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Informe de evaluacion del supervisor

Los estudiantes Fernandez, Elida Mabel y Dall’Armellina, Federico José, han
cumplido satisfactoriamente con lo propuesto en el Plan de Trabajo. Durante el
desarrollo del mismo han demostrado una rigurosa dedicacion al estudio, un nivel de
autoexigencia muy alto y un fuerte compromiso con las actividades emprendidas.
Ademas de su profundo interés Y su constante preocupacion por los factores
genéticos y ambientales que se relacionan al desarrollo de los trastornos de
ansiedad, se destacan por poseer una capacidad especial para aprender y asimilar.
Su trabajo reviste importancia, ya que analiza detalladamente las diferencias y las
relaciones en las teorias que intentan explicar los trastornos de ansiedad y sus
resultados tendran impacto en Ia comprension de los factores que se vinculan a este
trastorno.
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Dr. Seba Lén Urquijo
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4660/98 y Dall’Armellina, Federico José Mat. N° 4756/99".
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Titulo del proyecto

Influencia de factores genéticos y ambientales en el desarrollo de trastornos de
ansiedad

Descripcién resumida: . __‘g{m%&_;fe

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréfic@ de
caracter cientifico vinculada a los trastornos de ansiedad y sus relaciones con
factores genéticos y ambientales. Se pretende recopilar y sistematizar
informacion relevante a fines de lograr una mayor comprension de como dichos
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estado del arte actual y los avances cientificos en relacién a la naturaleza de
los trastornos de ansiedad.

Comenzaremos recopilando definiciones de “ansiedad”, tanto en su funcién adaptativa
y util para el ser humano, como cuando traspasa ciertos limites y se torna
patolégica, interfiriendo con la vida cotidiana. Luego, realizaremos un
seguimiento acerca de cémo fueron conceptualizados los que hoy llamamos
trastornos de ansiedad a lo largo de la historia de la psiquiatria y psicologia,
desde las primeras descripciones basada en la teoria de los humores, hasta los
desarrollos mas recientes.

En todo este recorrido, pondremos especial énfasis en reconocer tanto las
producciones que resaltan un origen genético de dichos trastornos, como
aquellos que colocan el acento en los factores ambientales. Consideramos que
ninguno de estos dos enfoques puede por si mismo explicar completamente el
origen de estas patologias sin considerar la influencia del otro, por lo tanto
destacaremos las publicaciones que suponen la interaccién entre ambos

factores.

Palabras clave:
Ansiedad — Patologia — Psicologia — Factores ambientales — Factores genéticos.

Descripcion detallada:

El término Ansiedad, proviene del latin anxietas que significa “‘congoja o afliccion”,
sensacion de inquietud, turbacién, zozobra, incertidumbre. Un aspecto
fundamental de la ansiedad es su caracter anticipatorio, es decir su capacidad
para detectar sefiales de peligro y reaccionar ante ellas. Esta propiedad le
confiere un valor adaptativo, es decir que la ansiedad es necesaria para la
supervivencia del organismo porque le permite prepararse y reaccionar con
eficacia ante una situaciéon amenazante.

La ansiedad puede ser definida como una reaccion emocional consistente en una
activacion del sistema nervioso auténomo, que se acompania de una sensacion
subjetiva de malestar caracterizada por preocupacion, nerviosismo y aprension.

Se manifiesta a través de tres sistemas de respuesta:

e Cognitivo-subjetivo: caracterizada por una percepcion de amenaza y un
estado emocional desagradable que incluye sensacién de tension,

inquietud, preocupacion y aprension.



» Fisiologico: supone la activacién del Sistema Nervioso Auténomo que se
traduce en una serie de reacciones, como: aceleracién de Ia tasa cardiaca,
del ritmo respiratorio, dilatacién pupilar, tensién muscular, etc.

* Motor: se refiere a aspectos conductuales que, basicamente, son

respuestas de escape y evitacion. (Valverde, J. 20086)

La ansiedad cumple un papel fundamental en Ia adaptacion del ser humano a su
medio ambiente. Sin embargo, un exceso de la misma o Su aparicién en
momentos inadecuados, puede interferir notablemente en el funcionamiento
normal de una persona, disminuyendo su calidad de vida.

Se suele considerar como ansiedad patolégica a aquélla que se manifiesta de manera
mas frecuente y persistente que la ansiedad normal, apareciendo en
situaciones en las que no hay ningtin desencadenante objetivo que la justifique.
El manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su cuarta
revision (DSM 1V) engloba a este tipo de patologias bajo la denominacién de
“Trastornos de ansiedad”, y estan caracterizados por sintomas de diversa
indole:

1) Psicolodgicos:

- Temor indefinido, sensacién de amenaza, preocupacion excesiva y aprension
dificiimente controlables y desproporcionados a las situaciones que los
suscitan.

- Falta de concentracion, distraibilidad, sensacién de fatiga mental.

- Inquietud, intranquilidad, desasosiego.

- Hipervigilancia.

- Inseguridad.

- Impaciencia, irritabilidad.

2) Fisicos:

- Dificultad para respirar, sensacién de ‘nudo en la garganta” o de asfixia,
sequedad de boca.

- Opresién en el pecho y/o corazén.

- Palpitaciones y taquicardia.

- Molestias gastrointestinales, nauseas y mareos.

- Tension muscular.

- Temblores, hormigueo, sensacién de debilidad, sensacion de desmayo.

- Sofocos o escalofrios.



- Alteracion del apetito.
- Alteracion del suefio.
- Cefalea.

3) Comportamentales:
- Respuestas de evitacién, manifiestas o encubiertas. (Valverde, J. 2006)

A los fines de la realizacion de éste trabajo enfocaremos nuestra atencién
fundamentalmente en cuatro de los trastornos identificados en el DSM |V:
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), Crisis de angustia (Panic attack),
Fobia Social y Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC). En un primer momento,
comenzaremos por enunciar las principales caracteristicas definidas en éste
manL}aI para cada uno de éstos trastornos. Luego, intentaremos dar cuenta de
los resultados de las investigaciones que abordaron los factores etiolégicos de
los mismos, haciendo especial hincapié en el peso relativo de factores
genéticos y ambientales.

Con respecto a como ha sido abordada Ia ansiedad a lo largo de la historia pudimos
observar que su consideracién como manifestacion patolégica ha sido tratada
tardiamente en la disciplina psiquitrica.

La descripcion clinica de los que hoy se conocen como trastornos de ansiedad ha sido
parte de la literatura médica y psiquiatrica desde el siglo XIX, sin embargo éste
término es relativamente reciente en la semiologia psiquiatrica.

Se le atribuye a Morel el mérito de haber sido el primero en considerar el lado
‘emotivo” y en cierto sentido ansioso de numerosos cuadros clinicos (Morel,
1866). Las tesis humoralistas estuvieron vigentes hasta bien entrado el
renacimiento y consideraban como “melancolia” (comprendida en las llamadas
enfermedades de la cabeza) una enfermedad en la que estaban incluidas,
entre otras, lo que hoy denominamos trastornos de ansiedad (Rubio, G. 2000).

Aunque, como venimos viendo, los trastornos mentales caracterizados por Ia
presencia de ansiedad como sintoma predominante se conocen desde la
antigiedad, la decision de agruparlos en categorias diagnésticas especificas
corresponde primordialmente a Freud. En 1894 &| describié la neurosis de
angustia, que constituye la expresién mas simple del trastorno neurdtico, en el
que el supuesto conflicto no se encuentra disfrazado, desplazado, o
simbolizado.



Tradicionalmente, la neurosis de angustia comprende tanto los sintomas de ansiedad
persistentes, como los casos caracterizados por la aparicion de ataques
inesperados y sUbitos de angustia. Esta afirmacién del caracter unitario de los
sindromes de angustia junto con el planteamiento psicodindmico, se ha
mantenido en términos generales hasta la década de 1980. En ese ano la
clasificacién de la Asociacién Americana de Psiquiatria, replanteé la ordenacién
de los trastornos de ansiedad sobre bases conceptuales radicalmente distintas.
En este nuevo enfoque se abandona el término neurosis, que implica compartir
una causa comun: el conflicto inconsciente que conduciria al empleo
inadecuado de los mecanismos de defensa. En lugar de ésta supuesta
etiologia, el DSM Il basé la clasificacién en la presencia de sintomas comunes,
resaltando la fenomenologia del trastorno. Esta clasificacion distingue dos
categorias bésicas de la neurosis de angustia clasica: el trastorno por ansiedad
generalizada y el trastorno de panico, que fuera luego ampliado en el DSM IV.

La construccién de la categoria “Trastornos de ansiedad” se basa en el sintoma
ansiedad, agrupando diversos cuadros que se presentan en la clinica, pero que

implican diferentes estructuras psicopatolégicas. La unidad estad dada por la .

administracion de un tipo comun de psicofarmacos: la benzodiacepinas y los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Este nuevo organizador conceptual no se reduce a una simple descripcién diferente
sino que supone pensar la angustia como una entidad en si misma, implicando
un deslizamiento de sentido desde Ia angustia como sintoma de neurosis, a la
angustia como enfermedad en si misma.

El resultado es que se descentra la neurosis como organizacién y estructura
psicopatolégica: la entidad nosoldgica resulta ser la angustia y no un sintoma
resultante del conflicto inconsciente, desapareciendo asi el modelo

psicoanalitico de la formacion sintomatica (De Poderoso, 2006).

Con respecto al debate en torno a la génesis de la ansiedad, distintas han sido las
posiciones con respecto a la tematica planteada.

Se ha de destacar que desde que existe una teoria de Ia enfermedad, viene
transcurriendo el debate en torno a quienes defienden el origen biolégico -
genético y los que ubican el origen de la patologia en la crianza — ambiente.

Cuanto juegan el codigo genético por un lado y la influencia del ambiente, por el otro,
en moldear el desarrollo del cerebro es una de las cuestiones que ha
polarizado a los cientificos. A lo largo de la ultima decada del siglo XX,
provocado tal vez por la excitacién del proyecto del genoma humano pero,
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también, por los disefios de investigacion con una sofisticacién estadistica cada
vez mayor, la investigacién evolutiva ha estado dominada por ideas

provenientes de la genética cuantitativa de la conducta.

Las investigaciones actuales muestran al cerebro como operando de forma plastica y

Existe

autoorganizada y estando menos constrefiido por limites predeterminados de
lo que se habia pensado previamente. La informacion en el cerebro es
representada y procesada por grupos de neuronas que mantienen una
interconexion funcional basada mas en las exigencias de la experiencia que en
estrictos esquemas genéticamente determinados. (Bleichmar, 2004).

abundante informacién que apoya el hecho de que Ia(susceptibilidacﬁa la

psicopatologia puede determinarse tempranamente en la vida. No obstante, asi
como el padecer un trauma incrementa el riesgo de patologia en la edad
adulta, no existe especificidad en cuanto a qué patologia se desarrollara
posteriormente. Esto es, ningin trauma concreto determina una patologia
concreta, lo que indica que otros factores (posiblemente  genéticos)
determinarian la expresioén final precisa que adoptara (de Iceta, 2004).

Un estudio de caracter longitudinal realizado con nifos expuestos a situaciones de

violencia familiar, constituye un ejemplo de la interaccion genética-ambiente en
la predisposicién a desarrollar trastornos emocionales. Los resultados de esta
investigacién arrojaron datos acerca de la relacién entre la depresiéon en la
edad adulta y el haber padecido abusos en la infancia o el nimero de eventos
estresantes durante la misma. Lo interesante es que esta asociacion se daba
solo en aquellos nifios con una determinada configuracién genética, mientras
que no tenia ese efecto en los que no la tenian (en este caso los que poseian
genes que codifican una alta actividad del transportador de Ila serotonina,
parecen estar protegidos frente al efecto predisponerte a la depresién de los
sucesos estresantes). “Dada la alta comorbilidad de la ansiedad y la depresion
y las evidencias de su modulacion por factores genéticos comunes (revisién de
Kendler, 1996) es probable que la predisposicion a los trastornos de ansiedad
esté igualmente determinada por influencias durante el desarrollo cuyo impacto

en el cerebro se encuentre regulado genéticamente.” (de Iceta, 2004).

Por otro lado, la observacion de que los individuos son susceptibles a las influencias

ambientales adversas fue confirmada por estudios en animales que mostraban
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los efectos poderosos que la calidad del cuidado materno tenia en la conducta
emocional y el funcionamiento cerebral a lo largo de la vida.

A partir de un estudio realizado con ratas, donde se compararon la cria de ratas con
madres “muy mimosas” (conductas de lameteo vy acicalamiento) y “poco
mimosas” (no se observan estas conductas) se destaca cémo la conducta
mimosa se traslada de una generacion a otra influyendo en los circuitos
cerebrales de estos animales, induciendo cambios funcionales y estructurales.

Segun Bleichmar (2004), cuando se estudian la aparicion de trastornos de ansiedad en
gemelos monocigéticos y dicigéticos, se demuestra que se puede atribuir a la
geneética un 30 a 40 % de la responsabilidad en el origen de dichos trastornos.

Por su parte, considerando |a influencia del ambiente, se han realizado estudios con
gemelos criados juntos dando como resultado un 5% de responsabilidad a la
crianza en la aparicién de un trastorno. Este bajo resultado puede deberse a
que los gemelos experimenten el ambiente compartido de modo diferente.

Diversos estudios han mostrado un pequefio pero significativo incremento de la
ansiedad en nifios y adultos queé poseen una variedad en el gen del
transportador de serotonina, resultando que el bloqueo de la misma en las dos
primeras sermanas de vida produce un fenotipo con incremento de ansiedad.

Reforzando lo dicho anteriormente, Gottlieb, G. & Tucker Halpern, C. (2002) dicen que
‘la comprensién de los fenémenos del desarrollo requiere conceptos
relacionales o co-activos de |a causalidad, en oposicién a causas unicas que
operan en un supuesto aislamiento”. E| concepto llave es entender que lo que
hace que el desarrollo suceda es Ia relaciéon entre los dos componentes

(genética y ambiente), Yy no los componentes en si.

Recientes hallazgos conducen a la idea cada vez mas fundamentada que en humanos
hay un periodo en que el cerebro es plastico, durante el cual se organiza la
funcionalidad y que, Superada esa "ventana" durante la cual el cerebro se
puede modificar en una direccion determinada por el estimulo externo, después
ya resulta mucho menos factible.

Los trabajos en la denominada interaccién gen-ambiente en animales nos van

ayudando a saber cémo funcionan los genes. Al menos parte de’éada'g;en“es
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un mecanismo de control para el proceso de transcripcion, en otras
palabras, determina si un gen se expresara o no en ciertos rasgos
observables fisicos o psiquicos. Las experiencias internas y externas, las
hormonas, el estrés, el aprendizaje y la interaccién social alteran la unién de los
reguladores de transcripcion (Kandel, 1998).

Otra de las aportaciones que intentan develar el origen de la ansiedad, corresponde a
la perspectiva del procesamiento de la informacion, donde se destacan: la
teoria bioinformacional de Lang, la teoria de la red asociativa de Bower y el
modelo cognitivo de Beck basado en el concepto de esquema. Estos dos
ultimos autores parten de la asuncién de que una estructura cognitiva
disfuncional provoca sesgos en el procesamiento de la informacién con las
consiguientes repercusiones sobre el estado emocional. Lang propone Ia
existencia de redes de memoria asociativa implicadas en el procesamiento
emocional. Los hallazgos derivados de los estudios experimentales desde este
paradigma sugieren la existencia de sesgos atencionales en las personas con
trastornos de ansiedad.

Desde el modelo cognitivista, los aportes de Beck y Emery (1985) tienen el mérito de
ser el primer intento sistematico en brindar una teoria cognitiva para Ia
ansiedad en la clinica. Estos autores nos dicen que los individuos ansiosos
procesan de modo selectivo la informacién relativa a peligros personales,

considerando al esquema como la manera en Ia cual la informacién es

— -

arreglada y representada en la memoria.

El modelo de ansiedad de estos autores propone que los individuos ansiosos procesan
selectivamente la informacion relevante a peligros personales, como resultado
de la activacion de sus esquemas asociados.

Otras investigaciones demuestran que los pacientes que sufren diferentes trastornos
de ansiedad manifiestan prejuicios cognitivos similares con elevada
comorbilidad, siendo la hipervigilancia el ingrediente central de vulnerabilidad
cognitiva,

Las teorias psicolégicas han ocupado un lugar privilegiado dentro de esta parcela de la
psicopatologia, aportando gran cantidad de informacién relevante en lo que se
refiere al conocimiento de la etiologia, mantenimiento y tratamiento de los
trastornos de ansiedad.

Teniendo en cuenta lo hasta aqui expuesto, podemos ver que existen diferentes

maneras de dar cuenta cientificamente de |a etiologia de los trastornos de
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ansiedad. Algunas teorias afirman que la presencia de estos trastornos y el tipo
de trastorno que una persona desarrolle va a depender fundamentalmente de
factores genéticos; otras consideran que su génesis esta relacionada con
sucesos ambientales, principalmente, en los primeros afios de vida de la
persona; por Ultimo tenemos las teorias que consideran un origen mixto, en el
que interactian factores genéticos y ambientales. Adn no existe un acuerdo
entre las diversas teorias. Por lo tanto, nos propoﬁemos realizar un estudio
exploratorio de la bibliografia existente sobre este tema, exponiendo las
producciones de los principales referentes que lo abordan. Al no haber un
acuerdo generalizado entre éstos, encontramos un campo de candente
polémica, del cual intentaremos ofrecer un panorama aqui.

HIPOTESIS:

Al ser un trabajo de caracter exploratorio no corresponde.

OBJETIVOS:

e Realizar un relevamiento vy organizacion sistematica de los resultados de
las investigaciones acerca de la influencia de factores genéticos vy
ambientales en el desarrollo de los trastornos de ansiedad (Trastorno de
Ansiedad Generalizada, Crisis de angustia, Fobia Social y Trastorno
obsesivo-compulsivo), y que configuran el estado del arte actual en este

tema.

* Intentar establecer puntos de encuentro o integracion entre aportes
realizados al tema tratado desde diversas teorias y perspectivas que lo
abordan.



METODOLOGIA:

El método se basa en la recopilacion, andlisis critico y sistematizacién de los informes,
articulos, investigaciones y escritos cientificos mas relevantes encontrados

sobre este tema.
Principalmente se trata de:
Relevamiento de bibliografia.

CRONOGRAMA Y LUGAR DE REALIZACION:

Actividad Tiempo (en meses) 1 2 3 4 5
1) Bisqueda de bibliografia. X X X X
2) Analisis de la informacién obtenida. X X X
3) Obtencién de resultados y conclusiones. X X
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informe evaluacién Proyects de investigacion:

fnlsencia de fictores gendlicos y mmbiesitzles on of desaryolle de trastornos de
ansieded

Estudiantes:
Elida Mabe! Fernande s
Federico José Dall’ Armellina

Ei tema reviste interés para la disciplina en su propuesta de realizar un trabajo
sistematico de revision sobre el tema, tanto en los factores genéticos como ambientales

que estarian vinculados con la génesis de los frastornos de ansiedad,

D¢ todas maneras, se recomienda tener én cuenta que al tratarse de un trabajo tedrice:

a) sean cuidadosos en inclui ¥ especificar las fuentes en las que se basan, asf como
los criterios para utilizar esas fuentes incluyendo el periodo que van arelevar,
sobre todo tratandose de un tema con tanto desarrolio:

b} esnecesario que justifiquen porqué seleccionan 4 de los trastornos de ansiedad
¥ esos 4;

€} segin planiean en la descripeidn resumida, utilizan como sindnimos los términos
ansiedad y @RS, actaren este punio y tengan en cuenta estas cuestiones
conceptuales durante el desarrollo del irabgjo.

