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Resumen

El presente proyecto tiene como objetivo realizar una revision de avances en el tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico del trastorno de ansiedad generalizada TAG. Para lo cual
se formaliz6 una revision sistematica de analisis mediante el método PRISMA, extrayéndose
informacion mas relevante, utilizandose diversos articulos cientificos, tesis de pregrado y
posgrado con investigaciones cualitativas y cuantitativas con maximo de 5 afios de
antigliedad de diferentes bases de datos como Scopus, WOS, EBSCO y Repositorios
Institucionales digitales de acceso libre. Efectuandose una seleccion de 150 documentos, los
cuales fueron examinados empleando procesos de analisis y sintesis, incluyendo los méas
apreciables para sustentar la investigacion. El Trastorno de Ansiedad Generalizada, es una
condicién médica que puede afectar la vida cotidiana. EI mismo se ha descrito como uno de
los trastornos de ansiedad méas fundamentales debido a su elevada prevalencia y
comorbilidad con otros trastornos del estado de &nimo y otros trastornos de ansiedad. El
tratamiento mas eficaz para el TAG es la combinacion de psicoterapia y farmacoterapia, que

se adapta a las necesidades y caracteristicas de cada paciente.

Palabras Clave: Trastorno de ansiedad generalizada, Tratamiento farmacol6gico y no

farmacoldgico.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-y#= . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE -~ fA~CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

Abstract

The objective of this project is to carry out a review of advances in the pharmacological and
non-pharmacological treatment of GAD generalized anxiety disorder. For which a
systematic review of analysis was formalized using the PRISMA method, extracting the
most relevant information, using various scientific articles, undergraduate and postgraduate
theses with qualitative and quantitative research with a maximum of 5 years old from
different databases such as Scopus, WOS, EBSCO, and free access digital Institutional
Repositories. Making a selection of 150 documents, which were examined using analysis
and synthesis processes, including the most appreciable to support the investigation.
Generalized Anxiety Disorder is a medical condition that can affect everyday life. It has been
described as one of the most fundamental anxiety disorders due to its high prevalence and
comorbidity with other mood disorders and other anxiety disorders. The most effective
treatment for GAD is the combination of psychotherapy and pharmacotherapy, which is

adapted to the needs and characteristics of each patient.

Keywords: Generalized anxiety disorder, Treatment pharmacological and non-

pharmacological.
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Lista de Abreviaturas

« OPS: Organizacion Panamericana de Salud

« TA: Trastornos de ansiedad

« TAG: Trastorno de Ansiedad Generalizada

» TP: Trastorno de panico

» TAS: Trastorno de ansiedad social

« SAD: Trastorno de ansiedad de separacion

« EESM: Estudios Epidemioldgicos de Salud Mental

* PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
+  WOS: Web of Science

« EBSCO: Elton B. Stephens Company

« ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

« ISRN: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
»  GABA: Acido gamma-aminobutirico

« 5-HT1A: Receptor 1A de 5-Hidroxitriptamina

* IMAGQ: Inhibidores de la monoamino oxidasa

+ BZs: Benzodiazepinas

» GPC: Guia de Préctica Clinica

* RV: Realidad Virtual

« TCC: Terapia cognitivo-conductual

« AD: Antidepresivos

» ESTAD: Escala de Sintomas de los Trastornos de Ansiedad y Depresion

« DSM-5: Manual Diagnostico y estadistico de los Trastornos Mentales 5ta Edicidn
« TCC-T: Terapia cognitivo-conductual transdiagnéstica

« iCBT: Terapia Cognitivo Conductual entregada a través de Internet

« SOC: Standard of Care - Atencion estandar

» GAD-7: Escala de Trastorno de Ansiedad Generalizada-7

» PCR: Proteina C-reactiva

» IL-6: Interleucina-6

+ HAM-A: Escala de ansiedad de Hamilton

« CES: Estimulacién electro terapéutica craneal

« CBT: Terapia cognitivo-conductual individual

« CGI-S: Clinical Global Impression — Severity - Impresién Clinica Global Severidad
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« HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale

« SDS: Zung Self-Rating Depression Scale - Escala de Depresion de Zung

» SF-36: Short Form-36 Health Survey - Cuestionario de Salud SF-36

« DMU: Depresion mayor unipolar

+ t-PBM: Fotobiomodulacion transcraneal

* NIR: Luz infrarroja cercana

« LED: Light Emitting Diode - Diodo Emisor de Luz

» SIGH-A: Structured Interview Guide for the Hamilton Anxiety Scale - Entrevista
de Evaluacion de la Escala de Ansiedad de Hamilton

« CGI-S: Escala de Impresiones Clinicas Globales

» FC: Factores constitucionales

» PCP: Proveedor de atencion primaria

« HHA: Eje hipotalamo-hipofisis-adrenal

» CRF: Corticotropin-Releasing Factor - Factor liberador de corticotropina

» GCR: Receptor de glucocorticoides

» NPFFR2: Receptor 2 de neuropeptido FF

« FKBP5: Proteina de unién a FK506 de 5 kDa

» ACT: Terapia de Aceptacion y Compromiso

* RA: Relajacién Aplicada

« ABBT: Acceptance and Commitment-Based Therapy -Terapia conductual Basada
en la Aceptacion y el Compromiso

« REBT: Rational Emotive Behavior Therapy- Terapia de Conducta Racional
Emotiva

« SCBT: Terapia cognitivo-conductual simplificada

+ COMT rs4680: Variante rs4680 que afecta al gen que codifica la enzima catecol-
O- metiltransferasa

« tDCS: Estimulacion transcraneal de corriente directa

« SGQR: Férmula Shu-gan-ging-re

« OMTh: Terapia de manipulacion osteopatica

« BAI: Inventario de Ansiedad de Beck

» |US: Escala de Intolerancia a la Incertidumbre

« I'TMS: Estimulacién magnética transcraneal repetitiva

« TRD: Depresion resistente al tratamiento

« CBD: Cannabidiol
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« EMDR: Terapia de reprocesamiento y desensibilizacién por movimientos oculares

« MT: Atencion plena

« IWRS: Sistema de Respuesta Web Interactivo

« DZXYS: Polvo Danzhi Xiaoyao

« CBT-IU: Terapia cognitivo-conductual centrada en la intolerancia a la
incertidumbre

« ATC: Antidepresivos triciclicos

+ DMN: Red de Modo Predeterminado

* SN: Red de Saliencia

» SDS: Escala de Discapacidad de Sheehan

« JWZXF: Férmula Jiu Wei Zhen Xin

+  MAOA: Monoamino oxidasa A

+  MAOB: Monoamino oxidasa B

» THC: Tetrahidrocannabinol

« EMTr: Estimulacién magnética transcraneal repetitiva

« fMRI: Imégenes de resonancia magnética funcional

« PDD: Pacientes con trastorno depresivo persistente

« CAM: Terapias de medicina complementaria y alternativa

« ECA: Ensayos controlados aleatorios

« MET-2: Microbiota Ecological Therapy - Tratamiento terapéutico del microbioma
intestinal

« EPDS: Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo

« NANDA: North American Nursing Diagnosis Association - Asociacion
Norteamericana de Diagnéstico de Enfermeria

« NIC: Nursing Interventions Classification - Clasificacion de Intervenciones de
Enfermeria.

« NOC: Nursing Outcomes Classification - Clasificacién de Resultados de
Enfermeria

« CGI-I: Evaluacién Global de la Mejoria Clinica

+  GABA-A: Receptor de &cido gamma-aminobutirico tipo A

* GABA-B: Receptor de acido gamma-aminobutirico tipo B

» SF-12: Short-Form-12 - Formulario Corto de 12 items

» UFC: Unidades Formadoras de Colonias

« PANSS: Escala de Sintomas Positivos y Negativos
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*  FMZ: Flumazenil

» SSAI-6: Escala de Ansiedad del Estado del Inventario de Ansiedad de Spielberger

« DASS-21: Subescala de ansiedad del cuestionario de Estrés, Ansiedad y Depresion
de 21 items

« JSS: Escala de Suefio de Jenkins

» SNE: Sistema nervioso entérico

» SNC: Sistema nervioso central

« APA: Asociacion Americana de Psiquiatria

« TOC: Trastorno obsesivo compulsivo

« TEPT: Trastorno de estrés postraumatico

« CO2: Didxido de carbono

» FCR: Factor de Crecimiento Regulador

« CCK: Colecistoquinina

« BLA: Células piramidales basolaterales

« PVN: Nucleo Paraventricular

« ACTH: Hormona adrenocorticotropa

« SON: Nucleo Supradptico

» CRH: Hormona liberadora de gonadotropinas

* GHRH: Hormona liberadora de la hormona del crecimiento

» GHIF: Factor inhibidor de la hormona del crecimiento

» PIF: Factor inhibidor de la prolactina

« OXT: Oxitocina

» ADH: Hormona antidiurética

» A: Adrenalina

* NA: Noradrenalina

« MIC: Eje microbioma-intestino-cerebro

» BDNF: Factor neurotrofico derivado del cerebro

« AGCC: Acidos grasos de cadena corta

« IDO: Enzima Indolamina-2,3-dioxigenasa

* IL-1-B: Interleucina-1-f

« HPA: Eje hipotalamico-pituitario-adrenal

«  NMDA: N-metil-D-aspartato

* AMPA: a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato

« PKC: Proteina quinasa C
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» PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa

* A9-THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol

» A8-THC: Delta-8-tetrahidrocannabinol

« CBN: Cannabinol

« AEA: Anandamida

« 2-AG: 2-Araquidonilglicerol

» SEC: Sistema endocannabinoide

» CB: Receptores cannabinoides

» CBL: Receptores cannabinoides tipo 1

« (CB2: Receptores cannabinoides tipo 2

« NO: Oxido nitrico

« AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

« PKA: Proteina cinasa A

« DAG: Lipasa de diacilglicerol

« 5-HTTP:5-hidroxitriptofano

« SERT: Transportador de serotonina

« FDA: Food and Drug Administration - Administracion de Alimentos y
Medicamentos

« VDR: Receptores especificos de vitamina D

* MTL1: Receptores de melatonina tipo 1

* MT2: Receptores de melatonina tipo 2

« EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal

« TDM: Trastorno de depresion mayor

« c-fos: Proteina c-Fos

* c-jun: Proteina c-Jun

« TIC: Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion

» DLPFC: Cortezas prefrontales dorsolaterales

« ECNI: Estimulacién Cerebral No Invasiva

* 1A Inteligencia artificial

» ML: Aprendizaje Automatico

* RA: Realidad Aumentada

* RM: Realidad Mixta
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1. INTRODUCCION

En la esfera de la salud mental, la ansiedad es una de las manifestaciones de mayor
prevalencia en poblaciones de todas las latitudes. Cuando se recorre la evolucion reciente de
la psicologia, especialmente en los ultimos treinta afios, se observa un notorio esfuerzo para
articular la ansiedad y otros cuadros patoldgicos, con los contextos culturales diversos en los
que viven las personas (1). La ansiedad es una reaccion emocional normal ante situaciones
amenazantes para el individuo. Sin embargo, cuando estas reacciones se vuelven cotidianas

y perturbadoras, se deben de evaluar para identificar su connotacion de ansiedad patoldgica.

Segun la Organizacién Panamericana de Salud (OPS) la ansiedad es determinada como un
“trastorno neurologico y subjetivo”, el cual aparece como una respuesta a circunstancias
incesantes de estrés o una posible condicion de alerta en la que la persona entra en un estado
de defensa, en presencia de escenarios de amenaza permanente (2). Los trastornos de
ansiedad (TA) son los trastornos mentales mas comunes (3); ademas de ser la sexta causa de
discapacidad laboral a nivel global en el mundo. Las personas con trastornos de ansiedad
generalizada tienden a sufrir una preocupacion excesiva y persistente acerca de varios

eventos rutinarios que esta presente en al menos seis meses afectando su vida diaria.

Los TA, son patologias mentales frecuentes, que a menudo acarrean sufrimiento y
discapacidad, actian como una carga significativa en los entornos sociales y econémicos. Se
presentan con mayor incidencia en las mujeres (7.7%) que en los hombres (3,6%), esto segun

la Organizacion Mundial de la Salud (1,4).

En 2019, 301 millones de personas sobrellevaban un trastorno de ansiedad, entre ellos 58
millones de nifios y adolescentes (5). Dichos trastornos se caracterizan por un miedo y una
preocupacién excesiva y por trastornos del comportamiento conexos. Los sintomas son lo
suficientemente graves como para provocar angustia 0 una discapacidad funcional
importante. Existen diferentes tipos de trastornos: trastorno de ansiedad generalizada (TAG)
(caracterizado por una preocupacion excesiva), trastorno de panico (TP) (que se caracteriza
por ataques de panico), trastorno de ansiedad social (TAS) (que se caracteriza por la
presencia de miedo y preocupacion excesiva en situaciones sociales), trastorno de ansiedad
de separacion (SAD) (que es el miedo excesivo o la ansiedad ante la separacion de aquellos

individuos con quienes la persona tiene un vinculo emocional profundo), entre otros. El

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




&% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

tratamiento psicologico resulta eficaz, y dependiendo de la edad y la gravedad, también se

puede considerar la medicacion (6,7).

El TAG, es una condicion médica que puede afectar la vida cotidiana. EI mismo se ha
descrito como uno de los trastornos de ansiedad mas relevante debido a su elevada
prevalencia y comorbilidad con otros trastornos del estado de animo y otros trastornos de
ansiedad (8) y es un motivo de consulta habitual en atencion primaria. Ademas, el TAG
interfiere de manera significativa en la vida personal, laboral, social y familiar de quien lo
padece. Entre sus efectos negativos, estan los siguientes: Estado de animo deprimido, mayor
probabilidad de ideacion e intentos suicidas, problemas interpersonales y familiares, baja
satisfaccion marital, mayor riesgo de separacion o divorcio, falta de amigos intimos, peor
rendimiento laboral, mayor probabilidad de problemas médicos (p. ej.: problemas cardiacos,
dolor de cabeza, colon irritable) y mayor empleo de servicios médicos y medicacion
(benzodiacepinas, antidepresivos, hipnéticos) para controlar sus sintomas. EI TAG supone

un uso elevado de recursos sanitarios y un alto coste para la sociedad (9).

Son muchas las investigaciones cientificas sobre los Trastornos de Ansiedad. Algunas de
estas investigaciones estudian los efectos que estos trastornos tienen en las personas, otras
se centran en conocer el origen de estos y en algunos casos la investigacion va mas alla de
un nivel teorico, ya que también trata de resolver problemas relacionados con las posibles
alternativas farmacologicas y no farmacoldgicas para su tratamiento. En tal sentido, dentro
de las opciones terapéuticas para el abordar el trastorno de ansiedad se tiene, entre otras, el
empleo de psicofarmacos, estimulacion cerebral, psicoterapias (8-11). Asimismo, la
utilizacion de cannabis por su efecto ansiolitico y la regulacion de diversos procesos

neuroendocrinos (12,13) y modulacion de la microbiota (14).

En cuanto a los estudios formalizados en el contexto peruano, los datos Epidemiol6gicos de
Salud Mental (EESM) 2018, dan cuenta que, anualmente en promedio, el 20,7% de la
poblacion mayor de 12 afios sobrelleva cierto tipo de desorden mental. Con relacion a las
prevalencias anualizadas por encima del promedio se localizan las poblaciones de Ayacucho,
Puerto Maldonado, lquitos, Tumbes, Puno y Pucallpa y en las zonas rurales del pais
descubrieron que dicha prevalencia estd alrededor de 10,4%, concurriendo la mayor
tendencia en la zona rural de la region Lima. Ante esta situacion, es importante la
intervencion de los profesionales de la salud mental, a los cuales habitualmente se les
obstaculiza su labor, producto de la gran demanda de atencion; por lo que se evaltan diversas
estrategias para garantizar el cuidado de la poblacion afectada, con estrategias como la
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terapia grupal, uso de aplicaciones moviles, internet, entre otras para dar cobertura en salud
a diversas personas, y con las cuales se ha demostrado su utilidad para reducir los sintomas
de trastornos como la ansiedad; es por ello que esta investigacion se hace con el propoésito
de revisar y resumir de forma sistemética la evidencia en cuanto a los avances en el
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico del trastorno de ansiedad generalizada que
como Yya se ha sefialado es un problema de salud pablica que afecta a un niamero elevado de
personas impactando considerablemente en su calidad de vida.

En esta tesis se llevo a cabo una revision sistematica bajo la metodologia PRISMA con el
objetivo de identificar los avances en el tratamiento farmacoldgico y no farmacologico del
trastorno de ansiedad generalizada. Para lograr esto, se desarrolld una revision exhaustiva
de la literatura con el propésito de identificar los aspectos relevantes y sintetizar los
principales resultados de la investigacion en este campo. Para tal fin, se utiliz6 como fuentes
de informacion tesis de pregrado y posgrado disponibles en repositorios institucionales
ademas de articulos cientificos, tanto cualitativos como cuantitativos, indexados en bases de
datos confiables. El objetivo final de esta revision fue mejorar la comprensién y el abordaje
del trastorno de ansiedad generalizada en la préactica clinica, identificando las terapias mas
eficaces y las areas de investigacion futuras en este campo.

2. OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los aspectos relevantes acerca de los avances en el tratamiento

farmacologico y no farmacoldgico del trastorno de ansiedad generalizada.
Obijetivos especificos

Desarrollar una revision sistematica de la literatura acerca de los avances en el
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico del trastorno de ansiedad generalizada.
Identificar los avances en el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico del trastorno
de ansiedad generalizada.

Sintetizar los principales resultados de los avances en el tratamiento farmacoldgico y no

farmacologico del trastorno de ansiedad generalizada.
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Contrastar al tratamiento farmacoldgico convencional y los avances del tratamiento no

farmacoldgico del trastorno de ansiedad generalizada

3. CARACTERISTICAS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
(“METODOLOGIA”)

3.1. Fuente de datos y estrategia de busqueda

Para recabar la informacion se formaliz6 una revision sistematica bajo la metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (15),
herramienta de informacion preferida para las observaciones sistematicas y los meta-analisis
con el proposito de optimar la indagacion y estructuracion de las tesis y articulos cientificos

en concordancia con las directrices de seleccion empleadas.

Para la busqueda de los articulos y tesis se emplearon criterios de inclusién como el afio.
Publicados entre 2018 y 2023, palabras claves como: Ansiedad, Trastorno de ansiedad
generalizada TAG, Tratamiento farmacolégico, Tratamiento no farmacol6gico. Tomando en
cuenta los Descriptores en Ciencias de la salud DeCS vy el tipo
estudio de cada documento. Para la identificacion de articulos y Tesis se usaron las bases de
datos como Scopus, WOS, EBSCO, Scielo y Repositorios Institucionales. De esta revision

se concluyen las siguientes palabras claves / keywords:

* En espaiol: “Ansiedad”, “Trastorno de ansiedad generalizada TAG”, “Tratamiento

farmacolédgico del TAG”, “Tratamiento no farmacolégico del TAG”.

* En inglés: “Anxiety", “Generalized anxiety disorder GAD,” “Pharmacological treatment

of GAD,” “Non-pharmacological treatment of GAD.”

Para la seleccion de documentos se adelantd un tamizaje recurriendo al Sistema GRADE:
clasificacion de la calidad de la evidencia y graduacion de la fuerza de la recomendacion, el
cual instituye 4 clases: alta, moderada, baja y muy baja, suprimiendo para esta pesquisa los
de baja y muy baja categoria (16). Igualmente, se efectudé un procedimiento de filtracion a
los documentos, para localizar y prescindir de los duplicados.

Inmediatamente, se realiz6 una seleccién de 150 documentos, aceptando la exclusion de 20
gue no presentaban asociacion suficiente con la tematica en estudio, teniendo 130 con viable
eleccion y excluyendo 13 que abordaban otra tematica o por metodologia no adecuada.
Dejando 117 documentos siendo 6 excluidos por ausencia del texto completo. Por ello
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finalmente se incluyeron 111 documentos para el analisis y ejecucion de la tesis.

3.2. Criterios de Inclusiéon y Exclusién
Criterios de inclusion

» Atrticulos cientificos de revistas indexadas y tesis de repositorios
institucionales en inglés o espafiol, que aborden la temética durante
los ultimos 5 afios (2018 - 2023).

Criterios de exclusién
» Articulos que no muestren ser de una fuente confiable.

» Articulos o tesis sin una metodologia clara o fuera del periodo sefialado.

Posterior al empleo de los elementos metodologicos, se identificaron 111 publicaciones que
abordan los tratamientos actuales para el TAG, los articulos identificados incluyen
divulgaciones dentro de los dltimos 5 afios, (2018-2023), se utilizd como fuente, articulos
cientificos actuales, tanto cualitativos como cuantitativos, de las revistas cientificas
indexadas en Scopus, WOS, EBSCO vy tesis de pregrado y postgrado las mismas fueron
identificadas en el repositorio de acceso libre.

En la Figura 2, se muestra el proceso que se ha llevado a cabo para la busqueda y seleccion

de los resultados, aplicando los criterios de inclusion y exclusion descritos anteriormente.
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Figura 1.

Diagrama de flujo PRISMA para la revision sistematica de la literatura e inclusion de los
articulos
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Se recurrio al analisis de contenido para representar el encuadre de adelantos cientificos
afines a la tematica. Por lo tanto, queda claro que el andlisis de este material tedrico se llevd
a cabo mediante una critica exhaustiva de las fuentes examinadas durante la investigacion.
(17). Se inici6 con el compendio de revistas cientificas para obtener los articulos a examinar.

Las cuales constituyen la muestra final del estudio.

Tabla 1.

Documentos seleccionados para la revision

Nro. Titulo Revista/ Autor(es)| Afo Resumen y Conclusiones
Repositorio

1 “Pharmacotherapy [Expert (18) [2018[Este articulo revisa
for  generalizedOpinion on exhaustivamente las opciones de
anxiety disorder inPharmacothe tratamiento farmacol6gico para el
adult and pediatricrapy trastorno de ansiedad generalizada
patients: an (TAG), abordando diversas clases
evidence-based de medicamentos. Se destacan los
treatment review” inhibidores  selectivos de la

recaptacion de serotonina (ISRS)
y de serotonina y norepinefrina
(ISRN) como tratamientos de
primera linea, debido a su
capacidad para elevar los niveles
de neurotransmisores que regulan
el estado de &nimo y la ansiedad
en el cerebro. También se
mencionan benzodiazepinas, con

precaucion  por  riesgo  de
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dependencia y sedacion a través
de la potenciacién del
neurotransmisor inhibidor GABA.
Se exploran otros agentes como la
buspirona, antihistaminicos,
estabilizadores del estado de
animo y pregabalina, aunque su
eficacia en el TAG es limitada. Se
describen mecanismos de accion
especificos, como la actividad
agonista parcial de serotonina 5-
HT1A de la buspirona. Se abordan
antipsicoticos de segunda
generacion como la olanzapina y
la quetiapina, influyendo en la
modulacién de neurotransmisores
clave en la ansiedad. Se examinan
antidepresivos triciclicos como la
amitriptilina y la clomipramina,
que aumentan la serotonina y
norepinefrina. El articulo también
explora los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO), que
incrementan la disponibilidad de
neurotransmisores clave. Ademas,
se analiza la agomelatina, un
antidepresivo con accién dual en
receptores de melatonina 'y
serotonina. Se menciona la
guanfacina para regular la
actividad noradrenérgica y reducir
ansiedad. Se considera el aceite de

lavanda, asociado con
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propiedades relajantes y
ansioliticas. Sin embargo, el cava
no es recomendado debido a
preocupaciones de seguridad por
dafio hepatico.

