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Resumen

La ansiedad es un estado emocional central de caracteristicas muy complejas que, al menos en tér-
minos de respuesta, se asemeja en gran medida al miedo. En las dltimas décadas, estudios neurobioldgi-
cos y psicobioldgicos ban identificado numerosas estructuras y circuitos cerebrales estrechamente
relacionados con este tipo de respuestas, asi como con el estado central caracteristico. Destacan, por
su especial relevancia, el sistema limbico (incluyendo el sistema septobipocampal, la amigdala y el hi-
potdlamo posterior) y los sistemas monoaminérgicos ascendentes (principalmente de serotonina y nore-
pinefrina), lugares donde, ademds, las sustancias ansioliticas podrian ejercer su efecto terapéutico. El
principal objetivo del presente trabajo es revisar la precisa implicacion de estos sistemas neurales en
la modulacion de ese estado emocional definido como ansiedad.
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co, Sistema Septohipocampal, Sistemas Monoaminérgicos ascendentes.

Abstract

Anxiety is a complex, central emotional state which shares common characteristics with fear
Neurobiological and psychobiological investigations have identified, during the last decades, several
brain structures and circuits closely related to the above-mentioned central state. Of special importance
are the limbic system (including the septobippocampal system, the amygdaloid complex, and the posterior
bypothalamus) on which the anxiolytic drugs could exert their therapeutic action. This paper reviews
the precise involvement of these neural systems in the control of the emotional state we call anxiety.
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La definicién del término ansiedad, de forma similar a lo ocurrido en otras
categorias psicopatoldgicas, no ha estado exenta de controversias y sélo recien-
temente se ha alcanzado un cierto consenso unificador en torno a los criterios
definitorios propuestos por la Sociedad Americana de Psiquiatria (American
Psychiatric Association, 1984). Este planteamiento se caracteriza por un marca-
do énfasis psiquidtrico y taxondmico, en contraste (que no en oposicién) con
otros de matiz quizds mds psicoldgicos, para los que la ansiedad podria definir-
se como «un patrén o conjunto complejo y variable de conductas, caracterizado
por sentimientos subjetivos de aprensién y tensién emocional, acompafiado o
asociado a una intensa activacién fisiolégica y a determinados patrones de con-
ducta manifiesta, que tiene lugar mds o menos caracteristicamente en respuesta
a determinados estimulos, tanto internos como externos, del medio en el que
se desenvuelve el sujeto» (Carrobles, 1989). En cualquier caso, y al margen de
esta polémica, si existe un comin acuerdo: la ansiedad es un estado emocional
de caracteristicas muy peculiares que, en términos de respuesta, se asemeja en
gran medida al miedo. En este @timo caso es posible identificar con claridad
un estimulo amenazador, que supone un peligro para la integridad fisica del su-
jeto; en el caso de la ansiedad, el estimulo desencadenante es mucho mds difuso
y ambiguo, y, en ocasiones, dificil de identificar. Ante esta situacién, en indivi-
duo manifiesta una sensacién de desagrado y malestar caracterfstico, incluyen-
do sintomas que oscilan desde ligeras palpitaciones § sudoracién hasta pérdida
de suefio y sensacién de muerte inminente (Ayuso, 1988). En un grado adecua-
do, esta reaccién posee un evidente valor adaptativo, ya que supone la prepara-
cién del sujeto para enfrentarse a situaciones potencialmente peligrosas. No
obstante, y como se desprende de los numerosos datos clinicos existentes, cuan-
do dicha reaccién es desproporcionadamente intensa o persiste durante un tiempo
excesivo, puede devenir en un estado patoldgico (ansiedad patolégica, en sus
multiples manifestaciones) gravemente perturbador de la conducta (Clare, 1985).

A pesar de las dificultades definitorias arriba esbozadas, la ansiedad es, sin
duda, el estado emocional que en mayor medida ha atraido la atencién de los
investigadores interesados en el estudio del sustrato bioldgico de la conducta
emocional. En este sentido, es obligatorio referirse a los trabajos pioneros de
Papez, quien delined y sistematizd por vez primera (si bien de forma mds teéri-
ca que experimental) un circuito cerebral directamente involucrado en el con-
trol de la emocién, que inclufa estructuras prosencefdlicas de localizacién
limbica: hipotdlamo, giro del cingulo, formacién del hipocampo y regiones tal4-
micas de proyeccién cingular (Brodal, 1981). Actualmente se sabe que, en efec-
to, este circuito (conocido como «circuito de Papez») es central en el control
de las emociones y, por ende, de la ansiedad. En la actualidad ha sido caracteri-
zado con mayor precisién, incluyendo otras estructuras de localizacién asimis-
mo limbicas, como la amigdala y el 4rea septal (Nauta y Feirtag, 1987).

