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Neurobiología y Tratamiento de los                
Trastornos de Ansiedad
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Kessler RC et al. World Psychiatry 2007;6:168–176; Kessler RC et al.  Int J Methods Psychiatr Res 2012;21:169-184
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Martin EI et al. Clin LabMed 2010;30:865–891; Grados M & Wilcox HC. Expert Rev Neurother 2007;7:967–980; 

Pitman RK et al. Nat Rev Neurosci 2012;13:769-787

Hallazgo TEPT T. Pánico F. social TOC TAG

Heredabilidad (%) 30-40 30-40 20-40 45-65 32

Familiares vs. 
Controles 
(frecuencia)

 7 v.  5-7 v. 

Genes

SLC6A4 
(SERT), 
DRD2, 

SLC6A3 
(DAT1)

CRF-R1,
FKBP5 (
GR resp.)

COMT, 
AdeR2A,
CCK-RB,
MAO-A,
HTR2A 

[SLC6A4, 
AVP1-RB, 
CRF-R1]

NET, 
ADRB1, 
COMT, 

[CRF,     
SERT ]

SLC1A1 
(EAAT3), 

[SERT, 
HTR1D, 
HTR2A, 
HTR2C, 
DRD4, 
COMT, 

MAO-A, 
BDNF ]

[MAO-A, 
SERT ] 

PfOL©2016Shin LM & Liberzon I. Neuropsychopharmacology 2010;35:169–191; Killgore WDS et al. Depress Anxiety 2014;31:150–159

Respuesta a rostros con carga afectivaPf
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interocepción

SUST. GRIS 
PERIACUEDUCTAL

Locus Coeruleus

Hipotálamo
Núcleo                  Núcleo

Paraventricular Lateral

Hipófisis Vías 
Autonómicas

Glándulas Adrenales

CRF

ACTH
FC, PA

Vigilancia
Activación

Defensa
Analgesia

Rafe

r. 5-HT2C

r. 5-HT2A

Aferentes 
Viscerales

Tálamo

Núcleo del Tracto 
Solitario

Núcleo 
Parabraquial

Respiración

(+) Glu

Estímulo condicionado

PfOL©2016

Etkin A & WagerTD. Am J Psychiatry 2007;164:1476–1488; Martin EI et al. Clin Lab Med 2010;30:865–891; Holzschneider
K& Mulert C. Dialogues Clin Neurosci 2011;13:453-461; Sripada RK et al. Psychosom Med 2012;74:904-911

Región cerebral TEPT (sin E) TEPT (con E) T. Pánico TAS TOC TAG

Hipocampo    

Amígdala      

CPF VentroMedial     

Cíngulo anterior    

Tálamo     

Orbitofrontal     

Ínsula     

Cíngulo rostral  

Caudado/striatum 

Estudios con PET, SPECT y/o RMfPf
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El efecto del BDNF en 
receptores de 
serotonina es 

dependiente del 
contexto. 

Los efectos en r.5-
HT2A en neuronas 

glutamatérgicas de la 
amígdala basolateral

son opuestos a los 
observados en 

hipocampo

DRN = núcleo del rafe
dorsal; BLA = amígdala

basolateral

D’Souza DC et al. Biol Psychiatry 2005;59:128–137; Daftary SS et al. Neuroscience 2012;224:125–134

PfOL©2016

Los glucocorticoides 
activan el sistema 
noradrenérgico:

1. por activación de 
GR en LC

2. acoplándose a los 
r. α1 y 
favoreciendo la 
activación de 
PKA por los r. 
β1,2.

Herbert J et al. J Neuroendocrinol 2006;18:393–411

Amígdala Basolateral

Glucocorticoides

Barrera H-E

N
. V

ag
o

Proyección a 
otras regiones 
cerebrales

Antagonistas β-
adrenérgicos

AMPcPKA

AMPc, adenosina 3’,5’-monofostato cíclico; GR, 
receptor de glucocorticoides; LC, locus coeruleus; 

NTS, núcleo del tracto solitario

 la producción de 
lactato y la glicólisis 

en astrocitos.
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Los 5 subtipos (de 12) más frecuentes: 
α1β2γ2 [BZ1], α2β2/3γ2 [BZ2], α3βnγ2/3, 

α2βnγ1 y α5β3γ2/3 

Tallman JF et al. Mechanism Of Action Of Anxiolytics. 
Neuropsychopharmacology: 5th Generation of Progress: 993

BZ1 (ω1): 
efecto 
hipnótico-
mio-
relajante y 
amnésico. 