2 “Comparing  the[Expert (19) |2018|Este estudio comparativo analiza
efficacy ofOpinion on la eficacia de benzodiazepinas
benzodiazepines |Pharmacothe (BZs), antidepresivos
and  serotonergicrapy serotonérgicos selectivos (ISRS) y
anti-depressants antidepresivos serotonérgicos y
for adults with noradrenérgicos  (ISRN) en
generalized adultos con trastorno de ansiedad
anxiety disorder: @ generalizada (TAG). Los
meta-analytic hallazgos muestran que las tres
review” clases de medicamentos son

moderadamente efectivas en el
tratamiento del TAG, siendo las
BZ las més efectivas. Las BZ
reducen la excitacion neuronal y la
ansiedad al activar el GABA. Los
ISRS aumentan la serotonina, lo
que controla la ansiedad y el
estado de é&nimo. Los ISRN
afectan serotonina y
noradrenalina. La eleccion del
tratamiento debe considerar las
caracteristicas  individuales y
riesgos-beneficios de cada opcion.

3 “Implicacion  delUniversitas (20) |2018[Este  articulo  destaca la
usuarios Psychologic participacion esencial de
diagnosticados dea pacientes con Trastorno de
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) en
Ansiedad la creacion de una Guia de
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Generalizada en 13 Préactica Clinica (GPC) a través de
elaboracion de una metodologia  cualitativa. ~ Sus
guia de practica perspectivas se incorporaron a
clinica” recomendaciones  basadas en

evidencia en la GPC para mejorar
la adhesion a las pautas y
resultados  del  tratamiento.
Aunque los pacientes preferian
terapias  psicoldgicas  sobre
farmacologicas, se sefialdo la
limitada accesibilidad a opciones
psicoldgicas en sistemas de salud
publicos. La evaluacion de
preferencias se hizo mediante
grupos de enfoque y entrevistas en
profundidad, ofreciendo una
comprension integral para disefiar

terapias centradas en el paciente

4 “Um programa deTemas en (21) |2018|Este estudio destaca el valioso

intervencdo  paraPsicologia potencial terapéutico que ofrece la
transtorno de realidad virtual (RV) en el
ansiedade  social tratamiento del trastorno de
com o0 uso da ansiedad social. Se llevé a cabo un
realidade virtual” programa de intervencion que

incorpor6 la  exposicion a
situaciones de RV disefiadas para
simular interacciones sociales.
Los resultados revelaron que esta
terapia de RV indujo la aparicion
de ansiedad y una sensacion de
inmersion, lo que en Ultima

instancia condujo a una reduccion

significativa de la ansiedad al
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finalizar el tratamiento. En
comparacion con la terapia
cognitivo-conductual (TCC), la
terapia de RV demostro ser méas
eficaz en la disminucion del miedo
a la evaluacion negativa, el
rendimiento verbal, la ansiedad
general y la depresion. Para
evaluar estos cambios, se
utilizaron diversos instrumentos
de evaluacion, como el Inventario
de Sensacién de Presencia y la
Escala de Unidades Subjetivas de
Angustia, ademas de registros de
comportamiento. Ademas, se
emple6 un  dispositivo  de
biofeedback de respuesta de la piel
galvanica para medir las
respuestas fisioldgicas durante la
intervencion con RV, en un
esfuerzo por comprender ain mas
la dindmica de los sintomas de
ansiedad social y la sensacion de

presencia

5 “Los beneficios de[Repositorio (22) |2018(Este articulo revisa los beneficios

las terapiagUniversidad de las terapias basadas en
basadas enCatdlica de| Mindfulness en el tratamiento del
Mindfulness para‘Pereira trastorno de ansiedad generalizada
el trastorno de en adolescentes de Latinoamérica
ansiedad y Espafia. Se encontré que el
generalizada  en Mindfulness puede ser eficaz para
adolescentes  de regular conductas, emociones y
Latino américa” cogniciones relacionadas con la
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ansiedad, reduciendo sintomas de
ansiedad, estrés y depresion,
mejorando la autoestima 'y
habilidades sociales, y
promoviendo  la  regulacion
emocional y el afrontamiento.
Ademas, se ha observado que el
Mindfulness puede ayudar a
aumentar la capacidad de observar
las experiencias internas y a
identificar las sefiales corporales
relacionadas con la ansiedad.
Estudios respaldan la relacion
entre Mindfulness y reduccion de
ansiedad, tanto a nivel fisioldgico
como emocional, enfatizando su

valor en la mejora del bienestar.

6 “Herbal medicinePhytotherap | (23) |2018|La ansiedad y la depresion son

for depression andy research frecuentes entre los pacientes con
anxiety: A cancer, con un impacto negativo
systematic review significativo. Dentro de este
with assessment off estudio se mencionan varias
potential psycho- hierbas medicinales que se cree
oncologic podrian tener efectos beneficiosos
relevance” en el tratamiento de la depresiony

la ansiedad. Estas hierbas
incluyen el cohosh negro, la
manzanilla, el sauzgatillo, la
lavanda, la pasiflora y el azafran
parecen Utiles para mitigar la
ansiedad o la depresion con

perfiles favorables de riesgo-

beneficio en comparacién con los
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tratamientos  estandar.  Estos
pueden beneficiar a los pacientes
con cancer al minimizar la carga
de medicacion y los efectos

secundarios que la acompafian

7 “Risks andExpert (24) |2018|Los inhibidores selectivos de la
benefits ofopinion  on recaptacion de serotonina (ISRS)
medications  fordrug safety, y las benzodiazepinas  se
panic disorder: 4 encuentran entre los
comparison of medicamentos recetados con mas
SSRIs and frecuencia. Las benzodiazepinas
benzodiazepines” presentan un inicio de accion

rapido,

pero puede causar sintomas de
abstinencia, tolerancia y
dependencia. Por lo tanto, una
practica relativamente comin es
combinar

ISRS con benzodiazepinas para
proporcionar una eficacia clinica
mas rapida y potencialmente
aditiva. Esto indica que un
enfoque inicial que combine
ambos tratamientos, seguido de
una disminucién gradual de la
administracion de
benzodiacepinas  después de
algunas semanas, podria brindar
ventajas tempranas al mismo
tiempo que se disminuyen los
posibles efectos negativos a largo
plazo relacionados con el uso

prolongado de benzodiacepinas.
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8 “Efectividad de lalActa Meédica (25) |[2019EIl propoésito del estudio fue

terapia floral deOrreguiana examinar la eficacia de la terapia
Bach asociada alHampi Runa floral de Bach cuando se
tratamiento administra  junto  con el
farmacoldgico tratamiento  farmacologico, en
frente al contraste con el tratamiento solo a
tratamiento pacientes con trastorno de
farmacoldgico ansiedad  generalizada.  Los
solo en pacientes resultados revelaron que la terapia
con diagndstico de floral de Bach asociada al
trastorno de tratamiento farmacol6gico es mas
ansiedad efectiva frente al tratamiento
generalizada” farmacoldgico solo en pacientes

con diagnoéstico de trastorno de

ansiedad generalizada

9 “Benzodiazepines [The World (26) |2019|Las benzodiazepinas (BZ) han

in anxietyJournal  of jugado un papel central en el
disorders: Biological tratamiento de la ansiedad desde la
Reassessment  ofiPsychiatry década de 1960, pero con el
usefulness and advenimiento de los nuevos
safety” antidepresivos (AD) en la década

de 1990, se recomienda el uso a
corto plazo de benzodiacepinas
(BZ) y se prefieren los
antidepresivos (AD) para el
tratamiento a largo plazo. A pesar
de esto, las BZs aln son recetadas
ampliamente. Hubo debates sobre
su eficacia y seguridad, pero la
evidencia mostré6  resultados
mixtos. Mientras que los ADs

ganaron prominencia, las BZs
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siguen siendo consideradas en

ciertos casos todavia.

10  [“Sentido delnternational| (27) |2019[El articulo plantea que, debido a
coherencia y fobiaJournal  of los resultados obtenidos y la
social: un estudioDevelopmen relacion entre el sentido de
descriptivo” tal and coherencia y la ansiedad social

Educational en pacientes con fobia social,
Psychology seria Gtil

introducir herramientas de

psicoterapia basadas en el
concepto  del sentido de
coherencia debido a que su
practica podria ser una forma
efectiva de abordar y tratar los
problemas de salud mental

relacionados con la ansiedad.

11  [“Deteccion ResearchGat| (28) |2019[En este articulo, se examina el
automatica dee potencial de la tecnologia,
ansiedad: Una incluyendo sensores y
revision dispositivos  vestibles,  para
sistematica del desempefiar un papel significativo
trastorno de en la deteccion y el tratamiento de
ansiedad la ansiedad, lo que podria tener un
generalizada” impacto positivo en la calidad de

vida de las personas que sufren de
este trastorno. Se plantea la
viabilidad de utilizar técnicas
computacionales para identificar
la ansiedad generalizada,
abogando por una consideracién
holistica que incluya tanto los

aspectos tecnoldgicos como los
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psicoldgicos en el abordaje de este
problema. Ademas, el articulo
menciona enfoques hibridos como
la combinacion de juegos fisicos
con aplicaciones moviles o la
integracion de videojuegos con
dispositivos vestibles, lo que
subraya la  diversidad de
estrategias que podrian emplearse
en este contexto.

12  [“Escala deRevista De (3) |2019[Este articulo introduce la Escala
Sintomas de losPsicopatolog de Sintomas de los Trastornos de
Trastornos dejia Y| Ansiedad y Depresion (ESTAD),
Ansiedad yPsicologia un cuestionario basado en el
Depresion Clinica, DSM-5. La ESTAD demostr6
(ESTAD): Datos confiabilidad, validez y utilidad
preliminares sobre clinica. Aunque se observaron
su estructura correlaciones significativas entre
factorial 'y sus los sintomas de ansiedad
propiedades generalizada y depresion, lo cual
psicométricas” es coherente con las Ultimas

propuestas sobre el modelo
tripartito de la afectividad, la
ansiedad y la depresion, por otra
parte, el estudio destaca la
efectividad de la terapia
cognitivo-conductual

transdiagnostica (TCC-T) para
tratar estos sintomas en adultos y

jovenes.
13 [‘Systematic Depress (29) |2019EI analisis revel6 que tanto los
review and meta-Anxiety inhibidores  selectivos de la
analysis:  Dose- recaptacion de serotonina (ISRS)
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response curve off como los inhibidores de la
recaptacion de serotonina 'y

SSRIs and SNRIs

in anxiety noradrenalina (IRSN) son eficaces

disorders” en la terapia de los trastornos de
ansiedad, observandose un mayor
beneficio con dosis mas altas de
ISRS.Por el contrario, el aumento
de las dosis de IRSN no demostro
el mismo nivel de beneficio.

14 [“Internet- Ont Healthh (30) [2019Este articulo muestra  los
Delivered Technol resultados de una evaluacion de
Cognitive Assess Ser. tecnologia de salud sobre la
Behavioural Terapia Cognitivo Conductual

Therapy for Major|
Depression  and

Anxiety Disorders:

entregada a través de Internet
(iCBT) de
depresion mayor y trastornos de

para  trastornos

A Health ansiedad. La iCBT es una forma
Technology estructurada de terapia que se
Assessment” ofrece en linea y puede ser guiada

por profesionales de la salud o no
guiada. EIl estudio analiz6 la
efectividad clinica y econdmica de

la iCBT en comparacion con otros

tratamientos, como la terapia
presencial 'y el tratamiento
estandar. Los resultados

mostraron que la iICBT guiada
tuvo un efecto significativo en la
de

depresion mayor y trastornos de

mejora de los sintomas

ansiedad en comparacién de los
otros. Ademas, se encontrd que la

iCBT representd una opcion
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econdbmica en términos de
relacion  costo-efectividad. Se
sugiere que la iCBT guiada podria
ofrecerse como un tratamiento
inicial para adultos con depresion
mayor o trastornos de ansiedad de
leve a moderada intensidad.

15 [“NeuropsychologyRevista de (31) |[2019]En el estudio, se examind la

of generalizedNeurologia influencia de la  terapia
anxiety disorders: psicoterapéutica en adultos con
A systematic trastorno de ansiedad generalizada
review” (TAG). Los resultados mostraron

que la terapia psicoterapéutica
puede mejorar el rendimiento
cognitivo en pacientes con TAG,
lo que sugiere un efecto positivo
en la superacion de deficiencias
cognitivas en areas como
atenciéon, memoria, toma de
decisiones y cognicién social. Por
otra parte debido a las
consecuencias clinicas y
funcionales de los sintomas
cognitivos en estos pacientes, se
necesitan futuros estudios que
permitan un mejor conocimiento
en este campo con variables de
control  que  eventualmente
podrian modificar la asociacion
entre los sintomas cognitivos y el
TAG, como el tratamiento
farmacologico y la depresion

comorbida; centrandose en la
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prueba neuropsicolégica
especifica ; y evaluando el efecto
del tratamiento farmacoldgico y
psicologico sobre los sintomas

cognitivos en estos pacientes.

16  [“Modelos Revista de (32) |2019Este articulo revisa diferentes
cognitivo- Psicologi modelos cognitivo-conductuales
conductuales del del Trastorno de Ansiedad
Trastorno de Generalizada (TAG).
Ansiedad Concluyendo en la necesidad del
Generalizada” desarrollo colaborativo de

modelos  psicopatologicos  de
comprensién y estrategias clinicas
que permitan  aliviar el

padecimiento de las personas

afectadas.

17 [“Novel Pharmacol (33) [2019[En este articulo se discute sobre la
pharmacological [Ther investigacion de nuevos farmacos
targets in drug candidatos prometedores
development  for actualmente en desarrollo clinico
the treatment of para el trastorno de ansiedad
anxiety and generalizada, el trastorno de
anxiety-related ansiedad social, el trastorno de
disorders” panico, el trastorno obsesivo

compulsivo o el trastorno de estrés
postraumatico incluyen ketamina,
riluzol, xenén con una accion
farmacologica comdn de
modulacion de la
neurotransmision glutamatérgica,
asi como el neuroesteroide
aloradina cuya accion implica la

modulacion de los receptores de
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neuroesteroides en el cerebro.

18 [“Therapeutic Expert (34) |2019Este articulo proporciona una
strategies forReview  off revision  exhaustiva de las
social anxietyNeurotherap estrategias terapéuticas para el
disorder: where areeutics trastorno de ansiedad. Se discute
we now?” el enfoque clasico de la terapia

cognitivo-conductual (TCC), asi
como desarrollos méas recientes,
terapia entregada a traves de
internet, exposicién en realidad
virtual y modificacién de sesgos
cognitivos. El articulo también
explora el uso de la
farmacoterapia, particularmente
los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
y los inhibidores de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina
(IRSN), en el tratamiento del
TAS. Estos  medicamentos
funcionan al aumentar los niveles
de serotonina y, en el caso de los
IRSN, también de norepinefrina
en el cerebro, lo que ayuda a
regular el estado de &nimo vy
reducir los sintomas de ansiedad.
Los estudios han encontrado que
los ISRS, como sertralina vy
fluoxetina, y los IRSN, como
venlafaxina, pueden ser eficaces
en el tratamiento, aunque la dosis

y la duracion del tratamiento
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pueden variar.

19  [“Vitamin DMetab Brain| (35) [2019Este estudio examind los efectos
supplementation |Dis de la suplementacion con vitamina
ameliorates . D sobre la gravedad del trastorno
severity of de ansiedad generalizada (TAG) y
generalized biomarcadores neuroquimicos
anxiety  disorder como la serotonina, la neopterina
(GAD)” y la quinurenina. Treinta pacientes

diagnosticados con GAD vy
deficiencia de vitamina D fueron
divididos en dos grupos. Un grupo
recibié atencion estandar (SOC)
mas 50 000 Ul de vitamina D (una
vez por semana) durante 3 meses,
y el otro grupo recibié SOC solo.
Se midieron los niveles séricos de
vitamina D, serotonina,
neopterina 'y quinurenina. Se
utilizoé la Escala de Trastorno de
Ansiedad Generalizada-7 (GAD-
7) para medir la gravedad de los
sintomas en ambos grupos. El
grupo tratado con vitamina D
mostré una mejora significativa en
las puntuaciones de GAD en
comparacion con el grupo que no
recibio vitamina D. Ademas, los
niveles de serotonina en suero
aumentaron significativamente y
los niveles de neopterina
disminuyeron en el grupo tratado

con vitamina D. Por el contrario,
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no se detectaron diferencias

significativas en las
concentraciones de quinurenina.
La suplementacién con vitamina
D mejord la gravedad de los
sintomas de GAD al aumentar los
niveles de serotonina y disminuir
los niveles de neopterina en
con GAD. Se ha

enfatizado la necesidad de grandes

pacientes

estudios controlados con placebo
para validar la utilidad terapéutica
de la vitamina D para mejorar el
manejo del TAG.

20 [“Comparative Journal  off (36) [2019Este estudio realiz6 un analisis de

efficacy andpsychiatric red para comparar la eficacia y

acceptability  ofjresearch aceptabilidad  de  diferentes

first-line drugs for
the acute treatment
of generalized
anxiety disorder in
adults: A network

meta-analysis”

medicamentos de primera linea
para el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) en
adultos. Se evaluaron datos de
estudios controlados con placebo
y estudios comparativos entre
medicamentos,
de

demostraron ser mas efectivos que

y aunque la

mayoria los  farmacos
el placebo en términos de eficacia,
no se observd una mejora en la
aceptabilidad, por otra parte, se
encontrd6 que los inhibidores
selectivos de la recaptacion de
serotonina, los inhibidores de la

de

recaptacion serotonina y
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noradrenalina y algunas
benzodiazepinas son opciones
viables para el tratamiento del
TAG. Especificamente,
escitalopram y duloxetina
mostraron un mejor eficacia,
mientras que la vortioxetina
mostro una mejor aceptabilidad.
En resumen, estos hallazgos
resaltan la diversidad de opciones
de tratamiento para el TAG y la
importancia de considerar la
eficacia y la tolerabilidad al tomar

decisiones de tratamiento.

21 [‘Effects of SSRIsBrain, (37) [2019Este estudio evalu6 los efectos de
on peripheralbehavior, los inhibidores selectivos de la
inflammatory and recaptacion de serotonina (ISRS)
cytokines inimmunity sobre los niveles de citocinas
patients with inflamatorias  periféricas  en
Generalized pacientes con trastorno de
Anxiety Disorder” ansiedad generalizada (TAG) en

su primer episodio. Cuarenta 'y dos
pacientes tratados con
escitalopram o sertralina durante
12 semanas tuvieron reducciones
significativas en los niveles de
ansiedad y citoguinas
inflamatorias. Ademas, se
encontr6 una correlacion entre las
mejoras en la ansiedad y los
cambios en las citocinas. Se

observo que los niveles iniciales

de citocinas como la proteina C-

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




&% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

reactiva (PCR) y la IL-6
predijeron la  respuesta al
tratamiento.  Estos  resultados
sugieren efectos antiinflamatorios
agudos moderados de los
inhibidores  selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
en el TAG y sugieren que estos
efectos antiinflamatorios pueden
ser la base de los efectos
ansioliticos de los ISRS.
Asimismo, se plantea la capacidad
predictiva de los niveles iniciales
de PCR e IL-6 en la respuesta al
tratamiento, aunque se requieren
ensayos controlados aleatorios
para confirmar estos hallazgos.

22  f‘Pharmacological The Lancet (38) [2019ENn este estudio se realiz6 una

treatments forn revision sistematica y un analisis
generalised de red en ensayos aleatorios que
anxiety disorder: a evaluaron diferentes
systematic review medicamentos en comparacion
and network meta- con placebo o control activo. Se
analysis” incluyeron 89 estudios con un

total de 25,441 pacientes
asignados a 22 farmacos activos
diferentes o placebo. Se encontrd
que farmacos como duloxetina,
pregabalina,  venlafaxina vy
escitalopram  mostraron  una
mayor eficacia en la reduccion de
los sintomas de ansiedad en

comparacion con placebo, y
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también fueron aceptables en
términos de tolerabilidad. Otros
farmacos como  mirtazapina,
sertralina, fluoxetina, buspirona y
agomelatina  también  fueron
eficaces y bien tolerados en su
mayoria, pero los resultados se
vieron limitados por el tamafo
pequefio de las  muestras.
Quetiapina tuvo el mayor efecto
en la escala de ansiedad de
Hamilton (HAM-A), pero su
tolerabilidad  fue  deficiente.
Ademés, se observd que los
benzodiazepinas y la paroxetina
fueron efectivos, pero mal

tolerados en comparacién con

placebo.

23 [‘Clinical J Affectt (39) |2019Este estudio investiga la eficacia
effectiveness andDisord de la estimulacion electro
cost minimisation terapéutica craneal (CES) en
model of Alpha- pacientes con trastorno de
Stim cranial ansiedad generalizada (TAG) que
electrotherapy no responden al tratamiento
stimulation in psicoldgico de baja intensidad. Se
treatment seeking demostrd que la CES reduce los
patients with sintomas del TAG y disminuye la
moderate to severe necesidad de terapia cognitivo-
generalised conductual individual (CBT). Los
anxiety disorder” resultados principales se midieron

a las 12 y 24 semanas, mostrando
que la CES podria ser una opcion

beneficiosa. Los participantes en
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el estudio recibieron 6-12 semanas
diarias de tratamiento con CES
Alpha Stim logrando remision y
mejoria en los sintomas. Es por
ello que se considera que la CES
Alpha-Stim  parece ser una
alternativa prometedora para el
TAG y a su vez una propuesta
innovadora que permite el ahorro

de costes sanitarios.

24 [“L-theanine in theJournal  off (40) [2019Este estudio investigd la eficacia

adjunctive Psychiatric de la L-teanina, un aminoacido no
treatment ofResearch proteico derivado de las hojas de
generalized té, como terapia complementaria
anxiety disorder: A para el trastorno de ansiedad
double-blind, generalizada (TAG). En el estudio
randomised, participaron cuarenta y seis
placebo-controlled pacientes con trastorno de
trial” ansiedad generalizada que no

respondian al tratamiento
antidepresivo actual. Los
participantes recibieron L-teanina
0 un placebo durante 8 semanas y
se evaluaron los resultados en
cuanto la ansiedad, la calidad del
suefio y los resultados cognitivos.
Los resultados mostraron que L-
teanina no superd al placebo en la
reduccion de la ansiedad o la
gravedad del insomnio. Sin
embargo, los participantes que
recibieron L-teanina informaron

una mayor satisfaccion con el
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suefio en comparacion con el
placebo. No se observaron efectos
cognitivos  significativos.  El
estudio sugiere que se necesita
mas investigacion para investigar
el posible uso de L-teanina en los
trastornos del suefio.