Ohservaciones: ¢l proyecto de Genética del comportamiento humano esia vigente?
tengo entendido que no. Por favor aclaren este punto

Evaluacisn:
Aprobado para su realizacién, atento a las observaciones consignadas
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estado del arte actual y los avances cientificos en relacion a la naturaleza de los
trastornos de ansiedad.

Comenzaremos recopilando definiciones de “ansiedad”, tanto en su funcién
adaptativa y dtil para el ser humano, como cuando traspasa ciertos limites y se torna
patologica, interfiriendo con la vida cotidiana. Luego, realizaremos un seguimiento
acerca de cémo fueron conceptualizados los que hoy llamamos trastornos de ansiedad
a lo largo de la historia de la psiquiatria Yy psicologia, desde las primeras descripciones
basada en la teoria de los humores, hasta los desarrollos mas recientes.

En todo éste recorrido, pondremos especial énfasis en reconocer tanto las
producciones que resaltan un origen genético de dichos trastornos, como aquellos que
colocan el acento en los factores ambientales. Consideramos que ninguno de estos
dos enfoques puede por si mismo explicar completamente el origen de estas
patologias sin considerar la influencia del otro, por lo tanto destacaremos las

publicaciones que suponen la interaccion entre ambos factores.

Palabras clave:
Ansiedad — Patologia — Psicologia — Factores ambientales — Factores geneticos.

Descripcion detallada:

El término Ansiedad, proviene del latin anxietas que significa “congoja o
afliccion”, sensacion de inquietud, turbacion, zozobra, incertidumbre. Un
aspecto fundamental de la ansiedad es su caracter anticipatorio, es decir su
capacidad para detectar sefales de peligro y reaccionar ante ellas. Esta
propiedad le confiere un valor adaptativo, es decir que la ansiedad es necesaria
para la supervivencia del organismo porque le permite prepararse y reaccionar
con eficacia ante una situacion amenazante.

La ansiedad puede ser definida COmo una reaccidon emocional
consistente en una activacion del sistema nervioso auténomo, que se
acomparnia de una sensacion subjetiva de malestar caracterizada por
preocupacion, nerviosismo y aprension.

Se manifiesta a través de tres sistemas de respuesta:

e Cognitivo-subjetivo: caracterizada por una percepcion de
amenaza y un estado emocional desagradable que incluye sensacion de
tension, inquietud, preocupacion y aprension.

» Fisiolégico: supone la activacion del Sistema Nervioso Auténomo
que se traduce en una serie de reacciones, como: aceleracion de la tasa
cardiaca, del ritmo respiratorio, dilatacion pupilar, tension muscular, etc,



e Motor: se refiere a aspectos conductuales que, basicamente, son

respuestas de escape y evitacion. (Valverde, J. 2006)

La ansiedad cumple un papel fundamental en Ia adaptacion del ser
humano a su medio ambiente. Sin embargo, un exceso de la misma o su
aparicién en momentos inadecuados, puede interferir notablemente en el
funcionamiento normal de una persona, disminuyendo su calidad de vida.

Se suele considerar como ansiedad patoldgica a aquélla que se
manifiesta de manera mas frecuente y persistente que la ansiedad normal,
apareciendo en situaciones en las que no hay ninglin desencadenante objetivo
que la justifique. EI manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales en su cuarta revision (DSM IV) engloba a este tipo de patologias bajo
la denominacién de “Trastornos de ansiedad”, y estan caracterizados por
sintomas de diversa indole:

1) Psicolégicos:

- Temor indefinido, sensacion de amenaza, preocupacion
excesiva y aprension dificilmente controlables y desproporcionados a las
situaciones que los suscitan.

- Falta de concentracién, distraibilidad, sensacién de fatiga mental.

- Inquietud, intranquilidad, desasosiego.

- Hipervigilancia.

- Inseguridad.

- Impaciencia, irritabilidad.

2) Fisicos:

- Dificultad para respirar, sensacion de “nudo en la garganta” o de
asfixia, sequedad de boca.

- Opresion en el pecho y/o corazon.

- Palpitaciones y taquicardia.

- Molestias gastrointestinales, nauseas Y mareos.

- Tension muscular,

- Temblores, hormigueo, sensacién de debilidad, sensacion de
desmayo.

- Sofocos o escalofrios.

- Alteracion del apetito.

- Alteracion del suefio.



S Cefalea.

3) Comportamentales:
- Respuestas de evitacion, manifiestas o encubiertas. (Valverde, J.
20086)

A los fines de la realizacién de éste trabajo enfocaremos nuestra
atencion fundamentalmente en cuatro de los trastornos identificados en el DSM
IV: Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), Crisis de angustia (Panic
attack), Fobia Social y Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC). En un primer
momento, comenzaremos por enunciar las principales caracteristicas definidas
en éste manual para cada uno de éstos trastornos. Luego, intentaremos dar
cuenta de los resultados de las investigaciones que abordaron los factores
etiolégicos de los mismos, haciendo especial hincapié en el peso relativo de
factores genéticos y ambientales.

Con respecto a cémo ha sido abordada la ansiedad a lo largo de la
historia pudimos observar que su consideracion como manifestacion patoldgica
ha sido tratada tardiamente en Ia disciplina psiquiatrica.

La descripcién clinica de los que hoy se conocen como trastornos de
ansiedad ha sido parte de la literatura meédica y psiquiatrica desde el siglo XIX,
sin embargo éste término es relativamente reciente en Ia semiologia
psiquiatrica.

Se le atribuye a Morel el mérito de haber sido el primero en considerar
el lado “emotivo” y en cierto sentido ansioso de numerosos cuadros clinicos
(Morel, 1866). Las tesis humoralistas estuvieron vigentes hasta bien entrado el
renacimiento y consideraban como ‘melancolia” (comprendida en las llamadas
enfermedades de la cabeza) una enfermedad en la que estaban incluidas,
entre otras, lo que hoy denominamos trastornos de ansiedad (Rubio, G. 2000).

Aunque, como venimos viendo, los trastornos mentales caracterizados
por la presencia de ansiedad como sintoma predominante se conocen desde |a
antigiiedad, la decisién de agruparlos en categorias diagnésticas especificas
corresponde primordialmente a Freud. En 1894 él describid la neurosis de
angustia, que constituye [a expresion mas simple del trastorno neurédtico, en el
que el supuesto conflicto no se encuentra disfrazado, desplazado, o
simbolizado.



Tradicionalmente, la neurosis de angustia comprende tanto los sintomas
de ansiedad persistentes, como los casos caracterizados por la aparicién de
ataques inesperados y stbitos de angustia. Esta afirmacion del caracter
unitario de los sindromes de angustia junto con el planteamiento
psicodindmico, se ha mantenido en términos generales hasta la década de
1980. En ese afio la clasificacién de la Asociacion Americana de Psiquiatria,
replante6 la ordenacién de los trastornos de ansiedad sobre bases
conceptuales radicalmente distintas. En este nuevo enfoque se abandona el
término neurosis, que implica compartir una causa comun: el conflicto
inconsciente que conduciria al empleo inadecuado de los mecanismos de
defensa. En lugar de ésta supuesta etiologia, el DSM Il baso la clasificacion en
la presencia de sintomas comunes, resaltando |a fenomenologia del trastorno.
Esta clasificacion distingue dos categorias basicas de la neurosis de angustia
clasica: el trastorno por ansiedad generalizada y el trastorno de panico, que
fuera luego ampliado en el DSM IV.

En el mencionado manual, la construccion de Ja categoria “Trastornos
de ansiedad” se basa en el sintoma de ansiedad, agrupando diversos cuadros
que se presentan en la clinica, pero que implican diferentes estructuras
psicopatologicas. La unidad esta dada por la administracion de un tipo comtin
de psicofarmacos: la benzodiacepinas y los inhibidores selectivos de Ia
recaptacion de serotonina.

Este nuevo organizador conceptual no se reduce a una simple
descripcion diferente sino que supone pensar la ansiedad como una entidad en
S misma, implicando un deslizamiento de sentido desde Ia angustia como
sintoma de neurosis, a la angustia como enfermedad en si misma.

El resultado es que se descentra Ia neurosis como organizacion y
estructura psicopatolégica: la entidad nosolégica resulta ser la angustia Y no un
sintoma resultante del conflicto inconsciente, desapareciendo asi el modelo

psicoanalitico de la formacion sintomatica (De Poderoso, 2006).

Con respecto al debate en torno a Ia génesis de la ansiedad, distintas
han sido las posiciones con respecto a la tematica planteada.

Se ha de destacar que desde que existe una teoria de la enfermedad,
viene transcurriendo el debate en torno a quienes defienden el origen biolégico
- genético y los que ubican el origen de la patologia en la crianza — ambiente.

Cuanto juegan el codigo genético por un lado y la influencia del
ambiente, por el otro, en moldear el desarrollo del cerebro es una de las




cuestiones que ha polarizado a los cientificos. A Io largo de la ultima década
del siglo XX, provocado tal vez por la excitacién del proyecto del genoma
humano pero, también, por los disefios de investigacion con una sofisticacion
estadistica cada vez mayor, la investigacion evolutiva ha estado dominada por

ideas provenientes de la genética cuantitativa de la conducta.

Las investigaciones actuales muestran al cerebro como operando de
forma pléstica y autoorganizada y estando menos constrefiido por limites
predeterminados de lo que se habia pensado previamente. La informacion en
el cerebro es representada y procesada por grupos de neuronas que
mantienen una interconexién funcional basada mas en las exigencias de la
experiencia que en estrictos esquemas genéticamente determinados.
(Bleichmar, 2004).

Existe abundante informacion que apoya el hecho de que Ia
susceptibilidad a la psicopatologia puede determinarse tempranamente en la
vida. No obstante, asi como el padecer un trauma incrementa el riesgo de
patologia en la edad adulta, no existe especificidad en cuanto a qué patologia
se desarrollara posteriormente. Esto €s, ningun trauma concreto determina una
patologia concreta, lo que indica que otros factores (posiblemente genéticos)
determinarian la expresion final precisa que adoptara (de Iceta, 2004).

Un estudio de carécter longitudinal realizado con nifios expuestos a
situaciones de violencia familiar, constituye un ejemplo de la interaccién
genética-ambiente en la predisposicion a desarrollar trastornos  emocionales.
Los resultados de esta investigacion arrojaron datos acerca de la relacion entre
la depresion en la edad adulta y el haber padecido abusos en la infancia o el
nimero de eventos estresantes durante la misma. Lo interesante es que esta
asociacion se daba solo en aquellos nifios con una determinada configuracion
genética, mientras que no tenia ese efecto en los que no la tenian (en este
caso los que poseian genes que codifican una alta actividad del transportador
de la serotonina, parecen estar protegidos frente al efecto predisponerte a la
depresion de los sucesos estresantes). “Dada la alta comorbilidad de la
ansiedad y la depresion y las evidencias de Su modulacién por factores
geneticos comunes (revision de Kendler, 1996) es probable que Ila
predisposicién a los trastornos de ansiedad esté igualmente determinada por
influencias durante el desarrollo cuyo impacto en el cerebro se encuentre
regulado genéticamente.” (de Iceta, 2004).



Por otro lado, la observacién de que los individuos son susceptibles a
las influencias ambientales adversas fue confirmada por estudios en animales
que mostraban los efectos poderosos que la calidad del cuidado materno tenia
en la conducta emocional y el funcionamiento cerebral a lo largo de la vida.

A partir de un estudio realizado con ratas, donde se compararon la cria
de ratas con madres “muy mimosas” (conductas de lameteo y acicalamiento) y
“poco mimosas” (no se observan estas conductas) se destaca como la
conducta mimosa se traslada de una generacion a otra influyendo en los
circuitos cerebrales de estos animales, induciendo cambios funcionales y

estructurales.

Segun Bleichmar (2004), cuando se estudian Ia aparicion de trastornos
de ansiedad en gemelos monocigoticos y dicigéticos, se demuestra que se
puede atribuir a la genética un 30 a 40 % de la responsabilidad en el origen de

dichos trastornos.

Por su parte, considerando la influencia del ambiente, se han realizado
estudios con gemelos criados juntos dando como resultado un 5% de
responsabilidad a la crianza en la aparicion de un trastorno. Este bajo resultado
puede deberse a que los gemelos experimenten el ambiente compartido de
modo diferente.

Diversos estudios han mostrado un pequeno pero significativo
incremento de la ansiedad en nifios y adultos que poseen una variedad en el
gen del transportador de serotonina, resultando que el bloqueo de la misma en
las dos primeras semanas de vida produce un fenotipo con incremento de

ansiedad.

Reforzando lo dicho anteriormente, Gottlieb, G. & Tucker Halpern, C.
(2002) dicen que “la comprensién de los fenémenos del desarrollo requiere
conceptos relacionales o co-activos de la causalidad, en oposicion a causas
Unicas que operan en un supuesto aislamiento”. El concepto llave es entender
que lo que hace que el desarrollo suceda es la relacion entre los dos
componentes (genética y ambiente), y no los componentes en si,

Recientes hallazgos conducen a Ia idea cada vez mas fundamentada
que en humanos hay un periodo en que el cerebro es plastico, durante el cual



se organiza la funcionalidad y que, superada esa "ventana" durante la cual el
cerebro se puede modificar en una direccién determinada por el estimulo

externo, después ya resulta mucho menos factible.

Los trabajos en la denominada interaccion gen-ambiente en animales
nos van ayudando a saber cémo funcionan los genes. Al menos parte de cada
gen es un mecanismo de control para el proceso de transcripcion, en
otras palabras, determina si un gen se expresara o no en ciertos rasgos
observables fisicos o psiquicos. Las experiencias internas y externas, las
hormonas, el estrés, el aprendizaje y la interaccion social alteran la unién de los

reguladores de transcripcion (Kandel, 1998).

Oftra de las aportaciones que intentan develar el origen de la ansiedad,
corresponde a la perspectiva del procesamiento de |a informacién, donde se
destacan: la teoria bioinformacional de Lang, la teoria de la red asociativa de
Bower y el modelo cognitivo de Beck basado en el concepto de esquema.
Estos dos dltimos autores parten de la asuncién de que una estructura
cognitiva disfuncional provoca sesgos en el procesamiento de la informacion
con las consiguientes repercusiones sobre el estado emocional. Lang propone
la existencia de redes de memoria asociativa implicadas en el procesamiento
emocional. Los hallazgos derivados de los estudios experimentales desde este
paradigma sugieren la existencia de sesgos atencionales en las personas con

trastornos de ansiedad.

Desde el modelo cognitivista, los aportes de Beck y Emery (1985)
tienen el mérito de ser el primer intento sistematico en brindar una teoria
cognitiva para la ansiedad en la clinica. Estos autores nos dicen que los
individuos ansiosos procesan de modo selectivo la informacion relativa a
peligros personales.

El modelo de ansiedad de estos autores propone que los individuos
ansiosos procesan selectivamente la informacion relevante a peligros
personales, como resultado de la activacion de sus esquemas asociados.

Otras investigaciones demuestran que los pacientes que sufren
diferentes trastornos de ansiedad manifiestan prejuicios cognitivos similares
con elevada comorbilidad, siendo la hipervigilancia el ingrediente central de
vulnerabilidad cognitiva.



Las teorias psicologicas han ocupado un lugar privilegiado dentro de
esta parcela de la psicopatologia, aportando gran cantidad de informacion
relevante en lo que se refiere al conocimiento de la etiologia, mantenimiento y
tratamiento de los trastornos de ansiedad.

Teniendo en cuenta lo hasta aqui expuesto, podemos ver que existen
diferentes maneras de dar cuenta cientificamente de la etiologia de los
trastornos de ansiedad. Algunas teorias afirman que la presencia de estos
trastornos y el tipo de trastorno que una persona desarrolle va a depender
fundamentalmente de factores genéticos: otras consideran gue su génesis esta
relacionada con sucesos ambientales, principalmente, en los primeros afios de
vida de la persona; por dltimo tenemos las teorias que consideran un origen
mixto, en el que interactdan factores genéticos y ambientales. Aln no existe un
acuerdo entre las diversas teorias. Por o tanto, nos proponemos realizar un
estudio exploratorio de la bibliografia existente sobre este tema, exponiendo las
producciones de los principales referentes que lo abordan. Al no haber un
acuerdo generalizado entre éstos, encontramos un campo de candente
polémica, del cual intentaremos ofrecer un panorama aqui.

HIPOTESIS:

Al ser un trabajo de caréacter exploratorio no corresponde.

OBJETIVOS:

 Realizar un relevamiento y organizacion sistematica de los resultados de
las investigaciones acerca de la influencia de factores genéticos y
ambientales en el desarrollo de los trastornos de ansiedad (Trastorno de
Ansiedad Generalizada, Crisis de angustia, Fobia Social y Trastorno
obsesivo-compulsivo), y que configuran el estado del arte actual en este
tema.

e Intentar establecer puntos de encuentro o integracion entre aportes
realizados al tema tratado desde diversas teorias y perspectivas que lo
abordan.
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INTRODUCCION

La ansiedad es un estado de inquietud o temor originado como reaccién ante
un peligro inminente y determinado, produciendo alteraciones psicoldgicas y
fisicas, donde basicamente existe el temor de que algo ocurra. Puede definirse
cOmo una respuesta vivencial, conductual y cognitiva ante una amenaza,
Caracterizada por un estado de alerta y activacién generalizada, incluyendo Ia
neurovegetativa o autonémica (Vallejo y Ferrer, 1990).

La activacion del sistema nervioso autonémico se acompafia de una fuerte
reaccion emocional con la consiguiente sensacion subjetiva de malestar siendo
eésta Ultima caracterizada por preocupacion y nerviosismo (Cia, 2002).

La ansiedad es adaptativa en el sentido de que motiva conductas apropiadas
para superar situaciones desafiantes y peligrosas. De ésta manera forman parte
de las respuestas fisiologicas en humanos y podemos encontrar respuestas
equivalentes en otras especies. Un aspecto fundamental de la ansiedad es su
caracter anticipatorio, es decir, su capacidad para detectar sefales de peligro y
reaccionar ante ellas, siendo esta propiedad la que le confiere un indudable valor
adaptativo. En efecto, la ansiedad es necesaria desde el punto de vista de Ia
supervivencia porque permite al organismo prepararse y reaccionar con eficacia
ante una situacién de amenaza (Valverde, 2006).

Sin embargo, la misma puede abarcar desde una respuesta normal frente g
una amenaza externa hasta una incomodidad o sufrimiento prolongado y

obsesivo, caracterizados por temores inadecuados que perturban el



funcionamiento cotidiano disminuyendo, en consecuencia, la calidad de vida de
una persona. Se suele considerar ansiedad patolégica a aquélla que se manifiesta
de manera mas frecuente, mas intensa y mas persistente que la ansiedad normal,
y también cuando aparece en situaciones en las que no hay ningun
desencadenante objetivo que la justifique. Esta emocién se activa a menudo ante
amenazas no reales, convirtiéndose asi en una reaccion disfuncional (Greenblatt y

Albernethy, 1983).

Las manifestaciones sintomatoldgicas de la ansiedad son muy variadas, y

pueden clasificarse en diferentes grupos:

Fisicos: taquicardia, palpitaciones, opresion en el pecho, falta de aire,
temblores, sudoracién, molestias digestivas, nauseas, vomitos, "nudo" en el
estomago, alteraciones de la alimentacién, tensién y rigidez muscular,
cansancio, hormigueo, sensacion de mareo e inestabilidad. Si la activacion
neurofisiolégica es muy alta pueden aparecer alteraciones del suefo, la

alimentacion y la respuesta sexual.

