos, la ansiedad se presenta como uno de los
trastornos psiquiatricos mas frecuentes en el pais, después de los episodios
depresivos, la esquizofrenia, los trastornos obsesivo compulsivo y por estrés
postraumatico, y el alcoholismo (compulsion). A esta conducta le acompafian
el impacto de fendmenos socio-culturales, cuyas manifestaciones en la vida

psiquica resultan incapacitantes.

El objetivo del presente trabajo es entender la compleja conducta de
ansiedad. Se mostrara las bases psicobiolégicas que le subyacen para
extender su conocimiento con la finalidad de tratar un tema que, como
psicélogos, nos ocupa: hallar soluciones reales que nos involucren con la

sociedad.

Para ello, en el primer apartado se hablaran de las emociones, su origen
evolutivo y qué sistemas en el cerebro las conforman. En el segundo
apartado, nos adentraremos a una emocién que nos concierne por su
impacto en la sociedad actual: la ansiedad. Cuando es normal y cémo hay
riesgo en desarrollarla como patoldgica, siendo necesario el estudio de las
bases anatomico-funcionales que se da mediante una comunicacién celular
en el cerebro que desencadenaran una serie de patrones conductuales
relacionados a la ansiedad. En el tercer apartado se conoceran algunos de
los métodos experimentales que hacen posible estudiarla mediante su
reproduccion en pruebas con animales. Aquello con el propdsito de
esclarecer la psicopatologia de tal conducta, asimismo, los efectos
terapéuticos de farmacos con la intencidon de alcanzar posibles avances en la

medicacion y en las estrategias de intervencion de orden psicoldgico.



INTRODUCCION

A lo largo de la vida cotidiana el humano, sin importar su raza o cultura,
experimenta emociones. Estos sentimientos subjetivos van a ser expresados
de distintas formas como una conducta observable y les acompaian
respuestas que se desencadenan al interior del organismo, mismas que son

reguladas por el sistema nervioso.

La ansiedad es un mecanismo de adaptacion del organismo a eventos que
potencialmente signifiquen una amenaza. Este tipo de defensa se encuentra
presente en todo ser vivo. Consta de una respuesta emocional innata que
estd biolégicamente preservada para la supervivencia. De esta forma, el
organismo esta preparado para tener mayor capacidad para responder ante
eventos de indole perjudicial inducido por sus instintos, impulsos y el acto de

voluntad.

Durante el proceso de ansiedad se involucran redes anatdmicas, asi como a
un sistema especializado de conexiones neurales acompafiadas por la
liberacion de mensajeros quimicos dentro y fuera del Sistema Nervioso que
ejerce un efecto sobre las conductas emocionales, en este caso sobre el

estrés y el miedo, entidades concomitantes con la ansiedad.

El uso de modelos animales ha permitido una mejor comprension del
funcionamiento biolégico de la ansiedad como conducta patologica. Esto se
lleva a cabo mediante la evaluacion experimental en roedores lo que permite
estudiar los posibles efectos terapéuticos de farmacos que regulen los
sistemas de neurotransmision mas conocidos por su participaciéon en la
ansiedad, y cuya finalidad es eliminar o contrarrestar los sintomas de la

ansiedad.

Las pruebas conductuales tienen un fundamento bioldgico que se basa en el
miedo condicionado. En estos modelos se observaran una serie de patrones

de conducta referentes al miedo y la ansiedad mostrados en roedores. Los
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roedores poseen estructuras anatdbmicas que serviran para producir
ansiedad. El objetivo de tales pruebas conductuales es imitar las conductas
humanas en animales, que experimentaran la misma sensacion relacionada a
las respuestas organicas que se presentan en el cuadro clinico de los

trastornos de ansiedad.

Estos modelos animales presentan una serie de criterios para que sean mas
confiables con la conducta que se requiere medir. Asimismo, hay que tener
en cuenta los aspectos bioldégicos que implican las percepciones de los
roedores, pues su sensibilidad a los estimulos ambientales influira en la

actividad conductual que presenten en las pruebas.

Por ultimo, gracias la manipulaciéon experimental se ha tenido un panorama
mas amplio sobre la anatomia, llevandonos a comprender que la ansiedad no
es exclusiva de una sola region en el cerebro, sino que habran mas areas
que conecten con ésta zona y que su estimulacion influird en la forma en
como respondemos emocionalmente ante eventos estresantes y nuevos. Por
lo tanto, se hablara de una region cortical en la zona anterior del cerebro que
hace posible hacer consciente a la emocion, y que aportara a través de vias
en comun con otras regiones cerebrales, estrategias en la inhibicion de
conductas agresivas que responden a un sistema de alarma complejo,

activadas por la amigdala.



CAPITULO 1

LAS EMOCIONES

Todos en algun momento experimentamos una emocidn para cada situacion:
alegria, sorpresa, temor, ansiedad, enojo, tristeza, repugnancia, irritabilidad,
afliccion, frustracion, esperanza, optimismo, etc. Las emociones existen como
sentimientos subjetivos, fisiolégicos y motivacionales que la persona puede
auto-reportar de manera consciente y que serviran como una forma de

adaptacion a situaciones y retos que enfrentamos (Reeve, 2003).

Cuando expresamos alguna emocion, tenemos reacciones que nos
movilizan, esta energia prepara a nuestro cuerpo para adaptarse a cualquier
desafio que se nos presente. Por lo tanto, las expresamos para un propdsito
que nos motive a realizar acciones que normalmente no nos atreveriamos a
hacer: pelear contra un enemigo, protestar contra una injusticia, etc., que iran
acompafadas de acciones motoras: sefiales faciales, posturas vy

vocalizaciones para comunicar nuestra emotividad (Reeve, 2003).

Una emocion es un constructo psicolégico, que unifica y coordina a los tres
componentes: comportamental, autonémico y hormonal, que sincronizan y
forman un patron de reactividad coherente con la situacion que lo provoco
(Reeve, 2003; Carlson, 2006).

El componente comportamental son estas conductas observables que las
persona comunica mediante gestos, posturas que incluyen movimientos
musculares como la inquietud o agitacion, las expresiones faciales como
grufir, mostrar los dientes, vocalizaciones. Por ejemplo, cuando un animal
defiende su territorio de un intruso lo primero que hace es adoptar posturas
defensivas, y si el intruso no se marcha el animal ataca. O si sentimos miedo,
presentamos cambios faciales, sentimos la urgencia de huir o evitarlo
(Carlson, 2006).



El componente autonémico se refiere a aquellas respuestas neurovegetativas
del sistema nervioso autonomo, cuyas ramas del simpatico y parasimpatico
aumentan o disminuyen las respuestas fisiolégicas donde intervendra la
movilizacion que requiere de una energia motora rapida para enfrentarnos a
alguna meta. Por ejemplo, ante el peligro lo primero que hacemos es correr,
por lo que el tono muscular y la frecuencia cardiaca aumentan, mientras que
la secrecion de saliva igual que nuestra motilidad intestinal y el riego
sanguineo en la piel disminuyen, por lo que nos ponemos palidos. Estas
respuestas tienen como finalidad beneficiar al individuo, de lo contrario habria
una desventaja evolutiva, pues una persona sin la capacidad de sentir
emociones como temer interesarse impediria su supervivencia (Reeve, 2003;
Carlson, 2006).

El componente hormonal, es parte del aumento del tono vegetativo simpatico
y se refiere a la activacibn o inhibicibn de la actividad de la médula
suprarrenal, hipdfisis e hipotalamo, que liberan hormonas que intervienen en
el estrés: corticotropina, cortisol, adrenalina. Por ejemplo, en situaciones
amenazantes la glandula suprarrenal segrega adrenalina y noradrenalina lo
que promueve un mayor flujo sanguineo hacia los musculos, liberacion de
glucosa hepatica (hiperglucemia), aumento del metabolismo, incremento de
la frecuencia cardiaca y respiratoria, de la presion arterial y dilatacion
bronquial, haciendo que el individuo tenga una intensidad en su conducta que

le permitira responder con mejor adaptacion a los desafios (Carlson, 2006).

Las emociones son conductas tipicas entre las especies, definidas como
parte de las funciones cerebrales superiores, resultado de reforzadores vy

castigos (Roxo, et al., 2011):

“Las emociones son estados ejercidos por recompensas y castigos que incluyen
cambios en estos. La recompensa es todo por lo cual un animal trabajaria, mientras
que el castigo es todo lo que éste trabajaria para escapar o evitar. Un ejemplo de una
emocién podria ser la felicidad producida por una recompensa dada, tal como un
abrazo, un elogio, ganar una gran suma de dinero, (...) estas son recompensas en las

que se trabaja para obtenerlas..., y en el caso de los castigos, es en aquello en lo que
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se ftrabaja para evitar ciertos estimulos desagradables. Lo que indica como las
emociones pueden ser producidas por disposicion, omision o conclusion del estimulo
de recompensa o castigo, y de alguna manera para indicar cuan diferentes pueden ser
las emociones producidas y clasificadas en términos de las recompensas y castigos

recibidos, omitidos o terminados” (Rolls, 2000).

Las emociones involucran un procesamiento cognitivo, como resultado de
descifrar una sefial que el ambiente o el evento recordado refuerzan. Si dicho
reforzador positivo se omite, acabaran en emociones como frustracion
emitidas por un reforzador negativo, reduciendo la probabilidad de emision de

respuesta. Si estas ultimas se eliminan se traduciria en alivio (Rolls, 2000).

DESARROLLO DE LAS EMOCIONES (FILOGENIA'Y ONTOGENIA)

Desde un punto de vista evolutivo, todas las especies que poseen un sistema
nervioso, desde el organismo mas simple , como las bacterias, organismos
multicelulares, y otros invertebrados, al mas complejo cuyo sistema nervioso
esta mas especializado debido a que cuentan con zonas que son basicas y
que comparten: romboencéfalo, mesencéfalo y prosencéfalo, por ejemplo en
los monos antropomorfos, mamiferos —vertebrados-. Cabe sefialar que no
importa qué tan simple o complejo sea el sistema nervioso de un organismo
pues éste siempre tendra la capacidad de detectar y de responder a
estimulos significativos. Por ejemplo, los vertebrados poseen una forma de
comunicacion cuyo proposito consiste en la adaptacion y la supervivencia.
Evidentemente, entre mas especializado sea este sistema, el organismo sera
capaz de tener procesamientos que conlleven a funciones mas complejas y
que requieran de la realizacién de destrezas y procedimientos finos (LeDoux,
2012).

Las emociones han involucrado cambios en la anatomia de los mamiferos
con el paso del tiempo, sufriendo cambios que van desde las estructuras
subcorticales a las corticales adheridas posteriormente. Primero se hablo de
las regiones subcorticales nombradas como cerebro primitivo o0 a la vieja
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corteza por haber sido de las primeras areas del encéfalo en desarrollarse.
Tienen diversas funciones relacionadas con la supervivencia como lo son: la
alimentacion, la proteccion y la procreacion, y se referiran a estructuras, hoy
conocidas como parte del romboencéfalo y mesencéfalo, e involucran a
interconexiones del sistema limbico como la amigdala, los ganglios, y el
septum completando a las funciones homeostaticas junto con otras
estructuras subcorticales cuyo funcionamiento es vital en procesos basicos

para vivir: bulbo raquideo, puente y cerebelo(LeDoux, 2012).

En los mamiferos se forma un tubo neural -formado del ectodermo, el
embridn, de donde surgen los nervios espinales, el cual se divide en
segmentos formando al prosencéfalo, mesencéfalo y romboencéfalo (Roxo,
et al.,, 2011). Las areas corticales fueron las ultimas en desarrollarse, de ahi
nombradas neocorteza tiene regiones pertenecientes a lo que actualmente se
conoce como prosencéfalo y que van a involucrar también al sistema limbico.
Se relacionan a funciones cognitivas complejas: el aprendizaje, la memoria
emocional, el razonamiento, el planeamiento, la toma de decisiones, la
regulacion o control de las emociones, el planteamiento y resolucion de

problemas, el lenguaje, entre otros (LeDoux, 2012).

Considerando que muchas de estas regiones cerebrales “arcaicas” son
responsables de que se experimenten emociones relacionadas con la
supervivencia, se asocian a diferentes especies, incluido el homo sapiens, y
se les conoce como emociones basicas o de supervivencia. Fue Charles
Darwin, quien en 1872 publico: The expression of the emotions in man and
animals, y estudidé de forma rigurosa las expresiones emocionales dandoles
un trasfondo biolégico. Darwin, realiz6 importantes comparaciones que
extendieron su teoria sobre la seleccion natural y que trataban acerca de las

expresiones emocionales en los animales y en el hombre.

Darwin estudio las estructuras fisicas por medio de la exploracion y el analisis
que permitieron tener una aproximacion a como las emociones han persistido

en todas las especies —su evolucidon-, asi como han permitido el contacto



comunicacional que permite determinar cuando detectar los signos que

atentan en contra o a favor de la supervivencia (Hess, 2009; LeDoux, 2012).

En sus revisiones Darwin (1872) observo las expresiones faciales, donde
describi® movimientos expresivos de alegria, de afecto, de sufrimiento, de
cblera, de admiracion y de terror. Resefid sobre que la intencion de llevar a
cabo un acto como las actitudes y movimientos se conducen a través de la
voluntad o consciencia. Estas expresiones emocionales que estan
relacionadas a actitudes agresivas o defensivas se presentan de forma

estereotipada en las especies.

De acuerdo con Darwin, las emociones se conservan filogenéticamente,
fungiendo un papel comunicador entre las especies, ya que si tales
expresiones tuvieron un valor evolutivo en épocas pasadas, entonces,
permitiran la informacion acerca del estado emocional y asi, con el tiempo, se
expresaran dichas emociones en todas las especies, sobre todo en aquellas
cercanamente relacionadas. Asimismo, mencioné que las emociones y su
expresion son innatas pero que hay factores de aprendizaje cuya influencia
es evidente, lo que significa que el proceso de aprendizaje se da en cualquier
ser vivo, lo que ha permitido que a través de la historia las emociones
evolucionen permitiendo a las especies su adaptacion a las condiciones del
medio, y son adquiridas por aprendizaje y transmitidas culturalmente de
generacion en generacion haciendo que con el paso del tiempo se vuelvan
innatas. Estas evolucionan, al igual que los rasgos heredados, como un

componente de heredabilidad en la emocién (Hess, 2009).

En conclusion, para Darwin las emociones facilitan la adaptacion y
supervivencia de un organismo al medio, siempre y cuando éste actue de
manera considerada como adecuada ante situaciones de emergencia, es
decir, que el organismo sea capaz de hacer frente a demandas del entorno
por medio de dos objetivos: ya sea aproximacion o evitacion. Entonces, la
emocion tiene la finalidad de proteger a la especie incrementando su

supervivencia y reproduccion.



FISIOLOGIA DE LAS EMOCIONES

Cuando una persona siente estrés, alegria, irritabilidad, amor, empatia, etc.,
internamente va a experimentar una serie de cambios metabdlicos y
viscerales que estan acompanados por la segregacion de distintas sustancias
quimicas halladas y comandadas por nuestro sistema nervioso central y
autondmico como: adrenalina, cortisol, acetilcolina, serotonina, noradrenalina
y dopamina (Carlson, 2003 y Purves, 2008). Por lo tanto, el sistema nervioso
autbnomo comanda las respuestas vegetativas, haciendo que la persona
tenga patrones de actividad fisiologicos durante la experiencia emocional
(Ekman, 1983).

Si una persona va por la calle y se encuentras con un desconocido que le
esta persiguiendo, comienza a sentir angustia, pero rapidamente debe decidir
si huir de ese espacio o afrontar la situacion. Si opta por correr y una serie de
funciones comandadas por el sistema somatico entonces ejerceran en la
persona acciones de manera voluntaria como movimientos esquelético y

musculares.

Mientras tanto, se da cuenta de que es mas perceptible a cambios en su
organismo de lo que normalmente se percatarias, una sensacion de calor
recorren su estdmago y el cuello; esa sensibilidad visceral actuara de forma
involuntaria ejercida por las glandulas enddcrinas; empezaras a sentir una
agitacion que traeran sudoracion, o dejaras de salivar durante este periodo
por funciones de las glandulas exdcrinas, gracias al sistema autonomo que
es la conexién entre el encéfalo y la médula espinal con las vértebras, desde
cervicales, toracicas, lumbares, nervio sacro y coxis. La forma en que la
médula espinal integrara la comunicacion sera mediante el arco reflejo
(Crossman & Neary, 2007; Purves, 2008).

El arco reflejo es una forma de explicar que la informacion que proviene del
ambiente sera captada por receptores de neuronas, una vez integrada esa
informacion, se transmite el mensaje a una neurona que viene del sistema

nervioso central, el encéfalo y médula espinal, hacia la periferia, con érganos
8



efectores como musculos y glandulas, a través de vias eferentes (Crossman
& Neary, 2007; Purves, 2008).

Bien, el sistema nervioso autbnomo o neurovegetativo, es una division que
forma parte del sistema nervioso periférico, el cual contiene nervios craneales
con fibras somato-sensoriales nacidas de la parte dorsal de la médula espinal
y llevan esa informacion de los doce pares craneales hacia el encéfalo;
nervios espinales con fibras motoras originadas de la parte ventral de la
médula espinal que llevan informacion motora hacia los musculos y

glandulas, y ganglios periféricos (Crossman & Neary, 2007; Purves, 2008).

Del craneo surgiran los nervios craneales unidos al mesencéfalo y al
romboencéfalo, constan de doce pares que ejerceran funciones sensoriales y
motoras que controlaran movimientos de la cabeza y el cuello, asi como
funciones de los 6rganos. Mientras tanto, la médula espinal tiene agujeros
vertebrales que une a ésta con la columna vertebral, de donde salen y entran
los nervios espinales, mismos que se desplazan a lo largo de las vértebras
para dar origen a dos ramas: simpatico, en vértebras toracicas y lumbares, y
parasimpatico, desde el craneo y el nervio sacro, a través de fibras

ganglionares (Crossman & Neary, 2007; Purves, 2008).

En reacciones como el miedo o estrés la persona experimenta una
sintomatologia asociada a conductas hiper-emotivas e impulsividad. Durante
esta situacion bajo amenaza, habran cambios asociados a una activacion de
la rama simpatica que traera como consecuencias un mayor nivel de alerta
generado por la liberacion de adrenalina, aumentara la frecuencia cardiaca,
las vias respiratorias se relajaran, se dilatan las pupilas e inhiben las
lagrimas, la sudoracion aumentara, habra piloereccion o ereccion del vello
corporal, la falta de salivacion, resequedad de la garganta y boca, temblores
de las extremidades, la motilidad gastrointestinal sera inhibida, aumentara la
presidn sanguinea, los cambios en el flujo sanguineo se contraen y habra
palidez, las vias urinarias se relajaran, habran respuestas exacerbadas de
sobresalto y expresiones faciales de miedo (Crossman & Neary, 2007;
Purves, 2008).



Una vez que la situacion de peligro ha pasado, la persona suele presentar
una sensacion de calma; esto se debe a que la rama parasimpatica se
activara regularmente ante situaciones de reposo donde disminuira la
frecuencia cardiaca, la salivacibn sera abundante, contraera las vias
respiratorias, la motilidad aumentara y los esfinteres se relajaran, se
contraera la vejiga, contraera las pupilas y habra produccion de lagrimas;
igualmente los vasos sanguineos se dilatan y habra rubor, los latidos

cardiacos seran lentos (Figura 1.1) (Crossman & Neary, 2007; Purves, 2008).
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Figura 1.1 Las ramas simpatica y parasimpatica del sistema nervioso autébnomo.