25 [“Efficacy of CNS (41) |2019Este estudio evalu6 la efectividad
vortioxetine inspectrums del antidepresivo vortioxetina en
working patients individuos con trastorno de
with  generalized ansiedad generalizada (TAG) que
anxiety disorder” trabajan y/o estudian. Los

resultados mostraron que la
vortioxetina tuvo un impacto
positivo  general sobre los
sintomas de ansiedad, el
funcionamiento y la calidad de
vida de los pacientes con TAG que
trabajan, en comparacion con
aquellos con TAG en general.
Ademés, los pacientes que
trabajaron y recibieron
vortioxetina presentaron menos
riesgo de recaida en comparacion
con los tratados con placebo. El
estudio evalu6 la eficacia de
vortioxetina en pacientes
laborales con TAG, observando
mejoras significativas en medidas
como HAM-A, CGI-S, HAD,
SDS y SF-36. También se ha

demostrado que la vortioxetina es
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eficaz para prevenir la recurrencia
del TAG.

26  [‘Therapeutic Phytotherap | (42) |2019[El estudio encontré6 que la
efficacy and safetyly research: manzanilla tiene un efecto
of chamomile forPTR positivo  significativo en la
state anxiety, reduccion de la ansiedad, asi como
generalized mejora de la calidad del suefio. En

anxiety  disorder,
insomnia, and
sleep quality: A
systematic review
and meta-analysis
of randomized

trials and quasi-

cuanto a la ansiedad, se

observaron mejoras en los
sintomas de ansiedad generalizada
tras 2 y 4 semanas de tratamiento
con manzanilla. Respecto al
insomnio, aunque sélo se encontro

un estudio que evaluo el efecto de

randomized trials” la manzanilla sobre la gravedad
del insomnio, no se encontraron
Sin
embargo, en términos de calidad

cambios  significativos.
del suefio, se observaron mejoras
significativas después del uso de
Es

los

manzanilla. importante

destacar  que efectos
secundarios asociados con el uso
de manzanilla rara vez se han

informado y han sido leves. Esto

demuestra que el wuso de
manzanilla es relativamente
seguro. A pesar de estos
resultados alentadores, se

necesitan mas estudios de alta
calidad para confirmar la eficacia
de la manzanilla en el tratamiento

de la ansiedad, el trastorno de
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ansiedad generalizada, el

insomnio y la calidad del suefio.

27 [“Efficacy of Add-Pharmacops | (43) [2019Este estudio investigd la eficacia
on Pregabalin inychiatry de agregar pregabalina como
the Treatment of. tratamiento complementario para
Patients with pacientes con trastorno de
Generalized ansiedad generalizada (TAG) y
Anxiety Disorder depresion mayor unipolar (DMU)
and Unipolar que no respondieron bien al
Major Depression escitalopram. El estudio encontro
With an Early que no hubo diferencias
Nonresponse  to significativas en ninguno de los
Escitalopram: A resultados entre los de los grupos
Double-Blind de pregabalina y placebo en las
Placebo- tasas de respuesta y remision.
Controlled Study” También se exploraron los efectos

de la pregabalina en la funcion
autonémica y no se encontrd un
efecto significativo. El estudio
concluy6 que no respalda agregar
pregabalina al tratamiento para el
trastorno de ansiedad generalizada
y la depresién mayor unipolar ya
que puede no ser util debido a la
tasa de abandono y los posibles
efectos adversos.

28  [“Transcranial Photobiomo | (44) |2019Este estudio piloto investigd los
Photobiomodulati |dulation, efectos  ansioliticos de la
on with  Near-photomedici fotobiomodulacién  transcraneal
Infrared Light forine, and laser (t-PBM). con luz infrarroja
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A Pilot Study” (TAG). Quince participantes con
TAG completaron un estudio
abierto de 8 semanas en el que se
autoadministraron t-PBM
diariamente durante 20 minutos
usando un dispositivo con luces
LED en la frente. Los resultados
mostraron que, desde el inicio
hasta la finalizacion del estudio,
las puntuaciones totales de la
Escala de Ansiedad de Hamilton
(SIGH-A) y la Escala de
Impresiones Clinicas Globales
(CGI-S) disminuyeron
significativamente. Los efectos
adversos fueron en su mayoria
leves y transitorios. El estudio
sugiere que la t-PBM con NIR
podria ser un tratamiento
alternativo prometedor para el
TAG, aunque se requieren
estudios controlados mas grandes
y rigurosos para confirmar estos
hallazgos y evaluar la seguridad y
eficacia a largo plazo.

29  [‘Generalized SSRN (45) |2019Este informe de caso discute el
Anxiety DisorderElectronic uso de la acupuntura de los Cinco
(GAD)  TreatedJournal Elementos como tratamiento para
with Five Element el trastorno de  ansiedad
Acupuncture: A generalizada (TAG). El caso es de
Case Report” una paciente mujer de mediana

edad, que buscO tratamiento de

acupuntura con el objetivo de
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dejar de tomar su medicacién para
la ansiedad. Comenz6 los
tratamientos de acupuntura en
septiembre de 2018. Esta paciente
fue tratada de manera consistente
en sus factores constitucionales
(FC) y encontrd una disminucion
constante en su ansiedad, hasta el
punto en que su proveedor de
atencion primaria (PCP) acordd
suspender su medicacion para la
ansiedad. El informe de caso
sugiere que la acupuntura de los
Cinco Elementos puede ser un
enfoque integrador efectivo para
tratar el TAG, pero se necesita
mas investigacion para corroborar

su eficacia.

30 [‘Cannabis useJ Psychiatry (46) |[2019[El estudio examina el uso de

behaviors andRes cannabis medicinal para tratar
prevalence of sintomas de ansiedad en usuarios
anxiety and canadienses. Se aplicO una
depressive encuesta en linea a usuarios
symptoms in 4 autorizados de cannabis
cohort of Canadian medicinal, de los cuales el 43.7%
medicinal utilizaba cannabis para tratar la
cannabis users” ansiedad. Se encontr6 que la

mayoria reportd mejoras en sus
sintomas de ansiedad, pero
también se observaron sintomas
de ansiedad y depresion en niveles
moderados. Casi la mitad de los

encuestados (49%) informo haber
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reemplazado algin tipo de
medicacion prescrita
especialmente antidepresivos con
cannabis medicinal y la gravedad
de los sintomas de ansiedad y
depresion se asocid positivamente
con la cantidad de cannabis
utilizado al dia. Aunque la
mayoria percibié mejoria en sus
sintomas con el uso de cannabis
medicinal, el estudio destaca la
necesidad de mas investigaciones
para comprender el uso del
cannabis en el tratamiento de

condiciones de salud mental.

31 [“Generalized Psychiatry (47) |2020El estudio evalud el impacto de la

anxiety disorder,research pandemia de COVID-19 en la
depressive salud mental de la poblacion china
symptoms and a través de una encuesta en linea,
sleep quality, revelando una alta prevalencia de
during COVID-19 trastorno de ansiedad generalizada
outbreak in China: (TAG), sintomas depresivos Yy
a web-based cross-| baja calidad del suefio durante el
sectional survey” brote. Se observo que hubo una

significativa carga de salud mental
en la poblacion durante el curso de
la pandemia, afectando
especialmente a los jovenes,
aquellos que se obsesionaban con
el brote y los trabajadores de la
salud. Estos resultados subrayan
la necesidad de abordar los efectos

psicoldgicos de las pandemias y
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proporcionan informacion crucial
para futuras intervenciones en

salud mental en situaciones

similares.

32 [“Utilidad Repositorio (48) |2020[Este articulo explora la utilidad
terapéutica de laUniversitas terapéutica de la modulacién
modulacion Miguel farmacologica del eje hipotalamo-
farmacologica delHernandez hipéfisis-adrenal (HHA) en el
eje  hipotalamo- tratamiento de trastornos afectivos
hipofisis-adrenal como la ansiedad, mediante una
en el tratamiento revision bibliogréfica de diversas
de los trastornos estrategias farmacologicas. Entre
afectivos” estas estrategias, se destacan los

antagonistas de los receptores de
la hormona liberadora de
corticotropina (CRF), los
antagonistas de los receptores de
glucocorticoides  (GCR), la
regulacion de los receptores
NPFFR2 y los antagonistas de
FKBP5. Estudios han investigado
su aplicacion para regular la
respuesta al estrés y mitigar los
sintomas de trastornos afectivos.
Aunque se concluye que se
requieren mas investigaciones
para desarrollar enfoques
farmacoldgicos més efectivos y
Seguros, estas estrategias
muestran  promesa en la
modulacién de la respuesta al
estrés y la mejora de los sintomas

asociados a dichos trastornos.
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33  [‘Aplicacion Ansiedad y| (49) |[2020FEl articulo describe un caso
individual delEstrés clinico de una mujer de 22 afios
tratamiento con trastorno de ansiedad
transdiagnéstico a generalizada (TAG) y depresion
un caso de| moderada. El objetivo era evaluar
ansiedad el efecto del Protocolo Unificado
generalizada” para el Tratamiento

Transdiagndstico de trastornos
emocionales para reducir la
ansiedad. Se utilizé un disefio de
caso Unico pre-post tratamiento.
Se emplearon instrumentos de
evaluacion como el Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo, la Escala
de Valoracion de la Ansiedad de
Hamilton, el Cuestionario de
Preocupaciones del Estado de
Pensilvania y el Inventario de
Depresion de  Beck. La
intervencion consto de 23 sesiones
de 50 minutos con el Protocolo
Unificado. Después del
tratamiento, la paciente mostro
una mejora significativa, con
reducciones en la ansiedad y la
depresion. Se concluy6 que el
enfoque Transdiagndstico puede
ser efectivo para abordar
trastornos emocionales
comorbidos y mejorar la calidad

de vida de los pacientes.

34 [“Eficacia de laUniversidad | (50) [2020ste articulo es una revision

Terapia dede La sistematica que analiza la eficacia
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Aceptacion ylLaguna de la Terapia de Aceptacion y
Compromiso en el Compromiso (ACT) en el
Trastorno de Trastorno de Ansiedad
Ansiedad Generalizada (TAG). Se encontrd
Generalizada: una que las terapias basadas en la
revision aceptacion, como la ACT, tienen
sistematica” efectos  favorables en el

tratamiento del TAG. Sin
embargo, se necesita realizar méas
investigaciones para profundizar
en los beneficios de esta terapia.
Ademas, se compard la eficacia de
la ACT con la Relajacion
Aplicada (RA) en el tratamiento
del TAG, y se encontrd que ambas
terapias produjeron reducciones
significativas en la gravedad del
TAG y la preocupacion. La ACT
tuvo un mayor funcionamiento del
estado final que la RA. Aunque se
menciona que la calidad de la
evidencia es limitada y se
necesitan mas investigaciones
para confirmar estos resultados, se
concluye que la ACT y la Terapia
Basada en la Aceptacion y el
Compromiso (ABBT) pueden ser
terapias prometedoras para el
tratamiento del TAG.

35 [‘Current andAdv Exp (51) |2020|Los trastornos de ansiedad pueden

Novel Med Biol tratarse eficazmente con
Psychopharmacol psicoterapia, farmacoterapia o una
ogical Drugs for combinacion de ambas. El
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Anxiety tratamiento  farmacologico se
Disorders” puede combinar con tratamientos
psicoldgicos. Las nuevas

estrategias de tratamiento
incluyen  medicamentos  que
actlan sobre GABA, glutamato y
otros sistemas de
neurotransmisores. Después de la
remision, los medicamentos deben

continuarse durante 6 a 12 meses.

36 [“Pensamientos  |CienciAméri| (52) [2020EI articulo aborda el impacto

distorsionados  yca psicologico de la pandemia de
ansiedad COVID-19 en la poblacién,
generalizada  en enfocandose en los pensamientos
COVID-19” distorsionados y la ansiedad

generalizada .Los pensamientos
distorsionados mas comunes que
aparecieron en el tiempo de
confinamiento frente al evento
disparador de la pandemia, se
constituye por: el catastrofismo, el
filtraje, sobregeneralizacion y la
interpretacion del pensamiento de
los demés .La pandemia Covid-19
ha aumentado considerablemente
la  demanda de atencidn

psicoldgica por ansiedad.

37 [“Psychological |Cogn Behav) (53) [2020[Este metaanalisis investigo la

and Ther eficacia de tratamientos
pharmacological | psicolégicos y farmacoldgicos
treatments for para el trastorno de ansiedad
generalized generalizada (TAG), encontrando
anxiety  disorder que la terapia  cognitivo-

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




&% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA
(GAD): a meta- conductual (TCC) fue el enfoque
analysis off mas efectivo. Se observo que
randomized tratamientos como el diazepam y
controlled trials” la duloxetina, junto con la TCC

basada en internet, también
demostraron  potencial.  Las
intervenciones psicoterapéuticas
respaldadas por evidencia
tuvieron un impacto moderado a
alto en los resultados del TAG,
mientras que los medicamentos
tuvieron un impacto menor.
Aungue la TCC sobresalio como
el tratamiento mas eficaz, otros
métodos y medicamentos también
presentaron promesa, aunque se
requiere una mayor investigacion

para evaluar su efectividad a largo

plazo.

38 [“The Efficacy of/Acta (54) |2020El estudio investigo la eficacia de
Rational EmotiveMarisiensis - la Terapia de Conducta Racional
Behavior TherapySeria Medica Emotiva (REBT, por sus siglas en
Intervention in inglés) en el trastorno de ansiedad
Generalized generalizada (TAG) en
Anxiety Disorder” estudiantes de medicina. Se baso

en un enfoque Transdiagndstico y
se centrd6 en reemplazar las
creencias irracionales con
creencias racionales. El estudio
involucr6 a 40 estudiantes de
primer afio de medicina y constato
que la REBT gener6 wuna

disminucion significativa en los
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niveles de ansiedad, cogniciones y
creencias irracionales. La terapia
se mostro especialmente eficaz en
reducir la intolerancia a la
frustracion y la exageracion de las
preocupaciones. Los resultados
respaldaron la efectividad de la
REBT en mejorar la funcion
emocional en estudiantes de
medicina con TAG. Sin embargo,
el estudio tenia limitaciones como
la falta de seguimiento a largo
plazoy la ausencia de un grupo de

control.

39 [“Comparative Frontiers in  (55) [2020[Este estudio realizd una revision

Remission  Ratespharmacolog sistematica y un metaanalisis de
and Tolerability ofyy red de ensayos controlados
Drugs for aleatorizados a doble ciego para
Generalised comparar las tasas de remision y
Anxiety Disorder: tolerabilidad de los medicamentos
A Systematic, para el trastorno de ansiedad
Review and generalizada (TAG). De estas
Network  Meta- intervenciones, solo la
analysis of agomelatina manifestd una mejor
Double-Blind remision con una tolerabilidad
Randomized relativamente buena, pero estos
Controlled Trials” resultados se vieron limitados por

los tamafios de muestra pequefios.
Duloxetina, escitalopram,
venlafaxina, paroxetina y
quetiapina  mostraron  mejor
remision, pero fueron mal

tolerados.
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40 [‘Efecto de laJournal off (56) |2020|Este estudio investigo el efecto de

terapia cognitivaShanghai la terapia cognitivo-conductual
conductual Jiaotong simplificada (SCBT) en el
simplificada en ellUniversity trastorno de ansiedad generalizada
trastorno de (TAG). Se reclutaron pacientes
ansiedad con TAG en diferentes centros de
generalizada” salud mental y se dividieron en

grupos de SCBT, SCBT +
medicacion y solo medicacion. Se
evaluaron los sintomas de
ansiedad y depresion utilizando
escalas especificas, y se encontrd
que el grupo de SCBT tuvo una
tasa de curacion mas alta que los
grupos de SCBT + medicacion y
medicacion. Las puntuaciones de
ansiedad y depresion
disminuyeron en todos los grupos
con el tiempo de tratamiento. En
conclusion, la terapia cognitiva
conductual simplificada (SCBT)
puede aliviar eficazmente los
sintomas de ansiedad y depresion
en pacientes con TAG, y el
pronostico de los pacientes es

mejor.

41 [‘Agomelatine fornClin (57) |2020Este metaanalisis investigo la
the Treatment ofiPsychophar eficacia y seguridad de la
Generalized macol agomelatina en el tratamiento del
Anxiety Disorder:Neurosci. trastorno de ansiedad generalizada
A Meta-Analysis” (TAG). Se incluyeron cuatro

ensayos clinicos aleatorizados,

doble ciego y controlados con
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placebo. Se encontrd6 que la
agomelatina mejord
significativamente  mas  los
puntajes totales de la Escala de
Calificacion de Ansiedad de
Hamilton (HAM-A) que el
placebo. Ademas, la agomelatina
tuvo tasas de respuesta y remision
significativamente mayores en
comparacion con el placebo.
Aunque se observaron efectos
secundarios leves en ambos
grupos, la agomelatina tuvo una
incidencia significativamente
mayor de aumento de las pruebas
de funcidn hepatica y nduseas en
comparacion con el placebo. Se
puede considerar que la
agomelatina puede ser otra opcion
de tratamiento en pacientes con
TAG. Sin embargo, los resultados
deben interpretarse y trasladarse a
la préactica clinica con precaucion
por otra parte se requieren mas
ensayos clinicos de mayor tamafo
y bien disefiados para confirmar su
utilidad clinica en esta condicion.
42 [“Two childrenThe journall (58) |[2020El estudio describe dos casos de

exhibiting socialof  medical nifios de 10 afios con trastorno de
withdrawal, schoollinvestigation ansiedad generalizada (TAG),
refusal, and: JMI retraimiento social y negativa
underlying escolar. A pesar de que los
generalized inhibidores  selectivos de la
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anxiety  disorder
successfully

treated using a
selective serotonin

reuptake inhibitor”

recaptacion de serotonina (ISRS)
no tienen aprobacion oficial para
el TAG en Japon y presentan
riesgos en nifios, su empleo logro
una mejora de los sintomas de
ansiedad lo que facilitdé la
introduccion de la psicoeducacion
y la psicoterapia. Esto sugiere el
potencial beneficio de los ISRS en
el tratamiento del TAG en nifios,

pero con precaucion.

43 [“The associationinternational| (59) |2020|Este estudio examino la relacion
of catechol-O-journal  of entre un gen especifico llamado
methyltransferase (clinical and COMT vy el trastorno de ansiedad
(COMT)  rs4680experimental generalizada (TAG) en individuos
polymorphisms  |pathology chinos, se concluyé que el
and  generalized genotipo COMT rs4680
anxiety disorder in posiblemente no esté vinculado al
the Chinese Han TAG o con los sexos de los
population” pacientes con este trastorno.

Ademas, no se observé influencia
del genotipo en la respuesta al
tratamiento  antidepresivo  en
pacientes con TAG.

44 [Virtual  Reality/Annual (60) |2020En este articulo se realiza un
for Relaxation inReview of ensayo comparativo que explora
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potencial terapéutico de la
realidad virtual en el manejo de la
ansiedad y en programas de

reduccion del estrés.

45  [“Transcranial Journal  off (61) |2020|Este estudio investigo los efectos

direct currentaffective de la estimulacion transcraneal de
stimulation for thedisorders corriente directa (tDCS) en
treatment of pacientes con trastorno de
generalized ansiedad generalizada (TAG). A
anxiety disorder: A través de un ensayo piloto doble
randomized ciego controlado con placebo en
clinical trial” 30 pacientes, se encontro que la

tDCS anddica en la corteza
prefrontal dorsolateral no mejoré
los sintomas principales de
ansiedad, segun la Escala de
Ansiedad de Hamilton y el
Inventario de Ansiedad de Beck.
Sin embargo, se observo una
mejora en los sintomas fisicos del
estres en el grupo de tDCS activa.
A pesar de estos resultados, se
sugiere realizar investigaciones
mas extensas con grupos mas
grandes y ajustes diferentes para
comprender mejor el papel de la
tDCS en el tratamiento del TAG.

46  [“Transcranial Neuropsychi| (62) |2020En esta revision, se explora cdmo

Direct Currentatr Dis Treat. la estimulaciéon transcraneal de
Stimulation in corriente directa (tDCS) puede ser
Patients with atil para tratar los trastornos de
Anxiety: Current ansiedad. Tras analizar 11
Perspectives” estudios, se sugiere que la tDCS
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podria reducir los sintomas de
ansiedad cuando se combina con
terapias y medicamentos. Sin
embargo, los resultados son
mixtos y dependen de factores
como la ubicacion de la
estimulacion y la duracion del
tratamiento. A pesar de
limitaciones en la evidencia,
estudios prometedores indican la
utilidad potencial de la tDCS en el
tratamiento de la ansiedad. Se
destaca la necesidad de mas
investigaciones solidas y se
aborda la seguridad y el desarrollo
de dispositivos de tDCS.

47  [“Efficacy andTrials (63) |2020Este articulo describe un ensayo
safety of Shu-gan- clinico que evalud la eficacia y
ging-re formula for|Para seguridad de la formula Shu-gan-
generalized perspectivas ging-re (SGQR), un medicamento
anxiety disorder:futuras chino patentado, en el tratamiento
study protocol for del trastorno de ansiedad
a multi-center, generalizada (TAG). El estudio
prospective, compard SGQR con buspirona en
double-blind, 200 participantes,  utilizando
double-dummy, escalas y pruebas para medir
randomized resultados y reacciones adversas.
controlled trial” El objetivo es proporcionar

evidencia cientifica sobre la
eficacia y seguridad de SGQR
como posible enfoque alternativo
en el tratamiento del TAG.

Aungue aun se estan esperando los
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resultados, se ha observado que
esta formula ha sido bien recibida
por los pacientes con TAG en la

practica clinica china a lo largo de

los afios.

48 [“Effect ofThe Journall (64) |2020El estudio exploré el impacto de la
Osteopathic of the : terapia de manipulacion
Manipulative American osteopatica  (OMTh)  como
Therapy onOsteopathic complemento a la terapia
Generalized Association convencional en el trastorno de
Anxiety Disorder” ansiedad generalizada (TAG). A

lo largo de 8 a 9 semanas,
individuos que no habian logrado
remision con el tratamiento
estandar recibieron 5 sesiones
personalizadas de OMTh.
Evaluaron utilizando distintas
escalas -como la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAM-A),
el Inventario de Ansiedad de Beck
(BAI) y la Escala de Intolerancia a
la Incertidumbre (IUS). Mostro
una disminucion significativa en
los sintomas de ansiedad segun
HAM-A e IUS. Sin embargo, el
BAI no presentd reducciones
equivalentes. Estos resultados
sugieren que la OMTh puede
influir positivamente en el sistema
Nervioso autonomo,
potencialmente como un
complemento valioso en la terapia

convencional del TAG. Las

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-s&=x . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

conclusiones resaltan que, a pesar
de ciertas limitaciones como la
ausencia de un grupo de control y
el disefio abierto, la OMTh podria
ser efectiva en la reduccion de
sintomas de ansiedad e
intolerancia a la incertidumbre en

pacientes con TAG.