En el trabajo que a continuacién se desarrolla, se revisarin las principales
estructuras y circuitos cerebrales implicados en el control de la ansiedad, y que
han sido delineados merced al empleo de numerosas técnicas, tanto clinicas co-
mo experimentales. Esta metodologfa ha generado una considerable cantidad
de resultados, provenientes, en su mayorfa, de las siguientes estrategias de in-
vestigacidn:

1. Empleo de modelos animales de ansiedad, ampliamente aceptados por
su buen valor predictivo de, por ejemplo, el caricter ansiolitico o ansiégeno de
una determinada sustancia quimica; entre ellos destacan, por su uso generaliza-
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do, el paradigma de Vogel-Geller y el modelo de los dos compartimentos (Treit,
1985).

2. Estudio de los cambios comportamentales inducidos mediante técnicas
de lesién cerebral (psicocirugia en el caso de sujetos humanos) {Brodal, 1981,
Kubhar, 1986).

3. Estudio de los mecanismos de accién y lugares centrales de actuacién
de las principales sustancias ansioliticas (Gray, 1982a; Costa, 1985; Iversen, 1985).

4. Empleo de técnicas de andlisis del tejido cerebral in vivo, en sujetos hu-
manos conscientes, destacando la tomografia por emisién de positrones (PET),
que permite no s6lo una visualizacién estructural del cerebro, sino también fun-
cional (Trimble, 1986).

Como ya se ha sefialado, las investigaciones de Papez centraron la atencién
en el sistema limbico como posible sustrato biolégico de la conducta emocional.
El sistema limbico agrupa a numerosas estructuras cerebrales de localizacién
diencéfalo-prosencefilica, y fue descrito por vez primera por Broca en la segun-
da mitad del siglo X1X, para referirse & aquellas regiones nerviosas ubicadas en
la base de los hetmsferlos cerebrales y en proximidad al «borde» (limbus) de
la corteza cerebral. En la actualidad se considera que el sistema limbico incluye
estructuras tanto corticales como subcorticales, estrecha y complejamente in-
terconectadas, entre las que destacan (Nauta y Feirtag, 1987; Lopes da Silva,
1990):

— La corteza limbica, que incluye regiones cerebrales filogenéticamente an-
tiguas como, por ejemplo, la paleocorteza y la arquicorteza. Esta dltima com-
prende estructuras nerviosas de gran importancia en el presente contexto, como
formacién del hipocampo (giro dentado, hipocampo y subiculum), pre, post y
parasubiculum, corteza entorrinal y circunvolucién del cingulo.

— El complejo nuclear amigdalino, con tres grandes subdivisiones: corti-
comedial, central y basolateral.

— El 4rea septal, principalmente en su divisién media.

— El ndcleo accumbens, de localizacién asimismo prosencefélica, en la pro-
ximidad de la comisura anterior.

— Determinadas estructuras hipotaldmicas, como el drea predptica y, sobre
todo, la regién hipotaldmica posterior y los cuerpos mamilares.

— El complejo nuclear taldmico-anterior.

Aunque estas estructuras cerebrales estdn implicadas en el control de nume-
rosos aspectos de la conducta, la emocién es, sin duda, uno de los mds impor-
tantes. En este trabajo se revisardn las 4reas limbicas de importancia en la
mediacién de la ansiedad, asi como otros sistemas relacionados con ellas, que,
sin tener una localizacién limbica, también estdn involucrados en su control.

EL SISTEMA SEPTOHIPOCAMPAL

El 4rea septal y la formacién del hipocampo son estructuras anatémicas de
enorme complejidad, cuyas funciones han sido extensamente estudiadas en el
contexto de la investigacién animal. En este sentido destaca el intento unifica-
dor tedrico-experimental realizado por J. Gray, para quien el sistema septohipo-
campal se relaciona primariamente con el control de las respuestas de un
organismo tradicionalmente asociadas a la ansiedad (Gray 1982a, b). Los presu-
puestos bdsicos que sustentan este argumento son los siguientes:
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— Existe una estrecha similitud entre los efectos comportamentales indu-
cidos en animales por las sustancias ansioliticas (principalmente benzodiacepi-
nas, barbitdricos y etanol) y aquellos derivados de lesiones septales e
hipocdmpicas (Gray, 1977).