BZ2 (ω2): 
efecto 
ansiolítico GABA

BZDs

PfOL©2016
Mathew SJ et al. Am J Med Gen Part C 2008;148C:89–98; Martin EI et al. Clin Lab Med 2010;30:865–891

Molécula TEPT T. Pánico F. social TOC TAG

GABA    

Glutamato     

Dopamina   

Serotonina    ? 

Noradrenalina   ?

CCK ? 

CRF - cortisol    ?

NPY  ?

Estudios con espectroscopía RM y/o niveles en LCRPf
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Steven E Bruce et al. Am J Psychiatry; Jun 2005; 162, 6:1179
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Nombre Comercial
Dosis Disponibles 
(mg)

Vida media de 
Eliminación aprox. (hr) Categoría DEA

Agonistas del receptor benzodiacepínico

Benzodiacepinas de liberación inmediata

Estazolam Prosom (Abbott) 1, 2 8-24 IV

Flurazepam Dalmane (Valeant) 15, 30 48-120 IV

Quazepam Doral
(MedPointe/Questcor)

7.5, 15 48-120 IV

Temazepam Restoril (Mallinckrodt) 7.5, 15, 22.5, 30 8-20 IV

Triazolam Halcion (Pfizer) 0.125, 0.25 2-4 IV

No benzodiacepínicos de liberación inmediata

Eszopiclone Lunesta (Sepracor) 1, 2, 3 5-7 IV

Zopiclona Imovane (sanofi-aventis) 7.5 5 IV

Zolpidem Ambien (sanofi-aventis) 5, 10 1.5-2.4 IV

No benzodiacepínicos de liberación modificada

Zolpidem ER Ambien CR (sanofi-aventis) 6.25, 12.5 2.8-2.9 IV

Agonista selectivo del receptor de melatonina

Ramelteon Rozerem (Takeda) 8 1-2.6 --Pf
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Baldwin D et al. BMJ 2011;342:d1199
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Rickels K et al. Arch Gen Psychiatry 1993;50:884-895
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Metabolitos de la progesterona (alopregnanolona) y la 
deoxicorticosterona (THDOC)  propiedades 
ansiolíticas. 

Sintetizados en la mitocondria de las células gliales a 
partir del colesterol, el cual ingresa a través de un 
receptor TSPO (proteína translocadora de 18 kDa)

Los neurosteroides son potentes moduladores positivos 
de la transmisión GABAérgica a través de receptores 
ubicados en las subunidades α y β (20 veces más que las 
BZDs o los barbitúricos)

Toriizuka K et al. NipponYakurigaku Zasshi 2000;115:21-28 Mehta AK, Ticku MK. Brain Res Rev 1999;29:196–
217; Ugale RR et al. Brain Res. 2007 Dec 12;1184:193-201; Zorumski CF et al. Neurosci Biobehav Rev 

2013;37:109–122

THDOC: alotetrahidrodeoxicorticosterona

PfOL©2016
Verleye M et al. Neurosci Res 2002;44:167-172; Verleve M et al. Pharmacol Biochem Behav 2005;82:712-720

PBR [receptor tipo BZD periférico]

βα
γ

TSPO (proteína translocadora de 18 kDa)
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N Nguyen et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006;21:139–149

Ca
m

bi
o 

en
 P

un
ta

je
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e 
la

 H
A

M
-A Lorazepam

2 mg/día
(n = 94)

Etifoxina
150 mg/día

(n = 91)

D0 D 28 D 0
D 28

25.6 25.2

12.2 11.4

Tasas de 
respuesta*

72%

56%
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0

Respuesta =  ≥50% en el puntaje basal (D0) de la HAM-A (p=0.0288)

HAM-A: Escala de Hamilton para Ansiedad (severidad)

PfOL©2016

Se une a la subunidad α2-δ tipo 1 
de los canales de calcio 
dependientes de voltaje.

Reduce el flujo de calcio en las 
terminales nerviosas e inhibe la 
liberación de neurotransmisores 
excitatorios como glutamato y 
sustancia P.

8 ECA prueban la eficacia de 150-
600 mg/día (prom. 300 mg)

Aunque es un gabapentinoide
(luce como GABA) no actúa en 
ese complejo iónico.

Micó J-A & Prieto R. CNS Drugs 2012;26:637-648; Wensel TM et al. Ann Pharmacother 2012;46:424-429Pf
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Generoso MB et al. Int Clin Psychopharmacology 2017;32:49-55
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Rickels K et al. Arch Gen Psychiatry 2010;67:1274-1281

Tiempo para recurrencia (meses)

Po
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en
ta

je
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in
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en
ci

a

VLF (n=82)

Placebo (n=54)Pf
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Bandelow B, Rüther E. CNS Spectr. Vol 9, No 10. 2004.