Psicolégicos: inquietud, agobio, sensacion de amenaza o peligro, ganas de huir
0 atacar, inseguridad, sensacién de vacio, sensacion de extrafieza o
despersonalizacién, temor a perder el control, recelos, sospechas,
incertidumbre y dificultad para tomar decisiones; en casos mas extremos, el

suicidio.

De conducta: estado de alerta e hipervigilancia, bloqueos, torpeza o dificultad

para actuar, impulsividad, inquietud motora, dificultad para estarse quieto y en



reposo. Estos sintomas vienen acompaiados de cambios en la expresividad
corporal y el lenguaje corporal (posturas cerradas, rigidez, movimientos torpes
de manos y brazos, tensién de las mandibulas, cambios en la voz, expresion

facial de asombro, duda o crispacion, etcétera).

Intelectuales o cognitivos: dificultades de atencién, concentracion y memoria,

aumento de los despistes y descuidos, preocupacion excesiva, expectativas
negativas, pensamientos distorsionados e importunos, incremento de las dudas y
la sensacion de confusion, tendencia a recordar sobre todo cosas desagradables,
sobrevalorar pequefios detalles desfavorables, abuso de la prevencion y de la

sospecha, interpretaciones inadecuadas, susceptibilidad, etcétera.

Sociales: irritabilidad, ensimismamiento, dificultades para iniciar o seguir
una conversacion, bloquearse o quedarse en blanco a la hora de preguntar o
responder, dificultades para expresar las propias opiniones o hacer valer los
propios derechos y temor excesivo a posibles conflictos (Valverde et. al., 2006).

Como se vera, no todas las personas reaccionan de la misma manera ante
los mismos estimulos, respondiendo ésta situacién a diferencias tanto genéticas
como ambientales.

Como se ira viendo en el trayecto de este trabajo, existen investigaciones
cuyos resultados abogan a favor de la influencia de factores genéticos en el
desarrollo de ansiedad patoldgica. Antes de continuar, se hara una breve

referencia en lo que respecta a la conceptualizacion de la genética.

La Genética es la ciencia que trata de la herencia y de la variabilidad entre

individuos. Actualmente, la investigacion en genética del comportamiento parte de




la hipétesis que la conducta es un reflejo de unos procesos bioldgicos regulados
en primera instancia por los genes. Esto es: la conducta como fenotipo. No
obstante, se considera que el fenotipo, como manifestacion observable del
genotipo, esta regulado por el ambiente en el que éste tiene lugar. Esto es
aplicable también y con muchos mas argumentos para la conducta. Al implicar a
todo el organismo, el comportamiento es el fenotipo mas complejo que puede ser

estudiado desde una perspectiva geneética (Carrion y Bustamante, 2001).

Segun los doctores Oscar Carrion y Gustavo Bustamante, integrantes de la
AATA , cuya sede se encuentra en la ciudad de Buenos Aires, el comportamiento
como rasgo complejo involucra multiplicidad de genes, lo cual complica la de por
si compleja bisqueda de la contribucion genética en la manifestacion de un
determinado rasgo. Francis Galton (1822-191 1) fue el primer cientifico en estudiar
de forma sistematica la herencia del comportamiento humano. Dejando de lado
algunas de sus interpretaciones, éste se dio perfectamente cuenta, ya a principios
del siglo XX, de la dificultad de distinguir qué parte de los rasgos del
comportamiento estaban determinados por una "constitucion inherente" y qué
parte podia ser atribuida a circunstancias ambientales tales como la educacion o
el nivel socioeconémico. A pesar de los avances en genética, en biologia
molecular y en las herramientas estadisticas, la dificultad para discernir qué

influencia a qué persiste.

Tradicionalmente las estrategias de investigacién en genetica de la conducta
incluian estudios de gemelos y de adopcién, disefiados para discriminar las

influencias bioldgicas de las ambientales. Como la mayoria de estudios en



genética, los estudios de la genética conductual requieren también el analisis de
familias y poblaciones para dilucidar aquellos individuos que posean el gen o
genes y aquellos que no. El resultado de estos estudios es frecuentemente el
establecimiento de la heredabilidad del rasgo en cuestion, un concepto estadistico
que estima la cantidad en la variacion de un caracter en una poblacién
determinada que puede ser atribuible a factores geneticos. Sin embargo, delimitar
esta influencia para una poblacién determinada en un ambiente también
determinado, no hace posible Ila prediccion de la expresiéon de un rasgo

determinado en un individuo en concreto (De Iceta, 2004).

En los dltimos afios se han empezado a identificar mediante técnicas de
biologia molecular fragmentos de ADN Yy genes que podrian estar involucrados en
la susceptibilidad de padecer determinadas alteraciones conductuales vy

psicopatologias (Samudio, 2004).

Con respecto al tema que nos ocupa y partiendo del resultado al que han
arribado distintos investigadores se puede afirmar que hay evidencia a favor de la
influencia de factores genéticos en el desarrollo de la ansiedad patolégica, aunque
no sea el Unico factor determinante. Los estudios en gemelos muestran una tasa
de concordancia para la ansiedad tres veces superior en los gemelos

monocigoticos que en los dicigéticos. (Kendler y col., 1986).

Otros estudios, sin embargo, hacen hincapié en la importancia de los factores
ambientales, como por ejemplo, tipo de educacién, clima familiar, situacion
socioecondémica, entre otros, en el posterior desarrollo de un trastorno de

ansiedad.



Estudios neurobiolégicos han demostrado, por su parte, que diferentes
sistemas de neurotransmision se encuentran alterados en los cuadros ansiosos y
depresivos del ser humano y en los modelos animales. (Gorman, 1996).

Como se verd, es importante destacar la intervencién de factores geneticos,
biologicos y ambientales, no separadamente sino en interaccion constante para la
produccién final de enfermedad.

El paciente ansioso tiene una predisposicion genética a que en algln
momento de su vida, superado un determinado umbral, su predisposicion genética
dé como resultado un trastorno metabdélico. Es decir, las situaciones adversas
pueden funcionar como factores desencadenantes, pero solo en aquellas
personas que tiene una predisposicion genético — biolégica, una condicién en los
quimicos del cerebro, ya que ninguna situacién adversa culmina en la aparicién
de un trastorno de ansiedad quien no tenga previamente vulnerabilidad genética
para desarrollarlo (Tambs, 1991).

Con respecto al motivo en la eleccion de los cuatro trastornos de ansiedad
que se caracterizaran a lo largo de éste trabajo: trastorno por panico, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social y trastorno obsesivo —
compulsivo, encuentran su razén en que en éstos Ultimos tiempos son de
observacién cada vez mas frecuentes en la poblacién, hasta el punto de interferir
en la vida social, laboral y familiar de una persona y en casos extremos puede
llegar al suicidio.

Durante el desarrollo de éste trabajo, se comenzara haciendo una breve
revision histérica del término ansiedad, como la misma se fue conceptualizando,

cual es la prevalencia en la poblacion y la comorbilidad con la depresién, para



luego describir los cuatro trastornos que hemos seleccionado para nuestra
investigacion para finalmente proceder a realizar una revision bibliografica de
aquellas investigaciones que resaltan ya sea los factores genéticos, ambientales
o la interaccion entre ambos en el desarrollo de un trastorno de ansiedad con el
objetivo de ofrecer un panorama sobre cémo se encuentra el estado del arte
actual con respecto a la problematica que hemos planteado como tema de
investigacion.

Nota: éste proyecto forma parte de uno mayor que actualmente no se encuentra

vigente.




TRATAMIENTO HISTORICO DE LA ANSIEDAD

El término ansiedad es relativamente reciente en la semiologia psiquiatrica y
se le atribuye a Morel el mérito de considerar el lado "emotivo" y en cierto sentido
ansioso de numerosos cuadros clinicos. Los fenédmenos de ansiedad (fébicos —
obsesivos - ansiosos) durante el periodo previo al siglo XIX estuvieron incluidos
nosolégicamente en la melancolia. La misma era interpretada por la teoria

humoral, nlcleo explicativo de la teoria clasica de enfermedad. (Rubio , 2000).

Durante las ultimas décadas del siglo XIX se va a producir un cambio
importante en la conceptualizacion de los trastornos por ansiedad. Por un lado, las
aportaciones de Freud fueron decisivas, a la hora de considerar el papél de los
factores psicologicos en la etiologia de las enfermedades mentales, y de otro, se
agruparon un buen nimero de términos y de diagnoésticos en torno a un sintoma

capital: la angustia (De Poderoso, 2006).

En 1894, Freud describe la neurosis de angustia, que constituye la expresion
mas simple del trastorno neurético, en el que el supuesto conflicto no se encuentra

disfrazado, desplazado, o simbolizado.

Durante bastantes afios se sigui6 utilizando la terminologia freudiana, hasta
la introduccién en 1980 de la tercera version del Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales. En ese afo la clasificacion de la Asociacion
Americana de Psiquiatria, replanted la ordenacion de los trastornos de ansiedad

sobre bases conceptuales radicalmente distintas, donde la agrupacion de los



trastornos se daria sobre otras bases. No se trata simplemente de una descripcion
distinta, sino que supone pensar la angustia como una entidad en si misma,
implicando un deslizamiento de sentido desde la angustia como sintoma de la
neurosis a la angustia como enfermedad en si misma, desapareciendo, de ésta

manera, el modelo psicoanalitico de formacion sintomatica (Lucioni, 2006).

La construccién de la categoria “Trastornos de ansiedad” agrupa diversos
cuadros que se presentan en la clinica y que implican diferentes estructuras
psicopatolégicas donde su unidad estaria dada por la administracion de un tipo
comun de psicofarmacos: las benzodiacepinas y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Este nuevo organizador conceptual en el campo
de los fenémenos psicopatolégicos no es solo un cambio en la nomenclatura sino
que delimita un campo semantico e implica diferencias tedricas en la concepcion
de la psicopatologia con consecuencias en el abordaje clinico de los pacientes

(Vallejo, 2000).

Importancia de los Neurotransmisores en el desarrollo de Ansiedad

Los neurotransmisores son sustancias quimicas que permiten transmitir
mediante la sinapsis neuronal el impulso nervioso de una célula a otra. Asi como
la célula es la unidad anatémica del sistema nervioso, la sinapsis es la unidad
fisiolébgica funcional de ese mismo sistema. Ahora bien, las neuronas estan

constituidas por un cuerpo celular con su ntcleo y cuenta con una prolongacién



llamada ax6n y con una serie de ramificaciones llamadas dendritas, capacitadas
para conectarse con otras neuronas y captar los impulsos provenientes de otras
células. A través del axén y de las dendritas, las neuronas transmiten los impulsos
nerviosos que en realidad son érdenes o mensajes destinados a adaptarnos a las

necesidades medioambientales (Carrion y Bustamante et. al, 2001)

Se conocen al menos treinta neurotransmisores diferentes; algunos de estos
sistemas se relacionan con ciertos aspectos del miedo y la ansiedad y estan

implicados en el aprendizaje defensivo (Gorman, 1996).

Por otra parte, en las lltimas décadas se han venido utilizando sofisticadas
técnicas de neuroimagen (PET, SPECT) que proporcionan datos sobre el
funcionamiento de diferentes estructuras cerebrales. Todo esto ha posibilitado que
se conozcan qué estructuras y en qué grado estan alteradas en cada uno de los
diferentes trastornos, mejorando la compresion de cada uno de ellos. Asi por
ejemplo, se sabe que las estructuras troncoencefalicas estan relacionadas con las
crisis de angustia, el sistema limbico con la ansiedad anticipatoria y el cortex con

la evitacion fobica (Rubio, 2000).

La serotonina, retomando la tematica que venimos abordando, juega un
papel importante como neurotransmisor y su funcion es fundamentalmente
inhibitoria. La funcién serotoninérgica cumple un papel fundamental en lo que
respecta a los cambios de humor del sujeto. La misma ejerce influencia sobre el
suefio y se relaciona también con los estados de animo, las emociones y los

estados depresivos. Afecta al funcionamiento vascular asi como la frecuencia del
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latido cardiaco y regula la secrecion de hormonas como la del crecimiento.
Cambios en el nivel de esta sustancia se asocian con desequilibrios mentales

como la esquizofrenia o el autismo infantil (Lima, 2004).

Las neuronas que contienen serotonina (5 — HT) estan ubicadas dentro de los
9 nucleos del rafe, ubicados a cada lado de la linea media del tronco cerebral. Las
células de los nucleos del rafe estan involucradas en el control de los ciclos del
dormir y despertar, y en los estadios de suefio, en el control del humor, y de la

agresividad (Lima et. al. 2004).

Eisson (1990) sugiere, por otra parte, que una perturbacion en el balance
del mecanismo de neurotransmision serotoninérgico esta implicada en la génesis

tanto de los trastornos depresivos como de los de ansiedad.

Otras hipotesis explicativas plantean que una alteracion en la funcién del
Locus coeruleus contribuye a la etiologia de los trastornos de ansiedad por ser un
punto donde se concentran los neurotransmisores noradrenérgicos en el cerebro.
Estos ultimos son receptores neuronales que modulan normalmente las
respuestas emocionales, afectivas y cognoscitivas en el cerebro .La noradrenalina
es producida en el sistema nervioso central por el mencionado locus coeruleus,
un nucleo ubicado en el puente o protuberancia. Cada locus coeruleus, por su
parte, tiene alrededor de once mil neuronas. El ser humano tiene dos de estos

centros, uno de cada lado del cerebro (Barlow, 1986)

Las células del locus coeruleus, productoras de noradrenalina (NA), estan

relacionadas con la regulacion de la tensién, la vigilancia, los ciclos de vigilia y




suefio, el aprendizaje y la memoria, la ansiedad, el humor y el metabolismo
cerebral. Las amplias conexiones de éste centro puede influenciar virtualmente
todas las regiones cerebrales. Dado que la NA puede hacer que las neuronas de
la corteza cerebral se vuelvan mas respondedoras a los estimulos sensoriales, el
locus coeruleus puede funcionar incrementando la respuesta cerebral, acelerando
el procesamiento de la informacion y aumentando asi la eficacia de los sistemas

sensoriales (Rowe, 1994)

Por otro lado, se ha sugerido la posibilidad de que una alteracion del sistema
GABA estuviera implicada en la etiologia de la ansiedad. EI GABA (acido gamma
aminobutirico) es un neurotransmisor inhibitorio y actiia como un freno del los
neurotransmisores excitatorios que llevan a la ansiedad. La gente con poco GABA
tiende a sufrir de trastornos de la ansiedad, inclusive su ausencia en algunas

partes del cerebro, puede llevar a producir epilepsia (Goddard, 1993).

Otro sistema de neurotransmisiéon importante en la consideracion de estos
trastornos es el dopaminérgico. Este ultimo es uno de los mas importantes en el
sistema nervioso central, ya que esta involucrado en los procesos de la cognicion,

la conducta y las emociones (Cia et. al, 2002).

En lo que respecta a la transmision de los trastornos de ansiedad, existen
investigaciones que han encontrado , considerando los factores hereditarios,
evidencias de una transmision vertical de generacién en generacion (Pauls DL,
Bucher KD, Crowe RR1980), como asi también una marcada concordancia en
gemelos monocigoticos respecto a gemelos dicigoticos. La experiencia clinica, por

su parte, muestra una frecuencia elevada de TA, respecto de la poblacién
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general, en los familiares de primer grado de los pacientes con TP (Torgensen,

1983).

Un fenémeno comuln en los trastornos de ansiedad es su elevada
comorbilidad. Este concepto hace referencia tanto a la concurrencia de sintomas
semejantes en diferentes trastornos, como a la coincidencia en una misma

persona de mas de un trastorno (Arcega, 2001).

Por un lado, los distintos trastornos de ansiedad comparten entre ellos una
gran variedad de sintomas, siendo que ademas el hecho de padecer un trastorno
de ansiedad aumenta la probabilidad de padecer ademas, otro tipo de trastorno
psicopatolégico, particularmente dentro de la categoria de los trastornos de

ansiedad y/o del estado de animo (Silva, 2005).

Los debates entre los que abogan en torno a la heredabilidad, a los que
ubican la génesis del trastorno en la crianza o aquellos que ponen énfasis en la
interaccion de ambos factores, se encuentran adn en plena discusion

constituyendo una tematica que genera controversia en el ambito cientifico.



Epidemiologia y Prevalencia de los Trastornos de Ansiedad

Numerosos estudios han demostrado que la existencia de mdltiples quejas
somaticas, que no responden a ningun sindrome reconocible, refiere a un

trastorno persistente o cronico de ansiedad. (Cia et. al, 2002).

A partir de una investigacion estadistica, realizada sobre la base de datos
obtenidos del Epidemiologic Catchment Area Program (ECA) en Estados Unidos
se observd que mientras un individuo sin patologia mental utiliza el servicio de
atencién meédica primaria entre tres o cuatro veces por afo, las personas que
sufren de Trastorno de Panico ftriplican esa cifra, obteniendo por ello la
denominacién de usuarios frecuentes.

Durante una reuniéon de la comision de salud mental del Instituto Nacional de
Salud de EE.UU se decidio iniciar un programa que midiera la prevalencia de los
trastornos mentales en la poblacién (ECA). Estos estudios permitieron medir la
alta prevalencia de los trastornos en el area de salud mental.

Las principales conclusiones surgidas de este programa fueron:

a) los trastornos de ansiedad son los de mayor prevalencia. Dentro de estos, los
trastornos fobicos son los mas numerosos en cuanto a presentacion. Seguidos
por el trastorno obsesivo — compulsivo y el trastorno de panico.

b) Los trastornos de ansiedad son dos veces mas frecuentes en mujeres que en
hombres.

c) La prevalencia de estos trastornos cae fuertemente después de los 45 afos.
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d) Comparando distintos niveles socio — econémicos y raciales no se cbservaron

diferencias significativas.

La prevalencia vital de los trastornos de ansiedad, en general, segun la ECA,

oscila entre el 5 y el 25% de la poblacién (Regier y col, 1990).

En 1994, un estudio coordinado por Kessler mostré un incremento de la
prevalencia de los trastornos psiquiatricos en Estados Unidos respecto a lo
informado por los estudios previos de la ECA. Un 24,9 % de la poblacion reunié
criterios de haber padecido algun trastorno de ansiedad en el transcurso de su
vida, siendo incluso mas prevalentes que los trastornos afectivos. Los pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada, por ejemplo, tienden a experimentar un
empeoramiento social y fisico, en mayor grado que los pacientes con trastornos
medicos mas comunes, como diabetes o enfermedades coronarias, aunque no se
cuentan con datos oficiales, sino que se trata de informes parciales obtenidos de

centros especializados.

Por otro lado, existe una notable diferencia entre la proporcion de hombres y
mujeres afectados por este problema, y aunque depende del trastorno concreto de
ansiedad al que nos refiramos, en general, en las mujeres este tipo de trastornos
son mucho mas prevalentes (Regier y col, et.al, 1990).Se han sugerido razones de
tipo biolégico y cultural para explicar estas diferencias de género. En este sentido,
biologicamente, y dado que la ansiedad es una reaccion defensiva innata del

organismo, las respuestas de ansiedad favorecen la supervivencia de la mujer



desde el punto de vista evolutivo, ya que esta menos dotada fisicamente para
protegerse de los peligros naturales y ademas requiere una mayor proteccion

durante el embarazo y crianza (Berk, 1991).

Por otro lado, en relacion con los factores culturales, se da una educacion
diferencial, segun el sexo, que favorece las respuestas de miedo en las ninas
ante estimulos ambiguos o desconocidos, considerandose esas respuestas como

propias de su sexo (Berk et. al, 1991).

En concordancia con lo expresado anteriormente, diferentes investigaciones
epidemiolégicas han establecido claramente que en el sexo femenino existe un
mayor riesgo de padecer fobias y temores en general, que en el masculino

(Bourdon y col. 1988).