— Los circuitos intrahipocdmpicos son especialmente sensibles a los cam-
bios contextuales producidos en el ambiente. Asf, las células de la regién CA3
(principalmente de tipo piramidal) muestran una clara habituacién de respuesta
ante la presentacién repetitiva de estimulos irrelevantes o inocuos (Vinogrado-
va, 1975); por el contrario, si el estimulo es de naturaleza aversiva, biolégica
o adquirida por condicionamiento, las citadas células no sélo no habitdan su
respuesta sino que la incrementan significativamente (Thompson y colbs., 1980).
Este efecto estd mediado, a su vez, por los sistemas monoaminérgicos ascenden-
tes que alcanzan el sistema septohipocampal (Segal, 1980). Asimismo, el ritmo
«theta», originado en el 4rea septal medial y que se transmite a las células del
hipocampo a través de la via septohipocampal (de naturaleza colinérgica), pare-
ce modular el paso de informacién biolégicamente relevante a través de los cir-
cuitos intrahipocdmpicos anteriormente referidos (Gray, 1982a).

El sistema septohipocampal, y en especial la regién subicular, funcionarfa
a modo de comparador entre las expectativas del organismo (lo que, tedricamente,
se llevaria a cabo a través de circuito de Papez) y la realidad externa (que llega-
ria al hipocampo a través de las vias perforantes entorrinales, como informa-
cién multimodal altamente procesada). Cuando se produjese un desajuste entre
ambas («mismatch»), y una vez detectado en el subiculum, el sistema septohipo-
campal asumiria el control de la conducta, generando, entre otras manifestacio-
nes, inhibicién del comportamiento e incremento en los niveles de activacién
y atencién. En un contexto experimental, Gray ha identificado algunas situa-
ciones inductoras del citado desajuste y, por ende, productoras de ansiedad, co-
mo: I: estimulos novedosos, II: estimulos asociados al castigo, III: estimulos
inductores de miedo incondicionado y IV: disminucién en la tasa de recompen-
sa («frustrative non-reward») (Gray, 1982a).

El modelo propuesto por Gray, aunque sumamente especulativo en alguno
de sus planteamientos (ver especialmente Gray, 1982b), ha tenido un amplio
eco en la comunidad cientifica aneja al tema y, ciertamente, cuenta con un deci-
sivo apoyo experimental. No obstante, y asimismo de acuerdo con Gray, el siste-
ma setohipocampal serfa sélo una parte de los circuitos centrales implicados en
el control de la ansiedad, aunque de especial relevancia.

En sujetos humanos, la regién parahipocampal, incluyendo el subiculum,
parece, efectivamente, estar involucrada en la ansiedad. Asf, en un estudio don-
de se midié la tasa de flujo sanguineo cerebral (mediante PET) en sujetos afec-
tos de crisis de pénico, se comprobd la existencia de una clara anomalia en la
citada regién cerebral, principalmente del hemisferio izquierdo; dicha anomalia
no se observé en sujetos normales ni en aquellos otros que, aun padeciendo cri-
sis de panico, éstas no eran quimicamente inducibles (mediante la administra-
cién sistemadtica de lactato, por ejemplo) (Reiman y colbs., 1984). En un estudio
posterior se comprobé, y haciendo uso de la misma técnica, c6mo el flujo san-
guineo cerebral se incrementaba sensiblemente en la regién parahipocampal de
sujetos normales a quienes se presentaba una sefial indicadora de la inminente
administracién de un choque eléctrico. La regién parahipocampal, por tanto,
parecia relacionarse con un estado central indicativo de ansiedad anticipatoria
{Reiman y colbs., 1989).
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EL COMPLEJO NUCLEAR AMIGDALINO

De acuerdo con la extensa literatura disponible, la amigdala parece ser un
centro clave en el control de la expresién emocional, ya que, y fundamental-
mente a través de sus conexiones eferentes, modula respuestas de naturaleza en-
docrina, autonémica y somatomotora relacionadas con los estados emocionales
(Brodal, 1981; Sarter y Markowitch, 1985)

La amigdala, o, mds propiamente hablando, el complejo nuclear amigdalino,
es una voluminosa estructura cerebral inmersa en el Iébulo temporal y localiza-
da en posicién anterior a la formacién del hipocampo. Se subdivide en varios
grupos nucleares, siendo los mds importantes el basolateral, el central y el corti-
comedial (Carpenter, 1978). Concretamente la regidn central ha recibido espe-
cial atencidn, ya que establece conexiones con regiones implicadas en el control
de conductas tipicamente asociadas a situaciones de miedo (Davis, 1989).

Al igual que el sistema septohipocampal, la amigdala ha sido extensamente
estudiada en un contexto tanto experimental (especies no humanas) como clini-
co (sujetos humanos), derivdndose su clara implicacién en las respuestas de an-
siedad. Asf, y a modo de ejemplo, podrian citarse las siguientes investigaciones:

— La lesién del niicleo central de la amigdala en ratas abole el reflejo de
sobresalto condicionado («fear-potentiated startle paradigm»), respuesta conduc-
tual potencialmente indicativa de un estado central de ansiedad. Idéntico efec-
to se consigue mediante la administracién intraamigdalina de diacepam. Por el
contrario, y como era de esperar, la estimulacién eléctrica del nicleo central de
la amigdala produce un claro incremento en la respuesta refleja anteriormente
comentada (Davis, 1989).