49  [“Impact ofAnn Clin| (65) |2020El estudio examind los efectos de
repetitive Psychiatry la  estimulacion magnética
transcranial ’ transcraneal repetitiva (rTMS) en
magnetic pacientes con depresion resistente
stimulation on al tratamiento (TRD) que también
generalized presentaban trastorno de ansiedad
anxiety disorder in generalizada. Los  pacientes
treatment-resistant recibieron rTMS en el cortex
depression” prefrontal dorsolateral derecho

antes de la terapia para la
depresion. Los resultados indican
el potencial beneficio de la rTMS
en el tratamiento de la ansiedad en
este grupo de pacientes con TRD.
Para evaluar los resultados, se
utilizaron escalas como la
Generalized Anxiety Disorder
scale-7 (GAD-7) y la Hamilton
Depression Rating scale (HAM-
D). Estos hallazgos resaltan la
necesidad de estudios controlados
aleatorios mas sélidos para
establecer recomendaciones

clinicas.

50 [“Pharmacotherapy |Frontiers in (66) [2020[Este articulo de revision examina
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of AnxietyPsychiatry en detalle los tratamientos
Disorders: Current farmacoldgicos actuales para
and Emerging diversos trastornos de ansiedad,
Treatment con especial atenciéon en
Options” medicamentos clave como los

inhibidores  selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
y los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina
(IRSN). También explora
opciones terapéuticas emergentes
y destaca la efectividad de los
ISRS, como la fluoxetina y la
sertralina, al aumentar los niveles
de serotonina para contrarrestar la
ansiedad. Ademaés, resalta la
importancia de los IRSN, como la
venlafaxina y la duloxetina, en la
regulacion del estado de animo. Se
menciona el uso de
benzodiazepinas  para  tratar
episodios agudos de ansiedad,
junto con la advertencia sobre su
potencial riesgo de dependencia.
También se abordan otros
medicamentos entre ellos las
azapironas, como la buspirona, los
cuales disminuyen la ansiedad al
actuar como agonistas parciales de
los receptores de serotonina. Los
antidepresivos mixtos, como la
mirtazapina, con efectos en

neurotransmisores como la
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serotonina y la norepinefrina, son
atiles en el tratamiento de los
trastornos de ansiedad. Los
antipsicoticos, como la
quetiapina, se combinan a veces
con otros medicamentos para
casos severos o0 resistentes de
ansiedad. Los antihistaminicos,
como la hidroxizina, que tienen
propiedades ansioliticas.
Medicamentos alfa y
betaadrenérgicos como el
propanolol y la clonidina pueden
reducir los sintomas fisicos de la
ansiedad. Ademas, se mencionan
medicamentos GABAérgicos
como las benzodiazepinas (por
ejemplo, diazepam, alprazolam) y
la pregabalina, que potencian el
neurotransmisor 4cido gamma-
aminobutirico (GABA), calmando
el cerebro y reduciendo la
ansiedad. El articulo también
resalta la eficacia de las terapias
psicologicas, como la terapia
cognitivo-conductual (TCC) vy la
terapia de  aceptacion vy
compromiso  (ACT), en el
tratamiento de los trastornos de
ansiedad. En dltima instancia, se
subraya la importancia de llevar a
cabo investigaciones exhaustivas

y  expandir las  opciones
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terapéuticas para mejorar la
gestion de los trastornos de
ansiedad.

51 [‘Trastorno deRev (67) |2020[Este articulo presenta un caso
ansiedad GESTAR clinico donde un paciente con
generalizada trastorno de ansiedad generalizada
abordado desde I3 fue tratado exitosamente mediante
Terapia de la terapia de aceptacion vy
aceptacion Y compromiso (ACT). El paciente
compromiso: caso, experimentd mejoras en la gestion
clinico” de sus sintomas de ansiedad,

tristeza y desesperanza, asi como
en su funcionamiento en
diferentes areas de su vida. Las
técnicas de ACT, como la
psicoeducacion y el mindfulness,
demostraron ser efectivas en este
contexto.

52  [“The efficacy andTrials (68) |2020|Este articulo presenta el protocolo
safety of de un estudio multicéntrico,
‘antianxiety aleatorizado, doble ciego vy
granule’ for controlado con placebo, cuyo
anxiety disorder: g objetivo es evaluar la eficacia y
multicentre, seguridad del compuesto de
randomized, medicina  tradicional  china
double-blind, Ilamado "Antianxiety Granule" en
placebo- el tratamiento del trastorno de
controlled, ansiedad generalizada (TAG). El
parallel-group Antianxiety Granule es un
trial” compuesto granular basado en la

medicina tradicional china que
incluye ingredientes como Cyperi
rhizoma, Amomum aurantiacum,
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Cinnamomi corteza, Curcumae
radix, Radix salviae, Gardeniae
fructus, regaliz, Polygala
tenuifolia, Albizia bark, Polygoni
multiflori  caulis 'y daylily.
Estudios anteriores han
demostrado que este compuesto
tiene la capacidad de mejorar
eficazmente los sintomas de
ansiedad e insomnio en pacientes
con TAG. Los resultados de este
ensayo  proporcionardn  una
valiosa evidencia clinica para el
tratamiento del TAG.
Actualmente, el estudio se

encuentra en curso.

53 [“The efficacy of/Clinical (69) [2021[ste articulo presenta un
internet-based psychology metaanalisis sobre la efectividad
cognitive & de la terapia cognitivo-conductual
behavioural psychothera basada en internet (ICBT) en el
therapy for socialpy tratamiento del trastorno de
anxiety disorder: A ansiedad social (SAD). Se
systematic review analizaron 20 estudios con 1,743
and meta-analysis”] participantes en total. Los

resultados indican que la ICBT
tuvo un efecto positivo y
significativo en la reduccion de los
sintomas del SAD.

54  [“Efficacy of YogaJAMA (70) |2021En este estudio se compard la
VS CognitivePsiquiatria : eficacia del yoga Kundalini y la
Behavioral terapia cognitivo-conductual
Therapy vs Stress (TCC) en el tratamiento del
Education for the Trastorno de Ansiedad
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Treatment of Generalizada (TAG), ambos
Generalized enfoques resultaron ser mas Utiles
Anxiety Disorder: que simplemente recibir
A Randomized informacion sobre el estrés.
Clinical Trial” Ademas, se observd que el yoga

Kundalini no fue menos efectivo
que la TCC para abordar el TAG.
En resumen, los hallazgos del
estudio indican que el yoga
Kundalini puede brindar ayuda en
el manejo del TAG, aunque la
terapia cognitivo-conductual
continta siendo la mejor opcion

para tratarlo segun los resultados

obtenidos.

55  [‘Trastorno deRev Ocronos| (71) |2021[Este estudio analiza el aumento de
ansiedad la ansiedad, especialmente debido
generalizada. a la pandemia de COVID-19, y su
Revision impacto  en la  atencidn
bibliografica” psicoldgica. Destaca la

psicoterapia como opcién de
primera eleccion, incluso llegando
a sustituir el uso de farmacos en
los casos donde el paciente se
reisa a usarlos. Dentro de la
psicoterapia incluye
entrenamiento en relajacion y
Mindfulness, el cual consiste en
de reequilibrar el sistema nervioso
proporcionando  estados  de
bienestar, calma y tranquilidad
que facilita el afrontamiento de

situaciones estresantes de la vida
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cotidiana y situaciones que

generan estrés y ansiedad.

56 [‘Cannabis Repositorio (72) |2021Este estudio se enfoca en la
Medicinal en elde la exploracion de  tratamientos
Trastorno deBenemérita naturales, como el cannabis, y
Ansiedad Universidad enfatiza la importancia de un
Generalizada” Auténoma enfoque integral y personalizado

de Puebla que combine terapias, incluyendo

la terapia cannabica junto con la
psicoterapia. Se destaca que la
psicoterapia en combinacion con
terapias como la cannabica ha
demostrado resultados positivos y
una mayor rapidez en sus efectos,
especialmente en vista de las
proyectadas cifras de ansiedad en

los proximos afos.

57 [‘El cannabidiol yRev Med (13) |2021El articulo explora la historia,
sus indicaciones enUPB origen y sintesis biologica del
psiquiatria” cannabidiol (CBD) y su aplicacion
en  psiquiatria, identificando
posibles efectos terapéuticos en
trastornos psiquiatricos. EI CBD
desencadena una regulacion de
procesos neuroendocrinos en la
cascada de respuesta al estrés, al
activar el receptor 5HT1A de
serotonina 'y  bloquear la
recaptacion de anandamida, lo que
resulta en efectos ansioliticos y en
la reduccion de la respuesta al

estrés. Estos descubrimientos
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respaldan los usos potenciales del
CBD en trastornos de ansiedad,
conductas  disfuncionales en
trastornos del espectro  del
autismo, esquizofrenia, adicciones

y trastornos del suefio.

58  [‘Papel Repositorio (73) |2021|La evidencia clinica y preclinica
Terapéutico  delde la apoya el papel ansiolitico del
Cannabidiol en elUniversidad Cannabidiol (CBD) como posible
tratamiento de losdel Pais| via de tratamiento alternativo para
trastornos deVasco los trastornos de ansiedad.
ansiedad”

59 [“Virtual Reality—-JMIR Mentall (74) [2021[Este estudio investigd como la
Based Health terapia de realidad virtual (VR)
Psychotherapy in afecta el procesamiento de la
Social Anxiety informacion sobre uno mismo en
Disorder:  fMRI personas con ansiedad social.
Study Using a4 Participantes con y sin ansiedad
Self-Referential social se sometieron a
Task” evaluaciones y escaneres

cerebrales. Los que tenian
ansiedad social recibieron terapia
de exposicion en VR. Tras la
terapia, hubo menos sintomas de
ansiedad y mayor actividad
cerebral en regiones ligadas a la
introspeccion 'y la memoria
personal. Adicionalmente,
después de la terapia de VR, los
participantes con ansiedad social
mostraron un aumento en la
actividad cerebral en diversas
areas, como los l6bulos frontal,

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

CATOLICA
DE SANTA MARIA

temporal y occipital.

60 [‘Trastorno deRevista (75) |2021El articulo presenta un caso
ansiedad Cientifica clinico de un paciente con
generalizada Arbitrada en trastorno de ansiedad generalizada
abordado desde lalnvestigacio tratado mediante terapia de
terapia denes de 14 aceptacion y compromiso (ACT).
aceptacion y'Salud El paciente  experimentaba
compromiso: casoGESTAR ansiedad, tristeza y dificultades en
clinico” diversos aspectos de su vida. Se

aplicaron principios de ACT,
incluyendo psicoeducacion,
ejercicios cognitivos, exposiciony
mindfulness. Hubo mejoras en la
capacidad del paciente para
enfrentar sus emociones y reducir
la ansiedad.

61 [‘Prevalencia y[Boletin (76) [2021FEl articulo examina la alta
abordaje de los|Psicoevidenc prevalencia y tratamiento de los
trastornos delias trastornos de ansiedad, depresién
ansiedad, y somatizaciones en Atencién
depresion Y Primaria, sefialando su aumento
somatizaciones. durante la pandemia. Mediante un
Eficacia y coste- estudio comparativo, se demuestra
efectividad de las que la terapia psicolégica basada
intervenciones en técnicas cognitivo-
psicolégicas  en conductuales, aplicada en grupos
Atencion en el entorno de Atencion
Primaria” Primaria, es mas efectiva y

rentable que el tratamiento
habitual centrado en
medicamentos.  Esta  terapia
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mejora los sintomas y la calidad
de vida de los pacientes, y se
resalta la necesidad de programas
de  prevencion, como la
alfabetizacion emocional y el
manejo del estrés, para reducir la
prevalencia en la poblacion

vulnerable.

62 f‘Combination Neuropeptid | (77) |2021|Este articulo analiza la posibilidad

therapy withes de utilizar neuropéptidos en
neuropeptides for| terapia combinada para el
the treatment of tratamiento de los trastornos de
anxiety disorder” ansiedad. Las terapias utilizadas

actualmente  tienen  muchas
desventajas, como costos mas
altos, efectos secundarios graves y
una eficacia suboptima. El
articulo propone apuntar a
objetivos Unicos como el sistema
de glutamato, los canales ionicos
dependientes de voltaje y el
sistema de neuropéptidos para un
tratamiento méas eficaz. Se ha
encontrado que el sistema de
glutamato esta relacionado con la
ansiedad, y farmacos que modulan
la neurotransmision
glutamatérgica, como la ketamina
y el Propofol, han mostrado
efectos ansioliticos. Los canales
i6nicos dependientes de voltaje,
especialmente los canales de

calcio, también se han implicado
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en la ansiedad, y se han probado
inhibidores de estos canales como
posibles ansioliticos. El sistema
de neuropéptidos, incluyendo la
oxitocina y la vasopresina, ha
mostrado  promesa en el
tratamiento de trastornos de
ansiedad. Por lo tanto, se esta
considerando usar estos enfoques
como alternativas para crear
nuevos medicamentos para tratar
laansiedad. La idea central aqui es
combinar estas diferentes
estrategias en una terapia para
lograr un tratamiento mas efectivo

y bien tolerado para los trastornos

de ansiedad.

63 [‘Treating Journal  off (78) |[2021[Este articulo describe un estudio
Cognitive EMDR que investiga la eficacia de la
Symptoms ofiPractice and terapia de reprocesamiento y
Generalized Research desensibilizacion por
Anxiety Disorder movimientos oculares (EMDR)
Using EMDR para reducir los  sintomas
Therapy With cognitivos en pacientes con
Bilateral trastorno de ansiedad generalizada
Alternating Tactile (TAG). En lugar de utilizar
Stimulation” movimientos oculares, se aplicd

estimulacion  tactil  bilateral
alterna. Los participantes con
TAG experimentaron reducciones
significativas en sintomas como
ansiedad  excesiva, evitacion

cognitiva y orientacion negativa
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hacia los problemas. Mediante el
analisis de datos antes, durante y
después del tratamiento, se
observé un cambio consistente y
significativo en los sintomas del
TAG. Las investigaciones
muestran que la terapia EMDR
puede ser una opcion util para

tratar los sintomas cognitivos del

TAG.

64 [‘Altered FecallFront (79) |2021[Este  estudio analizo la
Microbiota Psychiatry composicion de la microbiota
Signatures in intestinal en pacientes con
Patients With ansiedad y depresion que se
Anxiety and sometieron a un cribado de cancer
Depression in the gastrointestinal. A pesar de las
Gastrointestinal similitudes en la mayoria de la
Cancer Screening: microbiota, el grupo de ansiedad y
A Case-Control depresion mostrd una
Study” clasificacion diferente de géneros

microbianos. Prevotella surgio
como el género dominante en este
grupo, mientras que algunas cepas
como Gemmiger, Ruminococcus
y  Veillonella fueron menos
abundantes. Estos  resultados
indican una posible relacion entre
la microbiota y los sintomas
mentales, sugiriendo que la
modulacion de la microbiota
podria  tener  implicaciones
terapéuticas. Enfoques como el

uso de probidticos y prebidticos,
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asi como adoptar una dieta
equilibrada y un estilo de vida
saludable, podrian influir en la
salud mental a traves del
microbiota intestinal.

65 [‘Clinical EfficacyJournal off (80) [2021Este estudio examind la eficacia
and PsychologicalMedical de un programa de entrenamiento
Mechanisms of aninternet en atencion plena (MT) a través de
App-Based DigitalResearch una aplicacion  modvil en
Therapeutic  for| individuos con trastorno de
Generalized ansiedad generalizada (TAG). Los
Anxiety Disorder: participantes se dividieron en dos
Randomized grupos: uno que recibio el
Controlled Trial” programa MT junto con el

tratamiento estandar y otro solo
con tratamiento estandar. El grupo
MT experimentd una reduccion
significativa en la ansiedad,
mediada por la disminucién de la
preocupacion a través del aumento
en la atencion plena. Estos
resultados respaldan la efectividad
de la terapia de atencion plena a
través de una aplicacion movil
como enfoque terapéutico para el
TAG, demostrando su eficacia
clinica.

66 [“Safety andJournal  off (81) |2021[El estudio utiliz6 un Sistema de
efficacy of aviandrjpsychiatric Respuesta ~ Web  Interactivo
in patients withresearch (IWRS) para asignar
generalized medicamentos a los pacientes,
anxiety disorder: A utilizando Aviandr (un nuevo
multicenter, antidepresivo noradrenérgico y
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randomized, serotoninérgico  especifico) vy
double-blind, placebo que se presentaban de
placebo- manera idéntica. La investigacion
controlled, dose- consto de tres fases: introduccion
finding, pilot con placebo, terapia con Aviandr
study” 0 placebo, y observacion con

placebo. El objetivo principal fue
evaluar la respuesta al tratamiento
en pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada (TAG). Las
dosis diarias empleadas de 40 y 60
mg mostraron efectividad en
pacientes con TAG en
comparacion con el placebo a lo
largo de las 8 semanas. Los
autores concluyen que Aviandr
posee eficacia terapéutica para
reducir la ansiedad y podria ser

una opcion de tratamiento viable.

67 [“‘Efficacy of aNutr (82) |2021[El articulo presenta un estudio que
multispecies Neurosci examind el impacto de los
probiotic as. probidticos como terapia
adjunctive therapy complementaria en pacientes con
in generalized trastorno de ansiedad generalizada
anxiety disorder: a (TAG). La investigacion demostro
double blind, que la combinacion de probidticos
randomized, y sertralina resulté mas eficaz para
placebo-controlled reducir de los sintomas de
trial” ansiedad en comparacion con solo

la sertralina. A pesar de esto, no
hubo diferencias significativas en
la calidad de vida entre los dos

grupos. Los resultados sugieren
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que los probidticos podrian tener
un rol terapéutico importante en
trastornos de ansiedad.

68 [“Individualized |Complement| (83) |2021ste articulo de investigacion

Homeopathic ary medicing presenta un ensayo piloto doble
Medicines in theresearch ciego, aleatorizado y controlado
Treatment of con placebo que explora el uso de
Generalized medicamentos homeopéticos
Anxiety Disorder: personalizados junto con
A Double-Blind, asesoramiento psicolégico en el
Randomized, tratamiento del trastorno de
Placebo- ansiedad generalizada
Controlled, Pilot (TAG).Aungue no se encontraron
Trial” diferencias significativas en el

cuestionario de criterio de
valoracion principal (GAD-7) a
los 3 meses, se encontré6 una
diferencia significativa en el
criterio de valoraciéon secundario
(Escala de Ansiedad de Hamilton,
HAM-A) a favor de la medicina
homeopatica. ElI medicamento
homeopatico recetado con mas
frecuencia fue Calcarea carbdnica.
Es importante sefialar que no se
han informado efectos adversos
graves. Aunque la mejora
ansiolitica relacionada con los
homeopaticos en comparacion
con el placebo fue sutil, su
orientacion positiva apoya la idea
de un efecto beneficioso. Este

estudio demuestra la viabilidad de
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realizar un estudio definitivo en el

futuro  para  obtener  una

comprension mas completa.

69

“Danzhi Xiaoyao
Powder Promotes
Neuronal’Regener
ation by
Downregulating

Front

Pharmacol

(84)

2021

Este estudio investiga como el
polvo Danzhi Xiaoyao (DZXYS)
aborda el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) a nivel

molecular. Se descubrié que el

Notch  Signaling TAG esta relacionado con una
Pathway in the actividad anormal en la via de
Treatment of sefializacion Notch, la cual juega
Generalized un papel esencial en la regulacién
Anxiety Disorder” de la proliferacion celular, la

diferenciacion y supervivencia
durante el desarrollo, asi como en
la  neurogénesis, plasticidad
sinaptica y funcion neuronal en la
etapa adulta. Modificar esta via,
ya sea mediante sobreexpresion o
inhibicion anormal, puede
impactar de manera significativa
la funcién cerebral y el
comportamiento. En el contexto
del TAG, se ha observado que la
via Notch estd vinculada a la
regeneracion neuronal en el
hipocampo y al comportamiento
ansioso. Se vio que el polvo de
DZXYS

actividad anormal, impulsando la

contrarresta esta

regeneracion neuronal y

reduciendo los sintomas de

ansiedad. A través de pruebas en
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ratas y  distintos = métodos
farmacologicos, se vio que el
DZXYS incrementa el apetito y el
peso, revierte el comportamiento
ansioso y mejora la forma de las
neuronas en el hipocampo en ratas
TAG.

sugieren que el DZXYS podria ser

con Estos  hallazgos
una terapia efectiva para el TAG
al intervenir en la via Notch y
favorecer la regeneracion

neuronal en el hipocampo.

70  [‘Cognitive Behaviour (85) [2021[Este estudio comparé la eficacia
Behavior TherapyChange de la terapia cognitivo-conductual
Targeting centrada en la intolerancia a la
Intolerance of incertidumbre (CBT-IU) y los
Uncertainty inhibidores selectivos de la
Versus Selective recaptacion de serotonina (ISRS)
Serotonin en el tratamiento del trastorno de
Reuptake Inhibitor ansiedad generalizada (TAG). Los
for  Generalized resultados demostraron que tanto
Anxiety Disorder: la CBT-IU como los ISRS
A Randomized resultaron efectivos para el TAG,
Clinical Trial” pero la CBT-1U mostré resultados

significativamente superiores a
los ISRS al final del tratamiento.
En resumen, este estudio destaca
que la CBT-IU puede ser una
alternativa ~ prometedora  sin
medicacion para aliviar los
sintomas del TAG.

71  [“Pharmaceutical Journal off (86) |2021[Este articulo revisa en detalle las
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General  Anxietycal Research de ansiedad generalizada (TAG),
Disorder” International explorando enfoques
farmacologicos y no

farmacologicos. En el campo de la
terapia no farmacolodgica, la
terapia cognitivo-conductual
(TCC) se estéa perfilando como un
método eficaz para reducir los
sintomas del TAG. Entre los
tratamientos farmacologicos,
destaca la eficacia de los
inhibidores  selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
y los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina
(IRSN) como opciones de primera
linea para reducir los sintomas del
TAG. Los antidepresivos
triciclicos (ATC), como la
Imipramina, también se
mencionan como  alternativas
menos comunes. Ademas, la
buspirona, que actita como
ansiolitico, se considera otra
opcion de tratamiento. Se han
mencionado las benzodiacepinas,
como el alprazolam y el diazepam,
pero se enfatiza su uso limitado
debido al riesgo potencial de
adiccion y abuso,
recomendandose para uso a corto
plazo y con precaucion. También
se analiza el papel de los
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antipsicoticos, en particular la
quetiapina, en el tratamiento de
los sintomas de ansiedad en casos
més graves o0 cuando otros
tratamientos son ineficaces. La
eleccion del tratamiento se basa en
los sintomas y la condicion
médica actuales del paciente, lo
que resalta la importancia de
individualizar el plan de
tratamiento. Esta revision destaca
la abundancia de opciones en el
campo de la terapia farmacoldgica
para el TAG y la necesidad de un
enfoque colaborativo médico-
paciente para la toma de

decisiones sobre el tratamiento.