En la poblacidon infanto-juvenil, los temores forman parte del desarrollo
normal en los nifios y adolescentes, sin embargo los temores persistentes que
interfieren con el funcionamiento cotidiano dan origen a un distrés significativo y
puede generar patologias como las fobias u otros trastornos de ansiedad (Albano

y col, 1998).

En términos de prevalencia poblacional durante éste periodo, las nifas
predominan sobre los varones respecto a las fobias especificas y el trastorno de
ansiedad de separacion, asi como en el TAG. Por otra parte, existen menores
diferencias de género respecto al TOC, calculando que el TOC infantil es mas

frecuente en varones y aparece en edades mas precoces siendo que los
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resultados de la fobia o trastorno de ansiedad social son variables (Albano y col.

et. al, 1996).

Estos patrones se encuentran en paralelo con los hallazgos de los trastornos
de ansiedad en el adulto, en el cual las mujeres superan a los hombres, con la
excepcion del trastorno de ansiedad social y posiblemente el TOC. Los factores
que parecen contribuir a la ansiedad en la infancia y adolescencia incluyen una
inhibicion temperamental de base genética y biolégica, registrado como

antecedente en los individuos con T.A. (Serfaty, 2001)

Las experiencias adversas infantiles, a temprana edad, sobre todo las
sensaciones de pérdida de control y ciertos estilos parentales perturbadores 0
ansiogenos, contribuyen también a la aparicion de T.A. Los temores transitorios
ante diversas situaciones u objetos a lo largo de la infancia y adolescencia, son
parte del desarrollo normal. Sin embargo, este desarrollo normal puede ser
perturbado por patrones de refuerzo provenientes de los otros significativos

(Serfaty et al, 2001).

Segin Serfaty, en la medida en que existan refuerzos reiterados Yy
persistentes del entorno procedente de padres, familiares, amigos o de los medios
de comunicacién masiva, determinados temores tienden a persistir de manera

patologica, alin después de que su valor para la supervivencia sea innecesario.
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Comorbilidad Ansiedad - Depresion

La comorbilidad entre la ansiedad y la depresion, es tan elevada que en los
altimos afios se ha venido hipotetizando sobre la existencia o no de un sindrome
mixto, con entidad propia, de ansiedad - depresion. Con relativa frecuencia,
sujetos diagnosticados de trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizada
y trastorno obsesivo-compulsivo, cumplen también criterios para ser
diagnosticados de un trastorno depresivo; siendo verdaderamente dificil, en
ocasiones, establecer cual de ellos —ansiedad o depresion- constituye el fendmeno
primario (Arcega, 2001).

Diversas investigaciones que interrelacionan la ansiedad y la depresion,
sugieren que ciertos desequilibrios en el metabolismo de la serotonina contribuian
a generar ambas patologias. Tanto los TA como los cuadros depresivos, tienen un
componente genético o una tendencia hereditaria en su origen. Si un familiar tiene
trastorno de ansiedad , el riesgo de padecer el trastorno aumenta hasta cuatro
veces (Agudelo y Spielberg, 2007).

La ansiedad y la depresion pueden existir separadamente, en comorbilidad, o
una de ellas complicar a la otra patologia. La ansiedad en general, predispone a la
depresion, pero puede existir sola durante muchos afios antes que el paciente

busque tratamiento para la depresion (Barlow, 2000).



Segun el DSM IV, el T.A se presenta en épocas tempranas de la vida,
raramente después de los 45 afios; la depresion en cambio tiene un rango mas
amplio, puede comenzar en la adolescencia y extenderse a lo largo de la vida.

Segin una investigacion hecha por la ENC (encuesta nacional de
comorbilidad) en el afio 1994, los pacientes con depresién y ansiedad comarbidas
tienden a mostrar impedimentos psicolégicos y sociales mas graves VY
experimentan mas quejas somaticas y ansiedad que aquellos sin comorbilidad. Se
ha demostrado, incluso que la incidencia de suicidios en los pacientes con
trastornos de panico es de un 7 %, con depresién de un 7,9 %, y casi se triplica al
19,5 % cuando éstas condiciones coexisten (Johnson y col.1990).

Estudios neurobiolégicos han demostrado que diferentes sistemas de
neurotransmisién y neuromodulacion se encuentran alterados en los cuadros
ansiosos y depresivos del ser humano y en los modelos animales. Ultimamente,
se ha comprobado la interaccién reciproca de éstos sistemas especificos, como el
noradrenérgico, el serotonérgico y el gabaérgico, lo cual se vincula a los
mecanismos de accion de la mayoria de los agentes farmacolégicos eficaces en
esta patologia. También existen evidencias recientes de que la depresion mayor y
el trastorno de ansiedad generalizada comparten el mismo locus de vulnerabilidad
genética (Gorman, 1996).

A pesar de los caracteres diferenciales que presentan muchos cuadros
clinicos del espectro depresivo — ansioso, existe una yuxtaposicion sustancial en
su farmacoterapia, en particular a partir del advenimiento de los agentes selectivos

serotoninérgicos (Gorman et al, 1996).
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TRASTORNO POR PANICO

CARACTERISTICAS CLINICAS

El trastorno de panico se caracteriza por aparicion brusca e inesperada de
sintomas somaticos de ansiedad, como palpitaciones, falta de aire, mareo,
sudoracién. Se acompafia de sintomas cognitivos: miedo a morir, sensaciéon de
irrealidad, miedo a perder el control o enloquecer. Los sintomas sobrevienen en
forma de crisis de rapido comienzo, con un pico de intensidad dentro de los 10
minutos, seguido de un periodo de acentuacion y desapariciéon de los mismos,
dentro de los 20 a 30 minutos aproximadamente (Flichman, 2001)

El paciente presenta preocupaciones persistentes por la posibilidad de
padecer nuevas crisis (ansiedad anticipatoria), y por sus posibles implicaciones, lo
que habitualmente condiciona un cambio comportamental significativo relacionado
con estas crisis (Flichman et. al, 2001).

Segun los lineamientos del DSM 1V, los sintomas que aparecen en la crisis
de panico son;

Paipitaciones o taquicardia
Mareos
Sudoracion

Temblores o sacudidas
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Sensacién de ahogo
Desrealizacion o despersonalizacion
Miedo a descontrolarse o volverse loco

Miedo a morir

Con la repeticion de los ataques, el paciente desarrolla un nivel de
ansiedad anticipatoria generado por el miedo a sufrir otra crisis. En un
porcentaje alto de casos surge una conducta de evitacion fobica al rehuir el
sujeto aquellas situaciones en las que le resultaria dificil encontrar una
salida si apareciese un nuevo ataque (ambientes muy concurridos,
transportes publicos, atascos de circulacion, alejarse de casa, etc.). Se
establece asi la agorafobia, que limita considerablemente |a actividad social
y laboral del sujeto, y contribuye a aumentar el sufrimiento personal (Ayuso,

1988).

En cuanto a la presencia de agorafobia junto al trastorno de panico,
Barlow asevera que la misma est3 presente en un 95 % de los T.P
diagnosticados, siendo que la experiencia clinica demuestra que Ia
agorafobia sin antecedentes de crisis ni trastorno de panico es bastante
infrecuente, no alcanzando el 1 % de los casos. Entre un ataque y oftro
siempre existe este pavor y ansiedad de que van a regresar. El tratar de

escapar a estas sensaciones de panico puede ser agotador.
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Cuando llega un ataque de panico, lo mas probable es que la persona sufra
palpitaciones y se sienta sudoroso, débil o mareado. Puede sentir cosquilleo en
las manos o sentirlas entumecidas y posiblemente se sienta sofocado o con
escalofrios. Puede experimentar dolor en el pecho o sensaciones de ahogo, de
irrealidad o tener miedo de que suceda una calamidad o de perder el control. La
persona puede, en realidad, creer que esta sufriendo un ataque al corazén o de
apoplejia, que esta perdiendo la razén o que esta al borde de muerte. Mientras
casi todos los ataques duran aproximadamente dos minutos, en ocasiones pueden
durar hasta 10 minutos. En casos raros pueden durar una hora o mas. (Barlow,

1988).

Remitiéndonos al Manual Diagnostico y Estadistico de los trastornos
mentales, podemos observar que el trastorno de panico es una categoria
diagnostica relativamente reciente. La descripcion fenomenoldgica surgié a partir
de observaciones clinicas del psiquiatra norteamericano Donald Klein (1964).
Unos afos después, en 1972, fue reconocido como entidad en EE.UU, por los
criterios diagnosticos de Feighner. Este fue el antecedente para su inclusién
formal en el D.S.M Ill, dispuesto por la APA en 1980 donde actualmente se

mantiene vigente.

Si nos remitimos a dicho Manual en su cuarta revision (DSM V) para
diagnosticar éste trastorno es necesaria la presencia de ataques de panico
recurrentes e inesperados y que al menos una de estas crisis, haya sido seguida

durante un mes o mas de uno de los siguientes sintomas:
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e Inquietud persistente ante la posibilidad de tener mas crisis

e Preocupacion por las consecuencias o implicaciones de la crisis

e Cambio significativo del comportamiento relacionado con las crisis.

Los enfermos con trastornos por ataques de panico presentan un mayor
riesgo para las enfermedades somaticas, en particular para la dlcera
gastroduodenal y la hipertension arterial. Se ha calculado que el riesgo de
morbilidad y de muertes prematuras es 3 veces mayor que en la poblacién
general, y es también mayor el riesgo de suicidio. Con frecuencia abusan del
alcohol y de los medicamentos sedantes, que, al ser insuficiente su efecto
ansiolitico para el control de las crisis, conducen a un incremento de la dosis y a la
instauracion de una conducta de dependencia. En esta situacion, el diagnéstico de
trastorno de panico es dificil de establecer, ya que se encuentra enmascarado

(Ayuso, 1994).

Las vidas de algunas personas han llegado a hacerse muy restringidas
porque evitan actividades diarias normales como ir al mercado, manejar un
vehiculo o en algunos casos hasta salir de su casa. O bien, pueden llegar a
confrontar una situacion que les causa miedo siempre y cuando vayan
acompaiiadas de su conyuge o de otra persona que les merezca confianza (Diez

1996)

Como resultado de esta patologia, la vida de las personas llega a ser tan

restringida, como sucede en casi una tercera parte de las personas que padecen
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de trastornos de panico, que facilmente se transforma en agorafobia. Una
caracteristica esencial de la agorafobia es la aparicion de una intensa ansiedad
cuando el individuo se encuentra en un lugar o situacion de la que le resulta
complicado o embarazoso escapar y encontrar ayuda como puede ser transporte
publico, grandes almacenes, autopistas ascensores y espacios abiertos entre

otros (Ciuca , 2004).

Como vemos, un paciente con éstas caracteristicas esta tan restringido en
su vida diaria que culmina en un auto — encierro absolutamente incapacitante

para la vida en sociedad.

PREVALENCIA

El trastorno por panico es un problema universal, es decir que se encuentra
presente en todas las culturas, razas y niveles socioeconomicos. Por su parte,
diferentes estudios epidemiolégicos indican que la prevalencia de por vida del
trastorno de panico en la poblacién general oscila entre el 2 y el 5§ % (Cia et. al,

2002).

Puede presentarse a cualquier edad, en los nifios o en los ancianos, pero
casi siempre comienza en los adultos jévenes. No todos los que sufren ataques de
panico terminan teniendo trastornos de panico; por ejemplo, muchas personas

sufren un ataque y nunca vuelven a tener otro. Sin embargo, para quienes
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padecen de trastornos de panico es importante obtener tratamiento adecuado. Un

trastorno asi, si no se atiende, puede resultar en invalidez (Koopman, 1992).

La edad de inicio de estas crisis es generalmente entre los 25 y 30 afios, con
una prevalencia de cuatro mujeres a tres hombres. Se estima que uno de cada
diez individuos ha tenido una crisis de panico aislada y que uno de cada treinta

padece este trastorno con curso crénico y fluctuante (Koopman et.al, 1992).

El trastorno de panico frecuentemente va acompafado de otros problemas
tales como depresion, alcoholismo y abuso de sustancias. Es por eso que
muchas veces su diagnéstico se torna dificultoso porque aparece enmascarado

bajo otro tipo de problematicas.

ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO

Existen evidencias de que este trastorno tiene una incidencia familiar en la
que influyen tanto factores genéticos como de aprendizaje. Manifestaciones
precoces, como el trastorno de ansiedad de separacién, se registra como un
antecedente frecuente en personas que en la adultez presentan TP (Celnikier,
2002).

Actualmente se cree que es una enfermedad en cuya etiologia existen
multiples factores determinantes, ligados a la herencia y a circuitos

neurobioldgicos disfuncionales. En los Ultimos tiempos se han ido develando los
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neurocircuitos involucrados en la etiologia y desarrollo del trastorno. (Leckman,

2004)

Antes de la aparicion de la primera crisis de panico se infiere que hubo una
serie de factores y eventos estresantes que fueron estimulando créonicamente el
sistema nervioso simpatico creando cierta vulnerabilidad para que se gatille el
ataque (aun cuando entre esos eventos y la crisis medie un tiempo). Los ataques
de panico no aparecen necesariamente desencadenados por algtin factor objetivo
sino que, después de las primeras crisis se vuelven espontaneos, auténomos. La
hipotesis es que el sistema de alarma, o sea el sistema nervioso vegetativo, esta
hipersensible y produce descargas de noradrenalina y de adrenalina que
desencadenarian la crisis o la alarma. Dentro de este sistema, el encargado de la
respuesta de alarma es el sistema nervioso simpatico. En el caso de una crisis de
panico, la respuesta de alarma puede gatillarse de forma espontanea, como falsa
alarma, y la respuesta es semejante a la de la amenaza verdadera (Klein, D. F,

1989).

Con respecto a la transmision de estos trastornos, la experiencia clinica
muestra una frecuencia elevada de TA, respecto de la poblacién general, en los
familiares de primer grado de los pacientes con TP. Dentro de los factores
psiconeurobiologicos, se encuentra el aumento o disminucién de Ia
neurotransmision serotoninérgica, cambios metabélicos por la infusién de lactato
de sodio, la hipétesis de la falsa alarma por sofocacién o por hipersensibilidad de
los receptores al CO2 del tronco cerebral, la disfuncién del receptor GABA-

benzodiacepina, la generacion de ansiedad patolégica por desregulacion del
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sistema de inhibicion conductual, alteracion de la funcién moduladora
serotoninérgica sobre la adrenalina y la generacién de crisis de panico por la
estimulacion de la sustancia gris periacuedutal (Trucco, 2002)

Sin embargo, se concluye que ninguna hipétesis o circuito puede dar cuenta
por si mismo de la complejidad existente a la hora de explicar el T.P.

La atencién del paciente que padece trastornos de panico tiene como
finalidad reducir la frecuencia y la gravedad de las crisis para mejorar el
funcionamiento diario.

Segun el Doctor Alfredo Cia y colaboradores, teniendo en cuenta ésta

situacion, el tratamiento tiene cinco objetivos basicos:

1) Controlar los aspectos biolégicos del trastorno

2) La psicoeducacién del paciente, explicando al paciente y a su familia el modo
en que ha sido desarrollado el trastorno, la frecuencia del mismo v la existencia
de un tratamiento especifico para su recuperacion.

3) Laextincion de la conducta fobica — evitativa

4) El tratamiento de las patologias en comorbilidad, y los problemas psicosociales
asociados.

5) El monitoreo, a largo plazo, para prevenir recaidas.

Entre los psicofarmacos que resultaron eficaces para el tratamiento de las crisis se

encuentran las siguientes moléculas:

e Benzodiacepinas de alta potencia (BZPs)
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* Antidepresivos triciclicos (ATD triciclicos)
¢ Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs)

* Inhibidores Selectivos de recaptacién de serotonina (ISRSs).

Los objetivos de la farmacoterapia, en funcién de lo expuesto anteriormente
consiste basicamente en:

1) Bloquear la crisis de panico

2) Tratar las patologias en comorbilidad

3) Alcanzar la remision y tratar los sintomas residuales

4) Facilitar las terapias asociadas

La psicoterapia para estos trastornos es imprescindible, en tanto que la
psicofarmacologia tiene una indicacion frecuente como tratamiento

complementario.

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA ( TAG )

CARACTERISTICAS CLINICAS

La preocupacién excesiva o expectacién aprensiva es el sintoma central del

TAG, que por lo general se acompafia de sensacién de tensidn interna y dificultad
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para relajarse siendo de caracter persistente, insidioso Y generalizado (Valverde,

2008).

La ansiedad, la preocupacién, y los sintomas fisicos provocan un malestar
clinicamente significativo o un deterioro social, laboral, o de otras areas
importantes de la actividad del individuo. Estas alteraciones no se deben a los
efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplﬁ: drogas, farmacos) o a
una enfermedad medica (por ejemplo: hipertiroidismo) y no aparecen
exclusivamente en el transcurso de un trastorno del estado de animo, un trastorno

psicotico o un trastorno generalizado del desarrollo (Duvosky, 1990)

El curso de la enfermedad es crénico y recurrente, en algunos casos con una
evolucion de una o varias décadas. Las fluctuaciones aparecen en términos de
exacerbaciones y remisiones periédicas. Ademas. al individuo le resulta dificil

controlar este estado de constante preocupacion (Noyes, 1987).

Basandonos en el D.S.M 1V, la ansiedad Yy preocupacion se asocian a tres (o
mas) de los seis sintomas siguientes (alguno de los cuales han persistido mas de

6 meses). Nota: en los nifios solo se requiere uno de estos sintomas:
Inquietud o impaciencia

Fatigabilidad facil

Dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco

Irritabilidad

Tension muscular
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Alteraciones del suefio (dificultad para conciliar o mantener el suefio, o sensacién

al despertarse de suefio no reparador).

La necesidad de control, de que todo esté bajo su control, que no haya una
situacion imprevista sin una solucién adecuada, es imperativa. El individuo se
adelanta a situaciones virtuales, probables, futuras, construye simultaneamente y
en paralelo hipétesis y soluciones "en caso de" (indefectiblemente las
connotaciones son negativas). La posibilidad de que algo malo o catastrofico
ocurra esta sobrevalorada. Las consecuencias imaginadas son desproporcionadas

o el margen para la posibilidad objetiva, real, es improbable o relativamente bajo.

Es justamente esta caracteristica la que hace de estos individuos empleados
destacados, que no pueden retirarse del trabajo sin antes poner todo en orden,
arreglar las cosas para el otro dia, recordar a los compafieros sus tareas,
adelantarse por si alguno se olvida de algo o no lo hace bien. Son personas que
acumulan responsabilidades sin poder delegarlas, que necesitan tener todo
ordenado, clasificado y controlado, que sienten culpa por salir de vacaciones y
piensan cuando las toman si los otros se arreglaran, que llaman por teléfono para

verificar si todo esta bien, si necesitan algo, etcétera (Ciuca, 2006)

En ocasiones podemos encontrar en sus bolsillos papelitos donde anotan las
tareas que deben realizar en el dia. A medida que van pasando las horas, los
items se van tachando y otros se van agregando. La gran cantidad de tareas y
preocupaciones pendientes dificulta la posibilidad de concentrarse en una

actividad por vez y terminarla. Se dispersan y esto aumenta el distrés.
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Paraddjicamente pueden, sin embargo, concentrarse en un objetivo a tal extremo

que el mundo externo desaparece mientras lo realizan.

Otra caracteristica de este tipo de trastorno es la necesidad de que todo sea claro.
La ambigiiledad resulta insoportable y es interpretada de manera hostil o
catastrofica. Gestos y palabras que para el comun pasan desapercibidos son
objeto de interpretaciones cargadas de una intencionalidad siempre negativa

(Ciuca et. al, 2006).