— La administracién central de benzodiacepinas en regiones de la amigda-
la ricas en receptores para estas sustancias (Niehof y Kuhar, 1983), induce un
mayor ndmero de respuestas castigadas en el paradigma de conflicto, lo que su-
giere un efecto ansiolitico pot parte de las mismas (Scheel-Kriiger y Petersen,
1982; Shibata y colbs., 1982; Kataoka y colbs., 1987).

— Laactividad eléctrica del niicleo central de la amigdala se ve modificada
ante la presencia de estimulos condicionados de naturaleza aversiva (adquirida
ésta mediante un proceso de condicionamiento pavloviano) (Pascoe y Kapp, 1985).

En resumen, la amigdala parece desempefiar un papel importante en la con-
ducta emocional, en especial en aquellas situaciones asociadas a miedoffrustra-
cidén, de naturaleza condicionada o incondicionada, y de relevancia en una
situacién de ansiedad. A través del sistema amigdalino se modularian las res-
puestas periféricas que caracterizan los estados de naturaleza aversiva en gene-
ral, y ansiosos en particular.

La literatura concerniente al papel de la amigdala en la conducta humana
es también rica y, en general, complementaria a la obtenida en experimentacién
animal. En efecto, en fechas muy cercanas a la propuesta del circuito de Papez
como clave en el procesamiento de la conducta emocional, Kliiver y Bucy publi-
caron su ya clasico estudio sobre el efecto comportamental de lesiones del 16bu-
lo temporal en primates. Estas lesiones inducian, entre otras cosas, lo siguiente:
tendencias orales, entendidas como un examen de los objetos a través de la bo-
ca, incremento en la actividad sexual, tendencia a prestar atencién a un gran
ndmero de estimulos visuales, «aplanamiento» de la conducta emocional y, a
veces, ausencia de la misma. Estos sintomas, agrupados bajo la denominacién
de sindrome de Kliiver-Bucy, parecen relacionarse con el dafio infligido a la amig-
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dala, dato que ha sido refrendado a partir de estudios realizados en sujetos hu-
manos sometidos a ablacién de ésta con fines terapéuticos (Brodal, 1981). M4s
an, la estimulacion eléctrica de la amigdala en humanos conscientes se asocia
a intensas sensaciones de miedo y ansiedad (Chapman y colbs., 1954), en con-
cordancia asimismo con lo observado en sujetos aquejados de ataques psicomo-

tores, en los que el foco epiléptico se sitiia en o préximo al sistema amigdalino
{Brodal, 1981; Smith, et al., 1989; Meldrun, 1990).

LOS SISTEMAS MONOAMINERGICOS ASCENDENTES

Los sistemas monoaminérgicos se originan, fundamentalmente, en agrupa-
ciones nucleares de localizacién troncoencefdlica, inervando amplias zonas del
Sistema Nervioso Central a través de vias ascendentes y descendentes. Seroto-
nina (5-HT) y norepinefrina (NE) han recibido especial atencién en el estudio
de la ansiedad, ya que, como se verd, las sustancias ansioliticas podrian ejercer
su efecto terapéutico a través de dichos sistemas (Iversen, 1985).

La 5-HT es una sustancia quimica perteneciente al grupo de las indolami-
nas y localizada a nivel central en el sistema del rafé, conjunto de nicleos tron-
coencefalicos de los que tres de ellos se ubican en el mesencéfalo. De especial
relevancia son el rafé medial (B8) y el rafé dorsal (B7), cuyas eferencias alcan-
zan importantes regiones limbicas a través del fasciculo prosencefdlico medial
(Steinbusch y Nieuwenhuys, 1983).

Aunque no en su totalidad, la mayoria de los datos experimentales obteni-
dos sugieren que un descenso en los niveles centrales de 5-HT tiene efectos
ansioliticos (Chopin y Briley, 1987; Kahn y colbs., 1988). Las benzodiacepinas
y otras sustancias ansioliticas podrian producir este efecto inhibiendo al siste-
ma serotonérgico mesencefalico. En este sentido, ha podido observarse lo si-
guiente:

— Los ntcleos serotonérgicos mesencefélicos poseen receptores benzodia-
cepinicos (Gallager, 1978; Fonnum, 1987) e inervan estructuras limbicas tradi-
cionalmente implicadas en el control de la ansiedad, como, por ejemplo, el
hipocampo (Steinbusch y Nieuwenhuys, 1983).