72  [“Impact of self-Annals off (87) |2021Este estudio investig6 el impacto

designed NingxinPalliative de la Decoccidn Ningxin Anshen,
Anshen DecoctionMedicine una formula herbal auto disefiada,
on the resting-state en la conectividad funcional de la
network functional red en estado de reposo en
connectivity in pacientes con trastornos de
patients with mild ansiedad generalizada de leve a
to moderate moderada y su influencia en la
generalized conectividad cerebral en
anxiety disorders” individuos con trastornos de

ansiedad generalizada. El estudio
resalta cambios significativos en
dos redes cerebrales clave. La Red
de Modo Predeterminado (DMN)
la cual present6 un incremento en

su conectividad en areas como la
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corteza prefrontal medial y el giro
parahipocampal, mientras que la
Red de Saliencia (SN) evidencio
una conectividad

mayor en

regiones como la corteza insular

y el
Estas

anterior giro temporal

superior. redes estan
intrinsecamente relacionadas con
la autorreferencia, la respuesta a
estimulos  relevantes y la

regulacion ~ emocional. Los
resultados del estudio indicaron
un aumento significativo en la
conectividad funcional en las
regiones de ambas redes tras el
tratamiento con la decoccién, lo
que respalda la posibilidad de que
esta pueda modular la actividad
con la

cerebral relacionada

ansiedad y otros trastornos

psiquiatricos.

73 [“Efficacy ofAdvances in (88) |2021Este articulo evalud la eficacia de
Agomelatine 25— Therapy agomelatina, un nuevo agonista de
50 mg for the la melatonina, en el tratamiento de
Treatment off sintomas de ansiedad y disfuncion
Anxious funcional en el Trastorno de
Symptoms and Ansiedad Generalizada (TAG).
Functional Para ello, se consideraron datos de
Impairment in tres ensayos clinicos aleatorizados
Generalized y controlados con placebo, se usé

Anxiety Disorder:
A Meta-Analysis
of Three Placebo-

la Escala de Ansiedad de
Hamilton (HAM-A) y la Escala de
Discapacidad de Sheehan (SDS)
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Controlled para medir los sintomas y la
Studies” disfuncion funcional,

respectivamente. El anlisis se
realizd6 mediante un modelo de
efectos aleatorios, calculando
tasas de remision y respuesta para
ambas escalas. Los resultados
demostraron que agomelatina
logré una significativa reduccion
en la puntuacion total de HAM-A
y SDS en comparacién con el
placebo. Ademas, se observaron
tasas notables de respuesta y
remision de sintomas en el grupo
de agomelatina respecto al
placebo. Estudios encontraron que
agomelatina, actlia como
antagonista en los receptores 5-
hidroxitriptamina(2C), mejorando
la actividlad de las vias
dopaminérgicas y adrenérgicas
fronto-corticales. De esta manera
la Agomelatina ha demostrado
tener propiedades ansioliticas
siendo efectiva en el tratamiento
del TAG, previniendo recaidas y
mejorando los sintomas. Ademas,
se ha comparado con otros
antidepresivos y se ha encontrado
que es igual o mas efectiva en

términos de eficacia.

74 [“Vortioxetine forMedwave (89) |2021Este articulo evalta la eficacia y

generalised seguridad de la vortioxetina en el
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anxiety disorder in tratamiento del trastorno de
adults” ansiedad generalizada en adultos.

La evaluacion se basa en la
valoracion de revisiones
sistematicas e investigaciones
primarias. Aunque la vortioxetina
promete tener efectos secundarios
diferentes a los de los
medicamentos de primera linea,
como ausencia de disfuncion
sexual y aumento de peso, la
evidencia de su eficacia es incierta
y conlleva un riesgo potencial de
nauseas como efecto secundario.
La falta de consenso entre las
revisiones sistematicas resalta la
necesidad de realizar maés
investigaciones en esta area para
comprender completamente su
papel en el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada

en adultos.

75 [“Effectiveness of/Annals  off (90) [2021[Este metaanalisis y revision

acupuncture  onGeneral examind la eficacia de la
anxiety disorder: a‘Psychiatry acupuntura en tratar trastornos de
systematic review ansiedad, concluyendo que la
and meta-analysis acupuntura puede disminuir los
of randomised sintomas de ansiedad en pacientes
controlled trials” con trastorno de ansiedad

generalizada (TAG) en
comparacion con los controles.

Analizaron  veinte  ensayos

clinicos y descubrieron que la
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acupuntura,  utilizando  una
variedad de escalas de evaluacion,
efectiva las
de

reducir los sintomas.

fue mas que

condiciones control para

76

“Analysis of the
Underlying

Mechanism of the

Anxiety Disorder
Based on Network

Pharmacology off

Jiu Wei Zhen Xin.

Evid Based
Complement
Alternat Med

(91)

2022

Este estudio de investigacion
utiliza la farmacologia de red para
mecanismo de la

Zhen Xin

analizar el

formula Jiu Wei

Formula for| (JWZXF) en el tratamiento del
Treating trastorno de ansiedad generalizada
Generalized (TAG). EI analisis revela que

JWZXF actta principalmente en
la via de sefalizacion del acido

gamma-aminobutirico (GABA),

Traditional crucial para regular las respuestas
Chinese de ansiedad. También se
Medicine” identifican otras vias

involucradas, como la transmision
sinaptica quimica y la
sefializacion de la dopamina. El
estudio identifica ingredientes
activos y posibles objetivos de
JWZXF,

modulacién de neurotransmisores

relacionados con la

y la inhibicién de enzimas como
MAOA y MAOB.

ingredientes activos,

Estos
como 7-
Methoxy-2-methylisoflavone vy
Stigmasterol, provienen de plantas
como Asparagus racemosus Yy
Panax ginseng. En resumen,

JWZXF podria tener potenciales
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efectos terapéuticos para el TAG
al influir en estas vias y objetivos
a través de sus principios activos

provenientes de diversas plantas.

77 [“Medicinal herbsPharmacolog| (92) [2022[Este estudio realizd una revision

for the treatment oflical Research sistematica y un metaanalisis de
anxiety: A red para evaluar y comparar la
systematic review eficacia y aceptabilidad de hierbas
and network meta- medicinales en el tratamiento de la
analysis” ansiedad. Entre las plantas

estudiadas, se encontr6 que
Silexan, un extracto de aceite de
lavanda demostro eficacia al
modular los receptores de GABA
en el cerebro, lo que reduce la
excitabilidad neuronal y
promueve la relajacion. El Kava,
originario de las islas del Pacifico,
contiene kavalactonas que
interactdan con los receptores de
GABA, produciendo un efecto
calmante y relajante. Ginkgo
biloba, conocida por sus
propiedades antioxidantes, mejora
la circulacién sanguinea cerebral,
lo que contribuye a reducir la
ansiedad. Ademas, Withania
somnifera (ashwagandha) regula
los niveles de cortisol, hormona
vinculada al estrés, y promueve la
relajacion. Galphimia glauca y
Manasamitravn Vataka mostraron

efectos ansioliticos similares a
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tratamientos estandar, Passiflora'y
Azafran mostraron potencial para
futuros estudios, mientras que
Valeriana y Manzanilla no
demostraron efectos significativos
en la ansiedad. Aunque las hierbas
medicinales muestran promesa
para tratar la ansiedad, se requiere
méas investigacion debido a
tamafnos de muestra pequefios y
posibles efectos placebo.

78 [“‘Agomelatine forTherapeutic | (93) |2022Este articulo examina el uso de

the treatment offadvances in agomelatina en el tratamiento del
generalized psychophar trastorno de ansiedad generalizada
anxiety disorder:imacology (TAG). Agomelatina, un
focus on itg antidepresivo con propiedades
distinctive ansioliticas  comprobadas en
mechanism of estudios con roedores ha mostrado
action” efectividad en ensayos clinicos

para el TAG. Su mecanismo de
accion, que involucra la
activacion de los receptores de
melatonina y la inhibicién de los
receptores 5-HT2C, influye en
circuitos relacionados con el
estrés y  neurotransmisores
asociados con la ansiedad.
Ademas, el articulo aborda la
preocupacion sobre los efectos
secundarios 'y la  posible
hepatotoxicidad de agomelatina.

Aunque  Sse  necesita  mMas

investigacion para comprender a
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fondo sus mecanismos,
agomelatina presenta una
alternativa prometedora para el
tratamiento del TAG debido a su
buena tolerancia 'y efectos

secundarios minimos.

79 [‘The effects of/Animal (94) |2022(Este estudio evalud la eficacia de
coloring  therapymodels and la terapia de colorear como
on patients withexperimental complemento a la terapia
generalized medicine convencional en la mejora de la
anxiety disorder” ansiedad, la depresion y las

emociones en pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). Incluyé a 88 pacientes
divididos en grupos de control
(terapia convencional) y
experimental (terapia de colorear
+ terapia convencional). Los
resultados indicaron que el grupo
experimental experimento
mejoras significativas en
ansiedad, depresion y emociones
positivas en comparacion con el
grupo de control. La terapia de
colorear parece ser una adicion
beneficiosa al tratamiento del
TAG al reducir la ansiedad y
mejorar las emociones positivas,
pero se requiere mas investigacion
para comprender mejor sus
mecanismos y efectos.

80 UK MedicalExpert (95) |2022[Este articulo presenta un estudio
Cannabis Registry:Review  off que analiza el uso de cannabis
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an analysis  of/Clinical medicinal en pacientes con
clinical outcomesPharmacolog trastorno de ansiedad generalizada
of medicinaly (TAG). Los resultados indican
cannabis therapy| que el cannabis medicinal puede
for  generalized estar asociado con mejoras en la
anxiety disorder” calidad de vida relacionada con la

salud y la ansiedad en pacientes
con TAG. Aunque se informaron
eventos adversos en algunos
pacientes, la mayoria fueron de
intensidad leve o moderada. Se
sugiere que el cannabis medicinal
podria ser una opcion de
tratamiento potencial para el
TAG, pero se requiere mas
investigacion, incluidos ensayos
controlados  aleatorios, para
comprender completamente sus
efectos y beneficios. El cannabis,
especialmente el cannabidiol
(CBD), ha mostrado propiedades
ansioliticas  debido a su
interaccion con los receptores
cannabinoides y de serotonina en
el cerebro y el sistema nervioso
central. Sin embargo, los efectos
pueden variar segun la cepa, dosis
y forma de administracion, por
ejemplo, algunas cepas de
cannabis con altos niveles de
tetrahidrocannabinol (THC)
pueden aumentar la ansiedad en
algunas personas, especialmente
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en dosis altas por lo que se debe
utilizar bajo supervisién médica
para encontrar la dosis y la cepa

adecuadas para cada individuo.

81 [‘Repetitive Int J (96) |2022[Este es un resumen de una
Transcranial Neuropsicof revision  sistematica de la
Magnetic armaco literatura y metaandlisis sobre el
Stimulation  for uso de la estimulacion magnética
Generalized transcraneal repetitiva (EMTT) en
Anxiety Disorder: el trastorno de  ansiedad
A Systematic generalizada (TAG). Los
Literature Review hallazgos indican que la EMTr
and Meta- tiene un efecto solido en la
Analysis” reduccion de los niveles de

ansiedad en pacientes con TAG.
Sin  embargo, se destaca la
necesidad de llevar a cabo ensayos
controlados  aleatorios ~ mas
rigurosos para una  mayor
exploracion de la EMTr como
tratamiento para el TAG. A pesar
de las limitaciones y la diversidad
de los estudios analizados, los
resultados sugieren que la EMTr
podria ser una opcidn terapéutica
prometedora para el TAG. Se
recomienda que futuras
investigaciones incluyan muestras
mas amplias y evallen la eficacia

a largo plazo de la EMTr en este

trastorno.
82  [“Serotonin— Brain (97) |2022[Este estudio utiliz6 imagenes de
norepinephrine  |Communicat resonancia magnética funcional
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Reuptake Inhibitorions (fMRI) para investigar como los
Antidepressant antidepresivos inhibidores de la
Effects on recaptacion  de  serotonina-
Regional norepinefrina (SNRI) afectan la
Connectivity of the conectividad funcional del tdlamo
Thalamus in en pacientes con trastorno
Persistent depresivo persistente (PDD). Los
Depressive hallazgos mostraron que los
Disorder: antidepresivos SNRI alteraron la
Evidence from two conectividad del talamo,
Randomized, aumentando la integracion global
Double-blind, y el coeficiente de agrupamiento
Placebo-controlled nodal en el tAlamo bilateral, y esto
Clinical Trials” se correlacioné con una mejora en

los sintomas clinicos. Esto sugiere
que los cambios en la conectividad
talamica y la mejora de los
sintomas en los pacientes que
reciben antidepresivos SNRI estan

relacionados.

83 [‘Complementary [Medicine (98) |2022|Este protocolo de estudio presenta
and alternative una revision sistematica 'y
therapies for| metaanalisis de red para evaluar la
generalized eficacia 'y aceptabilidad de
anxiety disorder: A diversas terapias de medicina
protocol for complementaria 'y alternativa
systematic review (CAM) en el trastorno de ansiedad
and network meta- generalizada (TAG). Se
analysis” analizaron datos de ensayos

controlados aleatorios (ECA) para
evaluar ~ cambios  en las
puntuaciones de ansiedad y otros

resultados. Las terapias evaluadas
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incluyeron  acupuntura,  que
demostr6  beneficios en la
reduccion de la ansiedad en
pacientes con TAG; yoga, que se
ha mostrado eficaz en el
tratamiento del TAG a través de
posturas corporales, ejercicios de
respiracion, relajacion y
meditacion; medicina herbal, con
ciertas hierbas mostrando
potencial para tratar el TAG con
menos efectos adversos que los
medicamentos  convencionales;
terapia de mindfulness, con
efectos clinicos significativos en
la reduccién de los sintomas de
ansiedad; y Tai Chi, una
intervencion beneficiosa en la
salud mental, incluyendo
ansiedad, estrés y trastornos
emocionales.. Estas terapias se
consideran opciones
complementarias y alternativas
que pueden brindar beneficios
adicionales junto con enfoques
convencionales para el
tratamiento del TAG.

84  [‘Clinical efficacyMedicine (99) |2022(Este estudio investigo la eficaciay
and safety of low- seguridad de la doxepina a dosis
dose doxepin in bajas (6.25 mg a 12.5 mg por dia)
Chinese  patients en pacientes chinos con trastorno
with  generalized de ansiedad generalizada (TAG).
anxiety disorder: A Los resultados revelaron que la
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before-after study” doxepina a dosis bajas demostrd
ser clinicamente eficaz y segura,
al reducir significativamente los
sintomas de ansiedad en pacientes
con TAG, segun la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAMA).
Ademés de sus efectos en la
ansiedad, se observaron
influencias en los sistemas
neuroendocrinos y en la actividad
metabolica, incluyendo niveles de
glucosa en sangre y lipidos. A
pesar de las limitaciones del
estudio, como su pequefio tamafio
de muestra y la falta de un grupo
de control con placebo, estos
hallazgos  sugieren que la
doxepina a dosis bajas podria ser
una opcion de tratamiento

prometedora para el TAG

85 [‘Microbial Interact J  (100) [2022[Este estudio investigd la eficacia,
Ecosystem Med Res seguridad y tolerabilidad del
Therapeutic-2 . tratamiento  terapéutico  del
Intervention in microbioma intestinal MET-2 en
People With Major individuos con trastorno
Depressive depresivo mayor y trastorno de
Disorder and ansiedad  generalizada.  Doce
Generalized participantes tomaron tres
Anxiety Disorder: capsulas de MET-2 al dia durante
Phase 1, Open- 8 semanas, y se encontré que el
Label Study” tratamiento era seguro y tolerable,

con pocos eventos adversos.

Nueve de los participantes
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respondieron al  tratamiento,
experimentando una reduccién
significativa en los sintomas de
depresion y ansiedad. EI MET-2
estaba compuesto por 40 cepas de
bacterias liofilizadas purificadas
de un donante sano de 25 afos. El
estudio también discute la relacion
entre el microbioma intestinal y la
salud mental, asi como el uso de
trasplantes fecales de microbiota
como posible tratamiento para

trastornos psiquitricos.

86 [“Revision Rev Ocronos| (101) |[2022[Este  articulo de  revision
Bibliografica bibliogréfica se centra en el
sobre el Trastorno trastorno de ansiedad generalizada
de Ansiedad (TAG), un trastorno psiquiatrico
Generalizada” que afecta a alrededor del 6% de

la poblacion en algin momento de
sus vidas. La revision resalta la
importancia de un enfoque de
tratamiento  combinado  para
abordar de manera efectiva esta
condicion. Entre las opciones
terapéuticas, se destaca la terapia
cognitivo-conductual (TCC)
como el enfoque recomendado,
que engloba  técnicas de
relajacion, reestructuracion
cognitiva y exposicion gradual
para el manejo de la ansiedad.
Ademas, se realiza un analisis

exhaustivo de las opciones de
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tratamiento farmacoldgico para el
TAG, donde se identifican los
inhibidores  selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
y los inhibidores de la recaptacion
de

(IRSN) como terapias de primera

serotonina-norepinefrina

linea. Medicamentos como la

sertralina, la escitalopram y la

venlafaxina, que actdan
aumentando los niveles de
serotonina en el  cerebro,

demuestran su capacidad para
reducir los sintomas de ansiedad.
Ademas, se examinan alternativas

farmacolodgicas de segunda linea,

como la pregabalina y la
quetiapina, las cuales podrian
considerarse  en  situaciones
especificas de trastorno de

ansiedad generalizada (TAG),
cuando otras opciones no resultan
adecuadas o no han proporcionado

los resultados esperados.

87 [“Tratamiento delUniversidad | (102) |2022[Este estudio investiga el impacto
trastorno delPolitécnica del trastorno de ansiedad
ansiedad Salesiana generalizada (TAG) en adultos

generalizada a jovenes y aborda su tratamiento.

través del enfoque
cognitivo

conductual en
adultos jovenes de

20 a 25 afios: undg

Se hace hincapié en la necesidad
de un enfoque integrado que
incluya

terapia cognitivo-

conductual y tratamiento

farmacologico. Se considera que
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revision los inhibidores selectivos de la
bibliografica  de recaptacion de serotonina (ISRS)
publicaciones de e inhibidores de serotonina-
los afios 2010 a norepinefrina (IRSN) son terapias
2020 en idioma de primera linea. El andlisis utilizo
castellano” enfoques cuantitativos y

cualitativos, encontrando que la
terapia individual puede ser méas
efectiva que la grupal

88  [“The Impact of thePsicothema | (103) [2022[Este estudio analizé el impacto de

COVID-19 la pandemia de COVID-19 en la
Pandemic on depresion y ansiedad perinatal en
Perinatal mujeres embarazadas y posparto
Depression  and en Espafia. Se encontrd una alta
Anxiety: A Large prevalencia de ansiedad (33.3%) y
Cross-sectional depresion  (47.2%) en estas
Study in Spain” mujeres. Se utilizo la Escala de

Depresién Postnatal de

Edimburgo (EPDS) vy el
Cuestionario de Trastorno de
Ansiedad Generalizada (GAD-7)
para evaluar los sintomas de

depresion y ansiedad.

89 [‘Aplicaciones Pontificia (104) [2022|Este estudio destaca el futuro

digitales eficacesUniversidad prometedor de las aplicaciones
en el tratamientoCatélica digitales, en particular las
de trastornos de/Argentina aplicaciones mdviles y la Realidad
ansiedad en Virtual, como  herramientas
adultos jovenes” efectivas para tratar los trastornos

de ansiedad en adultos jovenes. Se
destaca que estas tecnologias no
solo tienen la capacidad de

complementar las  terapias
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tradicionales, sino que también
presentan la posibilidad concreta
de cambiar el panorama del
tratamiento. Las aplicaciones
moviles basadas en la terapia
cognitivo conductual ofrecen un
enfoque estructurado y
personalizado que incluye
técnicas de  reestructuracion
cognitiva, meditaciones guiadas y
estrategias de manejo del estado
de &nimo. Por otro lado, la
Realidad Virtual se alza como una
herramienta verdaderamente
inmersiva, con dos modalidades
identificadas en el estudio: la
inmersién total con dispositivos
como cascos y gafas, asi como la
proyeccién de entornos virtuales
en pantallas. Estos enfoques de
Realidad Virtual se han mostrado
efectivos en el tratamiento de
fobias especificas, trastornos de
panico y otros tipos de ansiedad.
La eleccidn entre estas opciones se
aprecia como crucial y adaptada a
las necesidades individuales de los
pacientes, respaldando asi la
importancia de una evaluacion
cuidadosa en la seleccién de estas
tecnologias innovadoras.

90 [‘Anxiety Rev JAMA | (105) |2022|Este estudio hace referencia a los

Disorders: A trastornos de ansiedad, destacando
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Review” que son muy comunes y afectan
significativamente la calidad de
vida del paciente, haciendo
hincapié que son altamente
prevalentes con un 34% de
afectacion en los EE. UU. En este
caso, los tratamientos de primera
eleccion son el foco principal. Los
inhibidores  selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
y los inhibidores de la recaptacién
de serotonina y norepinefrina
(IRSN) son los principales tipos
de terapia farmacoldgica; sin
embargo, la terapia cognitivo-
conductual se considera el método
no farmacolégico mas efectivo.
Los factores individuales como las
preferencias del paciente, su
historial clinico, la situacion
financieray el acceso a la atencion
son importantes en el proceso de

seleccidn de tratamiento.

91 [“Generalized American (106) [2022[El articulo se fundamenta en una
Anxiety Disordernfamily revision sistematica y directrices
and Panic Disorderjphysician clinicas, explorando trastornos de
in Adults” ansiedad. El articulo hace

mencion  que los  factores
psicoldgicos, bioldgicos,
ambientales y genéticos influyen
en su etiologia, manifestando
percepciones elevadas de riesgo,

circuitos cerebrales hiperactivos y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

CATOLICA
DE SANTA MARIA

heredabilidad.

menciona la interesante relacién

Ademas, se
entre el TAG y el Alzheimer,
donde el primero podria aumentar
el riesgo de Alzheimer en etapas
posteriores debido a vinculos
neuro inflamatorios y estrés
oxidativo, y similitudes en la
disfuncion cognitiva y pérdida de
En de

tratamiento, se subraya que las

memoria. términos
principales modalidades son la
farmacoterapia y la psicoterapia.
Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
e inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina  (IRSN)
son farmacos primarios, con la
terapia cognitivo-conductual
(TCC) como forma mas eficaz de
psicoterapia para el TP. Terapias
complementarias como ejercicio,
yoga
pueden ser beneficiosas.

y meditacion también

92 2022l

sistematica y metaanalisis que

“Comparative Frontiers in (107) articulo es una revision

efficacy of face-to-Psychiatry

face and internet- compara la eficacia de la terapia

based  cognitive cognitivo-conductual (TCC)
behavior therapy presencial y la basada en internet
for generalized (ICBT) en el tratamiento del

anxiety disorder: A
meta-analysis  off

randomized

trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). Los resultados indican

que ambas terapias redujeron
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controlled trial” igualmente los sintomas de
ansiedad en pacientes con TAG.
La ICBT podria ser una alternativa
valida a la TCC, especialmente en
situaciones de distanciamiento
social como la pandemia de
COVID-19. A pesar de que la
TCC mostr6 una mayor mejora, la
ICBT aun resultd comparable
cuando se excluyeron
comparaciones activas. Aunque
hay limitaciones en el seguimiento
a largo plazo y medicion, estos
hallazgos solidos respaldan la
eficacia de ambas terapias para el
TAG, siendo la ICBT
especialmente  relevante  en
contextos donde la terapia

presencial no es factible.