Probablemente la imposibilidad de parar la cadena asociativa, el pensar, la
imposibilidad de cerrar el circuito neuronal y dejarlo en stand by sea lo definitorio y
desgastante de este trastorno. Las personas que padecen de TAG no parecen
poder deshacerse de sus inquietudes atn cuando generalmente comprenden que

su ansiedad es mas intensa de lo que la situacion justifica (Barlow, 1988).

A diferencia de muchos otros trastornos de ansiedad, las personas con TAG
no necesariamente evitan ciertas situaciones como resultado de su trastorno. Sin
embargo, si éste es severo, el TAG puede ser muy debilitante, resultando en
dificultad para llevar a cabo hasta las actividades diarias mas simples. El
componente conductual involucrado es, a diferencia de los otros trastornos de
ansiedad en donde la caracteristica es evitar el estimulo aversivo, la incapacidad
del control de la ansiedad (mas cognitivo que comportamental), mientras que el
componente fisiolégico involucra el aumento de la vigilancia o estado de

hiperalerta (estar en todo), la dificultad para descansar, tensiones motoras,
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inquietud, contracturas, migrafas, palpitaciones, irritabilidad (Fichman y Brarda,

2001)

En la gran mayoria de los casos se detecta una hiperactividad del sistema
nervioso auténomo o vegetativo que regula la actividad visceral. Los pacientes se
quejan con frecuencia de cefalea, descrita como una banda apretada que rodea la
cabeza asociada a sensacion de mareo. Otras veces es una sensacion de
inestabilidad o la manifestacion de que no es posible sujetar la cabeza. Son quejas
comunes también la vision borrosa a consecuencia de la dilatacion pupilar, la
disminucién de la salivacion y la excesiva sudoracion, especialmente en manos,
pies, axilas y cara. Otros sintomas frecuentes son los relacionados con la
hiperactividad vegetativa del aparato digestivo (sensacién de peso en el
estomago, nauseas, retortijones abdominales), cardiovascular (palpitaciones) y
urinaria (mayor frecuencia en las micciones). Constituyen también molestias
tipicas los hormigueos en los miembros, los dolores musculares erraticos, la
pesadez en piernas o brazos, la fatigabilidad precoz, la palidez facial, el insomnio
de conciliacion, la irritabilidad y un vago sentimiento de zozobra, impaciencia,

preocupacion y aprension (Cia, 2002).

PREVALENCIA

Los individuos con trastorno de ansiedad generalizada representan el 50 %

de todos los casos diagnosticados con trastornos de ansiedad teniendo, por otra
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parte, una prevalencia del 5 % en la poblacién general y un 65 % corresponde a

pacientes mujeres (Wittchen, H.U. y col, 1994).

El TAG se presenta gradualmente y afecta con mayor frecuencia a personas
en su adolescencia pero también puede comenzar en la edad adulta. Es mas
comun en las mujeres que en los hombres y con frecuencia ocurre en los
familiares de las personas afectadas. Se diagnostica cuando alguien pasa cuando
menos 6 meses preocupandose excesivamente por varios problemas diarios

(APA, 1994).

ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO

Poco se sabe acerca de las causas que hacen posible un TAG. La
susceptibilidad, a partir de los rasgos de personalidad, en confluencia con eventos
ambientales desencadenantes, parecen ser factores asociados a la aparicioén de la
enfermedad (Yonkers, KA y col, 1996). De hecho, los rasgos evitativos o
dependientes de la personalidad, se encuentran presentes en la mayoria de los
casos (Noyes, 1987).

En lo que hace a la genética, existen evidencias de la relacién directa que se
establece entre el nimero de personas que padecen TAG y la frecuencia de esta

enfermedad como antecedente familiar.

33



Barlow y col. (1988), describieron cierto numero de caracteristicas de sus
pacientes con TAG que, segun ellos, los predisponen a desarrollar la enfermedad,
asi como otros trastornos de ansiedad.

Una de esas caracteristicas comprende el prejuicio cognitivo de ver el mundo
como un lugar peligroso, reforzado, a su vez por experiencias pasadas. Otros
investigadores (Nisita y col. 1990) han confimado que una historia de
experiencias vitales negativas puede predecir el desarrollo posterior de un TAG.
Estas experiencias provocan en el sujeto un estado de hiperalerta difuso e
hipersensibilidad, lo cual lo sitia en un espacio diferente al de las personas no
ansiosas.

Por que las personas sufren de este trastorno es un tema aln de
controversia. Diferentes autores consideran que los factores cognitivos son el
mecanismo nuclear que acttia para mantener la enfermedad.

Segun Barlow (1988), existe un nimeros de prejuicios cognitivos que pueden
gatillar el proceso de preocupacion, como por ejemplo, la tendencia del paciente a
sobreestimar la probabilidad de que ocurran sucesos negativos y tengan
consecuancias catastroficas, asi como subestimar su propia habilidad para
afrontarlos.

Como éste trastorno evoluciona crénicamente, el objetivo del tratamiento se
basa en la reduccion de sintomas a un nivel tal que no interfieran en su vida
cotidiana, aunque no es posible su eliminacién completa (Brarda, 2001).

En los pacientes con TAG se han detectado posibles anormalidades, tanto
en las vias como en los mecanismos reguladores de diversos sistemas

neurobioldgicos importantes. Ellos son:
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» Sistema noradrenérgico
« Sistema serotoninérgico

» Sistema Gabaérgico

La neurobiologia del TAG involucra anormalidades en una variedad de
factores neuroquimicos, neuroenddcrinos y neurofisioldgicos. El complejo receptor
Gaba/Bz juega un papel importante en la mediacion de este trastorno. Asimismo,
se ha reportado mayor disminucion de la sensibilidad de los receptores centrales

respecto a las BZDS (Shader y Greenblatt, 1993).

Segun Alfredo Cia (2002) el abordaje farmacologico del TAG contempla:

e Benzodiazepinas de alta potencia

e Ansioliticos no benzodiacepinicos

e Antidepresivos de accién dual

» Antidepresivos de segunda generacién

e Los ISRS de caracter sedativo

Si bien no es posible radicarla del todo, el tratamiento con medicamentos mas la

ayuda terapéutica permite aliviar los sintomas del TAG.
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FOBIA SOCIAL

CARACTERISTICAS CLINICAS

También llamada trastorno de ansiedad social. Es una patologia crénica, de
inicio insidioso, generalmente durante la adolescencia. Su presencia es fuente de

un importante deterioro de la calidad de vida (Liebowitz, 1985).

La caracteristica principal consiste en un temor a ser juzgado o criticado por
otras personas en situaciones sociales lo que conduce a una evitacién o un temor
pronunciado y persistente de las mismas. Es decir, la persona experimenta un
temor acusado y persistente por una o mas situaciones sociales o actuaciones en
publico en las que el sujeto se ve expuesto a personas que no pertenecen al
ambito familiar o a la posible evaluacién por parte de los demas. Puede ser una
patologia crénica e incapacitante. Cuando quedan expuestos a la situacion temida
frecuentemente experimentan sintomas somaticos de ansiedad, de los cuales los
mas tipicos son el rubor, la transpiracién excesiva en rostro y manos y temblor.
Algunos pacientes no presentan sintomas somaticos, pero experimentan mucho

temor, timidez y aprension (Pla, 2001).

El trastorno de Ansiedad social ha sido reconocido como una condicién
diagnostica que normalmente se asocia con un gran desajuste laboral,
educacional, social y familiar. Es una condicién que produce un gran distrés y se
observa en forma comoérbida con depresion mayor, alcohol, y otros trastornos por
abuso de sustancias. Se ha comprobado que las personas afectadas tienen

predisposicion a desarrollar otras patologias (Schneider, 1992).
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Lo que diferencia la ansiedad normal que cada uno experimenta ante un
estimulo como por ejemplo hablar en publico o ir a una entrevista laboral, de la
ansiedad patologica propia del TAS es lo invalidante. La calidad de vida en su
totalidad se ve alterada. Esta persona no puede afrontar la situaciéon o si
permanece en ella casi inevitablemente presenta los sintomas descriptos o llega a
una crisis de panico. También, para que se considere trastorno tiene que interferir
en la actividad social, laboral y familiar de manera notoria. Las conductas
evitativas tornan invalidante la vida del individuo restringiendo cada vez mas los
espacios y actividades de desempefio, tal como hemos visto que pasa en el
Ataque de Panico. La evitacién fobica, el estado de hiperalerta permanente y la
atencion selectiva para detectar situaciones u objetos temidos tienen distintas
consecuencias: el individuo no puede concentrarse en otras actividades, presenta
bajo rendimiento académico y hasta puede llegar a abandonar los estudios, el
desarrollo profesional, interpersonal y social es pobre y limitado, hay una notoria
dependencia afectiva como conducta de reaseguro, dependencia financiera y la

posibilidad de formar una pareja se ve disminuida (Ciuca, 2004).

PREVALENCIA

El TAS se inicia frecuentemente en la infancia o principios de la adolescencia
cuando la necesidad de entablar relaciones sociales y con el otro sexo se vuelve

imperativa, a veces con el antecedente infantil de timidez o inhibicién social. Su
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incidencia, en estudios llevados a cabo en EE.UU, es algo mayor en las mujeres
que en los hombres con una prevalencia del 2.4 % en la poblacién general, segtn
datos presentados por Seller en un estudio de Captacién Epidemioldgica realizado
en EE.UU en el afio 1992. Posteriores investigaciones, sin embargo, mostraron
una prevalencia del 13,3%. El estudio epidemiologico ECA (1994) efectuado en
Estados Unidos en mas de 8.000 personas informo que la tasa de prevalencia del
TAS en un periodo de 12 meses, era del 7.9 % (6.6 para hombres y 9.1 % para
mujeres). La tasa de prevalencia de por vida fue del 13.3 % ( 11.1 para hombres y
15.5 para mujeres), lo que ubicé al TAS como el tercer trastorno mental mas

frecuente, después de la depresion mayor y el alcoholismo (Cia, 2002).

ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO

El individuo que sufre de fobia social a menudo proviene de una familia en la
que la madre padece también fobias y es incapaz de imponer normas de conducta
aceptables; corrige a través de reganos continuos. Los padres de este grupo son
menos carifiosos, mas criticos y mas sobreprotectores que otros (Weissman,

1990).

La causa de las fobias es multifactorial debido a las interacciones entre

elementos bioldgicos, genéticos y ambientales. Diversos estudios revelan que
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ciertos nifios estan constitucionalmente predispuestos a las fobias porque han
nacido con un temperamento especifico conocido como de inhibicién conductual a
lo desconocido. El estrés ambiental crénico (como la muerte o separacién de un
progenitor, la humillacién por parte del hermano mayor, la violencia intrafamiliar)

actla sobre esta disposicion y produce una fobia (Hirshfeld, 1992).

La hipotesis neurobioquimica de la fobia social se basa en el éxito del
tratamiento farmacolégico (antagonistas beta-adrenérgicos y antidepresivos). Los
pacientes con fobia a hablar en publico tienden a liberar mas norepinefrina y
epinefrina (a nivel central y periférico) que una persona no fobica, o pueden ser
mas sensibles a los niveles normales de estimulacién adrenérgica. La eficacia de
los inhibidores de la monoaminooxidasa (Imao) ha llevado a formular la hipotesis
de que la actividad dopaminérgica esta relacionada con la patogenia del trastorno

(Tihonen, 1997) .

Los hallazgos mas recientes en el campo de la neurobiologia, se relacionan
con los receptores dopaminérgicos D2, donde se han encontrado una disminucion
a los receptores anteriormente citados. Esta enfermedad se ha comenzado a
estudiar muy recientemente desde un enfoque neurobiolégico con técnicas de
neuroimagen permitiendo una mejor aproximacién a la intimidad bioquimica de
ésta patologia. Estudiando con SPECT la ligazén de sustancias afines al receptor
dopaminérgico 2, se ha podido evidenciar la disminucién de estos receptores en
monos con conductas de subordinacién dentro de sus grupos de convivencia.
Estos estudios han sido aplicados en enfermos con Ansiedad social arrojando

resultados en igual sentido. Esto explicaria la respuesta favorable de estos
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pacientes a aquellos antidepresivos con accién predominante dopaminérgica y la
frecuente observacion de sintomas de Ansiedad Social en enfermos de Parkinson.
Muchos pacientes no requieren medicacion soélo aquellos con fobia social

incapacitante (Schneider, 2000).

Segun el doctor Flichman, integrante de la Asociacion Argentina de

Trastornos de Ansiedad, el objetivo de la farmacoterapia es:

e Aliviar las cogniciones y afectos de temor interpersonal

e Reducir la ansiedad anticipatoria

e Disminur y luego suprimir las conductas evitativas

e Reducir los sintomas autonémicos y fisiologicos desencadenados por las
situaciones de ansiedad, para lograr una mejora en la calidad de vida de la

persona.

El tratamiento mas efectivo, segun Flichman, es el farmacolégico combinado
con psicoterapia. Son de eleccion los antidepresivos inhibidores de la
monoaminooxidosa por su accién dopaminérgica, ya que la dopamina ejerce un
papel destacado en las condiciones de extraversiéon, confianza e intereses
sociales de la persona. El citalopram, un inhibidor selectivo de recaptacién de

serotonina ha mostrado también utilidad, al igual que la paroxetina.
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La psicoterapia aconsejable es aquella tendiente a lograr un reentrenamiento
cognitivo que modifique la distorsionada percepcion que de si tiene el paciente,

habitualmente inseguro y con baja autoestima.

TRASTORNO OBSESIVO - COMPULSIVO

CARACTERISTICAS CLINICAS

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM - 1V)
menciona como sintomas primarios del TOC, la presencia de obsesiones o
compulsiones que producen un sufrimiento significativo, interfiiendo en las
relaciones laborales, sociales y personales del individuo debiendo, en algun
momento de su enfermedad, reconocer que sus sintomas son excesivos o
irracionales.

En algunos casos el cuadro clinico estd dominado solamente por las ideas
obsesivas. Las obsesiones son pensamientos o imagenes (representaciones)
intrusivas, es decir, incorporadas en el campo de conciencia del individuo, sin ser
buscadas ni controladas por él. Son siempre desagradables y contrarias a los
deseos y valores del paciente que entabla una ineficaz lucha ansiosa por
desprenderse de tales fenomenos ideativos que considera irracionales y absurdos.
El enfermo concibe sus obsesiones como producto de su propia mente, a
diferencia del psicético que experimenta vivencias de imposiciéon de pensamientos

como generadas por influencias externas y ajenas a él. El enfermo con ideas
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obsesivas es, por tanto, un paciente no alienado que sufre el agobio de pensar en
aquello en que no quiere pensar (Ruiloba Vallejo, 1995).

La duda, por su parte, es la queja mas comun y constituye un sintoma
nuclear, resultando incapacitante para su vida. Los obsesivos se encuentran
preocupados continuamente acerca de la posibilidad de que algo malo ocurra,
aunque ésta sea muy remota (Zohar, Insel y col, 1991).

Las compulsiones se definen como conductas repetitivas o actos mentales
cuya realizacion tiene el propdsito de aliviar un estado de ansiedad generado por
la presencia de una idea obsesiva. Asi es como la obsesion lleva al paciente al
lavado compulsivo de sus manos o la obsesién de duda al chequeo o verificacion
de la realizacion de un acto simple de limpieza, orden o seguridad (cierre de
puertas de calle , de heladera). Estos actos, repetitivos y estereotipados, son
denominados rituales compulsivos. La evolucion mas frecuente de ésta
enfermedad es la episddica, es decir, épocas de alivio alternando con otras de
exacerbacion. Un pequeino grupo evoluciona en forma maligna hacia la invalidez
(esclerosis obsesiva) y otro reducido porcentaje hacia la remision espontanea

(Vallejo Ruiloba et. al., 1995).

PREVALENCIA

Segun Rachman y Hodgson (1980) la edad habitual de comienzo es la
adolescencia tardia o la adultez temprana. La mayoria de los enfermos recuerdan

las primeras molestias durante la adolescencia.
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Anteriormente se consideraba el TOC una afeccion muy rara (0,05% de la
poblacién) pero estudios hechos con posterioridad revelaron una prevalencia del
1,5 % a los seis meses y 2 — 3 % de por vida. Esto significa que en Estados
Unidos entre 5 y 7 millones de personas sufren esta afeccion (Regier, 1993).

En el D.S.M. IV (1994) se estima que la prevalencia promedio del TOC de por
vida en la poblacién general es del 2,5 % y en un ano oscila del 1,5 al 2,1 %.

El TOC afecta a hombres y a mujeres aproximadamente en igual numero y
aflige a mas o menos 1 de cada 50 personas. Puede aparecer en la nifiez, en la
adolescencia o en la edad madura pero como promedio se detecta en los jévenes
o en los adultos jovenes. Un tercio de los adultos con TOC experimentaron sus
primeros sintomas en la nifiez. Mas de la mitad de los pacientes inician la
sintomatologia antes de los 25 afios. En menos del 5 % la afeccibh comienza
despues de los 40 afios (Ruiloba Vallejo, et. al, 1995).

El curso que sigue la enfermedad es variable; los sintomas pueden ir y venir,

mitigarse por un tiempo o empeorar progresivamente.

ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO

Con respecto a la etiologia, en casos excepcionales se identifica una lesién

cerebral, como encefalitis o lesion craneana. Las ultimas investigaciones indican

que existiria una alteracién de los sistemas serotoninérgicos cerebrales, por lo

tanto tendrian eficacia terapéutica los ISRS (Insel, T., 1990).
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Numerosos estudios apoyan la hipotesis de que el sistema serotoninérgico no
es el Gnico comprometido en la fisiopatologia del TOC., donde se ha revelado una
menor selectividad de los receptores postsinapticos 5 -HT en investigaciones
hechos en pacientes con TOC. Los estudios realizados con tomografia por
emision de positrones mostraron alteraciones en la corteza érbita prefrontal y el
estriado, siendo en estas areas donde se observa un aumento de los receptores
serotoninérgicos. Los efectos serotoninérgicos, pueden extenderse, e involucrar
en la respuesta terapéutica, a otros sistemas de neurotransmision, como el
noradrenérgico y dopaminérgico (Baxter, 1992).

Actualmente se considera que la clave para el tratamiento farmacolégico
efectivo es la utilizacion de farmacos que sean potentes inhibidores de la
recaptacion de serotonina. En este sentido, tanto los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la 5 — HT (ISRSs), como la clomipramina (un inhibidor no
selectivo), han sido investigados extensamente y hay numerosas evidencias de su
eficacia como agentes para esta enfermedad. Por otro lado se ha comprobado que
entre los ISRSs, la fluoxetina es eficaz en el tratamiento para el TOC, como
también a partir de numerosos estudios controlados se ha demostrado la
efectividad de la clomipramina, un antidepresivo triciclico (Marks 1988 y Goddman,
1989).

ElI TOC es una enfermedad crénica que necesita un tratamiento prolongado y
es muy importante que el paciente este informado sobre la necesidad de mantener
el tratamiento, por lo tanto deben minimizarse los efectos adversos, para
maximizar el cumplimiento del mismo. Se puede ofrecer al paciente y a sus

allegados una explicacién del modelo médico de la enfermedad (psicoeducacion),
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siendo que se requerira del apoyo y comprension de su entorno para evitar
saboteos producidos por temores, prejuicios o ambivalencias respecto de los
farmacos. Las técnicas conductuales que demostraron tener mayor eficacia son la
exposicion a la situacion u objeto temidos y la prevencién de la respuesta
ritualizada durante la cual se invita al paciente a resistir el impulso a ejecutar el
acto compulsivo tras la exposicion (Greist, 1989).

Se debe dejar abierta la posibilidad de iniciar luego una psicoterapia cognitiva
para poder modificar las creencias erroneas del paciente e intentar una

modificacion a nivel de sus pensamientos.