— Lalesién quimica (con la neurotoxina 5, 7-dihidroxitriptamina) del siste-
ma serotonérgico ascendente se acompafia de signos comportamentales indica-
tivos de ansiolisis, como, por ejemplo, un decremento en la tasa de supresién
condicionada (la conducta parece quedar, pues, «desinhibida») (Iversen, 1985).
Estos efectos comportamentales pueden observarse, asimismo, como resultado
de la administracién de farmacos ansioliticos y sustancias que reducen los nive-
les funcionales de 5-HT (Eison y colbs., 1986).

— Las benzodiacepinas inducen un decremento en los niveles limbicos de
5-HT, efecto mediado a través de una inhibicién de las células del rafé mesen-
cefélico (Iversen, 1985), o bien directamente sobre las terminales serotonérgicas
(Johnston y File, 1986; Nishikawa y Scatton, 1986; Thiebot, 1986; Kahn y colbs.,
1988).

— Numerosos modelos animales sugieren un efecto ansiolitico de sustan-
cias serotonérgicas, como, por ejemplo, la buspirona. Asi, la administracién in-
trahipocampal y sistemdtica de esta sustancia produce un efecto anticonflicto
(Taylor y colbs., 1985), incrementa la conducta exploratoria en un laberinto ele-
vado (Kostowski y colbs., 1989) y afecta negativamente a una tarea de evitacidn
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pasiva (Rowan y colbs., 1990), aunque se han publicado datos adicionales en
los que no se han obtenido resultados concluyentes a este respecto (Gardner,
1986; Pellow y File, 1986; Flaherty, 1990). El mecanismo de accién de la buspi-
rona no es del todo conocido, si bien se sabe de su afinidad por los receptores
5-HTp, lugar donde podria actuar a modo de agonista/agonista parcial (Van-
derMaelen y colbs., 1986; Traber y Glaser, 1987; O’Connor y colbs., 1990).

Estos datos sugieren, por consiguiente, un claro papal de la 5-HT en el con-
trol de las respuestas del organismo en situaciones aversivas. Asi, se piensa, y
de acuerdo a lo propuesto, entre otros, por Gray (1982a), que los sistemas sero-
tonérgicos ascendentes serian los responsables de la inhibicién comportamental
observada en un sujeto sometido a una situacién potencialmente ansiégena. Las
sustancias ansioliticas, en especial las benzodiacepinas, liberarfan al organismo
de esta inhibicién mediante su actuacién a través del sistema rafé (Aghajanian
y colbs., 1987; Taylor y colbs., 1985), induciendo un descenso en los niveles
de 5-HT en las regiones limbicas inervadas; no obstante, es preciso tener en
cuenta otras investigaciones de las que se desprende una actuacién directa de
estos farmacos sobre el hipocampo (modificando los niveles de 5-HT) y no tan-
to a través de los ndcleos del rafé (Nishikawa y Scatton, 1986; O'Connor, Ro-
wan y Anwyl, 1990). Otras sustancias ansioliticas como la buspirona, de amplio
empleo en clinica humana (Goa y Ward, 1986), podrian ejercer su efecto tera-
péutico actuando directamente sobre la 5-HT, no descartdndose, ademas, la im-
plicacién de sistemas neuroquimicos diferentes (Hjorth y Carlsson, 1982).

El otro sistema monoaminérgico implicado en la ansiedad es el de NE, prin-
cipalmente a través del fasciculo noradrenérgico dorsal ascendente (FNDA). Esta
via se origina en el locus coeruleus, agrupacién nuclear de localizacién pontina
y cuyas eferencias alcanzan pricticamente la totalidad del neuroeje. E1 FNDA
inerva, entre otras regiones, el sistema limbico y la corteza cerebral (Moore, 1982).

De forma similar a lo descrito para las vias serotonérgicas ascendentes, una
amplia evidencia experimental sugiere la posible modulacién de las respuestas
de ansiedad por parte del FNDA. Esta evidencia se ha obtenido, sobre todo,
a partir de estudios realizados en animales de experimentacién, siendo los més
representativos los siguientes:

— Fibras noradrenérgicas procedentes del FNDA inervan amplias zonas de
la formacién del hipocampo, sugiriendo detallados estudios neurofisiolégicos
su implicacién en la modulacién del paso de informacién nerviosa a través de
la citada estructura (Segal, 1980; Nicoll y colbs., 1987). Esto es de suma impor-
tancia, ya que en presencia de NE, algunas regiones hipocidmpicas, como el su-
biculum, incrementan su capacidad analitica en favor de aquella informacién
neural de procedencia entorrinal y de relevancia bioldgica para el organismo,
como sucede en una situacién aversiva de caricter ansiégeno (Gray, 1982a).