En cuanto al sistema enddcrino se halla la liberacion de las hormonas y
neuropéptidos relacionados al estrés. Estos son liberados de los nervios y
glandulas enddécrinas como la hipdfisis, la tiroides, los islotes del pancreas,
las glandulas suprarrenales, las génadas, y difunden mensajeros quimicos
hacia el torrente sanguineo. Ya que circulan en la sangre, las hormonas van
por todo el organismo e interactuan con otras células cuya funcién receptora

servira a cada hormona o “mensajero” que llegue, llamadas “células blanco”.
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Dicha propagaciéon por el sistema nervioso central o a través del simpatico
desatarda una respuesta psicofisioldogica. Estas sustancias son parte
importante de nuestra maquinaria, con ellas tendremos funciones vitales que

inciten a un equilibrio mental y emocional (Figura 1.2) (Garcia-Sainz, 2002).
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Figura 1.2 El cerebro controla la actividad de las glandulas que fabrican las hormonas. El
hipotalamo y la hipdfisis coordinan y regulan la secrecién de hormonas que funcionan como
mensajeros quimicos, actuando sobre los tejidos del organismo a través del torrente
sanguineo en general donde otras glandulas enddcrinas también son estimuladas por las
hormonas y actuan sobre los distintos 6rganos (Tapia, 2003)
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Mientras tanto, las expresiones emocionales estan ligadas al sistema motor
visceral. La razon de ello es que las funciones viscerales estaran bajo el
mando del sistema nervioso autbnomo, el cual contiene divisiones aferentes
del sistema visceral que se encargan de transportar la informacion sensorial y
sensitiva al encéfalo Por sensorial entiéndase aquella informacién que
provienen de los 6rganos primarios: el olfato, el gusto, la vista y la audicién.
Mientras que hablamos de informacién sensitiva para referirnos al tacto —fino
y grueso-, a la temperatura, al dolor, a las vias propioceptivas —que da nocion
al sistema nervioso de como se encuentra nuestro cuerpo en el espacio-.
Asimismo, tenemos receptores sensoriales que reciben estimulacion de las

visceras (interoceptores) y existen un tipo receptores al dolor (nociceptores).
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Cuando registramos miedo y estrés se es mas perceptible al dolor debido a
que los nociceptores actuan recogiendo la informacién de los 6rganos
viscerales por medio de cuatro tractos que realizan funciones homeostaticas
(los nervios: glosofaringeo, vago, pélvico e hipogastrico y los ganglios de la
raiz dorsal). Estas funciones son captadas por el sistema nervioso central
ayudando a registrar a las sensaciones viscerales de manera consciente. En
consecuencia apreciamos de forma consciente el dolor visceral ante factores
estresantes, asi como con otros sentimientos emocionales (Cameron, 2002;
Purves, 2008).

Por ejemplo, una persona con trastorno de estrés postraumatico
experimentara una profunda ansiedad al recordar dichos eventos pasados
debido a la posibilidad que siente esa persona de que vuelvan a repetirse,
por lo tanto, ello ocasionara alteraciones en su estado de alerta relacionadas
con las funciones vegetativas: como temblores en las extremidades, sentir
una sensacion de calor en el estbmago, sudoracion de las manos, etc., De
esta forma, cada vez que se presenten estimulos externos que le recuerden
el eventos traumatico la persona sentira un malestar fisico en donde sera
capaz de percibir de manera consciente los estimulos generados por las
sensaciones viscerales. Esta sensibilidad visceral proviene de las cavidades
viscerales: mientras que la sensibilidad somatica se refiere a aquellos
receptores que responden ante estimulos que se generan del movimiento y la
tension muscular o que recogen del exterior de organismo como la piel
(Cameron, 2002).

La interocepcion puede estudiarse en las conductas emotivas mediante el
condicionamiento interoceptivo, donde ocurre una asociacién entre las
senales internas corporales (estimulo condicionado) y el inhalamiento de
diéxido de carbono (COz2) (estimulo incondicionado) que trae como resultado
malestares fisicos como mareos, sofocamiento, cefaleas, fatiga,
desorientacion. Cuyo objetivo seria producir una crisis de panico u otros

trastornos caracterizados por sintomas psicosomaticos (De Kort, 2011)
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ANATOMIA DE LAS EMOCIONES

Actualmente es aceptado que las estructuras que participan en los procesos
emocionales consideran a la corteza prefrontal, la amigdala, el cértex del giro
cingulado, el hipocampo, y el cértex insular (Roxo et al.,, 2011). A
continuacion, se trataran las estructuras cerebrales que participan en la

ansiedad.

Sistema Limbico

El término limbico del latin frontera o borde, fue introducido por Thomas Willis
(1664), famoso por el poligono de Willis, para hacer referencia al borde
cortical que rodea al tronco cerebral y cuyas estructuras conectadas
constituirian el sistema limbico, cuyo papel es modular las conductas
emocionales, y estd relacionado a funciones viscerales, y la memoria
emocional (Afifi y Bergman, 2006; Catani, 2013).

Dos siglos después el término sistema o I6bulo limbico fue acuhfado y
descrito por el anatomista Paul Broca (1878), quien utilizé el término para
hablar de la estructura olfatoria, comun en todos los cerebros mamiferos,
aunque discutié que dicho sistema no se limitaba unicamente a funciones de
tipo olfativas (Catani, 2013). En términos anatémicos, describidé a dicho
sistema para hacer referencia al borde que se forma entre el tejido cortical y
el nucleo subcortical, es decir, aquellas estructuras de la superficie medial y
basal del hemisferio (sustancia gris), las cuales van formando un limbo —
borde o anillo- alrededor del tallo cerebral; ademas de contar con circuitos
extendidos en las areas del septum, del nucleo accumbens, de la amigdala y
de la corteza orbitofrontal (Deak, 2011).

Debido a la correspondencia con los procesos y conductas generados por el
sistema olfatorio, se le involucra de forma reciproca con algunas regiones
cercanas al sistema limbico, por lo que se utilizaron de forma sinénima los
términos lébulo limbico, cerebro olfatorio y rinencéfalo. Actualmente se le

conoce como la arquicorteza (Roxo et al., 2011; LeDoux, 2012; Rolls, 2014).
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En la figura 1.3 se muestran las diferentes estructuras que conforman al
sistema limbico, como lo son el giro cingulado, el fornix, el septum, el
hipotalamo, los cuerpos mamilares, el hipocampo y el area mas estudiada la
amigdala etc.

Giro
cingulado
\ =

Bulbo
olfatorio

Hipotalamo /,/

Amigdala
Cuerpos

mamilares Hipocampo

Figura 1.3 Sistema limbico. Localizacién de las principales estructuras del sistema limbico,

dispuestas cerca de la linea media y alrededor del talamo. (Tomado de Pinel, 2003)

El sistema limbico también ha sido nombrado “el cerebro primitivo” debido a
la ubicacién de las regiones que la integran fueron las primeras en
desarrollarse. Conforma aquellas estructuras que estan debajo de la
neocorteza, aquellas zonas entre el area limbica y paralimbica de dicho
sistema, como lo son: el hipocampo, el cortex cingulado, el grupo de
neuronas del area del prosencéfalo denominada: “substantia innominata”, los
nucleos olfatorio y septal, y el complejo amigdalino. Estas estructuras se
sittan en la parte subcortical y en la superficie ventral y medial de los
hemisferios cerebrales, pero, principalmente dichas areas corticales incluyen
las regiones olfatorias y del complejo hipocampal localizados en la
allocorteza, o bien, en la zona limbica distintas de la zona paralimbica.
También incluirdn a estructuras subcorticales situadas en el romboencéfalo
que se relacionan mas a funciones viscerales que integran la amigdala, los
cuerpos mamilares, el hipotalamo, algunos nucleos talamicos anterior,
intralaminar y medial dorsal; y al estriatum ventral (ndcleo accumbens)
(Mesulam, 2000; Catani et al, 2013; Rolls, 2014).
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Amigdala

Esta estructura en forma de almendra esta situada bilateralmente en el I6bulo
temporal medio. Dicha region estd asociada al sistema olfatorio y a la
neocorteza. Contiene entradas y salidas de la corteza sensorial (auditiva,
visual, somatosensorial, gusto, olfatoria), del talamo sensorial (vision,
audicién y somatosensorial), de los sistema modulatorios (noradrenalina,
dopamina, acetilcolina y serotonina), de la sustancia gris periacueductal
(conducta de congelamiento), del hipotdlamo (sistema nervioso simpatico,
hormonas), del nudcleo dorsal motor del vago (sistema nervioso
parasimpatico), del estriado ventral (acciones instrumentales), del tronco
cerebral (gusto, dolor, visceras), de la corteza prefrontal (regulacién), de la
corteza entorrinal y el hipocampo, y de la corteza polimodal. Estas entradas y
salidas de/hacia la amigdala conforman las respuestas emocionales (Pérez
de la Mora et al., 2003).

La amigdala comprende los nucleos cuya nomenclatura esta basada en el
trabajo de Johnston (1923). Estos nucleos son el medial, central, lateral,
basal, accesorio basal y cortical. Para Johnston, estos nucleos estaban
distribuidos filogenéticamente en dos porciones: el nucleo central y medial
pertenecian, filogenéticamente, a la parte de la amigdala que se habia
desarrollado primero, es decir, a la parte mas antafa; mientras que los
nucleos basal, lateral y el accesorio basal (complejo basolateral), por ser los
ultimos en desarrollarse, pertenecian a la parte nueva de la amigdala (Flxe,
y Pérez de la Mora, 2010).

Se encuentra interconectada con regiones subcorticales y corticales (Marek
et al., 2013) como el hipocampo, el hipotadlamo y la corteza prefrontal (Likhtik
et al., 2005; Marek et al., 2013) el bulbo olfatorio, el tallo cerebral; y hacia la
corteza cerebral (Pérez de la Mora, 2003; Afiifi y Bergman, 2006).

Funcionalmente participa en el reconocimiento de una amenaza, participa en
el procesamiento del miedo y en sus respuestas condicionadas (Figura 1.4)
(Corsi-Cabrera, 2003). Asimismo, en el condicionamiento emocional, como
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almacén de eventos emocionales y como codificador de sefales
emocionales, por ejemplo, en codificar las expresiones faciales del miedo
(LeDoux, 2012).
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Figura 1.4 Anatomia de la amigdala. Esquema que muestra la conectividad de la amigdala y
sus nucleos durante la adquisicién y retencién del miedo condicionado. El tono (estimulo
condicionado) y el choque eléctrico (estimulo incodicionado) convergen hacia el nucleo
lateral de la amigdala (LAd y LAv), asi como al nucleo basolateral (BLp BLa y BLv). Tales
estimulos se procesan en paralelo por el ntcleo central (CEc, CEI CEm). Después, la
informacién del estimulo condicionado contextual es transmitido hacia el grupo basal. El Cem
proyecta hacia centro autonémicos, y hacia la sustancia gris periacueductal que produce
respuesta al miedo como congelamiento; y aumento de las funciones del simpatico (Orsini &
Maren, 2012)

Hipocampo

Es una estructura que se localiza de manera bilateral en el I6bulo temporal
medial. Aparece como una estructura en forma de C que se desplaza hacia el
cuerno inferior del ventriculo lateral, y que estara relacionado con el giro
dentado adyacente para integrar en conjunto una estructura en forma de S.
De igual modo, el hipocampo de divide en una regidon superior e inferior y

posee cuatro campos conocidos como: cuerno de Amon (Figura 1.5).
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Figura 1.5 Representacion de las capas del hipocampo y sus divisiones superior e inferior y
cuatro campos (CA1 a CAy) (Afifi y Bergman, 2006).

La formacién hipocampica pertenece a los componentes esenciales del
sistema limbico debido a sus vias aferentes que provienen del hipocampo
rostral (area entorrinal) y contralateral; el hipotalamo, la amigdala, el talamo,
el locus coeruleus, los nucleos del rafe y el area tegmental ventral. De igual
modo, a sus vias eferentes que consisten en neuronas piramidales
hipocampicas que proyectan a la corteza entorrinal, en este sitio se median
los impulsos a las areas corticales de asociacion limbica (Afifi y Bergman,
2006).

Su funcién esta asociada a la codificacion de la memoria, especificamente en
la memoria episddica, y en algunos tipos de memoria no declarativa que
requieren de aprender de los contextos emocionales (Gluck, 2009). La
memoria de recuperacion se refiere a el acceso, la seleccion, reactivacion y

reconstruccion de representaciones internas almacenadas (Buchanan, 2007).

Las experiencias emocionales influyen en el almacenamiento de las
memorias a largo plazo. Queremos recordar alguna emocioén intensa, tener
un recuerdo detallado para repasar qué aprendizaje obtuvimos del evento
original y en posteriormente saber si se podria mejorar nuestra respuesta
emocional (Tulving, 2002; Buchanan, 2007). El hecho de acceder al

almacenamiento de la memoria conlleva un aprendizaje. Las activacion de
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emociones intensas influiran en la codificaciéon de una memoria aumentando
su fuerza (Tulving, 2002; Buchanan, 2007)

La forma en que acudimos a los recuerdos es de manera consciente y
directa. Podemos acceder a una memoria de eventos, aquellos recuerdos
especificos con un contexto espacial y temporal de manera exacta. Como lo

son, episodios autobiograficos (Clayton y Dickinson, 2001)

Dichos procesos, por lo tanto, involucraran mecanismos anatomicos
relacionados con la memoria de eventos emocionales y su reexperimentacion
como son: la amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal. Neuralmente, la
amigdala esta fuertemente interconectada con el hipocampo, y se activan en
situaciones influenciadas en la codificacién y consolidacién de la memoria
episddica emocional. Asimismo, la amigdala y la corteza prefrontal medial

juegan un papel activo (Buchanan, 2007; Adolphs, 2013).

Fornix

Consiste en un haz de fibras que conectan reciprocamente la formacion
hipocampica con otras areas subcorticales como el talamo, el hipocampo y la
region septal. Aqui se encuentran neuronas piramidales que se originan del
hipocampo y el subiculo para formar las partes del fornix (Figura 1.6) y
terminan en los nucleos septales, en la corteza frontal medial, los nucleos
anterior y preoptico hipotalamicos y en el estriado ventral (Afifi y Bergman,
2006).
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Figura 1.6 Esquema de las partes del fornix (Afifi y Bergman, 2006)
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Corteza Frontal

Toda emocion conlleva un control cognitivo que confiere esta capacidad que
nos caracteriza a los mamiferos para hacer de las emociones funciones de
grado superior, es decir, aquellas cuyo control esta ligado a estrategias que
promueven la inhibicion o motivacién de estos procesos emocionales, y que

nos distingue de otras especies (Green & Malhi, 2006).

Un aspecto importante de la corteza frontal radica en sus funciones,
superiores gracias a su desarrollo en la escala evolutiva. A escala
filogenética, debido a que forma parte del prosencéfalo (telencéfalo y
diencéfalo) es la ultima area en desarrollarse del encéfalo. Cuando se habla
de la corteza prefrontal, estamos hablando de la capacidad, como mamiferos,
de planificacion, y del aprendizaje sobre el entorno (LeDoux, 2012; Arsnten,
2009). Entonces, los l6bulos frontales son la sede de las funciones ejecutivas,
comandan el planeamiento y la toma de decisiones acerca de nuestras

expresiones emociones y sentimientos subjetivos (Gluck, 2009).

La lébulos frontales ocupan 1/3 parte o el 30% de la corteza cerebral anterior
en el humano. Esta estructura se caracteriza por poseer inervaciones
dopaminérgicas y serotoninérgicas, asi como aferencias talamicas (Davidson,
Jackson & Kalin 2000; Pérez de la Mora et al., 2003).

Dentro de la corteza frontal, se encuentran diversas regiones que la
comprenden: La corteza prefrontal ocupa la porcion mas grande los l6bulos
frontales, esta ubicada anterior a la corteza motora y premotora (Sanchez-
Navarro, 2004). Asimismo, dicha corteza prefrontal se divide en una porcién
dorsolateral, otra porcion medial (paralimbica) y una porcién orbital. En este
caso, debido a su relacion en la expresibn de las emociones, nos
enfocaremos en la corteza orbitofrontal, areas 11, 12 y 47 de Brodmann
(Figura 1.7) (Tirapu Ustarroz, 2005).
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Figura 1.7 Corteza Frontal. Esquema de las sub-divisiones anatoémicas de los I6bulos
frontales. Limites y areas de Brodmann (BA). Las flechas indican la direccion anatémica:
anterior/rostral (el frente), posterior/caudal (atras) y dorsal (arriba), ventral (abajo).

En cuanto a la regién orbitofrontal, esta localizada en la base de los I6bulos
frontales anteriores, encima de las cavidades que forman las 6rbitas oculares,
es polimodal, ya que recibe aferencias de todas las areas sensoriales, asi
como de la amigdala, la corteza entorrinal y la circunvolucion del cingulo. Su
funcidon consiste en enviar proyecciones a la corteza temporal, a la corteza
entorrinal, a la circunvolucion del cingulo, al hipotalamo lateral, a la amigdala,
al area tegmental ventral, a la cabeza del nucleo caudado y a la corteza
motora. Actua como intermediaria en los mecanismos cerebrales
involucrados en las respuestas emocionales automaticas aprendidas o
innatas; esta se encarga de guiar y controlar las reacciones emocionales
entrantes (Barbas, 2000; Sanchez-Navarro, 2004).

Los hallazgos sobre el papel de la corteza orbitofrontal en el control de la
conducta emocional fue ilustrado por los estudios de Damasio (1994), quien
realizd una descripcion de tales cambios en la personalidad con el caso de
Phineas Gage (1848), un ferrocarrilero de 25 afnos quien sufrié un accidente
con una barra larga de metal que se utilizaba para empacar arena encima de
una carga explosiva mientras se excavaban piedras para la construccion de
las lineas del ferrocarril. En este instante la carga explot6 inesperadamente y

lanz6 la barra de tres pies de largo hacia la cabeza de Gage, entro por el lado
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izquierdo del pdmulo y salié de la linea media del craneo anterior al bregma,
lo que resultd en una lesibn de la parte de la corteza prefrontal.
Conductualmente, antes del accidente Phineas era un hombre amable,
pasivo. Sin embargo, después del accidente mostré emociones negativas que
le llevaron a un cambio en su calidad de vida, pues se mostraba lo contrario

al hombre alguna vez fue, era hostil y agresivo.

Dicho suceso desafortunado dio pauta para el estudio de las funciones de la
corteza frontal, y se encontré que la corteza prefrontal guarda relacion con las
respuestas emocionales, por ejemplo, control de la impulsividad, capacidad
de voluntad y motivacion, regulacibn emocional, toma de decisiones
emocionales. Dicha corteza se activa cuando la persona es propensa al

riesgo e impulsividad:

“La corteza orbitofrontal recibe aferencias directas desde el talamo dorso-medial, la
corteza temporal, el area tegmental ventral, el sistema olfatorio y la amigdala. Sus
aferencias se dirigen a varias regiones cerebrales, entre ellas la corteza cingulada, la
formacion hipocampal, la corteza temporal, el hipotalamo lateral, y la amigdala. Por
ultimo, esta comunicada con otras regiones de la corteza frontal. Por tanto sus
aferencias le proporcionan informacion acerca de lo que ocurre en el entorno y de
los planes que llevan a cabo el resto de los I6bulos frontales, y sus eferencias le
permiten influir en diversas conductas y respuestas fisiolégicas, incluyendo las

respuestas emocionales organizadas por la amigdala (Carlson, 2009).