93 [‘Psychotherapeuti Expert (108) |2022|Este articulo revisa enfoques
c treatments forreview  of terapéuticos para el trastorno de
generalized neurotherape ansiedad generalizada (TAG),
anxiety disorder:utics destacando la terapia cognitivo-
cognitive and conductual (TCC) tradicional y
behavioral explorando estrategias
therapies, emergentes. Se abordan enfoques
enhancement como la terapia interpersonal,
strategies, and intervenciones de atencion plena,
emerging efforts” terapia de regulacion emocional y

terapia metacognitiva, junto con el
uso de entrevista motivacional y el
protocolo unificado. Se menciona

la eficacia de la TCC en
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comparacion con la
farmacoterapia, resaltando que la
psicoterapia generalmente
muestra mejores resultados de
tratamiento en el TAG. También
se explora el uso de tecnologia en
el tratamiento, como la realidad

virtual e intervenciones en linea.

94  [“Intervenciones deHorizontes (109) |2022|Este  articulo  aborda las

enfermeria ende intervenciones de enfermeria
adolescentes conEnfermeria disefiadas  para tratar las
alteraciones alteraciones  psicologicas en
psicologicas adolescentes durante la pandemia
durante la de COVID-19, donde se ha
pandemia Covid— observado una notable
19” prevalencia de ansiedad 'y

depresion. Estas intervenciones,
cimentadas en la taxonomia
NANDA, NIC y NOC, tienen
como meta enfrentar estos
trastornos y potenciar el bienestar
de los jovenes. La taxonomia
NANDA desarrolla diagnosticos
de enfermeria, la NIC establece
intervenciones especificas, y la

NOC define los resultados

anticipados; conjuntamente,
brindan una estructura
estandarizada para la

planificacion y prestacion de
cuidados eficaces. Las

intervenciones que se disefiaron

abarcan desde apoyo emocional,
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evaluaciones periddicas,
estrategias de manejo del estrés,
promocion de actividades
recreativas, hasta el acceso a
servicios de salud mental, con el
fin de reducir la ansiedad y la
depresion en los adolescentes,
mejorando asi la calidad de vida
de quienes se ven afectados por

estos padecimientos.

95 [“Estados Rev e (110) |2022|La investigacion se enfocd en
emocionales ylInvestigacio analizar como la pandemia de
recursos utilizadosn Del COVID-19 impact6 la salud
por los terapeutasDepartament mental de los profesionales de
argentinos eno de Argentina. Estos trabajadores de
contexto deHumanidade la salud mental se vieron
cuarentena pors y Cienciag confrontados con desafiantes
COVID-19” Sociales condiciones laborales y de

seguridad biolégica, lo que resulto
en un incremento notable de los
niveles de estrés y ansiedad. El
estudio  involucr6 a 491
participantes y puso de manifiesto
que  emociones como la
incertidumbre, la ansiedad y las
alteraciones del suefio estuvieron
presentes a lo largo del tiempo. En
términos  de  afrontamiento
profesional, se identifico que los
profesionales  recurrieron  a
estrategias como la interaccion

con colegas, la participacion en

capacitaciones en linea y la
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lectura. Ademas, se destacO la
importancia de la actividad fisica,
asi como también la terapia
personal y la préctica del yoga.
Estos enfoques complementarios
demostraron tener un impacto
positivo al reducir los niveles de
ansiedad entre los profesionales

de la salud.

96 [‘Ansiedad y suTesis- (111) |2022El estudio se centrd en entender

relacion con laUnversidad cémo la ansiedad y la depresion

depresion enTecnoldgica estdn relacionadas en pacientes

pacientes de los Andes con COVID-19 en el Centro de

diagnosticados con
COVID-19 en el
Centro de Salud de

Salud de Andahuaylas en 2021. La
mayoria de los pacientes (84.6%)
presentaban sintomas de ambas

Andahuaylas condiciones. La evaluacion se

20217 llevé a cabo utilizando una
metodologia de tipo capo con un
enfoque correlacional y un disefio
no experimental. Para evaluar los
sintomas de los pacientes, se
utilizé la Escala de Ansiedad y
Depresion de Goldberg. Los
andlisis estadisticos demostraron
una  conexion  directa vy
significativa entre la ansiedad y la
depresion, y este vinculo fue
especialmente  evidente  en
pacientes jovenes y solteros. Ante
estos resultados, se propuso el uso
de terapias cognitivo-

conductuales 'y antidepresivos
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A%

como tratamientos, destacando la
importancia de la supervision
especializada. El estudio resalta la
fuerte conexion entre la ansiedad
y la depresion en pacientes con
COVID-19, enfatizando Ia
importancia de abordar ambas

condiciones en el contexto de la

pandemia.

97  [‘Trastorno deRevista de (112) |2022El articulo examina la relacion
ansiedad Neuro- entre el trastorno de ansiedad
generalizada yPsiquiatria generalizada y el estrés académico
estrés académico en estudiantes  universitarios
en estudiantes ecuatorianos durante la pandemia
universitarios de COVID-19. Se encontraron
ecuatorianos niveles elevados de estrés
durante la académico, especialmente entre
pandemia COVID- las mujeres, y sintomas de
19” ansiedad severa en la mayoria de

los estudiantes. Se emplearon la
Escala de Ansiedad Generalizada
y el Inventario  Sistémico
Cognoscitivista de Estrés
Académico para la evaluacion.

98 [“The Gutint. J. Mol.| (113) |2022[Este articulo constituye una
Microbiome inSci. revision sistematica que
Depression  and profundiza en la interrelacion
Potential Benefit entre el microbioma intestinal y la
of Prebiotics, depresion, al tiempo que investiga
Probiotics and los posibles efectos positivos de
Synbiotics: A los prebidticos, probidticos y
Systematic simbidticos. El andlisis abarco un
Review of Clinical total de 24 estudios
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Trials and observacionales y 19 ensayos de
Observational intervencion, y reveld notables
Studies” divergencias en el microbioma de

personas con depresion en
contraste con individuos sanos.
Entre las intervenciones
consideradas, destacan las
combinaciones de Lactobacillus y
Bifidobacterium como
probidticos, asi como el empleo
del prebidtico Inulina con una
dosis diaria de 10 g. Ademas, se
compar6 el efecto del prebidtico
galactooligosacarido  con el
probidtico CEREBIOME® vy
placebo, mientras que otro estudio
empled el simbidtico Familact H,
compuesto por
fructooligosacéridos y mudltiples
especies bacterianas. En Ultima
instancia, se concluyé que estas
intervenciones arrojaron
beneficios de notable
significancia estadistica en la
reduccion de los sintomas
depresivos, tal como se constatd
mediante mediciones como la
Escala de Depresion de Beck y la

Escala de Depresién del Hospital

de Ansiedad y Depresion.
99 [‘Can ProbioticsUniversity off (114) |2022|Este proyecto de grado se enfoca
Reduce Skovde en la investigacion de los
Anxiety probidticos como potenciales
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Symptoms? mitigadores de los sintomas de
The Gut-Brain ansiedad, considerando la
Axis And influencia del eje intestino-
Well-Being” cerebro en el estado de &nimo. La

revision analiza estudios en
individuos con trastornos de
ansiedad y situaciones de estrés,
concluyendo que los probidticos
podrian tener efectos ansioliticos
beneficiosos. Se destacan los
alimentos fermentados y las
bacterias Lactobacillus y
Bifidobacterium como
promisorios en la reduccién de la
ansiedad. La evaluacion abarca
basquedas en bases de datos y la
inclusion de 7 estudios en la
sintesis cualitativa. En esta
interaccion compleja entre el
microbiota intestinal y el eje
intestino-cerebro, los probidticos
modulan el comportamiento y el
estado de é&nimo, regulando
neurotransmisores e
inflamaciones. En resumen, los
probiéticos  emergen  como
estrategia  prometedora  para
atenuar sintomas de ansiedad y
trastornos neuropsiquiatricos,
siendo clave en la interaccion

microbiota-intestino-cerebro.
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100 [“Impact ofJ  Psychiatrl (115) [2022Este ensayo clinico aleatorizado
preference forRes controlado se centrd en pacientes
yoga or cognitive, con trastorno de ansiedad
behavioral therapy generalizada (TAG) y examind
in patients with como las preferencias de
generalized tratamiento afectan los resultados
anxiety disorder on y la participacion. Los
treatment participantes  eligieron  entre
outcomes and terapia cognitivo-conductual
engagement” (TCC), yoga, terapia de

exposicion o ninguna preferencia
antes de la asignacion aleatoria. Se
evaluaron los resultados mediante
la Evaluacion Global de Ia
Mejoria Clinica (CGI-I) y la
participacion mediante la
finalizacion del tratamiento y el
cumplimiento de las tareas
terapéuticas. Se encontré que las
preferencias influyeron en los
resultados y la participacion, y
aquellos  asignados a  su
preferencia  tuvieron mejores
resultados con TCC que con yoga.
Las preferencias fueron diversas,
pero las mujeres tendieron a
preferir yoga. Este estudio resalta
la importancia de considerar las
preferencias  individuales vy
brindar educacion sobre
expectativas para mejorar el
compromiso y los resultados del

tratamiento para el TAG.
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101 [“Long-Term Behav  Scii (116) |2022[Este articulo se centra en analizar
Management  of|(Basel) el uso prolongado de infusiones de
Generalised . baja dosis de flumazenil en el
Anxiety Disorder tratamiento del trastorno de
with  Low-Dose ansiedad generalizada (TAG) a
Continuous través de un conjunto de casos. Se
Infusions off explora la teoria de que el
Flumazenil: A flumazenil podria tener la
Case Series” capacidad de restaurar la funcion

natural de la allopregnanolona, un
neuroesteroide con propiedades
ansioliticas, lo que potencialmente
podria resultar en un enfoque
efectivo para tratar la ansiedad. El
mecanismo de accién  del
flumazenil en el tratamiento del
TAG se basa en su capacidad para
actuar como un antagonista en el
sitto de union de las
benzodiazepinas en el receptor
GABA A. Esto significa que el
flumazenil blogquea los efectos de
las benzodiazepinas en el receptor
GABA A, lo que puede ayudar a
restaurar la funcion normal de este
receptor y reducir los sintomas de
ansiedad asociados con el TAG.
En este contexto, la infusion
empleada en el estudio consistid
en dos infusiones, cada una
conteniendo 16 mg de flumazenil
en una solucién de 30 mL, lo que

suma una dosis total de 32 mg. La
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tasa de flujo se disefid para
administrar aproximadamente 4
mg durante un periodo de 24
horas. Los resultados demuestran
que todos los participantes
respondieron positivamente al
tratamiento, logrando la remision
de los sintomas en su mayoria, y
se considerd seguro sin evidenciar
cambios significativos en la
funcion organica. Sin embargo, se
enfatiza la necesidad de mas
investigacion, preferiblemente a
través de ensayos controlados
aleatorios, para corroborar y
fortalecer estos descubrimientos.

“Add-On Pharmaceuti | (117) |2023[Este  estudio examino la
102 [Treatment  withicals efectividad  del  tratamiento
Passiflora complementario con Passiflora
incarnata L., incarnata L., herba durante la
herba, during reduccion de benzodiazepinas en
Benzodiazepine pacientes con depresion y
Tapering in ansiedad, revelando que los que
Patients with recibieron Passiflora incarnata
Depression  and experimentaron una reduccion
Anxiety: A Real- significativamente mayor en la
World Study” dosis de benzodiazepinas en

comparacion con los que no
recibieron el tratamiento. Esto
sugiere que Passiflora incarnata
podria ser una herramienta

efectiva para reducir el mal uso de

benzodiazepinas y facilitar la
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retirada. Passiflora incarnata L. ha
sido asociada con la reduccion de
los sintomas de ansiedad y se cree
que su mecanismo de accion esta
relacionado con su capacidad para
modular el sistema GABA (acido
gamma-aminobutirico). Se ha
demostrado  que Passiflora
incarnata acta como un agonista
del receptor GABA A
postsindptico 'y como un
antagonista del receptor GABA B
pre-sinaptico, lo que modula la
liberacién y accién del GABA en
la neurona postsindptica. Este
efecto en el receptor GABA A es
similar al efecto farmacologico de
las benzodiazepinas, lo que
sugiere que Passiflora incarnata
puede tener un papel como
alternativa a las benzodiazepinas
en el manejo de los sintomas de
ansiedad. El estudio utilizé un
extracto seco de Passiflora
incarnata L., herba como
tratamiento complementario, y los
resultados mostraron una
reduccion mas rapida de la dosis
de benzodiazepinas en el grupo
tratado. Ademas, se observo la
ausencia de efectos secundarios

significativos.
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103 [‘Early outcomes,Curr  Med (118) |2023|Este  estudio investigo la
associated factorsRes Opin efectividad de diferentes dosis de
and predictive tandospirone en pacientes con
values of clinical trastorno de ansiedad generalizada
outcomes of (TAG). Se encontré que la dosis
tandospirone in alta (tandospirone 60 mg/dia) tuvo
generalized mejores resultados tempranos que
anxiety disorder: a la dosis baja (tandospirone 30
post-hoc analysis mg/dia). Los pacientes mas
of a randomized, jovenes, con sintomas leves y
controlled, mejor funcidn fisiologica tuvieron
multicenter un inicio temprano y resultados
clinical trial” positivos. El tiempo de inicio del

medicamento predijo los
resultados del tratamiento. El
estudio utiliz6 las escalas de
Ansiedad de Hamilton (HAMA),
Impresion Clinica  Global-
Severidad (CGI-S) y Short-Form-
12 (SF-12) para evaluar los
resultados clinicos. En resumen,
tandospirone en dosis alta
demostr6 mejores  resultados
tempranos en el tratamiento del
TAG en comparacion con la dosis
baja, y caracteristicas como la
edad y la funcién fisiol6gica
también influyeron en la respuesta
al tratamiento.

104 [‘Efficacy of B-Nutr (119) |2023|Esta revision sistematica tuvo
vitamins andNeurosci como objetivo evaluar la eficacia
vitamin D therapy de la terapia con vitaminas B y
in improving vitamina D en el tratamiento de la
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depressive and depresion y los trastornos de
anxiety disorders: ansiedad. Los resultados
a systematic mostraron que la suplementacion
review of con acido folico o L-metilfolato,
randomized B1l, B12 o metilcobalamina, y
controlled trials” vitamina D, en diversas dosis y

periodos de tiempo, conllevaron a
una notable reduccién en las
puntuaciones de depresion, ya sea
aumentando la  respuesta al
tratamiento farmacoldgico
estindar o0 actuando como
monoterapia, inclusive logrando
remisiones parciales o completas.
Aunqgue la evidencia es limitada
para los sintomas de ansiedad, en
Su mayoria se centro en la terapia
adyuvante con vitamina D. En
conclusién, la administracion de
estas vitaminas parece ser un
método complementario efectivo
y bien tolerado para mejorar los
sintomas de depresion y ansiedad,
adaptandose a los indicadores
nutricionales y a la condicion

clinica del paciente.

105 [“Systematic Frontiers in (120) [2023|Este articulo presenta una revision
review ofbehavioral sistematica que evalla la
probiotics as anneuroscience viabilidad de los probidticos como
adjuvant treatment tratamiento complementario para
for psychiatric trastornos psiquiatricos, con un
disorders” enfoque especial en la asociacion

con el trastorno de ansiedad
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generalizada (TAG). Los
resultados indican que la
administracion  adyuvante de
probidticos demuestra mayor
eficacia en la mejora de sintomas
del trastorno depresivo mayor y
TAG en comparacion con
tratamientos estandar o placebo.
Para el TAG en particular, varios
estudios respaldan una
disminucion significativa de los
niveles de ansiedad mediante
probi6ticos.  Estos  estudios
implementaron diversas dosis de
probioticos, como la
administracion  diaria de 2
capsulas de Lactobacillus
Plantarum  299v  con una
concentracion de 109 UFC
durante 8 semanas, o 1 sachet
diario con al menos 1079 UFC de
Lactobacillus helveticus vy
Bifidobacterium longum durante
8 semanas. Estos resultados
sugieren que combinar
probiéticos  con inhibidores
selectivos de recaptacion de
serotonina puede ser beneficioso,
no solo para la depresion y
ansiedad, sino también para
mejorar la tolerabilidad de
antipsicéticos. En términos de

evaluacion, se utilizaron escalas
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estandarizadas como la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAM-A)
y la Escala de Sintomas Positivos
y Negativos (PANSS) para medir
los efectos de los probidticos en
los sintomas de ansiedad y
pSiCosis, respectivamente.
Ademas, se propone que los
probioéticos pueden influir en el
microbioma intestinal,
produciendo neurotransmisores y
modulando el sistema
inmunoldégico como  posibles
mecanismos de accion que
influyen en la salud mental a
través del eje intestino-cerebro;
sin  embargo, se  requiere
investigacion adicional para una

comprension completa.

“The role offTher  Adv] (121) |2023[En este estudio piloto, se investigo

106 (flumazenil inPsychophar la viabilidad del flumazenil
generalised macol (FMZ) como tratamiento para el
anxiety disorder: al. trastorno de ansiedad generalizada
pilot  naturalistic (TAG). Se reclutaron once
open-label  study participantes que cumplian con los
with a focus on criterios de inclusion y se les
treatment administr6 FMZ a través de
resistance” infusion subcuténea continua, con

una dosis de 16 mg en cada
infusion y un total acumulado de
32 mg durante aproximadamente
8 dias. Se |llevaron a cabo

evaluaciones de los sintomas de
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ansiedad utilizando la Escala de
Ansiedad del Estado  del
Inventario de Ansiedad de
Spielberger (SSAI-6) y la
subescala de ansiedad del
cuestionario de Estrés, Ansiedad y
Depresion de 21 items (DASS-
21). Ademas, se midieron los
sintomas de estrés y depresion con
las subescalas correspondientes
del DASS-21, y se evaluaron los
problemas de suefio a través de la
Escala de Suefio de Jenkins (JSS).
Estas evaluaciones se realizaron al
inicio del estudio y en los dias 4,
8, 14 y 28 después de la
administracion de FMZ. Los
resultados indicaron que FMZ
logré una disminucion efectiva en
los sintomas de ansiedad en
pacientes con TAG, incluso
aquellos que no habian respondido
a otros tratamientos previos.
Aunque el estudio presenta ciertas
limitaciones, como su tamarfio de
muestra reducido y el disefio
abierto, sugiere la posibilidad
promisoria de FMZ como opcion
terapéutica. En términos de
mecanismo de accion, se postula
que el FMZ, al actuar como
antagonista de los receptores de

benzodiazepinas (BZD), modula
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la excitabilidad neuronal,
conduciendo a una reduccion en

los sintomas de ansiedad.

107 [“Update onCurrent (122) |2023|Esta revision se centra en la
treatments foropinion  in evidencia reciente que informa
anxiety-related  psychiatry sobre los avances en el tratamiento
disorders” de trastornos relacionados con la

ansiedad. La farmacoterapia de
los trastornos de ansiedad estd
evolucionando con la
incorporacion de nuevos
enfoques. Ademas de los
inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS),
los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina
(IRSN) y las benzodiazepinas, se
ha demostrado que la agomelatina
es eficaz en el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). Ademéas, se estan
explorando nuevos enfoques
terapéuticos, como la ketamina, la
psilocibina y el cannabidiol, para
tratar los trastornos de ansiedad.
En el ambito de la terapia
psicoldgica, se han investigado
diversas intervenciones, como la
terapia basada en la atencion
plena, la terapia de aceptacion y
compromiso, la terapia
psicodinamica, la terapia centrada

en las emociones y la terapia
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conductual dialéctica, aunque en
su mayoria no han demostrado ser
méas efectivas que la terapia
cognitivo-conductual (TCC).
Entre los hallazgos preliminares,
se destaca que la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva
(rTMS) mostro eficacia en el
TAG; la estimulacion transcraneal
de corriente continua (tDCS)
resulté efectiva para el trastorno
de ansiedad social (TAS) y el
TAG, y la terapia de exposicién
aumentada mostrd potencial en
miedos especificos. Ademas, las
intervenciones en linea y basadas
en dispositivos moviles
demostraron una eficacia

comparable a la terapia presencial.

108 [“Interventions foriCurrent (123) |2023[El proposito central de esta
generalized opinion in revision es brindar una amplia
anxiety disorder” |psychiatry perspectiva sobre investigaciones

recientes relacionadas con la
ansiedad, especificamente
enfocandose en el trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) y
Sus enfoques terapéuticos
actuales. Entre estos, se destaca la
eficacia de antidepresivos como
los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS),
SNRIs, agomelatina y quetiapina.

Ademas, se reconoce la utilidad de
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intervenciones psicoldgicas en
linea cuando la terapia presencial
no es viable, asi como el creciente
respaldo al ejercicio fisico como

complemento en el manejo del

TAG. Innovadoras
aproximaciones como la
estimulacion magnética

transcraneal repetitiva también
emergen en el horizonte del
tratamiento. Se subraya la
evidencia respaldando terapias
complementarias como ejercicio,
yoga, acupuntura y Withania
somnifera (ashwagandha). Otras
formas de terapias
complementarias, como  los
cannabinoides, necesitan  ser
investigadas mas a fondo
utilizando un enfoque

metodoldgico robusto.

109 [‘The role  offFrontiers in (124) |2023|Este articulo examina el papel de

probiotics andNutrition los probidticos y prebidticos,
prebiotics in como cepas especificas de
modulating of the Lactobacillus y Bifidobacterium,
gut-brain axis” en la modulacién del eje intestino-

cerebro y su posible impacto en
trastornos mentales como
depresion, ansiedad, autismo,
esquizofrenia y Alzheimer. Se
resalta la compleja interaccion
entre el intestino, la microbiota y
el cerebro, exponiendo hallazgos
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recientes sobre como  estos
compuestos pueden influir en la
salud mental. La comunicacion
entre el eje intestino-cerebro se
efectlia mediante sefiales neurales,
hormonales e inmunoldgicas
bidireccionales entre el sistema
nervioso entérico (SNE) del
intestino y el sistema nervioso
central (SNC) del cerebro, a través
del nervio vago y moléculas como
serotonina  y dopamina. Este
andlisis se basa en estudios
clinicos controlados y revisiones
sistematicas, que evaltan los
efectos mediante cuestionarios de
ansiedad y depresion, escalas de
calificacion de sintomas
psiquiatricos, evaluaciones
cognitivas y analisis de la
composicion de la microbiota
intestinal.  Aunque se han
observado resultados alentadores
en la reduccién de sintomas y la
mejora de la funcion cerebral, se
requiere mas investigacion clinica
para comprender completamente
los mecanismos subyacentes y

determinar dosis y cepas Optimas.