GENETICA , TRASTORNOS EMOCIONALES Y ANSIEDAD

La investigacion genética molecular en los trastornos de ansiedad es escasa,
quiza debido a que no existe una evidencia clara de influencia genética. Se ha
llevado a cabo mucha menos investigacion genética en trastornos de ansiedad
que en esquizofrenia y trastorno del estado de animo (Defries, 2002).

La ingerencia del factor genético para los trastornos de ansiedad es menor
que en otros trastornos psiquiatricos como, por ejemplo, la enfermedad de

Huntington o la mencionada esquizofrenia (Fernandez, 1998).
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Desde las investigaciones llevadas a cabo en lo que respecta a la
identificacién de factores genéticos asociados al desarrollo de ansiedad, se ha
podido hallar, entre otros, el trabajo de un grupo de cientificos de Estados Unidos.
Estos tltimos han identificado una proteina regulado por un gen relacionado con el
aprendizaje del miedo (G. Shumyatsky , 2002).

Un grupo de investigadores del Instituto médico Howard Hughes, Eric Kandel
en la Universidad de Columbia han identificado un gen que codifica una proteina
que inhibe la accién del circuito del aprendizaje del miedo en el cerebro. La
comprensiéon de cémo ésta proteina calma el miedo podria llevar al disefio de
drogas nuevas para tratar la depresion, la ansiedad y los trastornos de ansiedad
generalizada. Este grupo de investigadores, integrado entre otros, por Gleb
Shumyatsky y Caterine Dulac, han descubierto el primer componente genético de
una via bioquimica cerebral que gobierna la impresion endeleble en la memoria de
las experiencias relacionadas con el miedo.

Segtn Kandel, estudios anteriores indicaban que una via de sefalizacion
especifica controlaba el aprendizaje relacionado con el miedo, que ocurre en la
amigdala. Dados estos analisis preliminares, los autores quisieron utilizar una
metodologia méas sistematica para obtener una perspectiva genética sobre el
miedo adquirido.

Una de las claves para realizar estos analisis genéticos fue, segin Kandel, el
desarrollo de una técnica para aislar y comparar los genes de células individuales.
Shumyatsky aplico esa técnica denominada examen genético de busqueda
diferencial en bibliotecas de ADNc de una célula a las células de ratéon para

comparar la actividad genética de las células de una region de la amigdala
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llamada nucleo lateral, con las células de otra region del cerebro que no se piensa
que estén involucradas en el miedo adquirido. La comparacién revelé dos genes
candidatos para el aprendizaje relacionado con el miedo que estan altamente
expresados en la amigdala. Los investigadores decidieron realizar estudios
adicionales en uno de los genes, Grp, que codifica para una proteina corta
llamada péptido liberador de gastrina (GRP por sus siglas en inglés), porque
encontraron que esta proteina tiene una distribucion inusual en el cerebro y se
sabe que actlia como un neurotransmisor.

El andlisis de Shumyatsky, revelé que el gen Grp se encontraba muy
enriquecido en el nucleo lateral y en otras regiones del cerebro que alimentan
entradas auditivas en la amigdala. El descubrimiento de Shumyatsky de que este
gen no solo estaba activo en el nucleo lateral sino también en varias regiones que
se proyectaban hacia el nicleo lateral fue interesante porque sugirié que un
circuito entero estaba involucrado (Kandel, 2002).

Estos mismos autores hallaron en estudios donde llevaban a cabo cortes de
cerebro de ratones que la GRP actiia en la amigdala excitando una poblacién de
interneuronas inhibitorias en el nicleo lateral que proporcionan retroalimentacion e
inhiben a las neuronas principales. Luego los investigadores, exploraron si la
eliminacién de la actividad de Grp podria afectar la capacidad de aprender el
miedo al estudiar una cepa de ratones Knock — out que carecian del receptor para
GRP en el cerebro.

En los experimentos de comportamiento primero entrenaron a los ratones

Knock — out y a los ratones normales para asociar un sonido neutral inicial con
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una descarga eléctrica desagradable subsiguiente. Como resultado del
entrenamiento, el raton aprende que el sonido neutral predice peligro.

Después del entrenamiento los investigadores compararon el grado con el
que las dos cepas de ratones presentaban miedo cuando solo eran expuestas al
mismo sonido midiendo la duracién de la paralisis caracteristica que los animales
exhiben en respuesta al miedo. Segtn Kandel, al comparar las dos cepas de
ratones, se observo un importante aumento del miedo adquirido en el ratén Knock
— out. Estos ultimos, ademas, demostraron una mejora en el proceso celular
relacionado al aprendizaje conocido como potenciacion a largo plazo. Lo
interesante, dice el autor es que no se vio en estos ratones ninguna otra alteracion
por lo que su defecto parecia ser absolutamente especifico al aspecto adquirido
del miedo.

En estudios adicionales de comportamiento, los investigadores encontraron
que los ratones normales y Knock — out no se diferenciaban en las capacidades de
aprendizaje espaciales que implican el hipocampo, pero no la amigdala,
demostrando genéticamente de esta forma que estas dos estructuras anatémicas
son diferentes en su funcion. Dado que GRP actua disminuyendo el miedo, seria
posible en principio desarrollar drogas que activen el péptido, lo que representa
una metodologia totalmente nueva para el tratamiento de la ansiedad. Mas
generalmente, dijo Kandel, la via de aprendizaje del miedo podria proporcionar un

modelo animal inestimable para todo un rango de enfermedades mentales.
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Factores genéticos y trastornos de ansiedad

Para los trastornos de ansiedad como un todo, los estudios de familias
muestran parecido familiar (Marks, 1986). Dos estudios relativamente pequenos
de gemelos, basados en muestras clinicas, sugirieron influencia genética (Slater y
Shields, 1969; Torgensen, 1983), mientras que ofros dos estudios poblacionales
de gemelos no lo hacian (Andrews et al., 1990; Allgulander, Nowak y Rice, 1991).
No obstante, un tercer y mayor estudio poblacional de mujeres gemelas arrojé una
evidencia significativa de heredabilidad, incluso cuando se definia el trastorno de
manera amplia (Kendler et al., 1992). Es probable que la definicién fenotipica sea

el factor clave en la diferencia de resultados.

En lo que respecta al trastorno de panico en particular su etiologia es atn no
del todo bien conocida, pero sin embargo debemos reconocer en la génesis del
mismo una marcada influencia genética. Las investigaciones en epidemiologia
genética nos dicen que es mucho mas probable padecer de trastorno de panico
compartiendo los mismos genes (gemelos monocigotas) que el ambiente

psicosocial (gemelos dicigotas y familiares de primer orden) (Celnikier, 2002).

En un estudio de gemelos de trastorno por panico realizado por Torgensen

en el afio 1983, demostré que las proporciones de concordancia para gemelos

monocigéticos y dicigoticos eran del 31 y el 10 % respectivamente. Estos datos se
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han ido confirmando implementando criterios diagnosticos especificos y realizando
entrevistas directas. El riesgo de por vida de padecer la enfermedad en los
familiares de primer grado de los pacientes con trastorno de panico oscila entre un
20y un 40 %.

Asimismo, en un estudio realizado en 29 pares de mellizos del mismo sexo,
se observo que los gemelos tenian una tasa significativamente mayor de trastorno
de panico y agorafobia que los mellizos no idénticos, provenientes de dos évulos
separados. En la pareja de gemelos, cuando uno sufre de T.P, el otro tiene un 31

% de posibilidades de padecerlo (Celnikier, 2002).

Por otra parte se ha observado un claro condicionamiento genetico para las
crisis de angustia. EI modo de transmision es supuestamente a través de un gen
autosomico dominante. Se supone que lo que se hereda es mas bien una
susceptibilidad somatica particularmente referida al sistema neurovegetativo.

(Celnikier, et. al, 2002).

Con respecto a la relacion entre los distintos trastornos de ansiedad, los
estudios de familia sugieren que el trastorno por panico y la agorafobia estan
relacionados, mientras que el trastorno por panico y el trastorno de ansiedad
generalizada no lo estan. El trastorno de ansiedad generalizada, por su parte,
también es familiar. Los parientes de primer grado presentan un riesgo del 20 %,
con un riesgo no aumentado de trastorno por panico (Noyes et al., 1987).

Las fobias sociales también muestran parecido familiar (Reich y Yates, 1988).

Un estudio de fobia social en mujeres gemelas produjo evidencias de odesta




influencia genética, con concordancia del 24 % entre gemelas monocigoticas y 15
g

% entre gemelas dicigoticas (Kendler et al., 1992).

Existe evidencia importante de que el trastorno de ansiedad social y sus
variantes infantiles tienen una base familiar fuerte, sin embargo la genética del
trastorno no ha sido estudiada adecuadamente. Hay multiples estudios que
establecen un lazo familiar para el subtipo generalizado. Si una persona tiene un
trastorno de ansiedad social el porcentaje de que familiares de 1er. Grado
presenten la enfermedad es de 15%, con 10% en sujetos con agorafobia, y menos
del 31% en la fobia simple. Existe una baja concordancia en gemelos
monocigoticos, lo que indica que la genética juega un papel limitado en su
desarrollo, lo que parece ser heredado es una susceptibilidad a la ansiedad social
no al trastorno en si. Por ofra parte, los estudios clinicos longitudinales sugieren
lazos entre los trastornos de la infancia y de la edad adulta (Defries y col. et. al,

2002).

Para el trastorno obsesivo — compulsivo (OCD en inglés), los estudios de
familias proporcionan un amplio rango de resultados. Si bien tanto los estudios
clasicos como los mas actuales sefialan un componente genético de los TOC
(Pauls, 1992), existen limitaciones metodolégicas (Alonso y Vallejo, 2000). Son
interesantes los estudios que relacionan los antecedentes familiares de TOC en
pacientes obsesivos que inician tempranamente la enfermedad. En los ultimos
afnos se analiza la implicacién de diversos genes en el TOC (relacionados con el

transportador de SHT, gen receptor 5HT2C, receptores dopaminérgicos), aunque

51



todavia sin resultados concluyentes (McDougle y cols., 1998; Cavallini y cols.,
1998; Billett y cols., 1998).

Una revision efectuada por Rasmussen y Tsuang (1986) para el trastorno
obsesivo — compulsivo, analizé la literatura existente acerca de las influencias de
la gemelaridad en el TOC y encontré que de 51 pares de gemelos monocigéticos
en el que uno de ellos padecia TOC, el otro gemelo también padecia la
enfermedad en 32 de éstos pares, es decir que habria una concordancia del 63 %
para la enfermedad.

Carey y Gotessman (1981) investigaron una muestra de 30 pares de
gemelos monocigéticos y dicigéticos, en los cuales, como minimo uno de ellos
habia recibido diagnéstico de TOC. Cuando los sintomas obsesivos eran la base
para la concordancia, 87 % de los gemelos monocigéticos eran concordantes,
comparado con un 47 % de los dicigoéticos.

Podemos decir, a raiz de lo dicho, que existe una tasa de concordancia
significativamente elevada para el TOC en los gemelos monocigoticos al
compararlos con los dicigoticos, lo que sugiere que el factor genético juega un rol
importante en la patogenia. No obstante, las tasas de concordancia para gemelos
monocigéticos, no llega nunca al 100 %, por lo que se deduce que factores del
entorno o adquiridos, influyen significativamente en la aparicion de este trastorno.

Se desconocen las causas exactas del TOC, pero existen evidencias de un
componente genético en el que estaria involucrado el sistema neuroquimico de la
serotonina (5HT), esencial en la comunicacién entre las células, y es posible que
los receptores que indican cuanta serotonina debe liberarse se hallen alterados en

los pacientes con TOC (Defries y col. et. al, 2002).
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Esta hipotesis, por otra parte, es compatible con los resultados hallados en
un estudio realizado por un equipo de investigadores de la Universidad de
Toronto, publicado en el mes de septiembre de 2002 por la revista cientifica
Molecular Psychiatry. En dicho estudio, efectuado en familias con, al menos, un
pariente afectado por trastorno obsesivo compulsivo (TOC), se ha hallado un gen

receptor implicado en la patogénesis de esta enfermedad.

Los autores analizaron la secuencia genética de uno de los receptores del
sistema SHT, el 5SHT1D beta, que regula la liberacion de 5HT. Se observé que los
padres de los afectados transmitian a sus hijos con mayor frecuencia que los
demas una de las variantes del gen receptor 5HT1D beta, lo que aumentaria la

probabilidad de padecer TOC.

Otras investigaciones han explorado posibles mecanismos de accion,
buscando genes candidatos que regulan sistemas neuroquimicos en la etiologia
de los trastornos de ansiedad. Hasta la fecha, dichos estudios han producido
hallazgos contradictorios. Por ejemplo Rowe (1998) ha informado que el repetido
polimorfismo en el gen transportador de dopamina estaba asociado con la

ansiedad en la infancia.

Segun Xavier Estivill (2001), del Centro de Genética Médica y Molecular del
Instituto de Investigacion Oncolégica (IRO) de Barcelona, la duplicacion de una
amplia zona del cromosoma 15, en la que se hallan alojados alrededor de 60

genes, es la responsable de los mecanismos cerebrales que desembocan en el
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panico, la ansiedad y las fobias, estados en que el individuo afronta temores
excesivos que le desbordan. La region del cromosoma 15 esta rodeada de
secuencias repetitivas de ADN que pueden tener una longitud de hasta 60.000
nucledtidos (las letras del genoma), circunstancia que explicaria el origen de la
duplicacién.

Estivill puntualizé que no todas las personas que tienen esta duplicacion genética
desarrollan ansiedad, ya que también influyen factores ambientales, aunque

ocurre en el 63% de los casos.

El experto, ademas subrayo que es dificil en ocasiones discernir entre los factores
ambientales que producen trastornos como la agorafobia o la fobia social y los
estrictamente genéticos. No obstante, en los gemelos monocigoéticos, la mayoria

de las enfermedades psiquiatricas estan motivadas por alteraciones del genoma.

A pesar de que esta investigacion constituye una de las primeras evidencias
de que los genes predisponen al sufrimiento de algunas enfermedades mentales,
el genetista advierte que hasta ahora no se disponen de conocimientos suficientes

para explicar la mayoria de patologias psiquiatricas.

Una investigacion realizada con ratas ha permitido a un equipo de cientificos
de la Universidad Autonoma de Barcelona localizar una zona concreta de ese
animal, que tiene relacion con algunas manifestaciones del miedo y de la
ansiedad. El estudio conducido por Lazar y publicado en Genome Research 2005,

da el primer paso para comprender el miedo y la ansiedad humana y los
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mecanismos neuronales que los sustentan.

Las nuevas técnicas y metodologias de investigacion, han hecho posible
empezar a buscar lugares cromosomicos concretos que pueden contener genes
relacionados con rasgos psicolégicos complejos como el miedo o la ansiedad.
Estas zonas cromosomicas reciben el nombre de lugares para rasgos cuantitativos

(del inglés Quantitative Trait Loci o} QTL).

En este estudio se expuso a las ratas a distintas situaciones que podian
percibirse como amenazantes (lugares altos, lugares abiertos, lugares cerrados,
etc.) y tras rastrear el ADN de éstas, el resultado principal de la investigacion fue
que un QTL localizado en el cromosoma 5 de la rata afectaba de una manera muy
consistente en un buen nimero de respuestas de miedo de las ratas. Ademas el
hecho de que las respuestas de miedo influidas por este QTL fueran también
atenuadas especificamente por farmacos ansioliticos (benzodiacepinas como el
diacepam), tal como indicaban numerosos estudios previos, sugiere con fuerza
que efectivamente podriamos haber atrapado un QTL relacionado con el miedo y

la ansiedad (Fernandez et. al, 1998).

Este puede ser un primer paso para que en ultimo término se descubran
farmacos mas selectivos para las tipologias del miedo anémalo y las ansiedades

incapacitantes.
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FACTORES AMBIENTALES EN TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Se han hecho muy pocos estudios sobre el ambiente familiar de los nifios que
sufren trastorno de ansiedad. Los estudios de Turner y Lloyd (2002) en Canada
han demostrado el riesgo de experiencias traumaticas para trastornos especificos
en mujeres y hombres, asi como el efecto acumulado de situaciones traumaticas

desde la ninez.

Estos autores han encontrado, por ejemplo, que el riesgo relativo de
presentar trastornos por ansiedad asociado a abuso fisico en la nifiez es de 6,3
para hombres y 2,0 para mujeres; en tanto que el riesgo correspondiente asociado
a abuso sexual es de 9,7 para hombres y 2,5 para mujeres. Asi mismo,
encontraron que el riesgo de experiencias traumaticas acumuladas antes de los 18
afnos constituye un riesgo significativo para la posterior aparicion de trastornos
depresivos, abuso y dependencia de sustancias. Por otra parte, aquelios
individuos con antecedentes de estrés acumulado en la nifiez tienen una
significativa mayor probabilidad de presentar estrés cronico y una mayor
frecuencia de eventos vitales adversos de adultos. A su vez, el estrés crénico y los
eventos adversos contribuyen de manera significativa a la recidiva de los

trastornos depresivos y por ansiedad.

Los resultados de esta investigacién apuntan claramente a la nifiez y
adolescencia como las etapas claves para intervenciones preventivas. Por ofra

parte, concluyen que la falla en considerar debidamente el impacto de
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experiencias traumaticas y su efecto acumulado ha llevado a subestimar
sistematicamente el rol del estrés en la etiopatogenia de los trastornos mentales

mas comunes.

El Centro de Investigaciones Epidemiolégicas de la academia de Medicina y
el Consejo Nacional del Menor y la Familia en Estados Unidos realizaron un
estudio sobre la frecuencia de los Trastornos Mentales y de comportamiento en
adolescentes vinculados al Consejo y sus posibles asociaciones con diversas
variables personales, familiares y del entorno. Se examinaron 522 adolescentes a
los cuales se les administré el Present State Examination del SCAN (Shedules for
Assesment in Neuropsychiatry) y un cuestionario con preguntas sobre
antecedentes personales, familiares y del entorno. Para el analisis estadistico se

utilizé el método multivariado de regresion logistica.

Los adolescentes vinculados al Consejo tienen determinadas caracteristicas: de
escasa contencion familiar, problemas de integracion social, o violencia familiar.
Son adolescentes y jovenes que necesitan proteccién de las instituciones, por
haber estado en situaciones de riesgo personal o por haber realizado atentados
contra la propiedad o personas de la comunidad. En su mayoria provienen de
estratos socioeconomicos desfavorables. El resultado que arroj6 esta
investigacion es que la frecuencia de Trastornos de ansiedad se presentd en el
26,6 % de los entrevistados, encontrandose una asociacion significativa con la
presencia de sintomas obsesivos (OR= 2,63). El antecedente de depresidén en

alguno de los padres fue también significativo (OR= 1,55). La variable
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dependiente fue la presencia o ausencia de trastornos de ansiedad en el dltimo

mes tomando las preguntas del Present State Examination.

Se consideraron como variables independientes: edad, sexo y demograficas.
Antecedentes personales: como consideraba el joven que era su temperamento
en su infancia; antecedentes familiares (padre, madre, hermanos) de depresion,
alcoholismo, consumo de drogas, agresividad, problemas con la justicia, HIV:
consumo de tabaco, alcohol y drogas psicoactivas ; antecedentes de intento de

suicidio y la presencia de sintomas obsesivos.

La presencia de depresion en alguno de los padres y la presencia de sintomas
obsesivos en los adolescentes resultaron estar asociados con la presencia de
trastornos de ansiedad, no encontrandose asociacion significativa con el resto de

las variables independientes y la presencia de ésta patologia.