Ademas del interés por estudiar qué regiones cerebrales participan en la
regulacion de las emociones, también se plantearon diferentes teorias que
explican de qué manera surgen las respuestas emocionales, mismas que se
describen a continuacion.

Teoria de las emociones de James-Lange

William James y Carl Lange (1884) ofrecieron una teoria que explicé que las

emociones estaban asociadas a reacciones corporales (Figura 1.8).
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Consideraban que el organismo responde con actos reflejos ante ciertos
estimulos emocionales, tales reacciones estan confinadas al esqueleto y las
visceras. Una vez que advertimos estas reacciones, experimentamos la
emocion (Gluck, 2009)
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Figura 1.8 Teoria James-Lange: Los sentimientos conscientes de emocion dependen de lo
que dice el organismo. Las respuestas biolégicas (estados corporales) vienen primero y
después los sentimientos conscientes (Gluck, 2009)

Teoria de Jamez Papez

Papez (1937/1938) propuso un circuito anatdmico al que describid como un
circuito cerrado de conexiones que inician y terminan en el hipocampo, cuya
funcioén junto con otras estructuras que conectan a este circuito consistia en
el control de la reaccion emocional. Al sistema limbico le afiadid circuitos
neuronales de otras estructuras, mismas que se encuentran interconectadas
a este sistema como lo son: los nucleos y tractos que rodean al talamo, la
amigdala, los cuerpos mamilares, el hipotalamo, el fornix, el cortex cingulado,
el septum, el bulbo olfatorio y el hipocampo (Dalgleish, 2004; Pinel, 2007;
Deak, 2011).

Papez argumentd que llegan mensajes sensoriales en forma de un estimulo
emocional que llegan al talamo, donde después dirigidos a la corteza,
traducido como un flujo de pensamiento, y al hipotdlamo como flujo de
sensaciones. Hay una serie de conexiones desde el hipotalamo al talamo
anterior, al cortex cingulado y al hipocampo en donde se integran las

respuestas corporales. La salida del cortex cingulado al hipocampo y luego al
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hipotalamo permite un control cortical de rebote (top-down) de las respuestas

emocionales (LeDoux, 2011).

Concluyendo, la novedad de esta teoria fue proponer al sistema limbico como
el que controla a las emociones. Sin embargo, Papez enfocd unicamente la
descripcion del circuito hipocampal, el giro cingulado, el talamo e hipotalamo
y sus conexiones hacia otras estructuras involucradas mas en procesos que
se desencadenan de respuestas viscerales y somaticas (Catani, 2013; Rolls,
2014).

La teoria de MaclLean

Esta teoria propuesta, por Paul MacLean (1959), como un modelo unitario
anatomico que incluyé ciertas regiones que se consider6 como
caracteristicas de formar un sistema emocional. Nombro al sistema limbico el
cerebro paleomamifero (Figura 1.9) explicando que ha emergido a lo largo de
la evolucion de los primeros mamiferos, y a razén de que conecta con las
areas corticales mediales consideradas por su anatomia parte del cerebro
reptiliano como lo son los ganglios basales y el tallo cerebral (cerebro
primitivo), ademas de conectar con los nucleos subcorticales: la amigdala y el
septum (LeDoux, 2012; Catani, 2013; Rolls, 2014).
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Figura 1.9 El hipocampo (en forma de caballo de mar), recibe las entradas sensoriales de
informacion del medio externo asi como de la informacién interna o corporal como las
visceras y cavidades; y la experiencia emocional es una funcién que integra este fluido de
informacion interna y externa (Tomado de Dalgleish, 2004).
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Teoria moderna de la emocién de Schachter

Esta teoria hecha por Schachter (1962), afirma que las emociones dependen
de la interaccion entre las respuestas fisioldgicas, los sentimientos
conscientes o aquellos asociados con las experiencias subjetivas y la
valoracion cognitiva del contexto (Figura 1.10). Lo que lleva a una nueva
perspectiva: Durante una situacion de peligro las respuestas autonémicas de
la rama simpatica se activan, cuando la persona valora que la situacidon es
amenazante, la consciencia cognitiva ayudara a la valoracién de emociones

positivas y negativas (Gluck, 2009)
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Figura 1.10 Teoria moderna de Schachter. Durante una situacién de peligro las respuestas
autonomicas de la rama simpatica se activan cuando la persona valora que la situacion es
amenazante (Gluck, 2009)
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CAPITULO 2

PSICOBIOLOGIA DE LA ANSIEDAD

Etimolégicamente la palabra ansiedad deriva del vocablo latino anxietas, que
significa estado de agitacion, inquietud o zozobra de animo, y esta ligada a
aspectos de tipo psiquico. Consiste en la percepcion de peligro o sentimiento
de terror. Se le considera un estado del organismo como respuesta ante una
amenaza del ambiente, aunque esta amenaza no necesariamente esta
presente, sino que puede ser un estimulo desconocido por lo cual se da una

respuesta anticipada (Heinze, 2003; LeDoux, 2010).

De acuerdo con Brailowsky (2002), define a la ansiedad como:

“Un desasosiego que incluye agitacion, zozobra, estrés, molestia, cuyo
origen es indefinido, es decir, carece de una fuente u origen externo. En el
caso de existir un origen real, se habla de miedo, cuando es

desproporcionado o exagerado se le denomina fobia”.

Muchos autores concuerdan en que la ansiedad es un mecanismo evolutivo,
una respuesta adaptativa en donde se desata una reaccién que nos prepara
para evitar o contender ante el peligro. Esta emocion conlleva respuestas
autondmicas vy alteraciones neuroquimicas que alteran el funcionamiento de
areas cerebrales. Para esto, contamos con un sistema que nos alerta cuando
estamos bajo condiciones que nos representan un dafno. Los antecedentes
para explicar las reacciones fisiologicas durante la ansiedad fueron
introducidos por Cannon, quien describio la respuesta de pelea o huida que

se da ante factores estresantes (Contreras, 2003; Carlson, 2009).

“... la respuesta adaptativa de un sistema de alarma que prepara a un organismo a
contender contra un peligro potencial. Bajo condiciones normales los sinfomas de la
ansiedad son imperceptibles, pero cuando es intensa, como en una situacion de
apremio, el individuo experimenta inquietud y aprehensiéon que se acompara de un
aumento en la vigilancia del entorno, de dificulta para concentrarse, de un aumento

de la tensiobn muscular y de numerosos sintomas autonémicos entre los que
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destacan las palpitaciones, la sudoracion, la falta de aliento, o la presencia de

molestias digestivas” (Pérez de la Mora et al., 2003)

Hay diversas teorias que explican al miedo como una emocion basica en el
humano y en otros animales, sin embargo, otros difieren discutiendo una
distincion entre el miedo y un sistema de panico o de “circuitos de
supervivencia” que estan mas relacionados a una conducta adaptativa, a la
recompensa Yy/o al castigo. Dentro de estas teorias la mayoria han apoyado
la nocion de que existen distintos tipos de miedo distinguiéndolo de la
ansiedad (Adolphs, 2013), a diferencia de otros autores que sefialan al miedo
como un parte de la ansiedad, o que han relacionado a la ansiedad y al
estrés debido al argumento de que el estrés consiste en un factor que se da
durante la ansiedad y es una reaccion fisioldgica causada ante una situaciéon

de amenaza (Carlson, 2009; Pérez de la Mora et al., 2003).

El miedo es un componente de tipo adaptativo, consiste en una respuesta a
un estimulo potencialmente amenazante, cuyos mecanismos cerebrales son

similares entre especies. LeDoux (2000) explica:

“el sistema de miedo respondera similarmente en una persona o en un roedor,

usando un conjunto limitado de estrategias de respuesta de defensa.”

Biologicamente, este sistema de miedo puede ser visto como circuitos de
procesamiento que detectan y responden al peligro, en lugar de un
mecanismo por el cual los estados subjetivos son experimentados (LeDoux,
2000).

Por otra parte, existen distintos tipos de afrontamiento ante la ansiedad que
han sido estudiados tanto en humanos como en animales (Pérez de la Mora,
2003). El tipo de afrontamiento ante la ansiedad consiste en ese proceso en
el que una persona se encuentra experimentando alguna situacién de alerta
o huida y que al realizarlo conlleva a una solucién exitosa o de fracaso (Olson
y Mc Cubbin, 1989). Hay varios modelos cognitivos para explicar los tipos de

afrontamiento, uno de ellos es el modelo de tipo cognitivo (Lazarus y
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Folkman,1986) el cual sefala que el sujeto percibe y afronta la amenaza , sin
embargo, se da cuenta que sus recursos no son suficientes para aminorar
dicha situacidn, esperando que a mayor habilidad y valoracién cognitiva para
enfrentar situaciones estresantes, las respuestas de ansiedad disminuiran.
Hay que tener en cuenta que dichos autores toman a la ansiedad, mas que
como una respuesta que sirve para defender a nuestro organismo del medio
externo, como una respuesta emocional desagradable en la que hay que
tomar recursos personales para enfrentar la situacion estresante (Paris,
2009).

Relacion Entre Ansiedad, Miedo y Estrés

Uno de los temas a discusion es si estos tres factores emocionales estan
relacionados o son componentes separados. Asi, mediante distintas
revisiones de la literatura, se ha concluido estos tres son factores causales
Contreras, 2003; Pérez de la Mora et al., 2003).

“Por otro lado, es dificil separar la ansiedad del miedo y del estrés, pues la
aprehension y los sintomas fisicos que se experimentan en ellos son similares a los
que se observan a la ansiedad, y aunque podrian intentar establecer algunas
diferencias entre ellos, es posible que tales entidades sean soélo variantes de un

sistema unico de alerta.” (Pérez de la Mora et al., 2003)

Primero, hay que destacar las diferencias entre estas tres emociones. Hay
quienes las describen de la siguiente forma: en la ansiedad hay una
respuesta de aprehensién ante una posible amenaza futura, la asocian con la
preparacion de un evento negativo préximo, donde el estimulo que la provoca
no necesariamente esta presente; a diferencia del miedo en donde el
estimulo es perceptible y consiste en una respuesta de alarma a un peligro
inminente o que esta presente, el estimulo es real; mientras que el estrés
consiste en los sintomas fisicos que se desencadenan durante la situacion al
peligro (Pérez de la Mora et al., 2003; Craske, 2009).
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“Como problema cientifico, es claro que para el individuo la ansiedad
representa una emocion adaptativa que se confunde con el miedo o el estrés,
pero que lo alerta y protege de situaciones que podrian atentar en contra de

su integridad fisica o mental” (Pérez de la Mora et al., 2003).

La ansiedad como una respuesta emocional normal

Cuando la ansiedad es normal se reproduce como una conducta defensiva y
adaptativa donde el sujeto que experimenta aprehension requiere de la
habilidad para percibir y responder ante una amenaza. Sirve para
prepararnos ante una situacion de estrés o riesgo, nuestro organismo nos
alerta y prepara a contender contra una situacion de peligro que atente contra
nuestra integridad fisica. De manera que hay un incremento de los reflejos y
de las manifestaciones autondmicas como: palpitaciones, elevacion de
presién arterial, palidez, aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria,
sudoracion, cese de salivacion, incremento o disminucion de la motilidad
intestinal, mientras nos estamos enfrentando ante la amenaza (Pérez de la
Mora et al., 2003).

La ansiedad no siempre tiene connotaciones negativas, es decir, tener la
sensacion de que algo nos va a suceder es parte de la especializacién que
nuestro sistema nervioso es capaz de hacer a través de dos formas:
protegiéndonos y preparandonos para un estimulo aversivo. Sin embargo,

también es patologica cuando se experimentan un miedo y terror intensos:

“Cuando la ansiedad es normal nos alerta y protege; cuando es patolégica, nos
causa sufrimiento, y en algunos casos extremos nos recluye e invalida socialmente.”
(Pérez de la Mora et al, 2003)
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La ansiedad como desorden patoldgico

Cuando se tienen respuestas donde la reacciéon no va de acuerdo al estimulo
que lo provocd, se dice que estas reacciones estan fuera de proporcion,
causando una aprehension tal que invalidan socialmente a la persona y llega

a sufrir de patologias en torno a la ansiedad (Pérez de la Mora et al., 2003).

Estas respuestas pueden provocar episodios relacionados a la psicopatologia
como lo son las fobias, ansiedad generalizada, ataques de panico, el
trastorno obsesivo-compulsivo y el estrés postraumatico, entre otros

trastornos (Heinze, 2003; Pérez de la Mora et al., 2003).

Por lo tanto, tenemos que cuando la ansiedad se torna patoldgica las
repuestas suelen presentarse de forma exagerada respecto a la magnitud del
riesgo, de manera periddica y lo mas importante es que regularmente surgen
sin un riesgo aparente, transformando la conducta a un cuadro clinico donde
se presenta un estado de angustia inexplicable (Pérez de la Mora et al.,
2003).

Con base en lo anterior, diferentes autores que han separado a la ansiedad
en dos dimensiones conocidas como la ansiedad rasgo y la ansiedad estado.
La ansiedad estado consiste en aquellos factores que resultan estresores y
como consecuencia traen respuestas negativas en la persona, asi que, son
respuestas normales que cualquier persona tendria ante una situacion
amenazante, por lo tanto, no se considera de caracter patologico, ya que es
una respuesta instintiva y transitoria. Por su parte, la ansiedad rasgo se
refiere a rasgos de la personalidad donde las personas son mas vulnerables

a responder en proporciones excesivas ante estresores (Indovina, 2011).
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TRASTORNOS DE LA ANSIEDAD

La ansiedad puede desencadenar riesgos perjudiciales para la salud fisica y
emocional del sujeto, pues ésta no solo trata de un estado natural por el cual
nos defendemos, sino, de un estado que si no se tienen las respuestas

adecuadas, puede existir el riesgo de desarrollar un trastorno.

La ansiedad se considera un notable problema de salud en la poblacion. La
mayoria de los trastornos de ansiedad ocurren con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres (2:1). Teniendo que el 28.6% de la poblacion ha
presentado algunos de los trastornos alguna vez en su vida. El 13.9% ha
reportado sintomas en los ultimos 12 meses, y el 5.8% en el ultimo mes. El
14.3% han reportado haber tenido trastornos de ansiedad alguna vez en su
vida; el 9.2% ha presentado los sintomas debido al consumo de sustancias; y

el 9.1% en relacién con algun trastorno afectivo (Medina-Mora, 2003).

A nivel global, las mujeres tienen una prevalencia mas elevada para cualquier
trastorno en los ultimos 12 meses (14% y 12.9%). Mientras que los hombres
han presentado algun tipo de trastorno de ansiedad alguna vez en la vida
(30.4% y 27.1%). El tipo mas comun son las fobias; pero el trastorno mas
comun en la mujeres son las fobias especificas y sociales, seguidas de una
depresion mayor. Mientras que en los hombres va acompafado de una
dependencia al alcohol, trastornos de conducta y abuso de alcohol sin
dependencia. En los nifios, se presenta por medio de la ansiedad de
separacion, y el trastorno de atencién; ademas de una fobia especifica

seguida por el trastorno oposicionista (ENEP, 2003-2010).

Los trastornos de ansiedad se diferenciaran de molestias conductuales
transitorias relacionadas al miedo y la ansiedad, por ser una expresion
excesiva y persistente por un periodo de 6 meses o mas. Hay que tomar en
cuenta el contexto cultural, ya que muchos de estos trastornos pueden
presentarse en situaciones que las personas temen, evitan, o tienen
respuestas fuera de proporcibn como en la ansiedad especificamente. Si

dichos signos no son tratados, tienden a persistir (DSM-V, 2013).
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Durante la intervencion terapéutica de la ansiedad, se ha estudiado el
abordaje clinico como una herramienta necesaria durante el tratamiento,
ademas de la exclusion de sintomas secundarios a la patologia presente, es
decir, cerciorarse de que la sintomatologia ansiosa pueda explicarse por la
presencia o comorbilidad entre otras patologias médicas o por uso de

sustancias o farmacos (Hienze y Camacho, 2010).

Asimismo, para detectar un alto riesgo de presentar la ansiedad, la persona
padeceria ciertas conductas que deben evaluarse, como insomnio o fatiga
cronicos, tendencia a reaccionar con inhibicién ante situaciones novedosas
como la timidez o la evitacidon, ademas de evaluar los antecedentes
heredofamiliares o la posibilidad de algun trastorno psicopatolégico, asi como
haber padecido de intranquilidad y preocupaciones constantes durante la
infancia o la adolescencia; haber vivido bajo estresores de tipo laboral,
econdmico, social o eventos traumaticos o de abuso sexual, marital, familiar,
fisico, verbal, etc., ademas de evaluar la posibilidad de algun trastorno
psiquiatrico como depresion o algun tipo de adiccién (Hienze y Camacho,
2010).

Cuando se interviene a una persona con ansiedad por lo regular se le da un
tratamiento farmacoldgico en conjunto con psicoterapia. Existen otro tipo de
intervenciones como la llamada: psicoeducacion en donde realiza la historia
natural de la enfermedad, se le muestra o ensafia a la persona los aspectos
basicos sobre la neurobiologia de la ansiedad asi como el por qué de los
psicofarmacos y la psicoterapia, de esta misma forma se fomenta una cultura
del cuidado y se adhiere a un plan terapéutico, sin embargo, cuando el
trastorno ya es severo, se determina un tratamiento intrahospitalario (Hienze
y Camacho, 2010).

En la rehabilitacion del paciente se elabora una red de apoyo que incluya a la
familia y personas interesadas en el paciente, ademas se detectan sintomas

que sugieran una autolesion y se incita al paciente a que se favorezca
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mediante apoyos como actividades profesionales y cotidianas (Hienze y
Camacho, 2010)

El tratamiento psicoterapéutico es igual de efectivo que la farmacoterapia y
siempre se conjunta con esta ultima. Este tratamiento en conjunto demuestra
en las personas una mejoria a largo plazo. En casos severos, el tratamiento

siempre se llevara en un ambito hospitalario (Hienze y Camacho, 2010).

Los farmacos mas comunes son las benzodiacepinas cuya eficacia sirve para
tratar sintommas muy intensos, pero su uso se recomienda por periodos breves
de tiempo, pues su uso cronico genera alteraciones en la concentracion vy
memoria ademas de contar con un gran potencial adictivo (Hienze y
Camacho, 2010).