110 [‘The Therapeuticlinternational| (125) |2023|Esta revision sistematica se

Impact of Plantjjournal  of adentra en las terapias de origen
Based andenvironment vegetal y los suplementos
Nutritional al research nutricionales como  posibles
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Supplements  onand
health

public mitigantes de los sintomas de

Anxiety,
Depressive
Symptoms and
Sleep Quality]
among Adults and
Elderly: A
Systematic
Review of the

Literature”

ansiedad en adultos y personas
mayores. Dentro de estas
alternativas, los probiéticos, en
concreto Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei y
Bifidobacterium bifidum junto
con inulina, han demostrado

efectos benéficos al influir en la

composicion de la microbiota
intestinal y  estimular la
produccion de neurotransmisores
clave, como el GABA y la
serotonina. Estos
neurotransmisores estan
relacionados con la regulacion del
estado de animo y la ansiedad. Las
vitaminas B, como la B6 y B12,
esenciales en la sintesis de
neurotransmisores, también
podrian tener un impacto en el
bienestar emocional y cognitivo.
En paralelo, la vitamina D, con sus
propiedades neuroprotectoras Yy
antiinflamatorias, podria ejercer
una influencia positiva en la
funcion cerebral y el animo.
Asimismo, la melatonina,
protagonista en el ciclo suefio-
vigilia, regula los  ritmos
circadianos y la funcion de los
receptores de melatonina en el

cerebro, lo cual podria repercutir
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en la ansiedad. La combinacion de
ha
presentado beneficios potenciales
de

emergentes

L-lisina 'y  L-arginina

dignos mencion.  estos

enfoques revelan

resultados alentadores en la
mejora del estado de &nimo y el
control de la ansiedad, pero se
debe continuar indagando para
comprender  plenamente  su
eficacia y la dosificacion optima
antes de su recomendacion amplia

en contextos clinicos.

111 [“Neuropharmacol [Evidence- (126) |2023|Este estudio de investigacion se
ogy Potential ofjpased enfoca en los efectos
the complement neurofarmacoldgicos del extracto
Hydroalcoholic  jary and hidroalcohdlico de las hojas de

Extract from thealternative Piper cernuum. La metodologia

Leaves of Pipermedicine: empleada abarcé diversos

Antidepressant-
Like Effects”

cernuum: eCAM aspectos. Primero, se recolectaron
Anxiolytic, hojas de Piper cernuum y se
Hypnotic, and obtuvo un extracto

hidroalcohdlico para potenciar las
propiedades de los compuestos
presentes en las hojas. En este
proceso, se opto por una técnica de
extraccion hidroalcohodlica para
aprovechar  las  propiedades
solubles en agua y alcohol de los
compuestos bioactivos de las
hojas de la planta. Para evaluar los
administraron

efectos, se

diferentes dosis del extracto (50,
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100 y 150 mg/kg) a ratones
hembra, utilizados debido a la
mayor prevalencia de depresion
en mujeres. Se llevaron a cabo
pruebas  conductuales como
campo abierto, laberinto elevado
en cruz, pruebas de suspension de
cola y nado forzado, ademas de
analisis bioquimicos para medir
los niveles de GABA y la
actividad de la enzima MAO-A en
el cerebro de los ratones tratados.
En las pruebas conductuales, se
compararon los efectos del
extracto  con  farmacos de
referencia como diazepam e
imipramina.  Los  resultados
revelaron efectos ansioliticos,
hipnoticos y similares a los
antidepresivos  del  extracto,
posiblemente relacionados con la
modulacion del sistema
GABA¢érgico y la actividad de la
enzima MAO-A. Se concluyé que
el extracto de Piper cernuum
podria tener aplicaciones
terapéuticas en trastornos de

suefio, ansiedad y depresion.
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4. CUERPO DE LA REVISION
3.1. Elementos de la Revision Tedrica

El TAG es un tipo frecuente de trastorno de ansiedad que presenta una prevalencia anual
cercana a un 3% de la poblacion adulta. La ansiedad y la preocupacion excesivas son dos de
los componentes nucleares del trastorno de ansiedad generalizada (127). Es importante
destacar que las mujeres enfrentan el doble de riesgo de padecer este trastorno. A menudo
comienza en la infancia o en la adolescencia, pero su inicio puede darse a cualquier edad.
En la mayoria de las personas el trastorno tiene un curso fluctuante, con empeoramiento en

periodos de estrés, y persiste a lo largo de muchos afios.

El Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) destaca como el trastorno de ansiedad mas
frecuentemente diagnosticado por los médicos generales, presentandose en alrededor del 5-

7% de los pacientes que buscan atencion médica en el ambito de la atencién primaria.

Ademas, se observa una mayor prevalencia de este trastorno en personas de 40 a 50 afos,
mientras que su incidencia disminuye en la poblacién de 60 afios en adelante. Por otra parte,
se observa que la incidencia del TAG disminuye a medida que los hombres envejecen,

mientras que en el caso de las mujeres, esta incidencia tiende a aumentar con la edad (128).

En el contexto peruano, se conoce que, gran parte de la poblacion en general presenta
sintomas caracteristicos de los Trastornos de Ansiedad o cualquier otra problematica que
afecte directamente la salud mental de las personas. Segun estudios del Instituto Nacional
De Salud Mental en el Peru, las ciudades con mayores problemas de salud mental
(Ansiedad, depresion, problemas con el alcohol, violencia doméstica) corresponden a Lima
con 26.5%, Ayacucho 26,0%, Puerto Maldonado 25,4%. En Lima, el problema de la
depresion alcanza el 16,4% seguido por el trastorno de Ansiedad Generalizada con un 10,6

% y el abuso/dependencia de alcohol con un 5,3% (129).

Es importante destacar que el impacto de los trastornos de ansiedad no se limita Gnicamente
a la persona que los experimenta, sino que también afecta a quienes la rodean. En muchas
ocasiones, las personas cercanas no logran comprender el comportamiento del individuo
afectado, lo que puede desencadenar conflictos familiares, de pareja, laborales y otros. Estos
allegados al paciente a menudo sienten frustracion al no saber como brindar apoyo efectivo
para enfrentar la situacion. En este contexto, es comin que muchas personas carezcan de las
herramientas psicologicas necesarias para abordar adecuadamente este trastorno. Ademas,

es crucial resaltar que los recursos asignados a los servicios de salud mental no estan
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adecuadamente proporcionados en relacion con el impacto que los trastornos mentales tienen
en la sociedad. (130).

3.2. Ansiedad

La ansiedad se caracteriza por ser un estado mental fundamentado en la sensacién de temor.
Cuando se habla de la ansiedad como un sindrome, se hace referencia a un conjunto de
sintomas interconectados entre si. Estos abarcan desde la experiencia misma de ansiedad
hasta la evitacion de situaciones o elementos, inquietud, dificultades para conciliar el suefio,
fuerte tension muscular, aumento de la frecuencia cardiaca, irritabilidad, entre otros
sintomas. (131).

Adicionalmente, se conceptualiza la ansiedad como una emocién que se origina a través de
manifestaciones somaticas cuando una persona anticipa una situacion de peligro, calamidad
o desgracia. Esto resulta en una respiracion acelerada, tension muscular y un aumento en la

frecuencia cardiaca (132).

Otra perspectiva define la ansiedad como una sensacion fisica de inquietud, en su génesis,
es un sistema de alarma que impulsa al cerebro en la busqueda de un nuevo estado de
equilibrio, pero las formas empleadas para evitarla por completo resultan en la creacion de

una nueva ansiedad y agravan la condicion que se pretende eludir.(133).

Se puede considerar que en el miedo “normal”, el origen es, en general, conocido y la
respuesta es apropiada al mismo, mientras que en la ansiedad la respuesta tiende a ser
desproporcionada y las causas no siempre son previamente conocidas. Es por ello que es
esencial comprender e identificar las distinciones entre el miedo y la ansiedad, las cuales se

muestran en la Tabla 2:
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Tabla 2.

Diferencias entre el miedo y la ansiedad

MIEDO ANSIEDAD

o Focalizacion especifica de la e Origen incierto de la amenaza
areea

e Conexion conocida entre la e Conexion desconocida entre la
amenaza y la respuesta (miedo) amenaza y la respuesta (ansiedad)

e Normalmente episddico e Prolongada

e Tensidn localizada ¢ Intranquilidad generalizada

e Amenaza identificable e Amenaza infundada

e Provocada por sefiales deamenaza e De comienzo incierto

e Disminuye al retirarse la amenaza e Persistente

e Zona de peligro limitada e Sin limites claros

e Cualidad de una emergencia ¢ Vigilancia mantenida

e Sensaciones corporales de e Sensaciones corporales de
emergencia vigilancia

e Motivo de evitacion/escape e Estado de activacion no dirigido a
(dirigido a la accion) laaccién

Nota: Tomado de Byrne GJ (134).

3.2.1. Tipos de ansiedad

Se describen muchos tipos de ansiedad, sin embargo, en el contexto del tema de
investigacion, es factible mencionar (132):

- Ansiedad por la muerte, se caracteriza por pensamientos intrusivos y recurrentes sobre la
muerte, una preocupacion constante por morir, un miedo abrumador a la propia muerte o la
muerte de seres queridos, que pueden causar sintomas fisicos como sudoracion y
palpitaciones. Las personas que experimentan esta ansiedad pueden evitar situaciones
relacionadas con la muerte, experimentar malestar emocional intenso como tristeza y
preocupacién, mostrar sintomas fisicos como problemas de suefio y tension muscular, asi

como estar hipervigilantes ante posibles amenazas de muerte.

-Ansiedad bésica: es una forma general de ansiedad que cualquier persona puede

experimentar en respuesta a situaciones de estrés o incertidumbre en la vida diaria. Puede
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ayudar a las personas a prepararse para enfrentar desafios y situaciones nuevas porque esta

ansiedad basica es una respuesta natural y adaptativa.

- Ansiedad crénica: es cuando los sintomas de ansiedad persisten durante un periodo
prolongado, generalmente seis meses 0 mas. Estos sintomas van mas alla de las reacciones
normales al estrés e incluyen preocupacion constante, nerviosismo, tensién muscular,

problemas de concentracion, asi como problemas de suefio.

-Ansiedad estado: se refiere a una forma breve y transitoria de ansiedad que experimenta una
persona en respuesta a circunstancias o eventos estresantes particulares. Normalmente
disminuye una vez que se resuelve o desaparece la situacion estresante o la amenaza

percibida.

- Ansiedad Flotante: se refiere a una sensacion generalizada de ansiedad que parece estar
latente en la mente y no esté relacionada con circunstancias especificas. Esta ansiedad podria
estar relacionada con conflictos internos no resueltos o procesos inconscientes, lo que
contribuye a una sensacién de malestar difusa y sin explicacion. Y que puede ser equivalente

a un trastorno de ansiedad generalizada.
3.2.2. Niveles de ansiedad

La ansiedad se puede dividir en leve, moderada y grave, las cuales poseen distintas
derivaciones caracteristicas en términos de potencia y tipo de efecto sobre la respuesta de
las personas, que puede ser fisiologica, cognitiva y conductual. Las mismas se detallan a

continuacién (135):

Ansiedad leve: También llamada ansiedad benigna, ocurre cuando la persona es consciente
de su situacion y concentra su energia en lo que comprende e inquieta. Las particularidades
fisioldgicas son dificultad para respirar, aumento de la frecuencia cardiaca, tensién muscular,

sintomas estomacales leves y labios temblorosos.

Ansiedad moderada: El &rea de discernimiento es limitada y el control sobre la situacion es
deficiente, pero si la persona se hace consciente de su entorno, puede prestar atencién. Los
rasgos fisioldgicos son: dificultad para respirar, aumento de frecuencia cardiaca, boca seca,
malestar estomacal, diarrea, anorexia, estrefiimiento, temblores, inquietud, fatiga, dificultad
para descansar y dormir.

Ansiedad Grave: Incapacidad para prestar atencién al entorno, incluso si alguien més lo da
a conocer, enfocandose en detalles dispersos, distorsionando el contexto, escasa vision

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




&% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

periférica y escasa disposicion légica de los acontecimientos. Las peculiaridades fisioldgicas
son las siguientes: dificultad para respirar y sensacién de ahogo, presion arterial baja,

movimientos musculares involuntarios, temblor del cuerpo y panico en su expresion.
3.2.3. Clasificacion de los trastornos de ansiedad

La quinta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-5
(137) , es una herramienta esencial en el campo de la psiquiatria y la salud mental. Publicado
por la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA), el DSM-5 proporciona criterios precisos
para identificar y clasificar una amplia gama de trastornos mentales. Dentro de su
clasificacion, el DSM-5 divide los trastornos de ansiedad en varias categorias, tales como
"Ansiedad por separacion, mutismo selectivo, fobia especifica, trastorno de panico, trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de estrés postraumatico (TEPT), fobia social (o
trastorno de ansiedad social), fobias especificas, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de ansiedad por sustancias y otros trastornos de ansiedad inespecificos" (131).Con
el fin de facilitar la evaluacion y el diagndstico, ya que cada categoria tiene sintomas y
criterios diagndsticos especificos. Los sintomas comunes de estos trastornos incluyen
ansiedad y evitacion de situaciones peligrosas. Dentro del diagnostico es crucial evaluar la
persistencia de los sintomas y su impacto en el funcionamiento, evitando cualquier otra
condicion médica o psiquiatrica que pueda explicarlos. Ademas, se dividen en categorias
para nifios, adolescentes y adultos segun la frecuencia de sintomas especificos asociados con
la edad (136) lo que permite tener una identificacion mas precisa . Hay que destacar que
entre la clasificacion dada por la DMS -5 la ansiedad generalizada, la fobia social y la fobia
especifica son los trastornos de ansiedad més comunes , caracterizados por miedos

irracionales y extremos.(137) (138).

3.2.4. Enfoques de la Ansiedad

Por una parte, tenemos al enfoque psicoanalitico de la ansiedad, desarrollado por Sigmund
Freud, el cual considera que esta emocion surge como una sefial de alarma ante la amenaza
de un conflicto intrapsiquico entre el yo y el superyd. El tratamiento psicoanalitico busca
ayudar al paciente a elaborar los conflictos inconscientes detras de su ansiedad, mediante la
interpretacion de sus suefios, actos fallidos y asociaciones libres. De esta forma, se busca
que el paciente pueda integrar las partes escondidas de su personalidad y alcanzar un mayor

equilibrio y madurez emocional.
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Por otra parte, el enfoque conductual de la ansiedad se basa en la idea de que la ansiedad es
una respuesta aprendida ante estimulos o situaciones que se perciben como amenazantes o
aversivos. Segun este enfoque, la ansiedad se puede modificar mediante el aprendizaje de
nuevas formas de afrontar o evitar dichos estimulos o situaciones. Algunos autores que han
sustentado este enfoque se presentan a continuacion en la Figura 2:

Figura 2.

Representantes del enfoque conductual de la ansiedad

REPRESENTANTES DEL ENFOQUE CONDUCTUAL DE

LA ANSIEDAD

/" JOSEPHWOLPE

INTRODUJO LA TECNICA DE
DESEMSIBILZACION — SISTEMATICA  QUE
IMPLICA EXPONER GRADUALMENTE A LA
PERSCOMA A STUACIONES O ESTIMULOS QUE

LE GENERAN ANSIEDAD, AL MISMO TIEMPO . —
QUE SE LE INDUCE UN ESTADO DE
RELAJACION QUE ES INCOMPATIBLE COM LA

QSI EDAD.

ARNOLD LAZARUS

DESARROLLO LA TERAPIA MULTIMODAL GUE
COMBINA  VARIAS ~ TECNICAS — TANTO
CONDUCTUALES COMO COGNITIVAS PARA
ABORDAR LOS DIFERENTES ASPECTOS DE LA
ANSIEDAD, COMO LOS RELACIONADOS CON
EL CUERPC, LAS ACCIONES, LAS EMOCIONES,
LOS PEWNSAMIENTOS ¥ LAS INTERACCIONES
SOCIALES.

4 DAVID H. BARLOW A

FORMULY EL MODELD DE VULNERABILIDAD
TRIPLE. QUE POSTULA QUE LA ANSIEDAD SE
ORIGINA POR LA INTERACCION DE TRES
FACTORES: UNA VULNERABILIDAD BIOLOGICA
[PREDISPOSICION GENETICA )
TEMPERAMENTAL),  UNA VULNERAEIILIDAD.
PSICOLOGICA (CREENCIAS IRRACIONALES © >
ESQUEMAS COGNITNVOS NEGATIVOS) ¥ UNA
WULNERABILIDAD ESPECIFICA (EXPERIENCIAS
TRAUMATICAS  ©  CONDICIONAMIENTOS
PREVIOS)

Nota: Tomado de Brouwer E.M (226).
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Después tenemos al enfoque cognitivo de la ansiedad el cual se basa en la idea de que la
ansiedad es el resultado de una interpretacion errénea o distorsionada de la realidad, que
genera pensamientos negativos, anticipatorios y catastréficos sobre el futuro. Estos
pensamientos activan el sistema nervioso simpatico, que prepara al organismo para la lucha

o la huida, provocando sintomas fisicos y emocionales de ansiedad.

Entre los autores que han sustentado este enfoque se encuentran Aaron Beck, Albert Ellis y
David Clark. Dichos autores se muestran en la Figura 3:

Figura 3.

Representantes del enfoque cognitivo de la ansiedad

REPRESENTANTES DEL ENFOQUE COGNITIVO DE

LA ANSIEDAD

/~  AARONT.BECK ™

PROPUSC LA IDEA DE QUE EN NUESTRA
MENTE EXISTEM PATROMES DE PENSAMIENTO
LLAMADOS "ESQUEMAS COGNTIVOS". ESTCS
ESQUEMAS SON COMO MARCOS MENTALES
QUE ORGANIZAN COMO VEMOS EL MUNDO ¥
COMO REACC IONAMOS. ALGUNOS
ESQUEMAS SON SALUDABLES. PERC OTRCS
PUEDEN SER PROBLEMATICOS ¥ GEMERAR
ERRORES EN MNUESTRO PEMSAMIENTO QUE
AFECTAN  MNEGATIVAMENTE A NUESTRA
AUTOIMAGEN, EXPECTATIVAS ¥ EMOCIONES.
BECK CREC LA TERAPIA COGNITIVA PARA

AYUDAR A LAS PERSONMAS A IDENTIFICAR Y
CAMBIAR ESTOS PATRONES DE PENSAMIENTO
\NEGATNOS QUE CAUSAN ANS IEDAD.

4 ALBERT ELLIS )

DESARROLLO LA TEORIA RACIONAL EMOTIVA
CONDUCTUAL LA CUAL ARGUMENTA QUE LA
ANSIEDAD SURGE DEBIDO A LAS CREENCIAS
IRRACIONALES QUE LAS PERSONAS TIENEN
ACERCA DE Si MISMAS, LOS DEMAS ¥ EL
MUNDO. ESTAS CREENCIAS & MENUDO
E:] IMPLICAN DEMANDAS ABSOLUTISTAS, COMO
“DEBC", "TENGO QUE' O "NECESITO", QUE
GENERAM  FRUSTRACION, MALESTAR ¥
ANSIEDAD CUANDO NO SE CUMPLEN. PARA
ABORDAR ESTO. ELLIS PROPUSO LA TERAPIA
RACIONAL EMOTIVA CONDUCTUAL QUE SE
CENTRA EM CUESTIONAR Y REEMPLAZAR
ESTAS CREENCIAS IRRACIOMALES CON OTRAS
\ MAS RACIOMALES ¥ FLEXIBLES. _/‘

" DAVID M.CLARK N

DESARROLLO EL MODELO COGNITWVO DE LA
ANSIEDAD. QUE SE ENFOCA EN COMO LA
ATENCION ¥ LA MEMORIA AFECTAN LA
ANSIEDAD. SEGUN ESTE MODELO, LAS
PERSOMNAS ANSIOSAS TIEMDEN A ENFOCARSE
EM COSAS GQUE PERCIBEM COMO
AMENAZANTES ¥ A RECORDAR EXPERIENCIAS
MNEGATIVAS, LO QUE LES HACE SENTIR GUE EL
PELIGRO ES MAYOR DE LO QUE REALMENTE ES.
CLARK CREC UNA TERAFIA PARA ESTO,
LLAMADA TERAPIA COGNITIVA BASADA EN LA
ATENCION, QUE ENTRENA A LAS PERSONAS
PARA CAMBIAR SU ENFOQUE HACIA ASPECTOS
POSITVOS O NEUTRALES DE LA SITUACION Y
REGULAR SUS EMOCIONES.

Nota: Tomado de Cognitivas SP. David A. Clark Aaron T. Beck (227).
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Finalmente tenemos al enfoque cognitivo-conductual de la ansiedad el cual se basa en la idea
de que la ansiedad es el resultado de procesos de aprendizaje y de interpretaciones
distorsionadas de la realidad. Segun este enfoque, las personas con ansiedad han desarrollado
esquemas o creencias irracionales que les hacen percibir el mundo como amenazante y a si
mismos como vulnerables o incapaces de afrontar las situaciones. Estos esquemas se activan
ante determinados estimulos o situaciones que generan pensamientos automaticos negativos,

emociones desagradables y conductas de evitacion o escape.

Entre los autores mas representativos del enfoque cognitivo-conductual de la ansiedad se

encuentran en la Figura 4:
Figura 4.

