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 Es una experiencia ubicua e inevitable de la vida

 una emoción psicobiológica básica, adaptativa ante un desafío 
o peligro actual o futuro

 En algunos casos es una emoción debilitante y hasta 
incapacitante, percibida en forma de una sensación de miedo 
o aprehensión sin motivo o desproporcionada a la amenaza

 Involucra sensaciones subjetivas, cambios fisiológicos y 
cambios de comportamiento

 Puede ser crónica o aguda

 Causa o efecto de enfermedades de diversa índole
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 Existe un consenso acerca de la naturaleza continua de 
muchos trastornos psiquiátricos, incluidos los Trastornos de 
ansiedad

 El DSM-5 hace una distinción categorial entre los casos de TAG 
y la ansiedad sub-umbral (ASU)

 Varios estudios epidemiológicos mustran ausencia de 
diferencias cualitativas entre TAG y ASU. El cumplimiento de 
todos los criterios o de la duración de los síntomas (≥ 6 meses) 
no diferencian TAG y  ASU respecto a los riesgos y correlatos
clínicos de los individuos

Hobbs MJ et al. J Affect Disord 2014;157:18–24
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La proximidad de las curvas
que caracterizan los criterios

de TAG demuestran que
éstos poseen propiedades

psicométricas similares
incluso en individuos con 
menor severidad o ASU

Hobbs MJ et al. J Affect Disord 2014;157:18–24
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ATLÁNTICA 
14.9%

PACÍFICA

22.0%

ORIENTAL 
19.4%

BOGOTÁ 
21.7%

CENTRAL 19.9%

Estudio Nacional de Salud Mental en Colombia - 2003
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 Mujeres > Hombres: ~2 veces riesgo de padecer trastornos de 
ansiedad a lo largo de la vida: pánico (7.7% vs. 2.9%), ansiedad 
generalizada (6.6% vs. 3.6%), estrés postraumático (12.5% vs. 
6.2%) o fobia social (15.5% vs. 11.1%).1

 Mujeres: > ansiedad durante períodos con  en niveles de 
estrógenos y progesterona: fase luteal, posparto y en el período 
posmenopáusico temprano.2,3

 Mujeres con ansiedad moderada o severa: 3 a 5 veces más riesgo 
de experimentar oleadas de calor. Los niveles de ansiedad 
pueden predecir las oleadas de calor en un período menopáusico 
posterior (P < 0.001).4

1. Kessler RC et al. Arch Gen Psychiatry 1994;51:8-19; 2. Toriizuka K et al. Nippon Yakurigaku Zasshi 2000;115:21-28; 3. Newhouse 
PA et a. Neuropsychopharmacology 2008;33:1514-1527; 4. Freeman EW et al. Menopause 2005;12:258-266

5

6

PfO
L (

C)

otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



4

© PfOL
2014

 Depresión (60%)

 Drogodependencia (30 a 50%)

 Rasgos disfuncionales/trastornos de personalidad: 30-50 %

 Otros: trastornos del sueño, trastorno bipolar, demencias

Rodríguez CE & Puerta G. Rev Col Psiquiatr 1997
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Para la mayoría de los 
individuos la amígdala 

funciona como un moderador 
de riesgo o amenaza apropiado 

La hiperactividad amigdaliana, 
sin embargo, se asocia con 

ansiedad y depresión

Phillips ML et al. Biol Psychiatry 2003;54:504-514
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Marek G & Duman RS. Neural Circuitry and Signaling in Depression. In: Brain Circuitry and Signaling
in Psychiatry, American Psychiatric Publishing, 2002; Admon R et al. PNAS 2009;106:14120–14125

Los volúmenes hipocampales
se correlacionan 

inversamente con la duración 
de la ansiedad y la activación 

de la amígdala
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∆ Puntaje PDS (Posttraumatic Stress Diagnostic Scale)

r = -0.62
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(1) poda dendrítica

(2,4) reducción somal en neuronas y 
glia

(3) pérdida celular/apoptosis 

(5) balance entre fluidos tisulares y 
ventrículos alterado

(6) reducción de gliogénesis por 
niveles elevados de 

glucocorticoides

(7) disminución en la neurogénesis

Czéh B & Lucassen PJ. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 2007;257:250–260
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A. Amígdala está activa en todos los 
sujetos (i; p<0.05) y muestra interacción 

con la CPFDM der. (ii; p<0.001).