La asociacion estadisticamente significativa encontrada con el antecedente de
depresion en la familia coincidié con estudios de Statham, quien encontré que dos
tercios de los pacientes con ansiedad tenian antecedentes de depresién en los

padres.

Por otra parte, las personas con sintomas obsesivos son generalmente
meticulosas, detallistas y perfeccionistas, exigentes consigo misma y con los
demas, viven dentro de esquemas rigidos. Cualquier situacion que ponga en

peligro estos mecanismos puede generar situaciones de ansiedad.

La circunstancia de que de los antecedentes estudiados pocos resultaran

significativos lleva al autor a pensar que ofros factores de tipo estrés,
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socioambientales, econémicos podrian influir sobre los trastornos de ansiedad,

abriendo nuevas lineas de investigacion sobre el tema (Serfaty, 2001).

En otra linea de investigacion de largo aliento, una serie de estudios en
Inglaterra han demostrado que son frecuentes como antecedente de depresion las
pérdidas, especialmente aquéllas que significan amenaza de consecuencias a
largo plazo. Esto sugiere que ciertas caracteristicas de las situaciones estresantes
son las importantes. Por ejemplo, en estudios sobre estrés psicosocial y depresion
en mujeres, se ha podido demostrar la interaccion entre pérdidas y ciertos factores
predisponentes: por una parte, la ausencia de relaciones personales, de confianza
y de apoyo, o bien, una relacion conyugal conflictiva; y por otra, una tendencia a la
baja autoestima y a atribuir lo que les sucede en su vida a factores fuera de su
control. La presencia de ambos tipos de factores hace especialmente probable
que un evento vital significativo (en especial si involucra sentimientos de peérdida,

humillacién y de estar atrapada), provoque una depresion (Arcega et.al, 2004).

Especificamente en los Trastornos de ansiedad fobica, algunas
investigaciones han destacado elementos de un ambiente familiar inadecuado,
como la presencia de padre muy restrictivos y generadores de miedos, una
educacion coercitiva e intimidatoria sobre todo en el caso de la madre, y en
general un ambiente familiar ansiégeno. El rechazo por parte de los padres, las
vivencias de infelicidad e inseguridad, las necesidades de afecto y seguridad
insatisfechas sumadas a experiencias infantiles traumaticas mal manejadas, se

van tornando con el tiempo patologicas. En la vida adulta se valoran
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negativamente de indecisos, timidos, callados, ademas de manifestarse
dependientes ante sus conyuges debido a estas caracteristicas de personalidad
(Alonso, 1989).

En relacion a las alteraciones de la personalidad encontradas en este tipo
particular de ftrastorno, las investigaciones han encontrado estructuras
motivacionales alteradas, destacandose necesidades patologicas de afecto,
seguridad, apoyo e independencia; orientacién individualista de la personalidad,
con reduccion de los motivos sociales; autovaloracién inadecuada por sobre o
subvaloracion; dificultades en las relaciones interpersonales; alteracion en la
perspectiva temporal, centrandose en dificultades sucedidas en la infancia con
implicaciones afectivas actuales, las cuales originan una percepcion conflictiva de
la realidad y una pobre proyeccion a futuro (F. Amador y A. Alonso, 1987).

Examenes mas especificos que investigan la influencia parental en mayor
detalle, han indicado que los adultos con fobia social recuerdan a sus padres
como pocos sociables, como personas que subrayaban la importancia de las
opiniones de los demas, que trataban de apartarlos de las interacciones
interpersonales y que utilizaban la verglienza como método de disciplina (Bruch y
Heimberg, 1994).

Spence (1999) hallé6 que los nifios con fobia social eran valorados por ellos
mismos y por los demdas, como menos competentes y menos asertivos en
comparacion con los nifios no ansiosos. Hay evidencia de que los nifios
socialmente ansiosos tiene un déficit en la comunicaciéon no verbal y en la

percepcion de las habilidades sociales (Melfsen, Osterlow y Florin, 2000).

60




El deterioro en el desempefio de tareas sociales juega un rol clave en el
circulo vicioso que incluye resultados sociales negativos, ansiedad, cogniciones
inadaptadas y comportamientos evitativos, conduciendo asi a mayores déficits en
las habilidades sociales (Spence, 1999; Turner, 1994).

El circulo vicioso se establece cuando los déficits en las habilidades sociales
conducen a un patrén repetitivo de resultados no exitosos en las interacciones con
los otros, lo cual influye en los juicios globales acerca de la competencia social y el
status social entre pares. En este sentido, los factores cognoscitivos pueden
afectar la autoconfianza por influir en la manera que el sujeto predice su
probabilidad de éxito en una tarea o actuacion social, considera las reacciones de
los otros e interpreta su desempefio. Los sujetos que interpretan sus aptitudes y
las acciones de los otros de una forma negativa tienden a sufrir de mayor

ansiedad, problemas de rendimiento y evitacion social (Cia, 2002).

Los tedricos del aprendizaje sefialan que existe una propension, por parte de
los fobicos para adquirir mas rapidamente asociaciones aversivas y evitacion de
respuestas, como asi también, que los introvertidos fueran mas rapidamente y
sensiblemente condicionados que los extrovertidos. En este sentido, las personas
cuyos sistemas nerviosos son particularmente sensibles a la estimulacion, parecen
tener mas probabilidades de experimentar ansiedad grave. En esta linea de
investigacion, Noyes y un conjunto de investigadores demostraron que alrededor
del 15% de los padres y hermanos de personas con trastornos de ansiedad sufren

del mismo trastorno (H. Kaplan y B. Sadock, 1997).
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En relacion a las investigaciones paterno filiales, se han realizado estudios
con el fin de evaluar el estilo parental de los padres de los fobicos sociales, es
decir, si estos eran afectivos, sobreprotectores o si tendian a rechazar a los hijos.
Ademas se ha tendido a caracterizar el funcionamiento familiar (tendencia a
resolver problemas, la comunicacién con los hijos, los roles, si se involucran
afectivamente con sus hijos y si tenfan conductas de control o no). En este sentido
se ha recopilado informacion mediante la cual se puede concluir que la
sobreproteccion y la critica/rechazo son dos de los estilos parentales que se
asocian con el desarrollo de la Fobia social. También se destaca la pobre
comunicacion padres-hijos y que los padres de estos pacientes son mas punitivos,
pudiendo incluso ser constantes los castigos fisicos. Los padres que mas se
preocupan por la opinién de los otros tienden a ser mas criticos con las conductas
inapropiadas de sus hijos. Esta tendencia a rechazar o criticar, podria aumentar en

el nifio la preocupacion y el temor por la evaluacién publica (Serfaty et. al, 2004).

En relacién a factores culturales predisponentes cabe destacar aquellos
ambientes en los que prevalecen: educacién religiosa rigida, el desarrollo de
sentimientos de culpa, y en el caso de trastorno obsesivo — compulsivo la
sobrevaloracion de la limpieza, el orden, la autoexigencia y la puntualidad. Estos
factores ambientales, en los que la transmision de valores morales estrictos
constituye el eje de la crianza y educacion de los nifios, favorecen la formacién de
personalidades con rasgos obsesivos: adhesién inamovible a concepciones éticas,

sentimientos de duda, escrupulosidad, necesidad de contro] propio y de las
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situaciones externas, baja tolerancia a la incertidumbre e incapacidad para
soportar cualquier margen de riesgo que supone toda accién humana (Taboada,

1998).

En relacién al trastorno de ansiedad generalizada, Barlow y col. (1988),
describieron cierto nimero de caracteristicas de sus pacientes con TAG que los
predisponen a desarrollar la enfermedad. Una de esas caracteristicas es el
prejuicio cognitivo de ver el mundo como un lugar peligroso, reforzado, a su vez

por experiencias pasadas.

Otros investigadores (Nisita y col. 1990) han confirmado que una historia de
experiencias vitales negativas puede predecir el desarrollo posterior de un TAG.
Estas experiencias provocan en el sujeto un estado de hiperalerta difuso e
hipersensibilidad, lo cual lo sitia en un espacio diferente al de las personas no

ansiosas. Las experiencias tempranas de apego juegan un papel crucial.

Bowlby hipotetizé que los sentimientos de ansiedad difusa son el resultado de
un apego inseguro, hipétesis que, por otra parte, ha recibido apoyo empirico. La
investigacion prospectiva ha demostrado que los bebés con un apego ansioso
tiene mayor probabilidad de desarrollar trastorno de ansiedad (Warren, 1997). El
problema socioeconémico bajo también se ha relacionado con la presencia de
trastornos de ansiedad, sin embargo, esta asociacion no puede ser generalizada a

todos los trastornos.
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La presencia de problemas conductuales tempranos, asi como de
antecedentes familiares de psicopatologia y un bajo nivel socioeconémico
predicen significativamente mayor riesgo de padecer trastorno de ansiedad en el

nifio (Taboada, 1998).

Numerosas investigaciones sostienen que si bien, la psicopatologia de los
padres, pone al nifio ante un riesgo genético, es evidente que también lo coloca
ante multiples condiciones de riesgo ambiental, tales como discordia familiar,
indisponibilidad emocional, inestabilidad de la vida familiar, baja calidad parental,
alta exposicion al estrés, etc. (Downey y Walker, 1992). Posiblemente, no es tanto
la psicopatologia especifica la que se relaciona con la ansiedad, sino los efectos
ambientales, individuales, asociados con semejante condicion (Canino, Bird, Rubio

— Stipec, Bravo y Alegria, 1990, Gotlib y Avison, 1993).

De esta manera, podemos sugerir que la presencia de psicopatologia en los
padres genera un ambiente que predispone al futuro desarrollo de patologia en el
nifo, ya que el tipo de educacion, las pautas rigidas de conducta, un clima donde
predomina el miedo, la intolerancia, la falta de comprension moldea, por asi decir,
la personalidad del infante, ya que los padres son los primeros educadores de sus
hijos y quienes primero les ensefian las normas culturales, lo que debe ser, como

debe comportarse, y sobre todo es dadora de identidad.
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INTERACCION ENTRE FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES
EN TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Numerosos investigadores afirman que la combinacién de muiltiples factores
de riesgo puede explicar de forma mucho mas eficiente que un Cnico factor la

génesis de los trastornos psicolégicos en general.

En la etiologia y etiopatogenia de los trastornos de ansiedad intervienen
factores genéticos, neuroquimicos, temperamentales y ambientales.

(Mardomingo, 2005).

Una de las grandes aportaciones de la investigacion neurobiologica en el
siglo pasado fue la demostracion del papel del cerebro en la génesis de las
emociones. La doctora Mardomingo, presidenta de la Asociacion Espariola de
Psiquiatria Infanto — juvenil en Madrid, en su articulo “Trastornos de Ansiedad en
el adolescente” afirma que, las investigaciones hechas en modelos animales
ponen de manifiesto que el sistema limbico, el talamo y el hipotalamo son
estructuras cerebrales esenciales para sentir emociones. Las emociones surgen
por circunstancias internas como vivencias, recuerdos pero también puede
generarse mediante la estimulacion eléctrica de determinadas estructuras
cerebrales. Esta misma autora afirma que la separacién de factores genéticos y

ambientales ya no tiene sentido desde el punto de vista cientifico.

Se sabe a partir de estudios realizados con métodos estandarizados de

investigacion, que las situaciones ambientales estresantes no sodlo desencadenan
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todo el cortejo de sintomas que configura los cuadros de ansiedad , sino que
mantenidas en el tiempo, acaban produciendo cambios morfolégicos en las
neuronas. Serian justamente estos cambios morfolégicos los que hacen que la

ansiedad se vuelva crénica. (Kandel, 1983).

En una investigacion llevada a cabo en la Universidad Auténoma de
Barcelona, cuyo objetivo era determinar los factores de riesgo en la generacién de
trastornos de ansiedad tomando como muestra a nifos y adolescentes de entre 6
y 17 afos arrojo resultados interesantes. Estos resultados muestran que Ia
presencia de psicopatologia en los padres, su estilo educativo, el temperamento
del nifio, los problemas evolutivos tempranos, la presencia de antecedentes
familiares de psicopatologia y el nivel socioeconémico se relacionan
significativamente con |a presencia de ftrastornos de ansiedad en el nifo.

(Jimenez, T; Ascaso, L: De Ia Osa, N, 1998).

Por otra parte, en el establecimiento del vinculo afectivo es de suma
importancia la relacién del nifio con su cuidador. Si la presencia de psicopatologia
en los padres, puede alterar esta relacion, posiblemente el vinculo afectivo que se
forme puede verse afectado y contribuir de esta manera en el desarrollo de
ansiedad. De esta manera parece ser que la psicopatologia parental podria

ejercer un efecto indirecto sobre la adaptacion del nifio (Sanz, 2005).

Todo esto sugiere la existencia de una naturaleza familiar en la transmision de
estos trastornos. Sin embargo, queda todavia por aclarar si el mecanismo de

transmision es de origen genético, ambiental o una combinacién de ambas cosas.
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Numerosos estudios han encontrado influencias genéticas en la emocién en
animales. Cada especie tiene patrones caracteristicos de conducta ante el miedo,
que varian ligeramente entre los individuos de esa especie. Cada uno de estos
patrones tendria un locus en el DNA para activar algin comportamiento
especifico. Estos patrones resultan confusos porque muchos genes son
pleiotrépicos (cada gen afecta mas de un rasgo); el rango de estimulos que una
especie necesita para tener miedo y presentar respuestas defensivas refleja una
seleccion natural de genotipos a través de las generaciones y transmision cultural
a traves de los miembros de esas especies. La variaciéon genotipica contribuye a
diferenciar los patrones defensivos a través de individuos dentro de las especies y
su expresion fenotipica depende del ambiente en el que el individuo se desarrolla

(Fyer, 1990).

Una investigacion llevada a cabo por Gross y Hen plantea la ansiedad como
el resultado de experiencias ambientales precoces, cuyo impacto esta modulado

por factores de susceptibilidad geneticos (Gross & Hen, 2004).

En uno de sus trabajos en lo que respecta a las interacciones genética — ambiente
establecen que la diferencia en el grado de conductas ansiosas es el resultado de
las diferencias en cuanto a su bagaje genético y las experiencias a lo largo de la

vida.

Los estudios de gemelos confirman dicha hipétesis. Cuando se estudia la
aparicion de trastornos de ansiedad en gemelos monocigoticos con gemelos

dicigdticos, se demuestra que sélo se puede atribuir a la genética un 30 — 40 % de
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la responsabilidad en el origen de dichos trastornos. Este porcentaje es
relativamente bajo cuando se compara con el de otras enfermedades psiquiatricas
como la esquizofrenia (60 a 70 %) o neurolégicas como la enfermedad de
Huntington (100 %). Estos autores, a su vez, hicieron un seguimiento para el caso
de gemelos criados juntos y separados para estimar la influencia del ambiente
tomando como elemento los estudios de adopcion. El resultado solo atribuye al
ambiente un 5 % de la variacién en la aparicion de un trastorno. Este bajo
resultado puede deberse a que lo gemelos experimenten el ambiente compartido
de forma diferente. A su vez, las experiencias individuales o compartidas son
probablemente modificadas por factores genéticos (interacciones genética —

ambiente).

Por otra parte, el trauma en la temprana infancia implica una vulnerabilidad
especial para los trastornos psicopatolégicos. Los estudios en animales
demuestran que el desapego y la falta de cuidado a las crias determinan
alteraciones en el eje hipotalamo — hipofiso — adrenal (HPA) y alteraciones del
factor liberador de corticotrofina (CRF) que han dado fundamento a teorias que
sostiene un inicio similar o una vulnerabilidad compartida para la ansiedad y la
depresion. A través de una investigacion llevada a cabo con ratas se han
observado las implicancias y posibles relaciones entre genética y crianza. Las
ratas “genéticamente” e instintivamente buenas cuidadoras de sus crias generan
camadas de crias menos ansiosas 0 menos susceptibles a producir respuestas de
miedo y ansiedad con respecto a otro grupo de ratas sin estas caracteristicas. Una

rata puede tener genéticamente mayores condicionamientos hacia el desapego
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pero al proveerle un cambio de nodriza que puede darle cuidado adecuado
disminuye su vulnerabilidad para las respuestas miedosas. Uno de los factores
que regula el desarrollo prenatal es la expresién del receptor serotoninérgico 5 HT
(1 A) en el hipocampo en el cerebro de crias de ratas entre Ia segunda y la tercera
semana. Este periodo es particularmente significativo en cuanto al desarrollo de
comunicacion interneuronal llamado sinaptogénesis. Las embarazadas serian
proclives a desarrollar en el feto predisposicion a la ansiedad, es decir mayor
vulnerabilidad incluso también cuando estan sometidas a altos impactos
estresantes en esta etapa temprana del desarrollo. Durante este periodo, las
influencias genéticas y los factores ambientales interacttan modulando la
maduracion neuronal y determinando los niveles de ansiedad (Fernandez , et.al,

1998).

Diversos estudios han mostrado un pequefo pero significativo aumento de la
ansiedad en nifios y adultos que poseen una variedad en el gen de transportador
de la serotonina. La distribucion de esta variacion genética en la poblacién es: 32
% tienen los dos alelos homocigotos (baja actividad del transportador de
serotonina, alto nivel de neuroticismo) : 49 % solo tienen uno heterocigotos ; 19 %

no la tienen en ninguno de sus dos alelos (Bleichmar, 2004).

En estudios recientes con resonancia magnética funcional han mostrado que
la presencia de este rasgo se asocia con un incremento de la actividad de la
amigdala ante la presentacion de caras asustadas. Esto es, el transportador de
serotonina influye la conducta relacionada con Ia ansiedad modulando Ia

excitabilidad de circuitos del miedo especificos en el cerebro. Dichos resultados
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parecen discordantes con la eficacia terapeutica de los ISRS, que bloquean la
accion del transportador de serotonina. No obstante, encuentran apoyo en
estudios con ratones donde se desactiva este gen produciéndose un aumento de

ansiedad (Defries y col. et. al, 2002).

Resulta intrigante el hecho de que el bloqueo farmacolégico del transportador
de serotonina en las dos primeras semanas de vida produce un fenotipo con
incremento de ansiedad. De esta forma, parece que la modulacion del transporte
de la serotonina tiene efectos opuestos en la regulacién de las conductas

relacionadas con la ansiedad en el desarrollo y la edad adulta (Lima, 2004).

Se ha postulado, por otra parte, que los receptores a dopamina pueden estar
asociados a un tipo de disfuncion relevante para la manifestacion de la
etiopatogenia de los padecimientos psiquiatricos como la esquizofrenia y la
depresion. Se han identificado cinco receptores a dopamina (D1, D2, D3, D4 y
D3). El gen receptor a dopamina D4 (DRD4) que codifica Ia expresion de la
proteina transmembral del receptor drd4, ha sido estudiado con respecto a sus
variantes polimérficas, el cual puede emplearse como marcador genético para
establecer una asociacion entre el padecimiento mental y el receptor. Un marcador
genético es un elemento (til situable en un mapa del genoma y puede ser: un gen,
una secuencia marcada en sitio (STS), un fragmento de DNA, un oligonucleétido o
un sitio de restriccion. La presencia de variantes en la secuencia del DNA
(variacién alélica) dentro del genoma humano explica en parte las diferencias
entre individuos. Esta variacion consta de alrededor de 0.1% en la secuencia del

DNA entre dos individuos.
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La identificacion de polimorfismos en el genoma humano y el estudio de su
herencia aportan marcadores genéticos tiles para estudios de mapeo fisico,
mapeo genético y andlisis de ligamiento. Un gen es polimorfico cuando presenta
diferencias en la secuencia entre individuos. En una poblacion, el polimorfismo se
presenta cuando la frecuencia de los alelos de un gen varia al menos 0.01, de
manera que los individuos heterocigotos portadores de uno de los alelos, pueden
detectarse en 2% o mas de la poblacién. El gen polimérfico puede ser un gen
candidato a una enfermedad, el cual se asume que desempefia un papel
importante en la funcion fisiolégica y puede afectar el control genético, o
considerarse como un gen marcador porque se ubica en un locus en el genoma o

en un lugar cromosoémico (Samudio, Nicolini, 2004).