— La activacién del FNDA produce el ajuste de la frecuencia del ritmo theta
hipocdmpico a valores préximos a los 7,7 Hz, caracteristico de situaciones aso-
ciadas a estrés, viéndose este efecto interferido por lesiones quimicas (con la
neurotoxina 6-hidroxidopamina) del citado fasciculo asi como por la adminis-
tracién de sustancias ansioliticas (Gray, 1982a).

— La estimulacién eléctrica del locus coeruleus, y por ende la activacién
del FNDA, induce en primates una respuesta caracteristica de miedo: dilata-
cién pupilar, piloereccién, intento de escape de la situacién experimental, mo-
vimientos mandibulares, arafiado, descarga simpdtica, estado general de alerta,
etc. Este patrén comportamental es muy similar al que se observa en circunstan-
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cias naturales donde la ansiedad y el miedo estdn presentes. Por el contrario,
la lesién del locus coeruleus genera un déficit en aquellas respuestas del orga-
nismo asociadas a situaciones de amenaza, haciendo al sujeto, ademds, menos
reactivo al estrés (Redmond, 1987).

— Los efectos comportamentales descritos en el punto anterior son, asimis-
mo, susceptibles de manipulacién con sustancias psicoactivas estrechamente re-
lacionadas con el sistema noradrenérgico. Asi, la administracién de clonidina
(firmaco agonista por el receptor a, presindptico y que, en consecuencia, dis-
minuye la secrecién de NE) reduce la magnitud de las respuestas asociadas al
estrés y/o situaciones amenazantes (Eriksson, 1987). En humanos, su aplicabili-
dad se refleja en el control del sindrome de abstinencia opidceo, situacién vi-
venciada de forma muy aversiva y amenazante por el sujeto drogodependiente
(Gold, 1978a, b). Por el contrario, la yohimbina (firmaco antagonista por el re-
ceptor o, presindptico y que, en consecuencia, facilita la liberacién de NE) in-
duce justo los efectos opuestos, lo que, en humanos, se traduce como una clara
respuesta de ansiedad y, a veces, la aparicién de un ataque de pédnico (Lader
y Bruce, 1986). Los efectos comportamentales asociados a la clonidina y la yo-
himbina se relacionan estrechamente con una posible actuacién directa de éstos
sobre el sistema del locus coeruleus (Eriksson, 1987; Redmond, 1987).

— Por otro lado, y en el contexto de la prictica clinica, ha podido compro-
barse que el empleo de beta-bloqueadores adrenérgicos alivia los sintomas de
ansiedad, principalmente en pacientes con fobia social (Levin y Liebowitz, 1987).

En resumen, y de acuerdo a la evidencia experimental comentada, el siste-
ma noradrenérgico ascendente podria actuar a modo de alarma ante la presenta-
cién de estimulos aversivos y amenazantes para el sujeto, generando un estado
de alerta en el mismo mediante un incremento general en el nivel de arousal
y una activacién del tono simpdtico. Las fibras noradrenérgicas ascendentes ori-
ginadas en el locus coeruleus podrian ser las responsables del primer efecto, en
especial aquellas que inervan regiones limbicas (hipocampo y amigdala) y neo-
corticales; las vias descendentes hacia los centros simpéticos de ubicacién me-
dular modularfan el segundo efecto, siendo responsables de algunas de las
manifestaciones externas del estado central de ansiedad (es preciso sefialar, asi-
mismo, que el sistema simpdtico ejerce un efecto directo sobre la actividad eléc-
trica de las células del locus coeruleus, lo que sugiere una influencia reciproca
entre ambos, que alcanza su mdxima expresién en el contexto de situaciones
de especial relevancia bioldgica para el organismo; Svensson, 1987). Las sustan-
cias ansioliticas ejercerfan su accién terapéutica (al menos en parte) interfirien-
do con la activacién de este sistema de alarma, lo que en el caso particular de
benzodiacepinas y barbitudricos se apoya en la existencia de receptores GABA-A
en los cuerpos celulares de las neuronas del locus coeruleus (Gray, 1987).