Tratamiento 
del Ttno de 
Pánico

Estas 
recomendaciones 
se basan en EDC. 

Categorías:
A= evidencia 

positiva; 
B1=Uno o más 

estudios DC 
aleatorizados 

positivos; 
B2=Uno o más 

estudios 
naturalísticos

positivos;
C=Estudios 

positivos en 
similar 

proporcióna
estudios 

negativos.
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Ham et al. Am Fam Physician 2005;71:733-39,740 Pf
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Goddard AW et al. Arch Gen Psychiatry 2001;58:681-686 

Cambio promedio en la 
Escala de Severidad del 

Trastorno de Pánico 
(PDSS).

*p<0.004
+p<0.08
**p<0.1

Su
m

a 
Pr

om
ed

io
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e 
la

 P
D

SS

Combinación Retiro ISRS solo

Tiempo en semanas

Sertralina / 
clonazepam (n=22)
Sertralina / placebo 
(n=25)

PfOL©2016Fontaine R et al. Am J Psychiatry 1984;141:848-52 

Descontinuación abrupta (n=16)
Descontinuación gradual (n=14)
Placebo (n=13)

Tratamiento con BZD Suspensión de BZD

Semanas
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a. d = 0.08, 95% CI = -0.13 to 0.28, z = 0.74, n.s.
c. d = 0.39, 95% CI = 0.09 to 0.69, z = 2.59, p < 0.01

e. d = 0.29, 95% CI = -0.02 to 0.61, z = 1.81, n.s.
g. d = 0.23, 95% CI = 0.05 to 0.41, z = 2.46, p < 0.05

Bandelow B et al. World J Biol Psychiatry 2007;8:175-187

PfOL©2016
de Menezes GB et al. Psychopharmacology (Berl) 2011;215:1–11; Blanco C et al. Int J Neuropsychopharmacol 2013;16:235–249

ISRSs = 0.65 (0.50;0.81) - BZDs = 1.54 (-0.03;3.32) - IMAOs = 1.02 (0.50;1.02)
RIMAs = 0.30 (0.00;0.6) - Gabap. = 0.78 (0.29;1.27) - Busp. = 0.02 (-0.70;0.73)Pf
ol 

©

http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/
http://code-industry.net/


20

PfOL©2016

a. d = 0.15, 95% CI = -0.12 to 0.43, z = -1.09, n.s.
c. d = 0.12, 95% CI = 0.13 to 0.36, z = 0.93 , n.s

e. d = 0.42, 95% CI = 0.18 to 0.68, z = 3.42, p < 0.01

Bandelow B et al. World J Biol Psychiatry 2007;8:175-187

PfOL©2016
Jonas DE et al. Comparative Effectiveness Review No. 92. AHRQ Publication No. 13-EHC011-EF. Rockville, MD; April 2013Pf
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Stein DJ et al.. The Cochrane Library 2008; Issue 2

Escala o sub-escala Cambio IC, 95% n

Δ promedio CAPS (todos) -5.76 -8.16 a -3.36 2507 
Δ promedio CAPS (ISRS) -5.95 -8.9 a -3.0 1907
Δ promedio CAPS (paroxetina) -10.49 -13.87 a -7.11     940
Δ promedio CAPS (sertralina)    -3.78 -6.9 a -0.65 875

Respondedores [RR] CGI (todos) 1.49 1.28 a 1.73 1272
NNT (todos) 4.85 3.85 a 6.25

Δ promedio
re-experimentación/intrusión -2.06 -3.02 a -1.1 1304

Δ promedio evitación -4.06 -5.41 a -2.7 1304
Δ promedio en hiperactivación -3.1 -4.1 a -2.1 1304 
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Pae CU et al. Int Clin Psychopharmacol 2008;23:1-8 Pf
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Pae et al. Int Clin
Psychopharmacol

2008;23:1-8 
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Kostek NT et al. CurrTreat Options Psychiatry 2016;3: 253–265
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Goodman WK et al. Arch Gen Psychiatry.1990;47:577-585

Semanas de Tratamiento
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PfOL©2016Bloch MH et al. Molecular Psychiatry 2010;15:850–855

Fluoxetina                 20–30 40–50 60–80
Sertralina 50–75 100–175 200
Paroxetina                 20–30 40–50 60
Fluvoxamina 50–150 200–250 300–350
Escitalopram 10–15 20–25 30–40

PfOL©2016
Skapinakis P et al. Lancet Psychiatry 2016;3:730-9Pf
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3

4

6

7

5

NNT

Donovan MR et al. J Affect Disord 2010;123:9–16Pf
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