Robinson OJ et al. NeuroImage 2012;60:523–529

Nivel de ansiedad
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*=p<0.05. 
B. La correlación entre el acoplamiento y 

el procesamiento de rostros amenazantes 
es significativa (r=0.5, p=0.03)
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Millan. Prog Neurobiol 2003;70:83-244 
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Tafet & Bernardini. Prog NeuroPsychopharm Biol Psychiatry 2003;27:893-903 

A.T.V. L. Coeruleus Rafe Dorsal y Medio

Sistema 
Dopaminérgico

Sistema 
Noradrenérgico

 Sistema 
Serotoninérgico

Corteza prefrontal

 Sistema 
GABAérgico

Sistema 
Glutamatérgico

N. Acumbens Amígdala Hipocampo
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Vías inhibitorias del eje HHA
Vías estimulatorias del eje HHA

Hipocampo

Amígdala

Cortisol 

Macrófago 
Glándula adrenal 

Citoquinas
Pro-inflama-

torias

Parasimpático 

simpático  

Células endoteliales y PMN    

Raison et al. Trends in Inmunol 2006;27:24-31; Nestler EJ et al. 
Neuron 2002;34:13-25; Barnes & Karin. NEJM 1997;336:1066
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Musculos tensos en cuello y espalda
Síntomas: Dolores musculares, temblores

Reacción cutánea
Síntomas: Diaforesis, manos húmedas

Sequedad de boca
Síntomas: Dificultad al tragar

Aumento de inotropismo
Aumento de PA y FC
Síntomas: Corazón late mas fuerte o mas
rápido, molestia en el  pecho.

Respiración más rápida
Síntomas: Sensación de ahogo, parestesias

Secreción gástrica
Síntomas: Nauseas, emesis, epigastralgia.

Hígado libera azúcares 
Síntomas: Hiperglicemia, mareos.

Liberación de adrenalina
Síntomas: Hiperactividad simpática
Cefalea,  Mareos

Relajación de músculos
anal y vesical
Síntomas: Micción frecuente, diarrea.

Dilatación de Pupilas
Síntomas: Visión borrosa
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 Metabolitos de la progesterona (alopreganonolona) y la 
alotetrahidrodeoxicorticosterona (THDOC)  propiedades 
ansiolíticas. 

 Sintetizados en la mitocondria de las células gliales a partir del 
colesterol, el cual ingresa a través de un receptor PBR [receptor tipo 
BZD periférico] o TSPO [proteína translocadora de 18 kDa]

 Situaciones generadoras de estrés incrementan las 
concentraciones de neuroesteroides en plasma y cerebro

 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. Nippon Yakurigaku 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
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5a-DHDOC = 5a-
deshidrocorticosterona

3a-HSD = 3a-
hidroxiesteroide 
deshidrogenasa

3a, 5a-THDOC = 
alotetrahidrodesoxicor

ticosterona

Nothdurfter C et al. J Neuroendocrinol 2011;24:82–92
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Sripada RK et al. Biol Psychiatry 2013; Jan 21

amígdala

CPFDM
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(1) APα activa el receptor GABA-A para extraer el Cl-

(2) Despolariza la membrana y activa canales de 
Ca++

(3) El Ca++ activa kinasas que llevan a la regulación 
de la expresión genética

(4) Expresión de cicloproteínas y progenitores de 
mitosis

(5) En células progenitoras el receptor GABA-A 
funciona de manera inversa llevando a la 

neurogénesis

Irwin RW et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2011;2:117
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Tamaño de Infarto luego de 2 horas
de oclusión (MCAO) seguidas por

72 horas de re-perfusión. 
- AP y PROG > VEH en todas las

áreas. 
- AP > PROG en Corteza cerebral

Sayeed I et al. Ann Emerg Med. 2006;47:381-389

19

20

PfO
L (

C)

otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



11

© PfOL
2014

He J et al. Restorative Neurology and Neuroscience 22 (2004) 19–31

Número promedio de neuronas en el núcleo 
mediodorsal del tálamo

Sveh Lveh

Lap Lep

Sveh = controles
Lveh = lesión CE

Lap = Lesión + Alopreg.
Lep = Lesión + epialopreg.

© PfOL
2014

 Antidepresivos
– Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS)
– Inhibidores de la Recaptura de Serotonina y Noradrenalina (IRSN)
– Antidepresivos Tricíclicos (ADT)

 Benzodiacepinas
– Clonazepam (vida media larga)
– Alprazolam (vida media corta)

 Otros agentes
– Etifoxina, Buspirona, Beta-bloquedores, Anticonvulsivantes

 Psicoterapia Cognitivo-Comportamental

Gorman JM. In Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry 11st ed.
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 Sedación y deterioro psicomotor1

 Interacción y potenciación con el alcohol2

 Dificultades relacionadas con la descontinuación como 
síndrome de “rebote ansioso”1,3

 Posibilidad de abuso en individuos predispuestos. Riesgo de 
uso como hipnóticos4

 Disfunción cognitiva (habilidad visoespacial, velocidad de 
procesamiento, memoria verbal) a corto y largo plazo5

1. Nemeroff CB. J Clin Psychiatry. 2003;64(suppl 3):3-6; 2. Linnoila M et al. Eur J Clin Pharmacol. 
1990;39(1):21-8; 3. Chouinard G. J Clin Psychiatry. 2004;65(suppl 5):7-12; 4. Pollack MH. J Clin 
Psychiatry. 2005;66(supppl 4):23-27; 5. Stewart SA. J Clin Psychiatry. 2005;66 (Suppl 2):9-13
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Tallman JF et al. Mechanism Of Action Of 
Anxiolytics. Neuropsychopharmacology: 5th 

Generation of Progress: 993

BZ1 (α1): 
efecto 
hipnótico-
miorelajante 
y amnésico. 