Con la secuenciacion del genoma humano se han podido descubrir una serie
de genes que causan o contribuyen a las enfermedades humanas. Las
enfermedades complejas como las psiquiatricas son dificiles de definir en su
origen, debido a que tienen una base genética y ambiental en donde muiltiples
genes podrian contribuir a la etiologia de estos padecimientos (Defries y col, et.

al, 2002).

Los factores ambientales, por su parte, podrian predisponer a padecer
trastornos mentales. En este sentido, en la esquizofrenia se han propuesto varias
hipétesis como traumas intrauterinos y del nacimiento, problemas del
neurodesarrollo, exposicion prenatal a infecciones virales y agentes retrovirales,
pero debido a la complejidad y a lo limitante de la metodologia para investigar

estas hipotesis, poco se ha logrado para entender la etiologia. Todos los
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trastornos psiquiatricos para los que se sospecha una base genética se clasifican
en los llamados "trastornos complejos”, esto es, aquellos que muestran evidencias
de contener efectos genéticos, pero no muestran patrones de herencia
monogeénica. Estos trastornos tienden a resultar de la interaccién entre la
susceptibilidad genética y los eventos del medio ambiente. Por Io tanto, los
intereses de los epidemiélogos y de los genetistas confluyen, y la necesidad de

una metodologia comiin se ha hecho evidente.

La primera tarea en el estudio epidemiolégico genético de un trastorno de tipo
complejo es establecer si hay agregacién familiar. Esta se define como la
ocurrencia de un trastorno con una frecuencia mayor en los familiares de las
personas afectadas, en comparacion con la que ocurre en la poblacién general.
Cuando los estudios familiares han brindado evidencia de agregacion familiar,
surge la pregunta acerca de la contribucion relativa de los genes y del ambiente.
Sin embargo, ésta no sera resuelta a través de esta metodologia, sino por

metodos que midan efectos genéticos (Samudio, Nicolini, et. al 2004).

En una investigacion llevada a cabo en México se utilizo el método del
"estudio de la historia familiar’ con el objetivo de estimar el riesgo para desarrollar

psicopatologia entre padres e hijos a lo largo de tres generaciones.

Los probandos fueron adultos entre los 18 a 65 anos de edad (n=1 932) a quienes
se entrevisto utilizando la Entrevista Internacional Diagnédstica Compuesta.
Ademas, se obtuvo informacién acerca de antecedentes psiquiatricos en sus

padres empleando el método vy los criterios diagnésticos de la historia familiar.
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Finalmente, en aquellos adultos con hijos de entre 4 a 16 afios viviendo en el
mismo hogar (n=925) se les aplico un cuestionario para detectar Ia presencia de
psicopatologia en cada uno de sus hijos, obteniéndose informacién acerca de 1
686 nifios y adolescentes. Para estimar el riesgo de morbilidad entre generaciones
y la interaccion entre éstas, se distinguié cuando solo hubiera antecedentes en los
abuelos, solamente en los padres y cuando estaban presentes en los abuelos y en
los padres. Para cada adulto (probando), se investigo la prevalencia de trastornos
psiquiatricos a lo largo de la vida empleando la Entrevista Internacional
Diagnéstica Compuesta, (CIDI, por sus siglas en inglés). También se obtuvo
informacién acerca de Ia presencia de antecedentes respecto a ftrastornos
depresivos, de ansiedad y de abuso de sustancias en sus padres , empleando el

metodo y los criterios diagnésticos de Ia historia familiar.

La prevalencia de psicopatologia a lo largo de la vida de los adultos (probandos) y
la de sus padres, se definié de manera general respecto a la presencia o ausencia
de trastornos, de acuerdo con los criterios diagnodsticos de la Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10),
y de manera especifica se agrupo por tipos de trastornos: ansiedad, afectivos,

sustancias, comorbilidad ansiedad-afectivos y comorbilidad de los tres tipos.

Los resultados de este trabajo indican que, de acuerdo con lo esperado, en la
poblacién estudiada hubo un riesgo estadisticamente significativo entre Ia
presencia de psicopatologia en los progenitores y el desarrollo de trastornos
psiquiatricos en los descendientes. Ademas, los resultados sugieren que, de

manera general, el riesgo para desarrollar psicopatologia entre las generaciones,
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es al menos moderado y relativamente estable en el sentido de que la fuerza de la
asociacion se mantiene de generacion en generacion. De manera especifica, la
presencia de comorbilidad entre los tipos de trastornos investigados se asocia con
una mayor probabilidad para que en los descendientes se presente

psicopatologia.

Es sintesis, en el presente estudio la comorbilidad entre diferentes grupos de
trastornos se asocié con un mayor riesgo para desarrollar psicopatologia. El
hallazgo concuerda con los resultados de estudios que han sugerido, respecto a
los trastornos psiquiatricos mas frecuentes, que existe una predisposicion familiar
Cuya expresion, en términos de trastornos especificos, es variable. Es decir, que la
transmision requiere de la interaccion de diversos genes y factores ambientales
que transmiten la predisposicion a la enfermedad, pero que no siempre conducen
a la expresion de un trastorno. Asi, diversos trastornos parecen comportarse como
grupos antes que como entidades Unicas, con factores etiologicos y con factores

de riesgo diferentes (Caraveo, J; Nicolini, H: Villa, A. 2005).

Segun datos presentados por el doctor Ming T. Tsuang, del Harvard Institute
of Psiquiatric Epidemiology and Genetics (Boston, USA) en el Ix Symposium
Internacional sobre Actualizaciones y Controversias en Psiquiatria, celebrado en
Barcelona los dias 21 Y 22 de marzo de 2002, los factores genéticos influyen
significativamente en los trastornos de panico (TP) y Trastorno de ansiedad
generalizada (TAG), aunque no son necesariamente los mismos para uno y otro
trastorno. Los datos proceden de estudios realizados con miles de parejas de

hermanos gemelos. Para el caso del TAG la correlacion entre hermanos gemelos
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dicigéticos (diferente dotacion genetica) es de 0.13, y entre monocigoticos
(idéntica dotacion genética) les de 0.39. Para el caso del TP la correlacién entre
gemelos dicigéticos es del 0.05, mientras que entre los monocigdticos alcanza el
0.47. Tomando como base muestras muy numerosas de gemelos monocigéticos,
los investigadores han llegado a la estimacion de que la aportacion del ambiente
en la ocurrencia del TAG es del 62% y la genética del 32%, debida
fundamentalmente a genes aditivos (numerosos genes de pequefio efecto);
mientras que en el Trastorno de Panico, la influencia del ambiente representaria
una aportacion del 56%, frente al 44% que corresponderia a factores genéticos, de
los cuales el 21% serian genes unicos, y el 23% genes aditivos. Los datos, que
ponen claramente de manifiesto la influencia genetica, muestran asimismo Ia

importante contribucién del ambiente.

Con respecto al TAG, estudios hechos con mellizos sugieren que cerca del
30 % de la variancia de éste trastorno puede ser adjudicada a la herencia genética
( Kendler, 1995). No obstante, mas que un vinculo directo con TAG, los factores
genéticos contribuyen a una vulnerabilidad biolégica a la ansiedad, de los cuales
otros factores — bioldgicos, ambientales y psicoldgicos tienen un papel en la

manifestacion de un trastorno especifico (Barlow, 2002).

Existe abundante informacion que apoya el hecho de que la susceptibilidad a
la psicopatologia puede determinarse tempranamente en la vida. No obstante, asi
como el padecer un trauma incrementa el riesgo de patologia en la edad adulta,
no existe especificidad. Esto s, ningln trauma concreto determina una patologia

concreta en la edad adulta, lo que indica que otros factores (posiblemente
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genéticos) determinan la patologia precisa que es desencadenada por el trauma
infantil. Dos estudios longitudinales sobre nifios expuestos a un entorno familiar

violento constituye un ejemplo de esta interaccion (Caspi, 2003).

En el primero, el maltrato severo a edad temprana se asociaba con un incremento
significativo del riesgo de conductas antisociales en la adolescencia y la edad
adulta, incluyendo trastorno de conducta, tendencia a ser violento y el haber sido
declarado culpable de una agresion. Lo interesante es que el grupo de Caspi
encontro que el impacto del maltrato se modificaba de manera muy importante en
funcion de un determinado rasgo genético (el promotor del gen que codifica la
actividad MAO, una enzima que se encarga de metabolizar la serotonina, la

dopaminay la noradrenalina).

En aquellos nifios con un gen de baja actividad, el maltrato constituia un factor de
riesgo, mientras que cuando poseian el gen de alta actividad el maltrato no

suponia diferencia en términos de conducta antisocial en la edad adulta.

Esto implica que las consecuencias bioquimicas de una actividad MAO alta son
suficientes para proteger al cerebro de las consecuencias a largo plazo del abuso

en la infancia.

En un segundo estudio del mismo grupo (Caspi et. al, 2003) en la misma muestra,
encontraron una relacién entre Ia depresion en la edad adulta y el haber padecido
abusos en la infancia o el nimero de eventos estresantes durante Ia misma. Lo
interesante, es que esta asociacion se daba solo en aquellos nifios con una

determinada configuracion genética, mientras que no tenia ese efecto en los que

76



no lo tenian (los que poseian genes que codifican una alta actividad del
transportador de la serotonina parecen estar protegidos frente al efecto
predisponente a la depresion de los sucesos estresantes). Cabe destacar que la
predisposicion a la depresién no se modificaba por las diferentes configuraciones
genéticas de la actividad MAO, lo que indica que ambas susceptibilidades tienen
diferentes mecanismos moleculares mediadores. Dada la alta comorbilidad de la
ansiedad y la depresion y las evidencias de su modulacién por factores genéticos
comunes, es probable que la predisposicién a los trastornos de ansiedad esté
igualmente determinada por influencias durante el desarrollo cuyo impacto en el

cerebro se encuentre regulado genéticamente (Kendler, 1996).

Todo esto nos lleva a Ia conclusion de que son muchos los factores que
deben conjugarse (genéticos, neuroquimicos, circuitos neurobiolégicos, impactos
sufridos durante el desarrollo prenatal, ambiente, entre otros) para el desarrollo de

un trastorno especifico.
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CONCLUSIONES

La ansiedad es un mecanismo biologico adaptativo propio de todo mamifero,
que lo protege ante eventuales peligros o dafios y lo prepara para la accién. Es
adaptativa en el sentido que nos protege de los peligros exteriores pero, como se
ha visto en el transcurso de esta investigacion, la misma se puede tornar
patologica cuando se presenta en forma persistente, sin existir un motivo objetivo

que la justifique.

Los sintomas de la ansiedad patolégica involucran distintas areas de la vida
del sujeto, como son los aspectos fisicos, psicoldgicos, conductuales, sociales y
cognitivos, de alli la importancia de poder detectarla cuando se presenta. Por su
parte, las personas afectadas comienzan a ver limitada distintas esferas de su
vida, el mundo se torna un lugar inseguro y peligroso, aparece la necesidad
excesiva de control por miedo a la catastrofe Y sus consecuencias. Cuando esto
sucede, la existencia se torna insoportable, y si el sufrimiento persiste en el

tiempo puede llevar a la persona al suicidio.

A partir de la recopilacion bibliografica que se ha efectuado sobre el estado
del arte actual en o que respecta a las investigaciones sobre el desarrollo de
trastornos de ansiedad, desde Ia consideracién de aquellos factores geneticos y
ambientales intervinientes, se han podido observar distintos posicionamientos en

lo que respecta al origen de este padecimiento.

Por una parte, se encuentran autores como Kandel (2002), Gleb Shumyatsky

(2002) y Caterine Dulac (2002) que hacen hincapié en el descubrimiento del gen
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relacionado con el aprendizaje del miedo en el cerebro (Grp), donde el énfasis
recae sobre la accién del circuito neuronal que llevaria al control de estas
respuestas. Siguiendo en la misma linea de investigacion, Defries (2002) hace
referencia al sistema neuroquimico de la serotonina como factor clave en
padecimientos como el TOC, posicién reforzada por Rowe (1998) quien habla de
la importancia de las variantes de un gen (SHT1D beta) en la mayor probabilidad

de padecer el mencionado trastorno.

Otro autor que se encuentra en ésta misma linea de investigacion es Xavier
Estivill (2001), quien habla de una amplia zona del cromosoma 15, que seria
responsable de los mecanismos cerebrales que luego desembocan en el panico,
la ansiedad y las fobias, coincidiendo ampliamente con Lazar, quien hace hincapié
en ciertos lugares cromosémicos concretos que contiene genes relacionados con
rasgos complejos como el miedo v Ia ansiedad, claves para la comprensién del
funcionamiento de ésta patologia. Ademas, otros investigadores como Celnikier
(2002), Kendler (1992), Alonso y Vallejo (2000), Carey y Gotessman (1981),
resaltan la importancia de considerar Ia influencia de la gemelaridad, como factor
predisponente esencial en el desarrollo de Trastorno de Ansiedad, siendo su
influencia mucho mayor en gemelos monocigdticos que cuando se trata de
gemelos dicigoticos y parientes de primer grado. Estos autores, consideran la
etiologia del trastorno en la variacién genética, sin embargo concluyen que la
causacion genética nunca llega al 100 % por lo que otros factores estarian

interviniendo en lo que respecta a Ia aparicion de ansiedad patolégica.
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Entre aquellas posturas que defienden la importancia de los factores
provenientes del exterior para el posterior desarrollo de trastorno de Ansiedad nos
encontramos con la postura de Turner y Lloyd (2002), quienes ponen el acento en
el efecto acumulado de situaciones traumaticas relacionadas con el abuso como
factor de riesgo para el desarrollo en la edad adulta de trastorno depresivo y
dependencia de sustancias. En concordancia con ésta postura Arcega (2001)
establece que ciertas caracteristicas de las situaciones estresantes se constituyen

como antecedente para la depresion.

Otros autores como Bruch y Heimberg, Alonso y Armador, Melfsen, Osterlow,
entre otros, investigan la influencia del estilo de crianza parental en el posterior
desarrollo de ansiedad fébica. Estos dltimos coinciden en que un ambiente familiar
inadecuado, padres generadores de miedo, vivencias de infelicidad, experiencias
infantiles traumaticas, padres que utilizan Ia verglienza como método de disciplina,
necesidad de afecto y seguridad insatisfechas, van a generar sujetos que se
autovaloran negativamente. Serfaty (2001), en concordancia con ésta postura
establece que la sobreproteccion y la critica / rechazo por parte de los padres, son
dos estilos parentales asociados al desencadenamiento de fobia social en la edad
adulta. Esta posicion es compartida por Downy y Walter (1992), para quien la
psicopatologia parental pone al nifio ante multiples condiciones de riesgo para el
desarrollo de un trastorno, posicion por su parte compartida por autores como
Gotlib (1993), Avison (2002) y Nisita (1990) para quien una historia de
experiencias vitales negativas lleva al desarrollo posterior de TAG. Tabeada

(1998), por su parte, y coincidiendo con ésta misma postura, establece que una
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educacion rigida, la sobrevaloracién de la limpieza y el orden, Ia fransmision de
valores morales estrictos cuando son el eje de la educacion y crianza constituyen

factores predisponentes para el padecimiento de TOC.

Por otro lado, se encuentran las posturas intermedias, donde el acento radica
en la interaccioén entre factores genéticos y ambientales, tornandose dificultoso
establecer donde termina una y comienza la otra, ya que coexisten y se
influencian mutuamente. Representantes de ésta postura la encontramos en
Kandel (2002), para quien las situaciones estresantes mantenidas en el tiempo
producen cambios morfoldgicos en las neuronas, Io que genera que la ansiedad

se vuelva crénica.

Otras posturas que siguen en ésta misma linea de investigacion, como Ia que
sostienen Samudio y Nicolini (2004), establecen la importancia de factores como
traumas intrauterinos, problemas del neurodesarrollo, exposicion prenatal a
infecciones virales como factores predisponentes para el desarrollo de ansiedad.
Otra postura que refleja la importancia de la interaccion genetica-ambiente la
podemos encontrar en los estudios realizados por Gross y Hen (2004) para
quienes la ansiedad es el resultado de experiencias ambientales precoces, cuyo

impacto estd modulado por factores de susceptibilidad geneéticos.

Fyer (1990), por su parte, establece que el rango de estimulos que una especie
necesita para tener miedo Yy presentar respuestas defensivas refleja una seleccion
natural de genotipos a través de las generaciones, siendo que la variacién

genotipica contribuye a diferenciar los patrones defensivos a través de individuos
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dentro de las especies y la expresion fenotipica depende del ambiente en que se
desarrolla. Caspi (2002), por otro lado, en investigaciones llevadas a cabo con
ninos expuestos a hogares violentos nos dice que ningln trauma concreto
determina una patologia concreta, siendo que el impacto del maltrato se encuentra

modulado por factores genéticos.

En resumen , las investigaciones que se han hecho sobre los factores
intervinientes en el desarrollo de trastornos de ansiedad mencionan Ia importancia
de distintos factores en Ia produccién final de patologia, mencionando desde
factores neuroquimicos como los neurotransmisores, |3 importancia de
determinados circuitos neurobioldgicos en la respuesta de ansiedad, genes que
aditivamente confluyen en Ia expresion de un rasgo relacionado con patologia,
hasta traumas generados.en el periodo prenatal sumando, ademas, la presencia
de eventos estresantes que se fueron acumulando durante Ia nifiez considerando
factores como el estilo de crianza parental (como padres autoritarios, educacion
rigida, falta de afecto, criticas negativas constantes, abuso de todo tipo, presencia

de psicopatologia parental, etc).

A pesar de los avances tecnoldgicos, las estrategias de investigacion sélo
permiten hablar de susceptibilidad en g expresion de un determinado rasgo,
siendo que ninguna investigacion resulto concluyente, mas alla de localizar Ia
importancia de ciertos genes en la generacion del miedo y la ansiedad. La
genética sélo permite hablar de probabilidades que dependen de azares de |a vida

que puedan desarrollarse o no.
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En cuanto a aquellas posturas que defienden la importancia del ambiente,
tampoco pueden dar cuenta en su totalidad de la diferencia fenotipica entre, por
ejemplo, hermanos que fueron expuestos a un mismo ambiente incluso siendo
gemelos, pero que pese a ésta situacion se diferencian en su modo de
comportarse. Esto Ultimo es porque cada persona tiene un modo distinto de

percibir el ambiente.

A partir de ésta investigacion se ha visto, que el comportamiento humano es

demasiado complejo porque involucra a todo el organismo.

Hoy por hoy se sabe que la alteracion de un neurotransmisor puede influir en una
conducta o expresion manifiesta, pero no se puede decir que esa es la causa de
dicha modificacion, sino que se ftrata de la resultante de un complejo
procesamiento de informacién donde ademas de los genes intervienen los eventos

provenientes del medio ambiente.

Los profesionales de la salud mental, en su aplicacion de los conocimientos
aportados desde la ciencia, tienen como desafio lograr una vision integral del ser

humano, considerando el contexto en el cual se vive hoy en dia.

Como autores de este trabajo, y considerando al ser humano como un ser
biopsicosocial, existe un acuerdo en favor de aquellas teorizaciones que abogan
por la importancia de la interaccion entre factores genéticos y ambientales en e|
desarrollo de trastornos de ansiedad, ya que limitarse a uno de ellos equivaldria a

un sesgo reduccionista que sin considerar la complejidad del ser humano.
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