Para la intervencion de la ansiedad, como trastorno psiquiatrico, suelen
evaluarse o detectarse una serie de sintomas relacionados con las
repercusiones de tipo individual, familiar y social, siempre y cuando
representen un problema como disminucion de la productividad. De acuerdo
con el Manual Diagnéstico y Estadistico Trastornos Mentales en su quinta
edicion (DSM-V), se han incluido nuevos trastornos de ansiedad. Entre los
que conocemos estan las fobias, angustias o ataques de panico, el trastorno
obsesivo compulsivo, de ansiedad generalizada, el de estrés postraumatico,
o como consecuencia de la toma de alguna sustancia o por otras
enfermedades. Mientras tanto, han sido incluidas otras sintomatologias a la
categoria de ansiedad (Tabla 2) por separacion, mutismo selectivo, trastorno
dismorfico corporal. En el caso del estrés postraumatico, ahora se incluyen
factores de estrés debido al apego reactivo; por una relacion social
desinhibida; por adaptacion; también se incluiran a nifos menores de 6 afos

que presentan ansiedad o estrés por algun evento traumatico.
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Tabla 2. CRITERIOS PARA LA ANSIEDAD (DSM-V)

La persona comienza a sentir malestar o miedo intensos acompafados de
sintomas somaticos de forma brusca (paroxismo). Tienen sensacion de
peligro con miedo a morir, a “volverse loco”, con necesidad de escapar;
perciben la realidad como irreal, distorsionada o distante (desrealizacion), la
persona se ve como un observador externo (despersonalizacion). Aparece de
forma aislada y temporal, habitualmente por 10 min. <<ataques de panico o
angustia>>

La persona siente necesidad de escapar de lugares que no le son seguros,
evitan el encararse y encontrarse con la gente, estar en publico como en el
transporte debido al estrés que les provoca. <<agorafobia>>

Minimo durante 1 mes, la persona presenta preocupaciones excesivas y
persistentes; se siente desmotivada o infeliz por las dificultades que percibe
de su vida diaria. Presentan ansiedad sin estar relacionada a un evento
determinado, o bien, anticipacion a algun desenlace desagradable resultado
de sintomas fisicos (i.e., la creencia de que un dolor de cabeza indica la
presencia de tumor cerebral).

Presentan un miedo irracional a la presencia de un objeto o situacion
especificos, provocando crisis situacionales. <<fobia especifica>>

Presentan miedo a situaciones sociales o actuaciones en publico por temor a
que resulten vergonzosas <<fobia social>>

Tiene conductas recurrentes y repetitivas bajo ciertas reglas (compulsion)
que aunque provoquen una pérdida de tiempo significativa las realizan. Sus
pensamientos son penetrantes, excesivos, que reconocen CcOmMoO
inapropiados, que “no los dejan en paz” causando un malestar significativo.
Asimismo, puede presentar signos como arrancarse el pelo (Tricotilomania) o
rascarse la piel excesivamente (excoracién) <<trastorno obsesivo-
compulsivo>>

Presentan ansiedad si la persona se expone a estimulo externo e interno que
simbolizan o recuerdan el evento traumatico, cuando ocurri¢ tal
acontecimiento estresante, dichos eventos representan una amenaza y
malestar a la integridad fisica y psicoldgica de la persona <<Trastorno por
estrés postraumatico>>

La persona presenta sintomas disociativos, tienen una sensacion subjetiva de
embotamiento, desapego o ausencia de reactividad emocional, el
reconocimiento de su entorno se reduce, hay despersonalizacion porque se
siente “fuera de si” como si se estuviera viendo desde fuera, y una
incapacidad para recordar un aspecto importante del trauma. <<trastorno por
estrés agudo>>

Tienen una expectacion excesiva acompafiada de fatiga, inquietud, dificultad
para concentrarse, muestran irritabilidad, tension muscular y trastornos del
sueno. Les es dificil controlar dichos malestares y no siempre reconocen que
tales preocupaciones sean a niveles desproporcionados. <<trastorno de
ansiedad generalizada>>

La persona puede que esté experimentando los sintomas anteriores, debido
al efecto secundario o presencia de alguna enfermedad de tipo médica o
inducida por sustancias: drogas, farmacos o toxicos, en cuyo caso la
regularidad con la que aparecen es en distintos contextos como la
intoxicacion o por sindrome de abstinencia.
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NEUROANATOMIA DE LA ANSIEDAD

La respuesta emocional de ansiedad requiere de centros anatdmicos dentro
del sistema nervioso central que participen en su integracion. Surge cuando
el individuo interpreta una situacion como potencialmente danina o peligrosa.
Ya que el miedo motivara una defensa, la informaciéon o el estimulo del
ambiente es recogido por los 6rganos de los sentidos, distribuyendo la
informacion hacia regiones como el talamo donde habra un procesamiento.
Ya que hubo una codificacion, la informacion del ambiente se envia hacia
otras estructuras que derivaran en la conducta ansiogénica, es decir, aquellas
respuestas relacionadas a la ansidlisis cuyos sintomas son elevados, a
diferencia de las respuestas ansioliticas donde los sintomas de la ansiedad

disminuyen.

Para la expresion del miedo, el sistema limbico estara involucrado en su
integracion. Este implica estructuras cuyas inervaciones desde la amigdala

se encuentran distribuidas por el sistema nervioso central (Figura 2.1):

e Talamo: Contiene dos protuberancias o cuerpos geniculados. Sirve
como centro de relevo de la informacion sensorial que proviene del
ambiente. Asi, cuando anticipamos o prevenimos una amenaza,
sentimos miedo. Esta informacion ira dirigida hacia los érganos

sensoriales de la corteza cerebral, a excepcidn del olfato.

e Hipocampo: Recibe informacion del estimulo aversivo mediante las
estructuras telencefalicas. Funcionalmente, junto con el nucleo lateral

de la amigdala componen la memoria emocional del miedo
e Amigdala: Estad relacionada con respuestas defensivas emitidas

durante el enfrentamiento. Sus nucleos conforman una estacion de

entrada y salida para las senales de alarma.
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Figura 2.1 Estructuras involucradas en la ansiedad. “No existe una regién unica encargada
de la integracion de la ansiedad. Notese su amplia distribucion dentro del sistema nervioso
central”. (tomado de Pérez de la Mora, 2003)

Area Septal

En un corte axial del cerebro, los nucleos septales y el septum pellucidum se
ubican entre el cuerpo calloso y el fornix. Tiene dos divisiones: septum
pellucidum que separa a los ventriculos lateral por una glia; y el septum

verum.

Tiene conexiones reciprocas con las areas (Figura 2.2) con el hipocampo, la
amigdala, el mesencéfalo, el nucleo habenular, el giro del cingulo y el talamo
(Afifi y Bergman, 2006).

El septo lateral esta localizado en la parte medial de los hemisferios
cerebrales. Se le ha relacionado con el enterramiento defensivo que
experimentan el animal ante un objeto que le causa miedo (Pérez de la Mora
et al., 2003).
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Figura 2.2 Conexiones aferentes y eferentes del area septal (Afifi y Bergman, 2006)

Sistema septo-hipocampal

Se refiere al circuito neural hecho por las conexiones reciprocas entre las
dos regiones limbicas: el areas septal y el hipocampo. Esta relacion
hipocampica-septal esta organizada de acuerdo a su topografia, y proyecta
hacia las regiones del cuerno de Amén (CA1 CAs v CA4) del hipocampo vy

siguen el tracto del prosencéfalo medial (Afifi y Bergman, 2006).

La importancia funcional del area septal estriba en una interaccion entre
estructuras limbicas y diencefalicas que contribuyen en la conducta
emocional, donde hay estudios con roedores que demuestran que una lesion
en ésta zona generan reacciones de furia e hiperemocionalidad (Afifi y
Bergman, 2006)

Con base en las revisiones de Gray (1987), indico las regiones del sistema
septo-hipocampal participan en el modelo: sistema de inhibiciobn conductual,
aunque dicho sistema no incluye a otras estructuras anatomicamente
importantes como la amigdala y la sustancia gris periacueductal (P. de la
Mora et al. 2003). Se propone que este sistema sirve como un mediador para
resolver el conflicto que se presenta en conductas de pelea, huida y de

freezing (congelamiento) (Levita, 2014):

“dicho sistema tendria como objetivo evaluar las condiciones del medio ambiente en

busqueda de estimulos potencialmente darinos, comparando lo que esta ocurriendo
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en ese momento con los desenlaces previstos por la experiencia previa del sujeto.”
(P. de la Mora, 2003).

De acuerdo a este modelo, cuando el sujeto es mas propenso a la ansiedad
muestra una mayor reactividad ante sefiales de amenaza, castigo, que
indiquen falta de recompensa, o que provoquen miedo innato. El individuo
ansioso presentaria el sistema de inhibicion conductual propiciando que sea
capaz de dominar las conductas de evitacion en respuestas a castigos o

amenazas (Levita, 2014).

Dicho modelo inhibiria la conducta que se exhibe en el momento y su funciéon
seria aumentar la atencion a los estimulos del ambiente para mejorar la
capacidad de responder a tales estimulos estando mejor preparados para
responder, puesto que ya hubo una experiencia previa, lo que daria lugar a la
sensacion de ansiedad, es decir, la sensibilidad del sistema para responder a

las situaciones potencialmente dafinas (Pérez de la Mora, 2003).

El sistema septo-hipocampal recibe la informacién acerca de la situacién en
la que se encuentra el organismo, por via de la circunvolucion
parahipocampica, igualmente, recibiria informacién de las experiencias
previas a través de una porcion de la corteza temporal. Esta informacion
seria analizada dentro del hipocampo y se trasmitiria por distintas vias a las
regiones encargadas de instrumentar la inhibicion conductual. Mientras esto
sucede, segun Gray, actuarian dos sistema de neurotransmision: el
noradrenérgico y el serotoninérgico en el locus coeruleus y el nucleo del rafé
dorsal, regulando la sensibilidad del sistema septo-hipocampal, trayendo
como consecuencia la inhibicion conductual generada ante un estimulo

ansiogeénico (Pérez de la Mora, 2003).
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La participacion de la amigdala en la ansiedad

La amigdala ha sido una estructura importante debido a su asiduo estudio en
la conducta del miedo y la ansiedad. Hay investigadores en la materia que,
debido al conjunto de nucleos que posee la amigdala, clasifican a los nucleos
amigdalinos en tres grupos: el grupo basolateral (BLA) del cual se incluye al
nucleo lateral, al nucleo basal y al nucleo basal accesorio. El segundo grupo
de nucleos comprenden a los nucleos corticales y a los nucleos de tracto
olfatorio lateral. Y el tercer grupo es llamado el centromedial compuesto de

los nucleos medial y central (CeA) de la amigdala (Marek, 2013).

Debido a estudios recientes respecto a la citoarquitectura y a criterios
histoquimicos, se ha observado en la amigdala que sus nucleos medial y
central junto con las islas paracapsulares intercaladas estan relacionados al
cuerpo estriado (nucleo caudado y putamen); mientras que los nucleos
lateral, basal y el complejo basolateral estan relacionados a la corteza

cerebral (Pérez de la Mora, 2010).

El complejo basolateral amigdalino (BLA) y el nucleo central (CeA) son las
principales estaciones de entrada y salida de la amigdala. El nucleo lateral de
la amigdala es considerado un sitio primario, donde ocurren las asociaciones
entre los estimulo condicionado e incondicionado, formando lo que llaman
una memoria del miedo, junto con el complejo basolateral reciben la
informacion que viene del sistema septo-hipocampal (Gray, 1987), procesan
e integran la informacién en una respuesta que forma y expresa una memoria

emocional (Figura 2.3) (Pérez de la Mora, 2003).

La informacién sera transportada hacia el nucleo central medial amigdalino a
través de una transmision de neuronas GABAérgicas o glutamatérgicas.
Estas neuronas de salida se activan o desinhiben, y asi, se implementa una
respuesta ansiogénica apropiada. Igualmente, el complejo basolateral de la
amigdala posee dos tipos de neuronas, en su mayoria glutamatérgicas e
interneuronas GABAérgicas que también se encargan de traer la informacion

sensorial a la amigdala. En este ultimo nucleo se ha estudiado que la
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informacion de un estimulo condicionado e incondicionado llega por medio de
entradas de neuronas glutamatérgicas desde ambas regiones cortical y
subcortical (McDonald, 2001; P. de la Mora, 2012; Marek et al., 2013)

Conciendia
Respuesta Motivacién de la
autonémica LT
Nacleos Nicleo Corteza e
autonébmicos Accumbens cerebral

Figura 2.3 La amigdala en la ansiedad. La informacién sensorial es recibida por el nucleo
basolateral y es procesada de tal manera que ademas de formarse una memoria emocional,
se implementa en el niucleo central una respuesta autonémica que prepara al organismo a
contender con situaciones potencialmente dafinas. El nicleo basolateral envia informacién a
la corteza cerebral, lo que se traduce en hacer consciente la sensacion de ansiedad (Pérez
de la Mora, 2003).

La informacion del ambiente emocionalmente relevante alcanza por via de las
aferencias talamicas y corticales (como el hipocampo) al complejo basolateral
(Figura 2.4) donde es procesado y retransmitido al nucleo central, el cual
recibe proyecciones hipotalamicas y del tronco encefdlico, que
conductualmente se ejercen la expresion de miedo condicionado
correspondientes (Figura 2.5) (Davis, 2001; Pérez de la Mora, 2010). Una
lesion en ésta regidn interrumpiria la conducta de “freezing” o congelamiento
en el roedor, junto con las reacciones autondmicas que se observan durante

el miedo condicionado (Canteras, 2012).
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Figura 2.4. Salidas del nucleo basolateral de la amigdala y sus posibles conexiones hacia
otras estructuras. E/ complejo basolateral de la amigdala recibe informacién sensorial del
tédlamo, el hipocampo y de la corteza. Después activa o modula la transmisién sinaptica hacia
las areas objetivo que corresponden a la sefial de reforzamiento con la cual la informacién
sensorial ha sido asociada (Davis, 2001).
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Figura 2.5 Nucleos de la amigdala que regulan a la ansiedad. La informacién sensorial entra
al complejo basolateral (BLA) y envia proyecciones hacia la linea media del ntcleo central
(CeA) y hacia la linea lateral del nucleo de la cama de la estria terminal (BNST). Aqui se
muestra como la hormona liberadora de corticotropina (CRF) aumenta la liberacion de
glutamato en estos nucleos, haciendo que estos respondan o se activen ante estimulos que
potencian el miedo (Davis, 2010)

40



Asimismo, se ha estudiado que los nucleos mencionados con anterioridad,
poseen las llamadas: islas intercaladas paracapsulares (IIP) que serviran
como un trafico de impulsos conectada entre los nucleos del complejo
basolateral (BLA) y el nucleo central de la amigdala (CeA). Se ha encontrado
que dichas islas parecen estar controladas por interfases inhibitorias
formadas por las neuronas GABAérgicas y por neuronas glutamatérgicas
excitatorias localizadas dentro estas islas. En resumen, estan interpuestas
entre estos dos nucleos, teniendo como resultado el control del trafico de
impulsos nerviosos entre la corteza prefrontal medial (MPFC) y el BLA (Fixe
et al., 2003; Marowsky, 2005; Pérez de la Mora et al., 2008).

En cuanto a los nucleos de la amigdala sobre las respuestas autonémicas
durante la ansiedad. La accién de las islas paracapsulares ordenan a los
nucleos que se hallan en el tallo cerebral y en el hipotalamo que realicen su
funcion, facilitando funciones adaptativas que les corresponden como la
homeostasis, con la finalidad de preparar al organismo a indicios del peligro
percibido. Ademas han considerado que a través de conexiones del nucleo
basolateral con la corteza cerebral darian lugar a una evaluacion sobre la
posibilidad de producir una situacién desagradable y producir la sensacion

psiquica de ansiedad que se conoce (Pérez de la Mora et al., 2008).

Como se comprende, cuando un organismo se enfrenta a un evento peligroso
o doloroso, necesita reaccionar de forma rapida, requiere de movimientos
que sean agiles durante la respuesta al ataque. Pues bien, durante algun
evento emocionalmente negativo se suele percibir -ya sea de manera
inconsciente-, imagenes o estimulos visuales, estos provocan alguna
conducta llamese cognitiva, vegetativa y motora que influyen en las
respuestas emocionales (Figura 2.6). El cerebro logra estas reacciones
rapidas mediante circuitos relacionados a la informacién visual: el sistema
magnocelular y el sistema parvocelular. El sistema magnocelular esta
relacionado con aquella informacion de baja calidad debido a la falta de
frecuencias espaciales altas y del color; mientras que el parvocelular es mas
detallado debido a que se dirige hacia la corteza visual, facilitando una

exploracion profunda de la estimulacién (Carretié, 2010).
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Figura 2.6 Las diferentes proyecciones del ndcleo central de la amigdala. La salidas del
nucleo central o de la division lateral del nucleo de la cama de la estria terminal hacia los
nervios craneales del sistema nervioso periférico que podrian estar involucradas en varios
sintomas del miedo o la ansiedad (Davis y Whalen, 2001)

La amigdala recibe informacion de dicho sistema magnocelular, la activacion
de tal estructura sucede cuando existe la urgencia de identificar el estimulo
visual durante un evento desagradable. Sin embargo, la amigdala no es la
unica estructura considerada en tales eventos desagradables, pues se duda
que tales puedan depender de una estructura filogenéticamente antigua o

primitiva como lo es el circuito amigdalar (Carretié, 2010).

En conclusién, el organismo detecta estimulos estresores en el ambiente,
estos seran interpretados a nivel del sistema nervioso central como
informacion sensorial (érganos de los sentidos) por medio de receptores
sensitivos (al dolor, a la presion, a la temperatura, etc.) que le mandan
mensaje al cerebro sobre el estado del organismo. Asimismo, la informacién
fluye directamente a través de vias nerviosas especificas hacia regiones
especializadas de la corteza, o después de haber procesado dicha
informacion externa por el tdlamo. Una vez procesada y codificada, llega a la

amigdala por medio de aferencias talamicas y corticales. Posteriormente esta
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informacion se dirige hacia el complejo basolateral de la amigdala, mismo
que reenvia dicha informacién al nucleo central, éste proyecta hacia centro
autonomicos para desencadenar respuestas somaticas de miedo y estrés.
Este trafico de informacién de ambos nucleos estaria mediado por las islas

intercaladas paracapsulares en la amigdala (Pérez de la Mora, 2008/2010).

En cuanto a la conectividad de la amigdala basolateral por medio de entradas
sensoriales que recibe de otras estructuras se encuentran: la corteza
prefrontal, los nucleos del hipotalamo y el tronco cerebral (Figura 2.7). La
amigdala recibe informacién proveniente de conexiones aferentes de la
corteza prefrontal, del bulbo olfatorio, del tallo cerebral, del hipotalamo y el
talamo que integraran, junto con los estimulos interoceptivos, la regulacion de
las funciones enddécrina y autébnoma controladas por las eferencias
amigdalinas que se propagan a través de dos tractos de salida: a) la estria
terminal y b) la via amigdalofugal ventral. Un tracto ramificara sus fibras en
distintos sentidos (caudal, dorsal, anterior y ventral) hacia los nucleos
septales, los nucleos anterior, predptico y centromedial del hipotalamo, y al
area hipotalamica lateral. Mientras que el otro tracto proyectara sus fibras
hacia la corteza prefrontal, la corteza temporal inferior (area entorrinal y
subiculo), al estriado ventral, al talamo, al hipotalamo, al area septal, y al
nucleo basal de Meynert (Afifi y Bergman, 2006).
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Figura 2.7 Entradas y salidas de los ntcleos de la amigdala. Conectividad de la amigdala
con la corteza prefrontal, los ntcleos del hipotalamo y el tronco cerebral, para el
procesamiento del miedo (Ghashghaei et al., 2007).

43



El hipotalamo

El hipotdlamo se ubica en el area del diencéfalo ventral. Es una estructura
importante ya que se le considera como “el cerebro” del sistema nervioso
autébnomo debido a que regula las funciones homeostaticas que son
esenciales para la supervivencia; cada funcion responde de acuerdo al

contexto vegetativo en el que se encuentra (Averbeck, 2010).