BZ2 (α2): 
efecto 
ansiolítico

Los 5 subtipos (de 12) más frecuentes: 
α1β2γ2 [BZ1], α2β2/3γ2 [BZ2], 
α3βnγ2/3, α2βnγ1 y α5β3γ2/3 

GABA
BZDs
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GABA

α

β
α

β

γ
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GABA

Etifoxina
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Signos de abstinencia al etanol
expresados como Área Bajo la 

Curva (AUC) luego de entre 3 y 7 
horas de retirado el etanol. 

Los efectos son dosis-dependientes
para etifoxina y diazepam

*P<0.05 vs vehículo

Verleye M et al. Alcohol 2009;43:197-206
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2014

*#P<0.05 vs vehículo

Verleye M et al. Alcohol 2009;43:197-206
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Flumazenil es un antagonista de 
receptores de BZD que no afecta 
la potencia de etifoxina evitando 

las convulsiones inducidas por 
TBPS (t-butilbiciclofosforo-

tionato), un ligando específico 
del GABA-A 

Verleye M et al. Neuroreport
1999;10:3207-10
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 Ratas BALB/cByJ (consideradas 
“ansiosas”) exhiben un 
incremento en la expresión de la 
subunidad β2 del complejo GABA 
a nivel del giro dentado, la región 
CA3 del hipocampo y el tálamo 
anterodorsal.

 La subunidad β2 es un objetivo 
molecular de la etifoxina. 

 Sin embargo, etifoxina no afecta 
la expresión del ARNm de la 
proteína y esto podría explicar su 
mínima tendencia a producir 
habituación o tolerancia

Hamon A et al., Neuropharmacology 45 (2003) 293–303 ; 
Dumas S & Vujasinovic T. L`Encephale 2008; suppl. 1: S21-S27
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Verleye M et al. Eur Neuropsychopharmacol 2011;21:457–470

## p<0.01; ### y C p<0.001
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2014

CA/CPFDM = cíngulo anterior / 
corteza prefrontal dorsomedial

LaBar KS, Cabeza R. Nature Neurosci Rev 2006;7:54-64

Amígdala

Tálamo

CA/CPFDM
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Etifoxina

TSPO = proteína translocadora de 18 kDa

GABA

Célula Glial

Alopregnanolona

TSPO
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2014

Proteínas asociadas al TSPO: VDAC = canal aniónico
dependiente de voltaje y ANT = transportador

nucleotídico de adenina
Rupprecht R et al. Nat Rev Drug Discov 2010;9:971–988; 

Papadopoulos V et al. Exp Neurol 2009;217:53–57

 TSPO también se expresa en 
astrocitos y neuronas, 
especialmente en respuesta 
a lesiones neurales. 

 En modelos animales TSPO 
permanece elevado durante
la recuperación de daños en 
mielina

 Se adelantan estudios en 
ECV, Parkinson, Alzheimer, 
gliomas, lesiones NP y 
Morbus Niemann Pick
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Ugale RR et al. Brain Res 2007;1184:193-201
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2014

Ugale RR et al. Brain Res 2007;1184:193-201

PK11195 = antagonista del PBR 
[receptor tipo BZD periférico 

(mitocondrial)]
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Verleye M et al. Neurosci Res 2002;44:167-72; Verleve M et al. Pharmacol Biochem Behav 2005;82:712-20

PBR [receptor tipo BZD periférico]

* Etifoxina: 6-cloro-2-etilamino-4-metil-4-fenil-4H-3,1-benzoxazina hidroclorida

βα
γ

TSPO (proteína translocadora de 18 kDa)
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2014

(A) Longitud axonal de células PC12 and 
(B) diámetro del soma de células PC12 
luego de 10 días de administración de 

etifoxina, PI-PLC (fosfoinositide
fosfolipasa C [bloqueador de GDNF]) o 

PRI-1 [inhibidor del receptor Trk)

*P<0.001 versus salina

Zhou X et al. Mol Med Rep 2013;8:75-80
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Servant D et al. L’Encephale 1998;24569-74
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Seguridad Etifoxina (n=83) Buspirona (n=87)  Total (n=170) p