En conclusién, serotina y norepinefrina, principalmente a través de sus sis-
temas ascendentes de proyeccidn prosencefilica, modularfan dos aspectos cla-
ves en una situacién de naturaleza potencialmente ansiégena. El primero de ellos
analizarfa el cardcter apetitivofaversivo de la estimulacién aferente, generando,
en su caso, inhibicién del comportamiento; el segundo actuaria como un siste-
ma de alarma, induciendo un incremento en el estado de arousal y una activa-
cién del sistema simpdtico acorde con la situacién externa yfo interna. Las
sustancias ansioliticas liberarfan al organismo de la sensacién de ansiedad me-
diante una actuacién directa sobre estos sistemas, directa sobre sus lugares de
proyeccién, o sobre ambos.
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LA REGION HIPOTALAMICA POSTERIOR

La tltima regién cerebral que se analizard en la presente revisién compren-
de una zona del circuito de Papez que incluye la regién del hipotilamo posterior
(principalmente el niicleo posterior del hipotdlamo y los cuerpos mamilares),
y que ha sido, asimismo, relacionada con el control de las respuestas de ansie-
dad. En efecto, se sabe desde hace tiempo que la lesién quirirgica de esta re-
gién en sujetos humanos (con fines terapéuticos) produce un descenso manifiesto
en la ansiedad, lo que ha dado pie a denominar a esta intervencién central co-
mo «cirugia sedante» (Kuhar, 1986); su activacién eléctrica, como paso previo
a la lesién, inducia sensaciones de ansiedad que, ademds, se acompafiaban de
signos indicativos de activacién simpética (Brodal, 1981; Kuhar, 1986).

Los resultados arriba descritos han sido confirmados en experimentacién
animal, sugiriendo, ademds, la implicacién del sistema gababérgico. En efecto,
la administracidn de farmacos que antagonizan la accién de GABA en el hipo-
tdlamo posterior inducen respuestas periféricas asociadas a estados de activa-
cién: incrementos en tasa cardiaca y respiratoria, y en presién sanguinea (DiMicco
y colbs., 1986). Esta regién de influencia sobre el sistema cardiovascular media,
ademds, efectos comportamentales asociados a la ansiedad. Asi, la inyeccién di-
recta de muscimol (firmaco agonista GABA-A) produce una elevacién en el ni-
mero de respuestas castigadas en el paradigma de conflicto, lo que se interpreta
como signo evidente de ansiolisis; por el contrario, bicuculina y picrotoxina (far-
macos antagonistas GABA-A) reducen el nimero de dichas respuestas, sugirien-
do ahora un efecto ansiégeno (Shekhar y colbs., 1990).

A conclusiones similares se ha llegado al inyectar diversas sustancias benzo-
diacepinicas en los cuerpos mamilares, estructuras anatémicas adyacentes al hi-
potdlamo posterior. En efecto, la administracién central de estos formacos produce
una accidén ansiolitica en el paradigma de conflicto, sin afectar en ningin caso
a las respuestas exentas de castigo (Kataoka y colbs., 1982; Yamashita y colbs.,
1989).

Se especula con la posibilidad, pues, de que la regién hipotaldmica descrita
sea, asimismo, uno de los posibles lugares de accién de sustancias ansioliticas
como las benzodiacepinas, y ello por varias razones: esta zona cerebral es parte
integrante del circuito de Papez, posee receptores gabaérgicos sensibles al dia-
cepam y farmacos relacionados, y lo que es mas importante, modula respuestas
fisioldgicas y comportamentales {ntimamente asociadas a la ansiedad.

CONCLUSIONES

Hace mis de medio siglo, Papez proponia un sustrato neurobiolégico para
la conducta emocional, enfatizando el posible papel desempefiado por estructu-
ras nerviosas integradas en el sistema limbico (Kuhar, 1986). Con el paso del
tiempo, estas estructuras han demostrado su inequivoca participacién en el control
de las emociones, en estados tanto normales como patoldgicos (Brodal, 1981;
Temoshok y colbs., 1983). De esta forma, y merced al advenimiento de sofisti-
cadas técnicas experimentales, ha sido posible la precisa delimitacién de circui-
tos cerebrales que canalizan, por ejemplo, la respuesta de miedo de un organismo
ante una situacién amenazante (Gray, 1987), la conducta agresiva (Bandler, 1982)
o los centros nerviosos implicados en el reforzamiento (Rolls, 1981). Estos estu-
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dios, de caricter eminentemente localizacionista, evitan, sin embargo, reincidir
en la falacia «ntcleo cerebral-conducta», enfatizando la importancia de siste-
mas y circuitos frente a centros aislados.