El hipotalamo es una porcion neural que esta cercana a la amigdala. Esta
dividido por el fornix en las zonas medial y lateral y, se dice, constituye el
cerebro del sistema nervioso autonomo, ya que modula las actividades

viscerales y hormonales.

a. Sustancia gris periacuductal
a. Nducleo del rafé dorsal

b. Locus coeruleus

Por medio de la activacion del eje hipotalamico-hipofisis-adrenal (HHA), del
tallo cerebral y otros centros autbnomos como la médula espinal en donde se
estimula la secrecién de glucocorticoides en la corteza suprarrenal. Estas
hormonas que preparan al organismo para contender un ataque, es decir, se
“disparan” mientras la persona enfrenta estimulos estresantes (Boyle, 2006)
cuyas funciones hipotalamicas estaran involucradas: contraccién del musculo
liso uterino; funciones cardiovascular, respiratoria y digestiva; control de la
temperatura del cuerpo a través de termorreceptores sensibles a cambios de
la temperatura del riego sanguineo del hipotalamo; regulacidén de la conducta
de alimentacion a través de los centros hipotaldamicos de la saciedad y la
alimentacion; regulacion del consumo de liquidos (beber) y la sed; funciones
de memoria a través por conexiones hacia el nucleo talamico anterior y la
formacion hipocampica; Vigilia y suefio gracias a conexiones con el nucleo

supraquiasmatico (Afifi y Bergman, 2005).

Su conexion con la amigdala se debe a conexiones aferentes amigdalo-

hipotalamicas e hipotalamico-prefrontales, asi como conexiones eferentes
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hipotalamicas prefrontales (Afifi y Bergman, 2005). Los circuitos
hipotalamicos descritos a continuacién, parecen estar preservados en todas
las especies, participando en la organizacion de las respuestas al miedo
como las amenazas de tipo social (confrontaciones con otro congénere

dominante), conductas defensivas (Canteras, 2012).

Conexiones aferentes hipotalamicas

Tracto amigalo-hipotalamico: La amigdala posee aferencias que van hacia el
hipotalamo, las cuales siguen dos vias: una que viene de la terminal estriada,
filogenéticamente mas antigua, la cual enlaza la amigdala con los nucleos
predptico, hipotalamico anterior, ventromedial y arqueado del hipotalamo; la
otra via va a través del sistema mamilotaldamico y proporcionan un

mecanismo de retroalimentacion por los cuerpo mamilares.

Fibras prefrontales-hipotalamicas: En las conexiones reciprocas entre el
hipotdlamo y la corteza prefrontal se originan fibras prefrontales-
hipotalamicas de las areas orbitaria y prefrontal medial que terminan en el
hipotdlamo posterior, y otras terminaciones en el hipotdlamo tuberosa y
anterior. El origen de las fibras prefrontales-hipotalamicas de la corteza
prefrontal limbica y sus blancos en el hipotdlamo sugiere que son enlaces

importantes para la respuesta autbnoma a la emocion.

La conexiones eferentes hipotalamicas se refieren a que el hipotalamo envia

fibras (eferencias) a las areas de las que recibio informacién (aferencias):

Fibras hipotalamo-amigdaloides: estas fibras siguen a través de la estria
terminal y el sistema ventral de fibras amigdalofugales (de la estria terminal) y

proporcionan informacién retrograda al nucleo amigdaloide

Fibras hipotalamo-prefrontales: se originan del hipotalamo posterior con
algunas del anterior y tuberosa y se distribuye en todos los sectores de la

corteza prefrontal.
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Sustancia gris periacueductal

Se ubica en la regidon del mesencéfalo, rodea al acueducto cerebral del
tercero al cuarto ventriculo. Consiste en cuerpos de células neuronales,
cuyos circuitos controlan las conductas tipicas de las especies: secuencias
de movimientos como la lucha y el apareamiento. Su funcién se relaciona con
la modulacioén de la transmisién sensorial nociceptiva, es decir, la percepcion
al dolor (Carlson, 2003).

Si un estimulo produce dolor hay una tendencia a emitir respuestas de
retirada o evitacion. Esta recepcion al dolor tendria que ser lo bastante
intensa (umbral elevado) para que hubiera una activacion de los
nociceptores, que se encargan de detectar estimulos al dolor, mediante
diversos tipos de receptores como los mecanoreceptores que son
terminaciones nerviosas que responden a presiones intensas, ya sea por
algun golpe u opresidn en la piel; hay otro tipo de receptores que responden

a temperaturas altas (termoreceptores) (Carlson, 2003).

Se ha planteado mediante analisis histolégicos que comprueban el sitio de
inyeccion de las canulas en esta regidn, asi como de neuroimagen, para
mostrar su activacion que dicha area cerebral esta vinculada en la integracion
de experiencias emocionales aversivas, manifestaciones de miedo e ira y en
conductas defensivas, representando un sitio que responde, 0 mas bien, se
activa ante situaciones de amenaza, tanto de funciones vegetativas, como

relacionadas con un depredador (Sukikara, 2006; Kincheski, 2012).

La participacion de la corteza prefrontal en la modulacion del miedo y la

ansiedad

En cuanto a las conexiones, la corteza prefrontal (PFC) éstas se encuentran
extendidas hacia otras regiones corticales y subcorticales, tales regiones
estdn situadas ventral y medialmente, tratdndose del hipotalamo y la
amigdala; mientras que otras regiones situadas dorsal y lateralmente son el

estriado, y toda el area que abarcan los Iébulos frontales regulando la toma
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de decisiones y las acciones que se involucran durante las respuestas al
miedo (Arnsten, 2009). De hecho, existen estudios que reportan las
conexiones de la corteza prefrontal a otras regiones, gracias al uso de
técnicas como la electrocorticografia, para realizar un monitoreo de la
actividad eléctrica cerebral, y de esta forma, demostrar la actividad de las
neuronas que se encuentran en los nucleos de la amigdala y en la corteza
prefrontal medial (mPFC) (Likhtik, 2005)

En cuanto a la regulacion del miedo y la ansiedad, la corteza frontal tiene la
capacidad de “seleccionar” una respuesta que contribuya a la planificacién de
la accidén y la ejecucion autondmica y motora su control garantizando una
reaccion que sea rapida ante las sefales de peligro, inclusive si éstas son
dificiles de reconocer (LeDoux, 2000; Likhtik y Paré, 2005;Green, 2006;
Bevilacqua y Goldman, 2011).

La tarea de la corteza frontal y adjuntos actuaran como un sistema de retiro
(Davidson,1999) organizando respuestas apropiadas a dichas sefiales o
amenazas como emociones negativas relacionadas al retiro, evitacion, y asco
(LeDoux, 2002). Gracias a diversos estudios conductuales en animales y en
el humano, una de las conclusiones es que funciona como un centro de
entrada a donde llegan varias proyecciones de otras zonas vecinas antafas a
ésta (sistema limbico o paleocorteza), regulando, asi, la conducta (Carretié,
2010).

Cuando se presenta una situacion que nos genera estrés tenemos que
razonar en cuestion de segundos las distintas posibilidades en que
responderiamos segun sea el estimulo aversivo del que se trate. Esto con el
fin de que tal solucion nos beneficie. Ademas, una serie de funciones
cognitivas suceden: desde almacenar la informacion obtenida de dicho
afrontamiento, con la finalidad de tener una representacién que a la proxima
exposicion sirva como regulador emocional, hasta proteger dicha experiencia
de interferencias externas e internas que puedan bloquear la operacion de
acciones apropiadas que promuevan atender tareas mas relevantes en ese

momento. Pues bien, dichas actividades son propias de la corteza prefrontal,
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encargada de tal toma de decisiones y de la habilidad para cambiar de
estrategias y monitorear nuestro comportamiento, mismos que se aplican
para regular los aspectos de nuestro comportamiento emocional (Arnsten,
2009).

Las funciones antes sefialadas tienen que ver con sus conexiones de la parte
dorsolateral con las cortezas sensorial y motora, lo que es clave para regular
a procesos cognitivos que aumentan durante eventos de ansiedad, como la
atencion, el pensamiento y la movilizacion. Mientras que en la parte inferior
derecha las conexiones prefrontales hacia el estriado y el hipotalamo se
activan cuando se da una inhibicion de respuestas motoras inapropiadas.
Ademas, la parte ventromedial tiene conexiones con las estructuras
subcorticales (la amigdala, el nucleo accumbens y el hipotalamo) generando

la regulacién de las respuestas emocionales (Arnsten, 2009).

La corteza prefrontal ventromedial posee con el talamo, area sensorial cuyo
papel es distribuir la informacion visual desde su nucleo: el geniculado lateral,
de aqui se dirige tal informacién visual a la corteza visual. Tales estimulos

visuales son de una latencia muy corta (100-150 ms) (Carretié, 2010).

La posibilidad de dichas conexiones directas e indirectas que posee la
corteza prefrontal (PFC) esta dada por grupos de cuerpos celulares llamados
monoaminas localizados en el tronco encefalico en regiones del locus
coeruleus (LC) en la substancia nigra (SN), y en el area tegmental ventral
(VTA) (Arsnten, 2009).

Para que se pueda integrar ansiedad en los centros anatémicos
mencionados, se necesita de una comunicacion por medio de transmisores
en el cerebro que sean capaces de llevar y recibir los mensajes que cada
sistema comanda. Para ello se hablard del papel que juegan los
neurotransmisores como comunicadores quimicos del sistema nervioso, los
cuales se encargaran de transmitir un estimulo o impulso nervioso entre
células nerviosas, con la finalidad de producir una respuesta (Garcia-Sainz,

2011)
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NEUROQUIMICA DE LA ANSIEDAD

Sabemos qué sucede a nuestro alrededor a través de los 6rganos de los
sentidos que permiten percatarnos de los estimulos externos. Cada uno de
estos 6rganos posee un tipo de comunicacion por medio de células nerviosas
que captan la informacion del mundo exterior y del medio interno (cavidades
que contienen a los 6rganos), permitiéndonos tener una consciencia (Tapia,
2003).

Durante el almacenamiento y codificacion de la ansiedad las células
nerviosas de nuestro sistema nervioso serviran de mensajeros quimicos
ejerciendo sus efectos sobre la modulacion de la conducta. Dichas sustancias
quimicas estan involucradas a procesos de transmision que formaran una
respuesta especializada, segun sea lo que percibamos y aprendamos del

ambiente (Garcia-Sainz, 2011).

El enfoque bioquimico nos explica que un neurotransmisor es una sustancia
quimica que es producida por una célula nerviosa (neurona) que altera
(estimulando o inhibiendo) la funcién de otra célula vecina a través de la
ocupacién de receptores, mediante la activacidn de receptores relacionados a
iones (mecanismos ionotropicos) o de receptores relacionados al

metabolismo celular (mecanismos metabotrdpicos) (Brailowsky, 2011).

Los neurotransmisores actuan en el encéfalo mediante la transmision de un
mensaje o sefial de una neurona a otra. Cada vez que se libere un
neurotransmisor se combinara con un receptor al cual le enviara el mensaje,
esta molécula receptora se hallara en una segunda neurona, traduciendo esa
comunicacioén eléctrica del axén de la neurona, a un lenguaje quimico (Tapia,
2003).

Esta segunda neurona, donde se encuentra el receptor, si ha reconocido al
neurotransmisor, sera capaz de excitar eléctricamente a la neuronas y

disparara una sefal conduciéndola mediante corriente eléctrica a lo largo del

49



axon hasta las terminales del axén. Asi, habra una apertura del receptor

dando paso a la liberacion del neurotransmisor (Tapia, 2003).

Distincion entre regulacion mediada por neurotransmisores y por hormonas.

Ya vimos que existe una comunicacion celular, pero hay distintas formas en
las que operan los mensajeros quimicos. En este apartado nos interesan dos:

1) comunicacién enddcrina u hormonal; y 2) comunicacion quimica.

En la comunicacion hormonal hay glandulas de secrecion interna (glandula
hipdfisis, la tiroides, los islotes del pancreas, glandulas suprarrenales, los
ovarios y los testiculos) cuyas células vierten un mensajero u hormona hacia
el torrente sanguineo. Una vez que estan en la circulacion sanguinea, las
hormonas circulan e interactian con otras células receptoras (células blanco)
por todo el organismo. Estas células blanco soélo seleccionan a algunas
células por medio de mensajeros selectivos de receptores especificos
(Garcia-Sainz, 2011).

En la comunicacidon quimica (Figura 2.8), participan células nerviosas
(neuronas) que hacen contacto con otras a través de sus axones por medio
de la sinapsis; la célula presinaptica recibe el flujo de informacion
unidireccional y vierte el neurotransmisor (mensaje) en el espacio sinaptico,
donde el neurotransmisor viaja hacia la célula postsinaptica la cual capta el
mensaje a través de moléculas receptoras localizadas en las membranas

celulares y se emite una respuesta (Garcia-Sainz, 2011).
Esta comunicacion sinaptica de las neuronas se lleva acabo por medio de

descargas de voltaje, éstas le transmiten el mensaje a otros sistemas de

neurotransmision, principalmente dos: el glutamato, y GABA (Carlson, 2003).
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Figura 2.8 Representacién de una sinapsis o sitio donde una célula nerviosa se comunica
con otra. Los sitios posibles de contacto: en el cuerpo celular (sinapsis axosomaticas), en las
dendritas (sinapsis axodendriticas) o en el axén (sinapsis axoaxonicas). El impulso nervioso

nervioso llega a la sinapsis y libera el neurotransmisor a partir de vesiculas sinapticas.
Después actua en los receptores postsinapticos

Los neurotransmisores y hormonas que median a la ansiedad tienen en
comun la alteraciéon en la funciéon de locus coeruleus (en tronco cerebral) y
del sistema vegetativo al eje hipotalamo-pituitaria-adrenal y al nucleo
paraventricular hipotalamico. Una vez liberados los neurotransmisores
involucrados en las respuestas de ansiedad (Tabla 1), se combinan con una
molécula receptora localizada en la membrana de una segunda neurona
(Tapia, 2014).

Posteriormente todos estos disparan una sefal eléctrica en respuesta a
situaciones novedosas para el organismo (Tapia, 2014), en este caso ante
distintas formas de estrés, es decir, preparan al individuo para que éste
organice una accién inmediata, como la noradrenalina, el cortisol, la
colecistoquinina. U otros neurotransmisores cuya accion en el sistema

nervioso disminuira o aumentara los sintomas de la ansiedad.
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Tabla 1. Neurotransmisores implicados en la ansiedad

Neurotransmisor Accion sobre la ansiedad
GABA Ansiolitica
Acido glutamico Ansiogénica
Colecistoquinina Ansiogénica
Noradrenalina Ansiogénica
Serotonina Ansiogénica
Encefalina Ansiolitica
Dopamina Ansiolitica
Acetilcolina Ansiolitica

Existen neurotransmisores con acciones ansioliticas (que disminuyen la ansiedad) y
ansiogénicas (que aumentan los sintomas de la ansiedad). Estos son los sistemas de
neurotransmision mas abundantes y difundidos en el cerebro (tomado de Pérez de la Mora,
2003)

Sistema Glutamatérgico

También conocido como &acido glutamico, el glutamato es el principal
neurotransmisor que ejercera efectos excitatorios del encéfalo y la médula
espinal. Y esta mediado por tres receptores ionotropicos: NMDA, AMPA y
Kainato (Carlson, 2003).

Cuando el Sistema Nervioso recibe informacion de estresores que desatan
las reacciones fisioldgicas correspondientes, la transmision glutamatérgica y
sus receptores se ven afectados debido a un aumento. Una neurona
presinaptica libera glutamato al espacio sinaptico de dicha neurona, un
aumento en dicho espacio hace que las neuronas postsinapticas, que reciben
al glutamato por medio de sus receptores, sean excitadas de manera

excesiva (Figura 2.9) (Brailowsky, 2011).
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Figura 2.9 Sinapsis Glutamatérgica. El glutamato (GLU) se capta directamente de la sangre y
el espacio extracelular en la terminal presinaptica. Ahi se libera directamente o desde
vesiculas. EI GLU ocupa e interactua con los tres tipos de receptores: NMDA (N-metil-D-
apartato), los sensibles al AMPA y los metabotropicos acido transamino-ciclopentano-
dicarboxilico (ACPD) (Brailowsky, 2011)

En relacion al miedo, se ha estudiado que existen entradas glutamatérgicas
hacia el nucleo accumbens, modulando la conducta apetitiva este impulso
instintivo a satisfacer deseos o necesidades y el temor o miedo. De esta
forma, se ha sugerido que la sefializacién glutamatérgica, es decir, las
entradas de glutamato hacia el nucleo accumbens contribuye a los trastornos

relacionados con la motivacion y las emociones (Richard y Berridge, 2011).
Sistema GABAérgico

Conocido como acido gamma aminobutirico, se produce del acido glutamico.
Es, junto al glutamato, el mediador de la neurotransmién inhibitoria, y se

encuentra distribuido en sistema nervioso central; posee unos receptores

GABA-A que envian sus proyecciones hacia las areas limbicas,
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contrarrestando los sintomas (acciones ansioliticas). Estos tipos de
receptores por los que actua son: GABAaA, GABAs y GABAc (Carlson, 2003).

En el Sistema Nervioso actua mediante células nerviosas que liberan GABA
(Figura 2.10) hacen sinapsis inhibitorias en el encéfalo para dejarlo estable.
Sin esta inhibicidn sus interconexiones con las neuronas vecinas harian
sinapsis excitatorias todo el tiempo, habria una descarga incontrolada y daria

paso a lo que se conoce como convulsion epiléptica (Carlson, 2003).
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Figura 2.10 Sinapsis GABAérgica. El acido gamma aminobutirico es sintetizado a partir del
glutamato por medio del glutamato descarboxilasa (GAD). Se libera hacia el espacio
sinaptico directamente o en vesiculas. Ocupa receptores de tipo GABAx GABAs. Puede
recaptarse u ocupar autorreceptores (5), o metabolizarse por la transminasa (GABA-T)
(Braiwlosky, 2011)

Nuestro cerebro al detectar senales de amenaza o estimulos novedosos que
nos lleven al estrés y al miedo, activara la transmision GABAérgica, cuya
funcidn es deprimir al sistema nervioso, ocupando sus receptores GABA-A y
los canales idnicos permeables al cloro se abren. El cloro entra en la célula,

volviendo su interior mas negativo, disminuyendo la excitabilidad. Por lo
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tanto, lo que GABA hace es inhibir o disminuir la probabilidad de que la
neurona se excite. Con las drogas como las benzodiacepinas aumentara la
frecuencia de esta apertura de canales idnicos sensibles al cloro, como son
activados por GABA potenciando su accion. Lo mismo sucede con los
barbituricos, favoreciendo, igualmente, la neurotransmision GABAérgica, pero
en éste caso aumenta la duracion de la apertura de dichos canales
(Brailowsky, 2002).

Debido a los experimentos sobre el GABA y las benzodiacepinas con la
finalidad de aportar un tratamiento terapéutico a los desordenes relacionados
con el miedo y la ansiedad, se ha demostrado que el GABA esta implicado en
dicha emocién. Su trabajo es como modulador inhibitorio en otros sistemas
de neurotransmision que contribuyen a la aparicién de los sintomas de
ansiedad (Carlson, 2003).