Número de pacientes con EA (%) 23 (27.7) 26 (29.9) 49 (28.8) NS

EA Estado Gral: fatiga, malestar… 
Número de pacientes (%) 3 (3.6) 2 (2.3) 5 (2.9) NS

EA SNC: somnolencia, mareo, cefalea 
Número de pacientes (%) 11 (10.7) 17 (18.7) 28 (14.8) NS

EA GI: nausea, dolor estomacal, diarrea 
Número de pacientes (%) 9 (10.8) 8 (9.2) 17 (10.0) NS

Número de retiros por EA     3 (3.6) 3 (3.4) 6 (3.5) NS

Servant D et al. L’Encephale 1998;24569-74

El indice terapéutico al día 28 = 3.2 (E) vs 2.91 (B) [p<0.05]
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N Nguyen et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006;21:139–149
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M
-A Lorazepam        

2 mg/día
(n = 94)

Etifoxina        
150 mg/día

(n = 91)

D0 D28 D0 D28

25.6 25.2

12.2 11.4

Tasas de 
respuesta*

72%

56%
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Respuesta =  ≥50% en el puntaje basal (D0) de la HAM-A (p=0.0288)
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N Nguyen et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006;21:139–149

Etifoxina        
150 mg/día
(n = 91)
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D0 D7 D28 D35

Lorazepam        
2 mg/día
(n = 94)

< 0,0001* 0,0006* (*) = prueba de no 
inferioridad de 

Schuirmann

p=0,0343
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J. Micallef et al. Fundam Clin Pharmacol. 2001 Jun;15(3):209-16 

*
* *

Memoria diferidaSomnolencia

Placebo Lorazepam 2 mg Etifoxina 50 mg Etifoxina 100 mg

0

5

10

15

20

Tbase T2h

‡

* p<0.025 vs. Lorazepam; ‡ p<0.001

VA
S 

(m
m

)

100

80

60

40

20

0
Tbase T1 T2 T4 T6
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J. Micallef et al. Fundam Clin Pharmacol. 2001 Jun;15(3):209-16 

*Choice Reaction Time: Los sujetos presionan un botón según la localización de un estímulo visual de 
intensidad variable. Los estímulos (condiciones) se presentan en un marco de compatibilidad e 

incompatibilidad y para cada condición se miden los tiempos de respuesta (en milisegundos)

Tiempo de Reacción (CRT)* 2 horas después de la administración de 
placebo, lorazepam y etifoxina 50 y 100 mg
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J. Micallef et al. Fundam Clin Pharmacol. 2001 Jun;15(3):209-16 

* Barrage test: Consiste en aparear diferentes símbolos. Cada línea de apareamiento fue
remplazada luego de que el sujeto las hubiese creado por un período de 5 minutos. El 

número de respuestas correctas, omisiones y falsas alarmas fue registrado.

Test de Barrage* a las 2 horas luego de la adminsitración de placebo, lorazepam y 
etifoxina 50 y 100 mg
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P<0.05 
(Etifoxina vs. 
Alprazolam en 
cada medición)
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Los resultados de las pruebas de memoria a los 42 días de tratamiento mostraron una 
interferencia del fármaco etifoxina en la memoria de trabajo significativamente menor a 

la observada en los grupos tratados con alprazolam (57% vs. 32%)
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Farmacocinética
 Tmax (pico plasmático) = 2h 30 
 Vida media = 6h
 Metabolismo hepático: un metabolito activo –> D-etil-etifoxina (t ½ = 20 

horas)

Toxicología
 Toxicidad animal leve incluso en dosis elevadas
 Sin efectos teratogénicos en animales
 Sin efectos carcinogénicos aparentes
 No se han observado casos de dependencia al medicamento en:

– Estudios animales (ratas, monos)
– Estudios clínicos (Ropert, Corone)
– Farmacovigilancia (Entre Julio de 1999 y Mayo del 2006 se habían tratado aprox. 

7.5 millones de pacientes con etifoxina en el mundo).

Data on File. Laboratoires Biocodex, Compiègne, France
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 Hipovolemia o falla cardiaca aguda con estupor, hipotensión, 
hipotermia, sudoración, extremidades frías, cianosis.

 Falla renal o hepáticas severas. Puede inducir hepatitis2

 Falla respiratoria severa

 Por la presencia de lactosa está contraindicada en pacientes con 
galactosemia congénita, síndrome de malabsorción de glucosa-
galactosa o por déficit de Iactasa

 No se debe ingerir alcohol concomitantemente

 No se debe conducir vehículos y operar maquinaria por el riesgo de 
somnolencia en los primeros días

 No se recomienda durante el embarazo o lactancia

 Precaución con el uso simultáneo de depresores del SNC

Data on File. Laboratoires Biocodex, Compiègne, France; 2. Moch C et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012;36:e85-8
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