El siempre dificil estudio de la ansiedad se ha visto enormemente influido
por los descubrimientos neurobiolégicos comentados a lo largo del presente tra-
bajo. Concepto vago y escurridizo desde su inclusién por Freud en el 4mbito
psiquiétrico bajo el nombre de «angustia» (Ayuso, 1988), adquiere hoy una di-
mensién distinta, donde componentes de indole cognitivo, comportamental y
fisiolégico contribuyen a la expresién de un estado interno de enorme valor adap-
tativo para las especies (el organismo adquiere la capacidad de evitar situacio-
nes potencialmente peligrosas, o se prepara para enfrentarse a un medio ambiente
cambiante y hostil) (Kidman, 1989). Este estado armonioso puede, bajo deter-
minadas circunstancias, ejercer un efecto altamente perturbador sobre el nor-
mal desenvolvimiento del sujeto, desembocando de lleno en el terreno de la
psicopatologia. En este sentido, la ansiedad patolégica puede manifestarse de
multiples maneras, desde la existencia de un estado general de ansiedad (ansie-
dad generalizada), hasta la necesidad de completar tediosos e interminables ri-
tuales motores (trastornos obsesivo-compulsivos). La incidencia de estas
alteraciones de conducta es, por otro lado, muy elevada en la poblacién general,
lo que justifica ampliamente la atencién recibida desde un enfoque clfnico (Reich,
1986). Este entusiasmo investigador ha alcanzado, asimismo, a los estudios de
cardcter bdsico, como ficilmente se desprende de la lectura del presente trabajo.
Las cuestiones fundamentales que han guiado las diversas investigaciones de
indole psicobioldgico y neurobiolégico relacionadas con la ansiedad pueden re-
sumirse en los siguientes puntos:

1. ¢Es posible reproducir en animales de experimentacién ese estado cen-
tral definido como ansiedad?

2. ¢Qué estructuras cerebrales podrfan estar mediatizando yfo modulando
dicho estado central?

3. ¢A través de qué sistemas neuroquimicos y de qué forma actdan las sus-
tancias ansioliticas?

Un andlisis detallado de la primera cuestién indica que los modelos anima-
les de ansiedad gozan de buena reputacién, en el sentido de poseer un buen
valor predictivo (Treit, 1985). De hecho, las sustancias ansioliticas son sistem4-
ticamente estudiadas bajo la éptica de estos modelos como paso previo a su pres-
cripcién en humanos. Sustancias como las benzodiacepinas, los barbitiricos y
el etanol inducen patrones comportamentales muy similares al ser administra-
dos a sujetos experimentales: incrementan el nimero de respuestas castigadas
en un paradigma de conflicto, incrementan también el niimero de cruces efec-
tuados entre un compartimento iluminado y otro en penumbra, elevan el nime-
ro de interacciones sociales, etc. Esto es: parecen decrementar el estado de
«arousal» del sujeto (sin producir sedacién) y desinhibir el comportamiento (Gray,
1987).

La segunda cuestidn ha sido abordada en detalle en la presente revisién. Es
obvio que las estructuras del sistema limbico, y sus intrincadas conexiones, son
decisivas en el contexto de la ansiedad (Brodal, 1981; Kuhar, 1986), si bien es
preciso incluir asimismo vias nerviosas de origen troncoencefélico (Gray, 1982a).
Estos circuitos, en su totalidad, podrian armonizar el estado central de ansie-
dad y canalizar su expresién externa (a través de la conducta) e interna (a través
del sistema nervioso auténomo y del sistema endocrino).
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Finalmente, y en tercer lugar, son varios los sistemas neuroquimicos impli-
cados en la ansiedad, destacando los de GABA, NE y 5-HT. De todos ellos,
el primero es el que mayor atencién ha recibido, en especial el complejo recep-
tor GABA-A, que incluye, junto a un lugar especifico de unién para el propio
GABA, otros tantos para las benzodiacepinas y los barbitiricos (Stephenson,
1988). Ello ha planteado la interesante posibilidad de la existencia de sustan-
cias endégenas que modulen la accién celular de dicho complejo-receptor, cul-
minando con el descubrimiento y caracterizacién de diversos endomoduladores
de distinta naturaleza quimica (neuropéptidos y algunos metabolitos de hormo-
nas esteroides), y estrechamente relacionados con procesos conductuales simi-
lares a la ansiedad (Morales, en trdmite de publicacién).

En conclusién, los estudios psicobiolégicos y neurobioldgicos realizados hasta
la presente fecha sugieren de forma inequivoca que la ansiedad, constructo in-
terno de caracteristicas muy peculiares, se relaciona estrechamente con la acti-
vidad de determinados circuitos cerebrales y vias neuroquimicas asociadas,
poseyendo, por consiguiente, un claro sustrato biolégico al igual que otras con-
ductas de naturaleza emocional. Es evidente que la explicacién global de la an-
siedad, tanto normal como patolégica, no puede realizarse sélo desde una éptica
biolégica, ya que, como han demostrado los estudios psicolégicos, posee ade-
mis claros y bien diferenciados componentes cognitivos y conductuales, cuya
descripcidn y andlisis escapan a los objetivos del trabajo aqui desarrollado.
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