Las benzodiacepinas son farmacos que se acoplan a los receptores
gabaérgicos de distintas formas. Como agonistas completos las
benzodiacepinas interactian con GABAa actuaran aumentando la funcion
inhibitoria del GABA, lo cual traera una respuesta conductual donde se

reduce la ansiedad (ansioliticos) (Carlson, 2003).

Concluyendo, las benzodiazepinas aumentan la afinidad de GABA por sus
receptores especificos: GABA-A, éste sirve como sitio de accién de
barbituricos, anestésicos y benzodiazepinas cuyos efectos miorelajantes

traeran consecuencias en la modulacion ansiedad (Carlson, 2003).

Sistema Colinérgico

La acetilcolina se sintetiza por la colina, obtenida generalmente de la dieta, y
de la acetil-coenzima A proveniente de la glucosa, unidas por la enzima
colina-acetiltransferasa (Figura 2.11). Sus fibras inervan en el sistema
nervioso central, especificamente en el nucleo basal de Meynert (sustancia
innominada), localizado en la porcion de la base del prosencéfalo, donde sus
prolongaciones axonicas proyectan hacia la neocorteza; Y por otro lado
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envian prolongaciones a otro grupo de células localizadas en el tallo cerebral
que se proyectan hacia el talamo, la formacion reticular, los nucleos
cerebelosos y vestibulares, y hacia los nervios craneales como el vago
(Brailowsky, 2011).

Existen dos tipos de receptores colinérgicos: nicotinicos y muscarinicos. El
primero es un receptor ionotropico estimulado por la nicotina, mientras que el
segundo corresponde a un receptor metabotropico estimulado por la
muscarina. El propdsito es que las fibras musculares se contraigan (Carlson,
2003).

Célula pod snaplica

Figura 2.11 Sinapsis colinérgica. La neurona colinérgica se obtiene de la colina junto con la
acetil-coenzima A (AcCoA) a través de la colina-acetilasa (1) hacia acetilcolina (AC). Se
almacena en vesiculas o se libera directamente. Ocupa receptores (R) ya sea en otra
neurona (4) en si misma por autorreceptores AR (5), recaptarse (6) o metabolizarse por
colinesterasa (7) hacia colina y acetato (Brailowsky, 2011)

En el ndcleo basal de Meynert se encuentran las neuronas colinérgicas que
activan la corteza cerebral en respuesta a estimulos importantes (Afifi y
Bergman, 2006). De acuerdo con estudios recientes, las vias colinérgicas
tienen extensas ramificaciones que proyectan hacia el hipocampo, la

amigdala, el septum, la corteza frontal y otras regiones limbicas (Figura 2.12).
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La actividad en estas regiones aumenta en respuesta a estimulos
estresantes, por lo tanto, se dice, la acetilcolina modula las respuestas
ansiogénicas (Millan, 2003).

Figura 2.12 El nucleo de origen de las vias colinérgicas y las regiones hacia donde proyectan
(Brailowsky, 2011)

Sistema noradrenérgico (Norepinefrina)

Este compuesto quimico actua como neuromodulador, y es liberado por un
organo blanco visceral durante la activacién del sistema nervioso simpatico

contribuyendo a la ansiedad (Carlson, 2006).

La noradrenalina (norepinefrina) se producira en el locus coeruleus se deriva
de la dopamina. Sus receptores adrenérgicos se dividen en dos familias: los

alfa y los 3-adrenérgicos (Brailowsky, 2002).

Las fibras noradrenérgicas se originan del tallo cerebral: el locus coeruleus y
el area tegmental ventral. Envian ramificaciones al cerebelo y médula espinal.
La neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus proyectan hacia el cortex
limbico, a la amigdala y al hipotalamo, hipocampo, y bulbo olfatorio; de igual
forma, proyecta hacia el prosencéfalo, mediando las respuestas de estrés y
miedo (Figura 2.13) (Brailowsky, 2002).
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Figura 2.13 Sistema noradrenérgico. Proyeccion de fibras y cuerpos celulares
noradrenérgicas hacia la corteza cerebral (Brailowsky, 2011)

Un aumento de los receptores a noradrenalina: beta adrenérgicos crea una
hiperactividad. La neurotransmision activada por un polipéptido activado por
el adenilato-ciclasa estaria mediada por la activacion de los ejes: adrenal
hipotalamo-pituitaria y adrenal simpatético Conductualmente, al enfrentarnos
con un estresor, los niveles de noradrenalina en nuestro organismo tienden a
tener un efecto ansiogénico, presentando alteraciones en el metabolismo
(Eiden, 2013)

Para el tratamiento de la ansiedad se utilizan ansioliticos noradrenérgicos
que aumentaran noradrenalina al espacio sinaptico, contrarrestando los
sintomas de la ansiedad. La administracion de un agonista de los receptores
alfaz contribuiria a la recaptura de la norepinefrina, disminuyendo a la
ansiedad, bloqueando aspectos fisiolégicos (sudoracién, dilatacion pupilar,
etc.). Los antagonistas alfaz aumentarian los sintomas de algunos trastornos
de la ansiedad. Sin embargo, el bloqueo de los receptores beta adrenérgicos
con farmacos evitarian una disminucion de los temblores, desacelere del
ritmo cardiaco y disminucion de sudoracién. Ademas, en la fobia social éstos
bloqueadores de los receptores 3 promueven que la persona sea capaz de

exponerse al ambiente social temido (Corr, 2008).
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Dopamina

La dopamina es una sustancia que sirve como mensajero quimico, y
pertenece al grupo de las catecolaminas y se sintetiza a partir de la I-tirosina,
transportada hacia el cerebro a través de la barrera hematoencefalica hasta
la neurona dopaminérgica. La enzima tirosina-hidroxilasa la transforma en I-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA), y la DOPA descarboxilasa a dopamina
(Brailowsky, 2011). Las acciones dopaminérgicas son ejercidas por sus
mediaciones con el glutamato y el GABA. Posee funciones excitatorias e
inhibitorias, dependiendo del receptor postsinaptico al cual se acople. Se va a

originar mayormente en el mesencéfalo (Beaulieu, y Gainedinov, 2011).

En cuanto a la comunicacion celular, es en las terminales nerviosas
presinapticas donde la dopamina es liberada, activando los receptores de
dopamina acoplados a proteinas G, dividiendo a la dopamina en dos tipos:
los receptores D1 (subtipos: D5) y D2 (subtipos: D3 y D4) (Pérez de la Mora
etal., 2012).

Las aferencias dopaminérgicas del area tegmental ventral inervan hacia las
partes rostrolateral, a las islas intercaladas paracapsulares y al nucleo central
de la amigdala. Aqui se encontraran sus receptores D1 y D2 teniendo un
papel importante en el aumento y disminucion de la ansiedad (Carlson, 2003;
Pérez de la Mora, 2012).

Aunque en todo el encéfalo se encuentra la dopamina, sus proyecciones se
originan principalmente en la substancia nigra (SN) y en el area tegmental
ventral (VTA), donde estan mayormente concentradas. Sus proyecciones o
vias dopaminérgicas reciprocas (Figura 2.14) identificadas exclusivamente en
el cerebro mamifero, se dirigen hacia areas limbicas y al prefrontal (Ikemoto,
2007). Se originan en tres sistemas: el sistema mesocorticolimbico que se
origina de los sistemas nigroestriatal (A9, descrito por Fixe, 1964), el
mesocorticolimbico o mesocortical (A10. Fixe, 1964) (Flxe, 1964) y por

ultimo el sistema tuberoinfundibular (A8. Descrito por Anden, 1964).
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Dichos sistemas son descritos a continuacion (Carlson, 2006; P. de la Mora,
2010; Brailowsky, 2011; Arsnten, 2009; Fuxe, 2012):

|. Sistema nigro-estriatal (A9): los cuerpos celulares dopaminérgicos se
encuentran en la sustancia nigra, mientras que sus axones proyectan
hacia el estriado dorsal (nucleo caudado y putamen) o también

conocido como el neoestriado.

Il. Sistema mesolimbico y mesocortical (A10): las neuronas de dopamina
se originan formando una via mesolimbica en el area tegmental ventral
(localizado en el mesencéfalo) y proyectan sus axones a estructuras
del estriado como el nucleo accumbens, hipocampo, amigdala, palido
ventral y corteza prefrontal. Dicho circuito constituye el circuito de
recompensa, el cual esta relacionado a la conducta motivacional
(Ikemoto, 2007; Love, 2013).

lll. Sistema tuberofundibular (A8):. posee fibras cortas nacidas de los
nucleos arcuato y pariventricular del hipotalamo, proyectando hacia la

hipdfisis.

De esta forma, hay una regulacion de la salida de catecolaminas, que al
liberarse aumentan la regulacién de la corteza prefrontal (PFC). Cuando el
organismo esta bajo condiciones de estrés, la amigdala “activa” las vias de
estrés y dicha informacién es llevada hacia el hipotalamo y al tronco
encefalico, éste ultimo evoca la liberacion de altos niveles de noradrenalina y
dopamina. Esto hace que no haya una regulacién adecuada en la corteza
prefrontal, pero reforzar la funcién amigdalar. Esto es, que cuando hay altos
niveles de catecolaminas que se activan durante condiciones estresantes hay
un reforzamiento de la conducta: miedo condicionado, mediado por la
amigdala (Arnsten, 2009).

60



Figura 2.14 Inervacion dopaminérgica en la amigdala de una rata. Las fibras dopaminérgicas
del A9 (substancia nigra) y del grupo A10 (area tegmental ventral) entran al haz del
prosencéfalo medial y se distribuyen dentro de la amigdala inervando preferencialmente a las
islas intercaladas y al nucleo lateral central. Una contingencia de axones alcanza al complejo
basolateral (BLA). EI A9 y A10 se refieren a las denominaciones originales estudiado por
Dalstrén y Fiixe (1963) al grupo de células de dopamina dentro de la substancia nigra y el
area tegmental ventral respectivamente (Pérez de la Mora et al., 2010).

Sistema serotoninérgico

La serotonina o 5-hidroxitriptamina o 5-HT, parte del grupo de las
monoaminas cuyo precursor es un aminoacido, el triptéfano que se convierte
en 5-hidroxitriptéfano por la enzima triptéfano-hidroxilasa y de aqui pasa a
serotonina por intervencién de una descarboxilasa. Se metaboliza mediante
la monoaminooxidasa (MAQO) de donde puede metabolizarse (Brailowsky,
2011).

Las neuronas serotoninérgicas se concentran en la parte medial del tallo
cerebral en los nucleos del rafé ubicados en el mesencéfalo, en la
protuberancia y en el bulbo raquideo. De los nucleos del rafé salen fibras
hacia todo el sistema nervioso: ganglios basales, hipotalamo, tdlamo, sistema
limbico, corteza cerebral, cerebelo y médula espinal (Figura 2.15). Son
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mediante dichas proyecciones que estara involucrada en la modulacién de

las emociones (Carlson, 2003; Brailowsky, 2002).

vias seroloninérgicas

Figura 2.16 Origen y proyeccion de las vias de neurotransmision serotoninérgicas

La serotonina posee tres tipos de receptores: 5-HT1, 5-HT2, y 5-HT3. Se ha
encontrado que disminucion de la actividad serotoninérgica en el espacio
sinaptico de la neurona aumenta los sintomas de ansiedad. El receptor de
serotonina 5-HT1A esta expresado de forma abundante en la corteza
prefrontal, en la amigdala y en el hipocampo, cuya funcién es mediar las

acciones de miedo, ansiedad, estrés y cognicion (Albert, 2014).

Dicho receptor 5-HT1A ha sido hallado en respuestas de agresion, un nivel
mas bajo de su actividad se relaciona a patrones de riesgo, es decir, aquellos
niveles de agresion en donde la persona no va a evaluar si su adversario
sera mas rapido que él, o si posee ventajas sobre él. Por el contrario,
muestran mayor riesgo a involucrarse en peleas en las cuales no existe la
posibilidad de ganar. Lo que ha llevado a concluir que la deficiencia de
serotonina en el Sistema Nervioso Central aumenta los niveles de agresion e
impulsividad, asi como esta relacionado a trastornos de ansiedad (Carlson,
2003; Mosienko, 2012).

El tratamiento farmacolégico con agonistas serotoninérgicos desatara

conductas dominantes que no necesariamente estén relacionadas con la
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agresion, sino en el plano de que se requerir habilidades sociales para llegar
a ser el dominante de la manada. Mientras que un antagonista
serotoninérgico lleva a la disminucion de habilidades sociales desarrollando

conductas antisociales (Carlson, 2003)

En conclusién, niveles bajos de serotonina en el espacio sinaptico
contribuyen al desarrollo de conductas asociadas con la ansiedad vy
depresion: como agresividad, irritabilidad, sentimientos de ira, expresiones

violentas, y miedo.

Colecistoquinina (CCK)

Pertenece al grupo de hormonas de las células enteroendocrinas que se
encargan de la saciedad como el apetito y la sed. Ya que ésta se produce en
el cerebro, conlleva a consecuencias directas en cuanto a la alteracion de la

conducta, entre otras, en la ansiedad (Skibicka y Dickinson, 2013).

La colecistoquinina (CCK) actua mediante sus receptores CCK2-R de forma
local en el complejo basolateral amigdalino. Tales receptores son expresados
gracias a las interneuronas GABAérgicas del complejo basolateral de la
amigdala (BLA), lo que sugiere que una gran parte de la actividad del sistema
colecistoquinérgico opera via de mecanismos locales dentro del complejo
basolateral, probablemente, segun reportes, a nivel de las interneuronas
GABAérgicas aunque no descartan la posibilidad de estar expresados
también por las neuronas glutamatérgicas. Asimismo, anatomicamente la
expresion de CCK en las neuronas aferentes corticales al BLA podria
contribuir a regular la ansiedad desde el BLA dentro del circuito cortico-
amigdalino (Del Boca, 2013)

Este péptido regula muchas funciones fisiolégicas ya que originalmente se
aisl6 como parte del sistema gastrointestinal, participando en el control
cardio-respiratorio, la termorregulacion, la nocicepcion, la alimentacion (Del
Boca, 2012; Bowers et al., 2012). Se ha propuesto su participacion en los

procesos conductuales, debido a que se halld extendido por todo el sistema
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nervioso, en particular a través del sistema limbico, participando en procesos
de memoria, en las respuestas motivacionales, y en las respuestas
emocionales como la ansiedad y depresion. A pesar de que tales hormonas
tienen un impacto en los centros del cerebro que regulan el apetito y el
control metabdlico, se ha encontrado que sus vias orquestan conductas
relacionadas a la recompensa, en el estado de animo, aumenta los niveles de

ansiedad y el estrés (Skibicka y Dickinson, 2013).

Encefalina

El cerebro fabrica de forma natural sus sustancias enddgenas. Las
encefalinas son un tipo de péptidos que pertenecen a los opioides enddégenos
acoplados a receptores de proteinas G, su activaciéon conlleva a inhibir al
adenilato ciclasa y a los canales de calcio dependientes de voltaje. Uno de
los papeles que se le ha atribuido a este opioide en la expresiéon y extincidon
del miedo es ansiolitico, como el caso de los receptores opioides p (Bowers
etal., 2012).

Su funcidon sera actuar sobre receptores opiaceos, inhibiendo los estimulos
dolorosos (nocicepcion). Durante el estrés suelen inhibir totalmente los
estimulos nociceptivos induciendo a una analgesia, actuando en el sistema

limbico provocando una sensacion de bienestar (Bowers et al., 2012).
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CAPITULO 3

MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LA ANSIEDAD

El estudio de la conducta humana ha sido motivo de discusiones, debido a
las restricciones que existen por razones éticas. Sin embargo, hay distintas
formas de estudiar las conductas patoldgicas mediante el disefio de modelos
animales que cuentan con especificaciones y normas técnicas para su
produccién respecto al uso y cuidado de los animales de laboratorio (NOM-
062-Z00-1999). Se imita una conducta humana en el animal por razones
anatomico-funcionales: debido a que las diferencias en cuanto a los circuitos
subcorticales, como el caso de la amigdala, con el humano, son
relativamente pequenas, y por razones en cuanto a la filogenia y ontogenia

de las emociones se refiere (Carretié, 2010).

Un modelo permite reproducir en otras especies -no humanas- una conducta
en un ambiente con todas las caracteristicas en donde ocurren estos
fendbmenos, es decir, buscan la manera de imitar las condiciones naturales en
el habitat del roedor para provocar, en este caso, a la ansiedad. Esta
preparacion experimental proporciona un ambiente controlado para evitar

sesgos en los resultados (Contreras, 2003).

Los modelos animales son de relevancia tanto biolégica como clinica, pues
han demostrado el papel de mecanismos fisioldgicos en desordenes
psiquiatricos por medio de condiciones controladas. Aquellos elementos
faciles de detectar a los que se les pueda asignar cualitativa y
cuantitativamente y que puedan someterse a una evaluacién estadistica para

probar la hipétesis (Staay, 2009).

Ya que dichos modelos contribuyen al conocimiento sobre la configuracion de
nuestras emociones, permiten el desarrollo de nuevos psicofarmacos
mediante experimentos que proveen la estimulacion o lesion de distintas
regiones cerebrales a las que se les administra farmacos antagonistas y
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agonistas que inhiban o faciliten las acciones de un farmaco en los
receptores, identificando los mecanismos de accion y asi evaluar qué efectos
tendran sobre la ansiedad (Pérez de la Mora, 2003; Contreras, 2003;
Dunsmoor, 2008; Staay, 2009; Steimer, 2011).

Igualmente, los modelos animales han servido como una herramienta para el
mapeo de sustratos cerebrales que integran la ansiedad. Otra ventaja es la
habilidad de reducir las causas genéticas que conducen a la aparicién de un
cuadro clinico. Se pueden detectar pequenos efectos genéticos que en
cohortes humanos no seria posible. Permiten identificar, por medio de
técnicas basadas en la genética molecular, las interacciones entre gen-
ambiente en circunstancias controladas. De igual forma, concede la habilidad
de cosechar el tejido cerebral en cualquier punto de tiempo permitiendo el
reconocimiento de un amplio genoma y proteoma de genes que regulan a la
ansiedad (LeDoux, 2012; Sokolowska, 2013).

BASE DE LOS PARADIGMAS CONDUCTUALES

Los principios de los modelos animales tienen su fundamento en dos formas
de aprendizaje: el condicionamiento clasico y el condicionamiento operante,
cuyos mecanismos conductuales y bioldégicos influyen en aspectos
patologicos de la ansiedad, depresion, adiccion, memoria, aprendizaje, etc.
(Gluck, 2008)

En el condicionamiento clasico se incluyen aquellas sefales que predicen
eventos deseables o indeseables. Para que ocurra el condicionamiento, la
informacion que se utilice para asociar un estimulo condicionado con otro
incondicionado, debe ser novedosa y significativa. De esa forma el animal
podra predecir un acontecimiento. Aqui, al animal se le aplica una
consecuencia, independientemente si aprendi® o no la respuesta
condicionada (Gluck, 2008).
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Condicionamiento al Miedo

Para producir la ansiedad se ha requerido del paradigma de
condicionamiento Pavloviano al miedo ¢ condicionamiento clasico (Figura
3.1). Pavlov (1927) fue quien introdujo el modelo de miedo condicionado
donde los organismos aprenden a predecir el peligro (LeDoux, 2002;

Dunsmoor, 2008; Flxe y Pérez de la Mora, 2010).

El procedimiento consiste en presentar un estimulo neutro (EN) que por si
Mismo no genera una respuesta pero que después de ser presentado varias
veces de forma simultdnea con un estimulo aversivo, también llamado
estimulo incondicionado (El) que produce una respuesta de miedo, aversion
o asco de manera innata. Ocurrird que el EN (originalmente) se convierte en
un estimulo (EC) ejerciendo una respuesta (RC) (LeDoux, 2001; Pezze y
Felon, 2004; Shin y Liberzon, 2010).

Pre-test e v e
(habituacion) « e ) )

Condicionamiento 3 L 4

Post-test

Sefial Contexto
(E.C) (R.C)

Figura 3.1. Protocolos basicos del paradigma de condicionamiento. Un fono o luz puede
servir como estimulo neutro que al parearse con un choque eléctrico se obtendria un
estimulo condicionado producto de tal pareamiento, el cual adquiere propiedades de
reforzamiento y ejerce respuestas condicionadas de miedo (Luyten, 2011).
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En el condicionamiento operante, el animal emite una respuesta para obtener
o evitar alguna consecuencia. En este caso si ocurre un aprendizaje. Al
animal se le presenta una consecuencia satisfactoria o desagradable que
incremente o disminuya la probabilidad de ocurrencia de nuevo. Aqui el
experimentador determina el inicio y fin de cada ensayo, donde el animal
opera con libertad el aparato en donde se le coloca basado en tres

componentes: estimulo, respuesta y consecuencia (Gluck, 2008)

En el analisis experimental de la conducta operante se observa como los
animales se autoadministran alguna droga, o cdmo muestran preferencia por
el mismo contexto en donde la recibieron, en ausencia de la misma. Por
ejemplo, al roedor se le aplica una estimulacion eléctrica en el cerebro, se
deja que explore la zona y se observa como el propio animal regresa al lugar
donde se le administr6 una breve estimulacidon eléctrica. Se le vuelve a
administrar dicho estimulo, por segunda ocasion. Como resultado se obtiene
que el animal aprende en el momento en que decide regresar al lugar en

espera de mas estimulacion eléctrica (Olds, 1955).

MODELOS DE ANSIEDAD CONDICIONADOS

El procedimiento consta de entrenamientos cuyas variables extrafias pueden

ser controladas.

Se emiten respuestas que ocurren tipicamente en presencia del peligro,
como la conducta defensiva (respuestas de freezing o escape), las
respuestas del sistema nervioso autonomico (cambios en la presion
sanguinea y ritmo cardiaco), y las respuestas neuroendocrinas (liberacion de
hormonas de las glandulas pituitaria y adrenal). El sujeto no tiene que
aprender a actuar estas respuestas debido a que estas son innatas,
respuestas tipicas de las especies ante amenazas y son expresadas
automaticamente en presencia del estimulo apropiado. Lo que el sujeto esta

aprendiendo es la asociaciéon que permite un estimulo novedoso, un aviso de
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peligro, a obtener las respuestas defensivas del peligro actual (LeDoux,
2012).

Se evaluan las respuestas fisioldgicas e indicadores de estrés que incluyen la
potenciacion de sintomas vegetativos como los reflejos, los estimulos de
dolor u otros tipos de amenaza en un ambiente natural como la exposicion a
depredadores, a su olor, o ataques por congéneres dominantes agresivos,
sobresaltos, congelamiento, evitacion, acicalamiento etc. (Luyten, 2011;
Canteras, 2012). Asi como la emision de vocalizaciones de alta frecuencia, el
congelamiento del animal, la defecacion, la amplitud de los reflejos, la
actividad locomotora, evitacion pasiva y activa, respuestas de escape,
congelamiento o ausencia total de movimiento del esqueleto y las vibrisas a
excepcion de los musculos respiratorios (Cardenas, 2002; Bailey y Crawley,
2009).

— Evitacion Pasiva y Activa

La evitacion activa se refiere a respuestas que el animal tiene opcién de
operar (instrumentales) decidiendo si la situacion es o no peligrosa. El roedor
tiene la posibilidad de movilizarse para evitar de forma activa el estimulo
aversivo (estimulo incondicionado) que le es presentado junto con un tono
(estimulo condicionado), de esta forma le genera pistas al animal para

anticipar un peligro (Mora-Gallegos, 2014).

En la evitacion pasiva, al animal se le proporciona un castigo (electrochoque)
cuando emita una determinada respuesta (correr, bajar de una plataforma
elevada). Cuando se le vuelve a colocar en el mismo contexto, el animal
inhibe su respuesta. Por ejemplo, en la tarea de una via, se tienen dos
compartimentos: de un lado al animal se le administrara un choque eléctrico;
mientras que el otro lado del compartimento permanecera seguro. De esta
forma el animal mostrara una evitacion pasiva, donde aprende a anticipar el
castigo. En la tarea de dos vias, se proporciona el choque eléctrico en ambos

compartimentos de manera alternante, donde el animal tiende a moverse
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constantemente y aprende que evitara el castigo por sefiales aproximativas

previamente emparejadas.

— Pruebas de Conflicto de Geller-Seifter y de Voguel

Consisten en un programa de reforzamiento. Al animal después de un
periodo de privacion de alimento (comida o agua), es introducido a un
dispositivo experimental equipado con bebederos o contenedores de comida
donde se le entrena para que presione una palanca para recibir el alimento
(recompensa). Una vez terminado el ensayo, se le liberara comida, sélo que
ahora, los contenedores estaran acompanados de un choque eléctrico al

momento en que su lengua entre en contacto (Cryan y Sweeney, 2011).

Estos paradigmas generan un conflicto en el animal entre decidir si estar
sediento o con hambre y asi no recibir el estimulo; O bien, saciar su
necesidad pero recibiendo el estimulo aversivo. En condiciones
experimentales, los efectos ansioliticos de drogras como el diazepam,
zolpidem, propofol, tienden a minimizar el conflicto haciendo que haya un
aumento del castigo acompafado del consumo de agua o comida (Cryan y

Sweeney, 2011).

— Potenciacion Del Reflejo De Sobresalto

El aparato consta de dos camaras, en una habitacién se adhiere un cilindro
eléctrico conectado a un acelerémetro que transduce los movimientos del
roedor para inducir el sobresalto. Este aparato atenua los sonidos y la luz.
Los sobresaltos estan acompanados de aire comprimido que son dirigidos
hacia la parte dorsal del roedor a través de un tubo (Cardenas y Navarro,
2002).

Al inicio, se coloca al animal en la camara para habituarlo al ambiente por 5
min, y posteriormente se hacen entrenamientos donde se le presenta una

sefal (e.g. luz) que al ser pareada con una descarga eléctrica, el animal
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presentara el sobresalto. Posteriormente, se realizan una fase de prueba
donde se le presentara unicamente un estimulo acustico fuerte, en ausencia
de la luz, resultando en un susto normal. Luego, en otro ensayo se mide el
impacto del sobresalto pero con la presencia de la luz mas el sonido fuerte,
provocando la potenciacion del reflejo de sobresalto (Cardenas y Navarro,
2002).

Al iniciar la prueba, se le administra farmacos que calmen o atenuen la
conducta de miedo y ansiedad en el roedor, y de esta manera evaluar qué

papel juegan (Cardenas y Navarro, 2002).

— Congelamiento Inducido por Miedo

Esta conducta se obtiene del condicionamiento al miedo, visto anteriormente.
En algunos modelos condicionados al miedo se observa esta respuesta
defensiva, que se caracteriza por la ausencia de movimientos esqueléticos, a
excepcion de los musculos para la respiracion, ante estimulos que le causan

aversion produciéndole miedo.

MODELOS DE ANSIEDAD INCONDICIONADOS

Este tipo de modelos tienden a explotar la conducta innata o natural del
animal en respuesta a estimulos aversivos que provoquen un dafio potencial.

Por lo tanto, no requiere un entrenamiento previo.

Por ejemplo, ya que el roedor presenta un miedo innato a las alturas, en la
prueba de campo abierto se evaluan los niveles de ansiedad, midiendo el
porcentaje de tiempo que el roedor pasa en la zona central en donde hay
mas luz que en los bordes en donde hay mas oscuridad, asi como los
episodios de inmovilidad. Mientras que en la caja de luz-oscuridad consiste
de dos compartimentos, uno iluminado y otro oscuro, este ultimo es iluminado
con una luz roja (15 lux) para observar el comportamiento del roedor. Se

observa el tiempo que pasan en cada compartimento, la latencia desde su
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primera entrada, asi como el numero de entradas al compartimento
iluminado, con el fin de medir la ansiedad (Del Boca, 2013).

— Prueba de Campo Abierto

El roedor es colocado en un espacio que consta de una zona iluminada,

donde el animal explorara libremente.

Ya que el roedor presenta un miedo innato a espacios iluminados, en la
prueba de campo abierto se evaluan los niveles de ansiedad midiendo el
porcentaje de tiempo que el roedor explora la zona central en donde hay mas
luz que en los bordes (zona periférica) donde hay mas oscuridad, la distancia
y velocidad del desplazamiento. Los parametros conductuales que se
muestran son el acicalamiento, los episodios de actividad locomotora (Cryan

y Sweeney, 2011; Mora-Gallegos, 2014).

Ya que el area central es mas brillante a diferencia de las areas obscuras, se
produciran respuestas de ansiedad agudas. La administracion de drogas
ansioliticas, como las benzodiacepinas, aumentaran el numero de entradas y
el tiempo consumado en el espacio iluminado, reduciendo la ausencia de
movimientos que el animal tiende a mostrar (Cryan y Sweeney, 2011; Mora-
Gallegos, 2014).

— Caja luz y obscuridad

Se basa en la conducta natural de los roedores a explorar lo nuevo. Permite

qgue el animal explore en un ambiente aversivo.
Consiste en una caja con dos compartimentos, una zona con luz y otra

obscura. Como en la prueba anterior, el roedor también tiende a evitar o a

explorar poco las zonas iluminadas (Pérez de la Mora e tal., 2003).
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— Prueba de Laberinto elevado en Forma de Cruz

El roedor tiene un miedo innato a las alturas y a los espacios abiertos. En el
laberinto elevado en forma de cruz, el animal muestra la tendencia a evitar
los sitios luminosos vy las alturas. Consiste en cuatro segmentos: dos brazos
cerrados con paredes a los lados para ofrecer un espacio cerrado y obscuro,
y dos brazos abiertos que carecen de paredes y, por lo tanto, es luminoso
(P. de la Mora, 2003; Contreras, 2003).

Cada roedor es colocado en el centro de la plataforma a manera de quedar
frente a un brazo cerrado del laberinto. La forma de observar si hay o no
ansiedad es evaluando el tiempo que pasa y la frecuencia de entradas que
transitan en los brazos cerrados y abiertos del laberinto tomando el
porcentaje de tiempo que gasto en la parte distal de los brazos abiertos y el
total de ocasiones que hunde su cabeza en dicha parte. Asimismo, se mide
el “head-deeping” que consiste en una conducta del roedor en la que se
asoma por debajo de los brazos abiertos; de igual forma, se miden el
estiramiento, la exploracién, la locomocion y el acicalamiento como un
indicador de ansiedad. En esta conducta exploratoria el roedor toma un
riesgo caracterizado por una motivacion a recorrer los brazos abiertos (Del
Boca, 2013; Mora-Gallegos, 2014).

En un estado normal de ansiedad el animal transita en los brazos cerrados de
laberinto, sin embargo, con la administracion de farmacos ansioliticos como
buspirona, diazepam, clozapina, paroxetina (benzodiacepinas) permitira al
animal permanecer y transitar mas tiempo en los brazos abiertos y zonas
luminosas (P. de la Mora, 2003; Contreras, 2003).

— Prueba de Enterramiento Defensivo

El enterramiento defensivo es un parametro de conducta para medir la

ansiedad que presentan los roedores. En este modelo se explota la tendencia
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natural del roedor por enterrar aquellos estimulos que le representan una

amenaza potencialmente danina (P. de la Mora, 2003; Contreras, 2003).

La prueba consiste en colocar al roedor dentro de una caja con cama aserrin
que contiene una barra electrificada. Una vez que el animal hace contacto
con ésta se le aplica un choque de baja intensidad. La descarga eléctrica
representa un estimulo aversivo, lo que provoca ansiedad e induce la
conducta de enterrar el objeto aversivo. Los parametros a medir, una vez
recibido el choque eléctrico, son el tiempo que el animal tarda en cubrir al
electrodo con aserrin (latencia), y el tiempo que emplean para cubrir dicha
fuente aversiva donde se observan movimientos vigorosos de las
extremidades delanteras. Mientras mas tiempo invierta el animal en ejecutar
esta conducta representara mayor ansiedad y viceversa (P. de la Mora, 2003;
Contreras, 2003).

La administracién de farmacos que ayuden a calmar o suprimir la conductas
de miedo y ansiedad (ansioliticos) como las benzodiacepinas, ayudaran a

disminuir la conducta de enterramiento (Cardenas y Navarro, 2002).

CRITERIOS DE VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DE LOS MODELOS
ANIMALES

De acuerdo con Belzung y Lemoine (2011), existen diferentes criterios

indipensables...

1. Que exista una similitud entre la patologia que pretende simular y lo
gue se observa. En este punto, la ausencia de tal, da como resultado
el inconveniente para establecer una categorizacion del trastorno.

2. Que refleje de manera eficiente los efectos que presentan las
sustancias en la condicién normal o anormal de la patologia que se
pretende simular, con el fin de evitar falsos positivos, es decir,
sustancias que resultan con un efecto terapéutico en el modelo

experimental, pero no en la patologia que se pretendido simular.
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Asimismo, evitar falsos negativos, o cuando la sustancia no presenta
un efecto en el modelo, pero si en la patologia que se simula.
3. Que el modelo mida aquello que pretende medir (o pretende simular).
4. Que dicho modelo sea capaz de reproducir los mismos efectos bajo

las mismas condiciones

CONSIDERACIONES EN EL USO DE MODELOS ANIMALES

Con la finalidad de mejorar la manipulacién experimental en los modelos
animales, hay que tener en cuenta distintos factores que son de importancia
biolégica. Uno de los percances comunes que se llegan a presentar en un
ensayo, tiene que ver con las diferencias entre cepas de roedores, porque
dichas diferencias influyen en los reportes de las pruebas conductuales. Por
ejemplo, cuando se trabaja con ratas albinas, es elemental considerar que
tienen una baja agudeza visual, haciendo que no haya un control de los
niveles de luz entrante, esto hace que cuando se tiene que realizar la
habituacién, les tome hasta 3 horas adaptarse a la obscuridad, a diferencia
de las ratas pigmentadas, las cuales perciben algunos tipos de colores —
vision trocromatica— como los azules, verdes y ultravioletas, haciendo que su

habituacién sea de 30 minutos aproximadamente (Burn, 2008)

Otro aspecto que involucran las cepas es su relacion con la heterogeneidad
que fomenta resultados conductuales dispares. Hay que tener en cuenta el
comportamiento de las cepas de roedores, por ejemplo, hay cepas de ratas
con menor sensibilidad a eventos nocivos a diferencia de otras. Esto puede
traer en consecuencia resultados contradictorios de un mismo modelo pero
en distintos laboratorios. Basados en este enfoque, hay investigadores que
sugieren el uso e interpretacion de los modelos entre distintos laboratorios
(Burn, 2008).

Asimismo, para evitar sesgos obtenidos en los reportes conductuales de los
roedores, se ha sugerido la aplicacion repetida de los experimentos
conductuales que disminuirian las diferencias individuales entre sujetos

obteniendo resultados mas precisos, teniendo en cuenta que el numero de
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animales que se emplean aumentaria. Tal sugerencia ha llevado al analisis
de que los animales de laboratorio con un telencéfalo y conexiones
relativamente pobres nos dan una pista en la presentacion de cierto grado de
individualidad (Contreras, 2003).

En cuanto al enfoque farmacolégico de la conducta de la ansiedad, los
estudios al respecto han reportado que la administracion de farmacos
selectivos y no-selectivos de antagonistas y agonistas dentro de las regiones
cerebrales de los roedores inducen resultados contradictorios, en cuanto a la
conducta relacionada a la ansiedad, ya que muchas veces el sitio de
inyeccion de las canulas en la regién a examinar no es exacto, e incluso no
muestra como resultado el efecto deseado en la conducta de ansiedad. La
cuestiéon radica, segun varios reportes, en la respuesta producida atribuida a
la dosis del farmaco en la region donde se administra, y al método conductual

empleado (Fuchs y Flugge, 2006).

La administracion de farmacos es elemental en estudios de conducta, ya que
ayudan a determinar las consecuencias de las distintas dosis inyectadas en
la region encefalica a estudiar, para entender como afectan de manera
neurobiolégica a la ansiedad y proceder al desarrollo de wun
tratamiento/intervencién. Es por esto, que el sitio de inyeccion a estudiar es
un requerimiento importante en el estudio de la conducta (Fuchs y Fligge,
2006).

Otros factores extrafios se suscitan en las pruebas conductuales. A la hora
de observar el comportamiento de la ansiedad, se debe explorar si el estrés
generado en el animal se produjo de forma natural, por manipulacién del
experimentador, o debido a un factor extrafio —no controlado— por el
experimentador. Asimismo, es necesario tener en cuenta las implicaciones
que destacan en la percepcion de los roedores como los factores que afectan
su vision, su audicion, su olfato, si son diurnos o nocturnos, sociales o
solitarios, etc., a tener en cuenta para obtener un ensayo adecuado (Burn,
2008).
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Existen diferencias entre los individuos, como ciertos eventos traumaticos,
que los modelos animales ignoran (Sotres-Bayon, 2008). Por lo tanto, tener
en cuenta otros fendmenos que se presentan en dicha conducta promoveria

resultados mas confiables.

Se dice que otra implicacion de los modelos animales que fomentan la
confusiéon de los resultados es la variabilidad interindividual y de género
(debido al dimorfismo sexual). El dimorfismo sexual, se presenta en la
pubertad de los roedores, significa que estan pasando por una etapa de
transicion de un estado de asexualidad a uno de sexualidad. Esto influye en
su conducta porque viene acompafnado de cambios cerebrales, lo cual se
relaciona a cdmo responden al estrés y al peligro. Esta cuestién ha llevado a
sugerir que para resultados mas confiables, las pruebas conductuales sean
ejecutadas en los animales adultos, puesto que ya habrian alcanzado la

madurez sexual (Donner y Lowry, 2013).
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CAPITULO 4

NUEVOS HALLAZGOS EN EL ESTUDIO DE LA ANSIEDAD

Circuitos neurales que muestran actividad durante el miedo condicionado

Adentrandonos a los circuitos que modulan al miedo, el complejo basolateral
de la amigdala actua como un Jlocus de entrada sensorial de convergencia.
Igualmente, se ha hallado que es un sitio de asociacién entre el EC-EI que
subyace al miedo condicionado, de aqui, esta asociacion es proyectada de
los circuitos intra-amigdalinos al nucleo central, donde hay proyecciones
separadas o que divergen en las estructuras del hipotalamo y el tronco

cerebral que median las respuestas al miedo (LeDoux, 2000).

La informacion de un estimulo que es emocionalmente significativo alcanza
al complejo basolateral de la amigdala (BLA) y al nucleo lateral (LA) donde
dicha asociacion del estimulo condicionado e incondicionado toma lugar
(LeDoux, 2007). Acto seguido, la nueva informacién es transportada hacia el
nucleo central medial amigdalino cuyas neuronas GABAérgicas o
glutamatérgicas de salida contenidas activan o desinhiben, y asi, una
respuesta ansiogénica apropiada sea implementada (Pérez de la Mora,
2012).

El complejo basolateral (BLA) posee dos tipos de neuronas, en su mayoria
glutamatérgicas. La informacion de wun estimulo condicionado e
incondicionado llega al BLA por medio de entradas de neuronas
glutamatérgicas desde ambas regiones cortical y subcortical (McDonald,
2001; P. de la Mora, 2012; Marek, 2013)

Concluyendo, la amigdala se activara al reconocer la existencia de peligro
(huida-pelea). Los nucleos amigdalinos participaran, asi el complejo
basolateral recibe la informacién externa que nos habla de si el sujeto decide
enfrentar o no el riesgo, e informacion visceral proveniente del organismo, asi

como la informacidén somatosensorial que se almacend en el talamo. Tras su
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procesamiento local esta informacion enviada a los nucleos central, al nucleo
cama de la estria terminal, al nucleo accumbens y a la corteza prefrontal en

donde se genera la sintomatologia de la ansiedad (Pérez de la Mora, 2012).

Durante la activacion de los nucleos amigdalinos anteriormente sefalados, su
conexiéon con los centros autondmico y somatico se desencadena una
respuesta que involucra todo el comportamiento ansiégeno: la secrecién de
hormonas hipotalamicas, las funciones vegetativas y la intensidad de reflejos.
Asimismo, recibiran informacién glutamatérgica proveniente del talamo y la
corteza, transmitiendo un mensaje excitatorio a otras neuronas en estas
mismas regiones cerebrales implementando respuestas fisiolégicas de la
ansiedad (Pérez de la Mora, 2012).

Finalmente, otra informacibn = dopaminérgica, noradrenérgica vy
serotoninérgica que provienen de distintos nucleos antes sefalados (véase
neuroquimica de la ansiedad) que llega a la amigdala y sus nucleos y areas
cerebrales vecinas como el nucleo accumbens, contribuyen a generar y

guardar el contenido emocional (Pérez de la Mora et al, 2012).

Conexiones entre la amigdala y la corteza prefrontal

Gracias a estudios con técnicas de neuroimagen funcional y a la observacion
clinica tanto en sujetos normales como en pacientes con dafo cerebral
adquirido, se ha encontrado que la corteza prefrontal posee una relacién con
la amigdala debido a que forman parte de un conjunto de regiones cerebrales
con un largo circuito, el cual comparten, que incluye al cingulado anterior, al

hipocampo y a la insula (Davidson, 2002; Sanchez-Navarro, 2004).
La corteza prefrontal envia eferencias glutamatérgicas que hacen sinapsis en

las neuronas gamma-amino-butiricas (GABA), esto provee un input inhibitorio

a la amigdala (Amaral, 1992).
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Como es sabido, la corteza frontal no es una zona de tejido homogéneo sino
que posee una citoarquitectura diferenciada, a razén de los sectores
dorsolateral, centromedial y orbitofrontal; asi como diferencias funcionales
entre cada hemisferio derecho e izquierdo. Ademas de poseer circuitos que
salen y conectan hacia otras regiones para modular la emocion (LeDoux,
2002). Tal conexion se da con la amigdala, al igual que otras regiones como
el cingulado anterior, el hipocampo, y la insula, cada uno de los cuales

contribuyen a los mecanismos de la emocién (Davidson, 2000).

Para describir tal sistema de conexion se ha desarrollado la teoria acerca de
la existencia de un sistema de retiro (Davidson, 1999) que explica como el
organismo se aparta ante el origen de estimulos aversivos, y como organiza
respuestas que sean apropiadas a dichas sefiales o0 amenazas. Tal sistema
genera emociones negativas relacionadas al retiro, como lo son el asco y el
miedo (LeDoux, 2002).

Otros hallazgos mediante lesiones en la corteza prefrontal medial de
roedores demuestran una prolongacion en el mantenimiento de la respuesta
aversiva condicionada, esto implica que la funciéon de la corteza prefrontal
medial es inhibir a la amigdala como un componente activo de extincion. En
ausencia de este input inhibitorio, la amigdala permanece sin control y

continua manteniendo la respuesta aversiva aprendida (LeDoux, 2002).

Ya que existen diferencias individuales en la activacion del prefrontal, existe
una asimetria significativa que predice la magnitud del post-estimulo de
sobresalto seguido de la presentacidon de una imagen o representacion de
tipo emocional, lo que quiere decir que esta activacion del prefrontal izquierdo
facilita dos procesos de manera simultanea: mantener las representaciones
del reforzamiento conductual en la memoria de trabajo, e inhibir a la amigdala
(LeDoux, 2002).
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La corteza prefrontal y el control del miedo

La investigacion respecto al miedo/ansiedad, anatémicamente, se ha
mantenido centrada en la amigdala con base en teorias y modelos de tipo
bioldégico que han explicado dos areas, filogenéticamente hablando: aquellas
areas corticales mas evolucionadas debido a su desarrollo, y las areas
subcorticales mas viejas desarrolladas a lo largo de nuestra evolucién como
especie. Por lo tanto, se creeria que la amigdala y sus conexiones
subcorticales son suficientes, sin embargo, la corteza prefrontal (PFC)
aparece como un regulador entre estas dos areas, y, por lo tanto, tiene un rol

muy importante en la emocién (Sotres-Bayon y Quirk, 2010).

Hay estudios recientes que manifiestan el papel que poseen las subregiones
de la corteza prefrontal medial. De esta forma, se ha sugerido a la subregién
de la corteza prefrontal medial (mPFC), la region infralimbica, como un sitio
de plasticidad que participa en la inhibicion de las respuestas al miedo que se
dan después de la extincion. En contraste, otros hallazgos proponen a la
region prelimbica de la corteza prefrontal medial como el sitio implicado en la

produccidn de las respuestas al miedo (Sotres-Bayon y Quirk, 2010).

Una propuesta es que la corteza prefrontal medial tendria acceso a aquella
informacion que la amigdala no, aquello que hace posible la regulacion
emocional por medio de otras estructuras que la integran sugiriendo asi, un
papel dentro del miedo para cada estructura, por ejemplo: la historia
emocional de un estimulo a la amigdala; el contexto y tiempo al hipocampo;
el estado interno a las monoaminas producidas en el tronco encefalico; y la
informacion cognitiva y mnemonica a las regiones orbital y lateral de la
corteza prefrontal. Tales acciones, segun se manifiesta, serian integradas
finalmente, por las neuronas de la corteza prefrontal medial (mPFC), y si un

umbral es excedido estas impulsarian al miedo (Sotres-Bayon y Quirk, 2010).

Asi mismo, una de las razones por las que se ha sugerido que la amigdala
necesita de la corteza prefrontal para el miedo, es por la sugerencia de que

existen redes excitatorias de la subregion prelimbica, e inhibitorias de la
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subregion infralimbica, que interactian por medio de conexiones o vias
reciprocas inhibitorias. De esta forma,el control del prefrontal sobre la
amigdala aumentaria la flexibilidad de respuesta del organismo ante las

sefales de peligro (Sotres-Bayon y Quirk, 2010).

La relacion entre las reacciones defensivas mediadas por la amigdala y la

supresion de éstas por la corteza prefrontal

En el paradigma de la evitacion activa de una senalizacion el animal aprende
a evitar un choque eléctrico sefalizado por un estimulo auditivo. Se sugirid
que este paradigma esta integrado por los nucleos amigdalinos (Chook, Cain,
LeDoux, 2010), asi como por la corteza prefrontal infralimbica la cual
involucraria la adquisicién y expresion de las fases de dicho paradigma, cuya
funcién inhibiria al nucleo central de la amigdala encargado de mediar la
generacion de respuestas Pavloviana, lo que significa que es la principal
estacion de salida de las respuestas de miedo condicionadas (Pantazopoulos
y Paré , 2005; Moscarello y LeDoux, 2013).

Para probar lo anterior, se realizaron pre-entrenamientos que demostraban
que al lesionar el area del cortex prefrontal infralimbico las respuestas de la
conducta del freezing aumentaban, lo que causaba una disminucion de la
conducta de evitacion; Por el contrario, una lesiéon en el nucleo central
amigdalino produjo una reduccion del freezing, lo que facilité la conducta de

evitacion (Moscarello y LeDoux, 2013).

La importancia del nucleo accumbens en la modulacion biologica de la

ansiedad

El ndcleo accumbens se compone de dos subregiones: el core, que esta
conectado mas cerca de los nucleos motores; y el shell, interconectado con
los nucleos limbicos. Se encuentra localizado dentro del estriado ventral,
cuya estructura esta dentro de los ganglios basales y consta de dos
divisiones: una porcion dorsal (caudado y putamen), y una porcion ventral

(nucleo accumbens) y consiste en un area de convergencia para las entradas
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de informacién desde la amigdala, el hipocampo, las regiones perirrinales y
prefrontales. Gracias a una inervacion dopaminérgica reciproca a través de la
via mesolimbica entre la corteza prefrontal y el nucleo accumbens, ocurrira
una activacion ante estimulos estresantes y aversivos no condicionados, lo
que hace posible su mediacion en funciones como la recompensa, la

motivacion y la toma de decisiones (Levita, 2002; Bradfield y McNally, 2010).

El nucleo accumbens ha sido implicado en la exposicibn a estimulos
estresantes y estimulos incondicionados aversivos, con la activacion del
sistema dopaminérgico. Es un area de convergencia para las entradas de
estructuras como la amigdala, el hipocampo, las regiones prefrontales y
peririnales, lo que permite que haya una formacion compleja de redes
neuronales que median las funciones como la adquisicion, codificaciéon y
recuperacion de la experiencia aprendida, es decir, del aprendizaje aversivo y

de los procesos de memoria (Levita, 2002).

Se ha estudiado que la amigdala basolateral, el hipocampo y el talamo,
poseen entradas de informacién que convergen hacia el nucleo accumbens,
haciendo posible una serie de funciones que involucran al miedo, el dolor, el
estrés, y el disgusto, asi como en estimulos aversivos que han sido
previamente condicionados (condicionamiento pavloviano), donde su
participacion consiste en el aumento de dopamina en respuesta a eventos
aversivos, como la restriccion y los choques eléctricos, durante la conducta
observada en modelos animales (Levita, 2002; Richard y Berridge, 2005;
Martinez, 2008; Bradfield y McNally, 2010).

Mediante experimentos neuroquimicos, se sabe que el papel del nucleo
accumbens consiste en recibir proyecciones glutamatérgicas de la amigdala,
el hipocampo y la corteza prefrontal. A su vez, envia proyecciones
GABAérgicas al area tegmental ventral (ATV), a la sustancia nigra y al palido
ventral (Martinez, 2008; Haber y Knutson, 2009; Love, 2013). Actua
asimilando informacion de metas u objetivos de la corteza prefrontal, el
contexto ambiental del hipocampo, y el significado emocional que proviene de

la amigdala para influenciar en el planeamiento motor y en la ejecucion de
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una accion debido a sus conexiones con el palido ventral y en el
mesenceéfalo. A través de estas largas proyecciones reciprocas, el nucleo

accumbens influencia la translacion de voluntad a la accién (Love, 2013).

El nucleo accumbens recibe sefiales glutamatérgicas de las regiones cortical
y subcortical, asimismo, recibe sefiales dopaminérgicas del mesolimbico. La
mayoria de sus entradas estan compuestas por entradas glutamatérgicas
excitatorias que provienen de las areas limbicas (amigdala, corteza prefrontal
e hipocampo). Mientras que posee axones de neuronas dopaminérgicas,
pues esta anatomicamente interconectado con los sistemas limbico y motor.
Asimismo, neuronas de dopamina son liberadas dentro del accumbens
debido a su localizacion en el mesencéfalo ventromedial particularmente, del
area tegmental ventral (Kalivas y Duffy, 1995; lkemoto et al. 1999; Cerovic et
al. 2013).

La Oxitocina y su implicacion en la ansiedad

La oxitocina es un neuropéptido que se sintetiza en el hipotalamo
especificamente en los nucleos: paraventricular (PVN) y supradptico (SON).
Esta es segregada por las células secretoras, las neuronas magnocelulares,
en el hipotalamo. Posteriormente es transportada a la hipdfisis posterior. Es
liberado de forma central para ejercer procesos neuronales (Lee, 2009;

Neumann y Landgraf, 2012).

Es una hormona cuyas propiedades son mas conocidas por su papel en la
lactancia y en el parto. Ayuda a la contraccion del utero ayudando a la labor
del parto (Dale, 1906; Neumann y Landgraf, 2012).

A nivel central, actta como un neurotransmisor, atraviesa la barrera
hematoencefalica, o bien, se dirige hacia el fluido cerebro-espinal e ingresa al
fluido extracelular mediante terminales axonales que contienen los receptores
a la oxitocina. Las proyecciones de oxitocina de las neuronas parvocelulares
del hipotalamo se dirigen hacia distintas areas que incluyen regiones limbicas

en el encéfalo como la amigdala, el nucleo accumbens, el estriado dorsal, el
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nucleo de la cama de la estria terminal y la médula oblongata (bulbo
raquideo) (Gimpl, 2001; Lee, 2009; Fuxe, 2012).

A la oxitocina se le ha relacionado con conductas de tipo afiliativas, en la
preferencia social para fines reproductivos, en la ansidlisis (OIff, 2013),. Asi

como en la disminucion de algunos sintomas de la fobia social (Love, 2013).

Se ha encontrado que la oxitocina esta relacionada a la ansiedad por su
interaccion con las vias neuronales responsables de procesar los estimulos
motivacionalmente relevantes, en particular, parece impactar la actividad
dopaminérgica dentro del sistema mesocorticolimbico, el cual es crucial no
sblo para la conducta de recompensa y motivaciéon sino también para la

expresion de conductas parentales (Love, 2013).

Otros estudios sefialan a la oxitocina y la vasopresina como reguladores de la
ansiedad y el afrontamiento al estrés. Se dice que la oxitocina en el sistema
central tiene efectos ansioliticos, mientras que la vasopresina muestra
acciones ansiogénicas. A nivel anatomico, los efectos inducidos por estos
neuropéptidos estan determinados por la localizacién de sus receptores en
los circuitos hipotalamicos y limbicos, asi como Ila concentracién de su
ligando en el fluido extracelular y la densidad de sus receptores determinan la
intensidad y duracion de sus acciones centrales y periféricas (Veenema y
Neumann, 2008; Stoop, 2012; Neumann, 2008; Lee, 2009).

En resumen, la oxitocina podria ejercer algunos efectos en la conducta social
a través de su impacto con las redes que fomentan las conductas de
motivacion, promoviendo que ocurra ambas interacciones positivas (conducta
maternal, pair-bonding o vinculo de pareja —cortejo y la actividad sexual-,
altruismo, confianza) y negativas (agresion, territorialidad) dependiendo el

contexto (Neumann, 2012).
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CAPITULO 5

CONCLUSION

A lo largo de este trabajo se han revisado las bases biologicas del
comportamiento, se ha comentado que hablar de la conducta emocional
abarca un sustrato anatomico-funcional, y se ha destacado que dichas
emociones tienen una sobrecarga quimica y autondmica. Si una emocion es
mal tratada clinicamente si no se tienen las respuestas adecuadas, puede
existir el riesgo de desarrollar desdérdenes psiquiatricos. Es importante
rescatar que las emociones tienen un caracter adaptativo ya que nos alertan

y protegen contra situaciones que ateten contra la integridad fisica y mental.

Asimismo, ha sido posible sefalar que las entidades de angustia, miedo, y
estrés son respuestas del estado mental y de tipo organico que acomparnan a
la ansiedad. Es decir, concomitan con la ansiedad. Si se aisla a tales
entidades no se esta tomando en cuenta que la ansiedad desencadena

riesgos dafiinos a la salud fisica y mental de la persona.

Dado su origen evolutivo, se reexamind que toda especie no humana posee
emociones, si bien no tan elaboradas como en el humano debido al
desarrollo del sistema nervioso, si presentan conductas emocionales basicas
que le permiten adaptarse y supervivir a su entorno. Dichas expresiones

emocionales son estereotipadas debido a su origen evolutivo.

Al margen de la fisiologia de la ansiedad, se ha revisado que nuestro
organismo respondera internamente cuando el sistema nervioso envie y
reciba sefiales que provengan del exterior, respondiendo de manera innata.
Por lo tanto, distintas areas cerebrales integraran a la ansiedad a través de
sistemas de neurotransmisidon como una forma de comunicacién celular, y

que se expresan en distintas zonas del encéfalo ante senales estresantes.

En el ambito de la evaluacién de alteraciones comportamentales en animales,

es un hecho que los trastornos psiquiatricos conllevan una subjetividad no
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expresada en los animales, sin embargo, son la filogenia del sistema nervioso
y los métodos utilizados en el laboratorio de conducta, herramientas que han
mostrado una similitud anatémico-funcional, esto ha servido para tratar una
alteracion mental. Y teniendo en cuenta que a escala filogenética, los
roedores también poseen un sistema nervioso (lisencéfalo), y que es
mediante la localizacion estereotaxica exacta de sus regiones cerebrales lo
que permite la investigacién de patologias humanas. De igual forma, es claro
que los animales exhiben respuestas de miedo y estrés que se encuentran

presentes en la ansiedad.

Conviene aclarar que a menudo se confunde a la ansiedad con el trastorno
por depresiéon debido a que suelen ser dos trastornos comorbidos, sin
embargo, los modelos animales que estudian a la depresion han permitido
diferenciarla de la ansiedad. Por ejemplo, en una prueba de nado forzado
utilizada comunmente para mostrar la depresidn, los sujetos a
experimentacion muestran una conducta llamada: desesperanza aprendida,
es decir, el animal después de cierto periodo de tiempo, suspende su nado
forzado y aprende que ya no es necesario nadar mas, asi que deja de
esforzarse para evitar no ahogarse y opta por unicamente flotar con ayuda de
sus patas. Dicha respuesta conductual, se dice, nos habla de una
manifestacion relacionada a la depresion. Es por esto que la manipulacion
experimental permite el entendimiento y diferenciacion de las

psicopatologias.

Finalmente, se discutié qué es lo que se ha estudiado y se sabe acerca de la
ansiedad. Dichas investigaciones sobre otras areas cerebrales que integran a
la ansiedad y el miedo como la corteza prefrontal nos dice que la ansiedad no
es exclusiva de la amigdala. En cuanto a la funcion de la transmision quimica
sobre la conducta emocional nos muestra que dichos mensajeros quimicos
no se remiten a aumentar una emocién positiva o0 suprimir una emocion
negativa, pues habran receptores para cada tipo de mensajero que muestren
patrones de conducta distintos a los que se esperaria. Es decir, un
neurotransmisor conocido por disminuir la ansiedad podria tener receptores

que la aumenten o viceversa, depende el modelo conductual por el cual se
87



prueben sus efectos. Esto nos lleva a entender la importancia de la validez

predictiva para un tratamiento farmacolégico y conductual adecuados.

En conclusién, a través de la manipulacion experimental se tienen nuevos
estudios acerca de las funciones mentales y su expresion quimico-farmaco-
biolégica en el cerebro. El estudio de las alteraciones psicopatoldgicas lleva a
la generacién de tratamientos. De esta manera, se justifica la necesidad de la
psicologia en conocer el analisis e investigacion sobre las bases biologicas

de la conducta para una adecuada intervencion en la salud mental.
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