Autores mas representativos del enfoque cognitivo-conductual

REPRESENTANTES DEL ENFOQUE COGNITIVO -

CONDUCTUAL

/~  AARONT.BECK I

ES EL CREADOR DE LA TERAPIA COGNITIVA,
UN ENFOQUE QUE SE CONCENTRA EN
DETECTAR Y CAMBIAR PENSAMIENTOS
DISTORSIONADOS Y  PATRONES  DE
PENSAMIENTO QUE CONTRIBUYEN A LA
ANSIEDAD. BECK ARGUMENTA QUE LA
ANSIEDAD SURGE DE UNA PERCEPCION
EXAGERADA DEL PELIGRO Y UNA
SUBESTIMACION DE LAS HABILIDADES
PERSONALES PARA AFRONTARLO. EN SU
TERAPIA. EMPLEA TECNICAS COMO LA
REESTRUCTURACION ~ COGNITVA  EL
ENTRENAMIENTO EN  RESOLUCION  DE
PROBLEMAS, EL ENSAYO CONDUCTUAL Y LA
EXPOSICION GRADUAL PARA ABORDAR

QS’TOS ASPECTOS Y ALIVIAR LA ANSIEDAD. j
4 ALBERT ELLIS N

ES EL FUNDADOR DE LA TERAPIA RACIONAL
EMOTIVA CONDUCTUAL (TREC) SU ENFOQUE
SE BASA EN LA IDEA DE QUE LAS EMOCIONES
Y COMPORTAMIENTOS SON INFLUENCIADOS
POR NUESTROS PENSAMIENTOS  ELLIS
ARGUMENTO QUE LA ANSIEDAD SE ORIGINA
EN CREENCIAS IRRACIONALES QUE LLEVAN A
LAS PERSONAS A SER DEMASIADO EXIGENTES
CONSIGO MISMAS O CON LOS DEMAS. A
IMAGINAR LO PEOR EN LAS SITUACIONES Y A
TENER POCA TOLERANCIA A LA FRUSTRACION
PARA ABORDAR ESTO, UTILIZO TECNICAS
COMO EL DEBATE SOCRATICO, LA DISPUTA
RACIONAL EL ENTRENAMIENTO EN

C

1950

\ ASERTIVIDAD Y LA EXPOSICION EMOTIVA j
(C  THOMAS BORKOVEC )
PIONERO EN EL DESARROLLO DEL MODELO
COGNITWO-CONDUCTUAL PARA EL

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
{TAG). ESTE TRASTORNO SE CARACTERIZA POR
UNA  PREOCUPACION  ABRUMADORA Y —_—
DESCONTROLADAPARA ABORDAR ESTE

TRASTORNO INTRODUJO TECNICAS COMO EL
ENTRENAMIENTO EN RELAJACION LA
DETENCION DEL PENSAMIENTO, EL CONTROL
DE LA ATENCION Y LA EXPOSKCION
INTEROCEPT VA

- /

Nota: Tomado de Cognitivas SP. David A. Clark Aaron T. Beck (227).
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3.3. La dindmica del miedo: la cascada defensiva

La dinamica del miedo, también conocida como la cascada defensiva, es un proceso
psicologico y fisiologico que se activa cuando percibimos una situacion como peligrosa o
amenazante. Esta respuesta se ha desarrollado a lo largo de la evolucién como un mecanismo
de supervivencia para preparar al cuerpo ante la necesidad de luchar o huir cuando la vida
esta en juego. Cuando se detecta una amenaza, el cerebro envia sefiales al sistema nervioso
simpatico, desencadenando una serie de cambios en el cuerpo, como el aumento del ritmo
cardiaco, la tension muscular, la dilatacion de las vias respiratorias y la liberacion de
adrenalina. Estos cambios estan disefiados para mejorar nuestra capacidad de respuesta
rapida ante el peligro. EI modelo de defensa en cascada describe un proceso continuo en el

cual nuestro organismo reacciona ante posibles amenazas(139).
En la figura 5, se muestra la respuesta del organismo ante una situacion de lucha o huida:
Figura 5.

Respuesta de lucha o huida

0Jo oipo
Dilatacién de la Pérdida de
pupila e - o i audicién
BOCA /
T -~ Aceleracion del
Inh|b|'<:|6n' de la . I e CORAZON
salivacién

e
/

J

GLANDULA Relajacion de la
SUDORIPARA VEJIGA
Incrementa la sudoracién

ESTOMAGO
Digestion
lenta

VELLOS
Piloereccion

Nota: Tomado de Urgente24 (140).
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En la fase inicial, se enfoca en factores atencionales, como detectar y analizar la amenaza
percibida, mientras que, en la fase posterior, se activan factores motivacionales para
promover la accidn, ya sea luchando o huyendo. Este proceso esta estrechamente relacionado
con la ansiedad, ya que las respuestas defensivas pueden manifestarse de varias maneras en
situaciones ansiosas. Cuando hablamos de ansiedad, podemos entenderla como un estado en
el que la cascada defensiva se activa de manera excesiva 0 inapropiada. En personas con
trastornos de ansiedad, esta respuesta de lucha o huida puede ser desencadenada por
situaciones que no representan una amenaza real para la supervivencia, lo que lleva a
sintomas de ansiedad cronica. Esto significa que el aumento del ritmo cardiaco, la tension
muscular y otros cambios fisiologicos asociados a la cascada defensiva pueden estar
presentes de manera constante o recurrente, incluso en ausencia de un peligro real. Esta
hiperactivacion de la cascada defensiva puede dar lugar a sintomas como la hipervigilancia,
la evitacion de situaciones temidas y otros comportamientos ansiosos. (141-143) Hay que
tener en cuenta que el nacleo central de laamigdala y el ndcleo del lecho de la estria terminal
son areas clave en el cerebro que desempefian un papel fundamental en la activacion de
respuestas defensivas anteriormente mencionadas. Estas estructuras cerebrales estan
interconectadas con otras regiones subcorticales y pueden explicar las diversas
manifestaciones de miedo y ansiedad como movilidad, hipervigilancia, reacciones
autonomicas, aumento del sobresalto motor, expresiones faciales temerosas y maniobras

defensivas.

3.4. Triple sistema de respuestas relacionadas con la ansiedad: cognitiva,
comportamental y fisiolégica

El triple sistema de respuesta es una teoria tridimensional de la ansiedad desarrollada por el
psicologo Peter Lang en 1968. Este enfoque, también conocido como el "modelo de Lang"
en honor a su creador, se caracteriza por su abordaje integral de la ansiedad al evaluar tres
dimensiones interconectadas de respuestas relacionadas con este fendmeno emocional:

cognitiva, comportamental y fisiologica. La misma se presenta en la Figura 6:
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Figura 6.

Tipos de respuestas relacionadas con la ansiedad: cognitiva, comportamental y fisiolégica

La respuesta comportamental en la ansiedad En esta dimensidn se engloban los sintomas
incluye dos tipos de acciones: fisicos y corporales que surgen como
1.Directas: Son observables pero involuntarias, consecuancia de la ansiedad. debido al aumenta
como temblor, tics, tartamudec y morderse  en |3 actividad del sistera nervioso. Estos
las unas. sintemas pueden incluir:
2.Indirectas: Estén relacionadas con conductas « Incremento de la sudaracion
de evitacién para aliviar la ansiedad, se Palpitaciones o taquicardias
realizan de manera voluntaria v pueden Tensidn muscular
incluir acciones como Ccomer en exceso. Dalores de cabeza, incluyendo migrafias
abuso de sustancias, etc. Estas acciones a Trastornos digestivos
veces son una respuesta a pensamientos o Respiracién acelerada o dificultad para

Hace referencia a los sentimientos v
pensamientos que la persona genera en

presencia del estimulo que le produce la
ansiedad como :

« Miedo

« Temor

« Preocupacion
« Inseguridad

« Falta de control
-

L T

Pensamientos negativos

cambios fisiolégicos aseciados a la ansiedad. respirar
s Alteraciones en el sistema inmunolégico.
| |

Nota: Tomado de Mentesabiertaspsicologia.com (225).

3.5. Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Los estilos de vida han experimentado transformaciones notables en la sociedad
contemporanea, marcada por una intensa demanda y una creciente competencia. Esta
realidad ha conllevado que las personas experimenten con mayor frecuencia estados de
ansiedad, los cuales pueden tener un impacto significativo en la salud. (144) En ciertos casos,
estos estados de ansiedad se elevan al punto de ser diagnosticados como trastorno de

ansiedad generalizada (TAG).

Es esencial comprender que la ansiedad es una respuesta natural y predecible que todos
experimentamos cuando percibimos una amenaza potencial. Esta respuesta implica cambios
significativos en el funcionamiento de nuestro cuerpo, cambios que son automaticos y
rapidos, disefiados para prepararnos para reaccionar frente a una posible situacion de peligro.
Sin embargo, la ansiedad se convierte en un problema cuando se vuelve persistente y afecta

negativamente la vida diaria de una persona. (145).
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En el campo de la psicologia y la psiquiatria, la ansiedad se aborda de manera detallada en
el DSM-5, el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales. Este manual
proporciona pautas y criterios para la clasificacion de diferentes trastornos mentales, y uno
de los trastornos que se incluye en €l es el trastorno de ansiedad generalizada, abreviado
como TAG (146).

Este trastorno es una condicion psicoldgica que se caracteriza por una preocupacion
excesiva, persistente e irracional sobre diversos aspectos de la vida cotidiana que va
acompafado de tres 0 mas sintomas de activacion fisioldgica, como nerviosismo, inquietud,
fatiga, dificultad para concentrarse, irritabilidad, tensiébn muscular y problemas de suefio.
Para que se realice un diagnéstico de TAG, estos sintomas deben estar presentes en la
mayoria de los dias durante al menos 6 meses. En la Tabla 3, se presentan los criterios del

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Tabla 3.

Criterios del Trastorno de Ansiedad Generalizada segun el DMS-5

\ Criterios del Trastorno de Ansiedad Generalizada segun el DMS- 5 \

Experimentar un nivel alto de nerviosismo y preocupacién
constante durante al menos seis meses, relacionado con varias
situaciones o actividades en la vida cotidiana, como el trabajo o
la escuela, y sentirlo en la mayoria de los dias durante ese

tiempo.

La persona encuentra dificil manejar o gestionar su
preocupacion.
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La ansiedad y la preocupacion estan relacionadas con tres 0 mas

de los siguientes seis sintomas, y al menos algunos de estos
sintomas han estado presentes en la mayoria de los dias durante

los ultimos seis meses:
Nota: En nifios, solo se necesita uno de los siguientes sintomas:

e Inquietud o nerviosismo.

« Fatiga facil.

« Dificultad para concentrarse o lapsos mentales.

o Irritabilidad.

e Tensién muscular.

e Problemas de suefio, como dificultad para dormirse o

mantener el suefio, 0 un suefio inquieto e insatisfactorio.

La ansiedad, la preocupacién o los sintomas fisicos son tan
intensos que causan un malestar notable o afectan seriamente la

vida social, laboral y otras areas importantes de la vida.

Los sintomas no pueden ser explicados por los efectos fisicos
de una sustancia (como drogas o medicamentos) ni por una

condicion médica subyacente (como el hipertiroidismo).

Los sintomas no se deben a otro problema mental diferente.

Nota: Tomado de la Asociacion Americana de Psiquiatria (136).

Este trastorno afecta aproximadamente al 3 % de la poblacion en un periodo de un afio,
siendo notablemente mas frecuente en mujeres que en hombres. Por lo general, se manifiesta

durante la nifiez o la adolescencia, pero no esta limitado a ninguna edad especifica. El
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diagnostico se basa en la evaluacion de la historia clinica y un examen fisico. En cuanto al
tratamiento, se emplea psicoterapia, medicacion o una combinacion de ambos en funcién de
las necesidades individuales del paciente.

Es fundamental destacar el impacto significativo de la ansiedad &mbito médico, ya que los
trastornos de ansiedad son muy recurrentes, por otra parte, hay que tener en cuenta que los
trastornos de ansiedad tienen mdaltiples causas, que abarcan desde factores bioldgicos,
psicodinamicos y sociales, hasta experiencias traumaticas y procesos de aprendizaje. Asi
mismo muchas de estas afecciones pueden ser atribuidas a desequilibrios neuroquimicos con
influencia genética, mientras que otras pueden estar relacionadas con conflictos internos o
ser mejor comprendidas a través de la influencia de factores estresantes o patrones de
comportamiento aprendidos. Reconocer esta diversidad de causas es fundamental para
desarrollar un enfoque de tratamiento efectivo para pacientes que padecen trastornos de
ansiedad, lo que, en ultima instancia, mejora la capacidad del médico para brindar una
atencion integral a sus pacientes.
En relacion con lo mencionado, es crucial subrayar que la predisposicion genética a través
de factores bioldgicos desempefia un papel fundamental en la mayoria de los trastornos de
ansiedad, con especial énfasis en el trastorno por panico, la perturbacion obsesivo-
compulsiva y la aversion social. Por ejemplo, los parientes de primer grado de quienes
padecen trastorno por panico tienen hasta siete veces mas probabilidades de desarrollar el
mismo trastorno. Esta influencia genética también se extiende al trastorno de ansiedad
generalizada (TAG), donde los familiares de primer grado de quienes lo sufren tienen una
mayor probabilidad de padecerlo, resaltando asi la importancia de los factores genéticos en
la predisposicidn a los trastornos de ansiedad.(137).

Por otro lado, los estresores psicosociales, juegan un papel importante en muchos trastornos
de ansiedad, ya sea como factores predisponentes, factores exacerbantes o factores causales.
Estos incluyen problemas interpersonales, académicos y laborales, amenazas de pérdida,
necesidades sociales y financieras urgentes, cambios en el sistema de vida. Los cuales se
asocian en la produccion de los trastornos de adaptacion de tipo ansioso y el desarrollo de la
ansiedad generalizada.

Otro enfoque fundamental son los factores traumaticos, debemos considerar la exposicion a
eventos extremadamente traumaticos que van mas alla de las experiencias comunes en la

vida humana como los accidentes graves, desastres naturales, agresiones, violaciones,
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torturas, secuestros y otros incidentes similares, suelen provocar dafio cerebral grave, lo que
a su vez se manifiesta en la aparicion de sintomas de ansiedad severa relacionados con el
estrés agudo. Esta comprension subraya cémo los factores traumaticos pueden desempefiar

un papel en el desarrollo y la exacerbacion del trastorno de ansiedad generalizada.

Para concluir, es esencial considerar los factores psicodinamicos, ya que desempefian un
papel significativo en la comprension de la ansiedad. Estos factores se relacionan con la
respuesta de un individuo ante la percepcién de un peligro inminente y a menudo estan
vinculados a deseos instintivos reprimidos de escapar del control de la propia mente. La
ansiedad, en este contexto, opera como una especie de alarma que incita al "yo" a tomar
medidas de proteccion para enfrentar la amenaza percibida. (147). Cuando estas estrategias
de defensa son efectivas, la ansiedad tiende a disminuir. Sin embargo, si estas estrategias no
se expresan adecuadamente o se reprimen en el inconsciente, la ansiedad puede manifestarse
en diversas formas. Dependiendo del tipo de defensa utilizada, los sintomas pueden variar y
pueden incluir transformaciones en el comportamiento, disociacion de la realidad, el
desarrollo de fobias o incluso patrones obsesivo-compulsivos (147).También es relevante
destacar que los conflictos emocionales no resueltos, como aquellos relacionados con la
amenaza o la pérdida de relaciones emocionales, a veces relacionados con la separacion de
los padres durante la infancia , también pueden contribuir al desarrollo de trastornos de
ansiedad. En este sentido, los factores psicodindmicos se entrelazan con estos conflictos
emocionales, contribuyendo al desarrollo y la manifestacion de trastornos de ansiedad. Este
enfoque subraya como los procesos mentales inconscientes y los conflictos emocionales son

elementos intrincados en la comprension de la ansiedad y sus trastornos asociados. (148).

3.5.1 Teoria Diatesis-Estrés y TAG

El modelo de diatesis-estrés nos proporciona una valiosa herramienta para comprender como
los factores bioldgicos y genéticos, conocidos como “diatesis”, interactian con las
influencias del entorno, como situaciones estresantes, para desencadenar trastornos mentales

como la depresidn, la ansiedad o la esquizofrenia (168).

Para ejemplificar este enfoque teorico, nos enfocamos en el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), un trastorno que destaca debido a su alta prevalencia y al impacto
significativo que tiene en la vida cotidiana de quienes lo padecen, lo que lo convierte en un

tema relevante tanto en el &mbito clinico como social. En el TAG, se ha observado un
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desequilibrio en el sistema cognitivo que regula las respuestas defensivas ante situaciones

percibidas como amenazantes (169).

Este desequilibrio significa que las personas con TAG suelen experimentar constantemente
una sensacion de alerta extrema o preocupacion excesiva, y esta respuesta puede ser
desencadenada por una amplia variedad de eventos y circunstancias en su vida diaria. Esta
relacion entre el TAG y el modelo de diatesis-estrés se aclara al considerar que las
vulnerabilidades bioldgicas y cognitivas de un individuo (la diatesis) interactian de manera
compleja con eventos estresantes especificos en su entorno, lo que contribuye al desarrollo
y la persistencia del trastorno. Es fundamental destacar que los casos de TAG se han
convertido en un punto focal de estudio en el contexto del modelo de diatesis-estrés. Se
investiga detenidamente como estas vulnerabilidades en la biologia y el pensamiento de una
persona interactian con los eventos estresantes en sus vidas para desencadenar el TAG
(170).

En este proceso, la "vulnerabilidad cognitiva™ emerge como un concepto clave (169). Esta
vulnerabilidad implica que algunas personas tienden a percibir constantemente situaciones
como amenazantes, incluso cuando no lo son, y experimentan dificultades para sentirse
seguras o tener un sentido de control en sus vidas. Las personas propensas a los trastornos
de ansiedad tienen patrones cognitivos relacionados con la amenaza o el peligro que se
asocian con la aceptacion, la competencia y el control, como se mencioné previamente(169).
Esta percepcion constante de amenaza se relaciona directamente con su sentido de

aceptacion, competencia y control en sus procesos mentales.

En cuanto a las causas de esta "vulnerabilidad" (también conocida como "diatesis"), se ha
descubierto que factores genéticos, experiencias traumaticas en la infancia, como el abuso,
y ciertos patrones de pensamiento pesimistas, como la desesperanza, contribuyen a su

desarrollo(171). En la Figura 7, se muestra la teoria Diatesis-Estrés:
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Figura 3.

Teoria Diatesis-Estrés

Diatesis Estrés
Factores biolégicos (genéticos, Desencadenante biolégico (enfermedad, Trastornoide salud
funcién cerebral) S—| alérgeno) B TR
Factores Sociales (crianza, relaciones) Desencadenante social ——rr
Factores Psicoldgicos (temperamento, métodos (rechazo, gran pérdida)
de afrontamiento, competencias) Desencadenantes psicolégicos

(pérdida de controlo confianza)

Nota: Tomado de Hoisington AJ (172).

3.5.2. Neuroanatomia del TAG

Desde una perspectiva neuroanatomica, la ansiedad se origina a través de una compleja red
de procesos cerebrales. Comienza con la percepcion de un estimulo condicionado de
amenaza, que es procesado por el tdlamo anterior, y posteriormente transmitido al nucleo
lateral de la amigdala, para finalmente llegar al nicleo central de la misma. El nucleo central
juega un papel fundamental al coordinar la respuesta autonémica y de comportamiento, al
diseminar la informacion que ha recibido (149).El proceso se desarrolla de la siguiente

manera:

e A través del cuerpo estriado se da la activacion musculoesquelética de “lucha o

huida”, preparando al cuerpo para responder ante una amenaza percibida.

e En el ndcleo hipotalamico, se produce la activacion del sistema nervioso simpatico,
desencadenando cambios fisiologicos como aumento del ritmo cardiaco y

sudoracion.

e EIl nicleo de accumbens se encarga de regular la respuesta emocional, las
disfunciones en esta area contribuyen a la dificultad de experimentar emociones

positivas y desarrollar preocupacion constante, asi como dificultad para relajarse.
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Figura 8.

Neuroanatomia del TAG Part 1

Al cuerpo estriado Corteza cerebral

Al nicleo —£
accumbens
{

septales

Nucleos basales
del encéfalo anterior

Amigdala

Formacion hipocampal |\
Nucleos tuberomamilares

Nota: Tomado de Herlyn S (149).

e EIl ndcleo parabraquial responde al estimulo con un aumento en la frecuencia
respiratoria, preparando asi al organismo para una respuesta mas aguda al

proporcionar una mayor cantidad de oxigeno a los musculos y 6rganos.

e La region gris periacueductal por su parte, desempefia un papel fundamental al
desencadenar comportamientos defensivos y posturas de congelamiento.

e Laconexion con el locus ceruleus culmina en una mayor liberacion de noradrenalina,
lo que resulta en sintomas sudoracion, dilatacion pupilar, piloereccion y elevacion de
la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Por otra parte, la conexion del locus
ceruleus con el nucleo paraventricular del talamo genera una respuesta hormonal al

estrés que se da por medio de liberacién de neuropéptidos y adrenocorticoides.
Figura 9.

Neuroanatomia del TAG Part 2

Corteza cerebral
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Nota: Tomado de Herlyn S (149).
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e El nucleo dorsal del vago (que también recibe sefiales del locus ceruleus y del
hipotalamo) eleva el tono del sistema parasimpatico, lo que aumenta la frecuencia de

defecaciones y micciones, Ulceras gastrointestinales y bradicardia.

e Por ultimo, el nicleo trigémino y el area motora facial generan la expresion facial

caracteristica de miedo y ansiedad (149).
Figura 10.

Modelo Neuroanatémico de la Ansiedad
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Nota: Tomado de Herlyn S (149).
3.5.3. Mecanismos Neurobiol6gicos implicados en la Etiopatogenia del TAG

Entre los mecanismos neurobioldgicos que se han propuesto para explicar la etiopatogenia

se encuentran los siguientes:

-Hiperactividad del sistema adrenérgico: El sistema adrenérgico es una parte del sistema
nervioso que responde a la liberacion de la hormona noradrenalina (también conocida como
norepinefrina). Se postula que, en personas con trastornos de ansiedad, este sistema es

hiperactivo, lo que significa que libera mas noradrenalina de lo normal. El locus coeruleus,
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una region en el tronco encefalico se encarga de regular las respuestas al miedo y el estado

de alerta, y parece estar involucrado en esta hiperactividad.

-Hipersensibilidad de los receptores -adrenérgicos: Los receptores [3-adrenérgicos son sitios
en las células que responden a la noradrenalina. En personas con ansiedad, estos receptores
son mas sensibles de lo habitual, lo que significa que reaccionan de manera mas intensa a la
noradrenalina. Esto puede aumentar la frecuencia cardiaca y la presién arterial, ya que son

efectos tipicos de la estimulacidn de estos receptores.

-Hiposensibilidad de los receptores GABA-benzodiacepinicos: EI GABA es un
neurotransmisor que normalmente tiene un efecto calmante en el cerebro, inhibiendo la
actividad neuronal. Los receptores GABA-benzodiacepinicos son sitios en las células que
responden a este neurotransmisor. En personas con ansiedad, estos receptores parecen ser
menos sensibles de lo normal, lo que significa que el efecto inhibidor del GABA se ve

disminuido, lo que podria contribuir a la excitacion neuronal asociada con la ansiedad.

-Hipersensibilidad de quimiorreceptores de lactato y CO2: Dentro del contexto de la
ansiedad, se ha observado que algunos pacientes pueden tener una hipersensibilidad en los
quimiorreceptores que detectan el lactato y el dioxido de carbono (CO2). Estas sustancias
quimicas desempefian un papel en la regulacion del pH sanguineo, que es el equilibrio acido-
base en la sangre. Cuando los quimiorreceptores son hipersensibles, significa que son muy
sensibles a las fluctuaciones normales de estas sustancias en el cuerpo. En condiciones
normales, el organismo experimenta cambios en los niveles de lactato y CO2 como parte de
sus procesos metabolicos regulares, como la produccion de energia. Sin embargo, en
individuos con hipersensibilidad en estos quimiorreceptores, estos cambios normales pueden
ser interpretados de manera erronea como amenazas o peligros. Esto desencadena una

respuesta de alerta exagerada, que es una caracteristica comun de la ansiedad.

-Hipersensibilidad en los receptores SHT del locus ceruleus: Los receptores 5SHT son los
receptores de serotonina. En el locus ceruleus, una regién del cerebro, estos receptores son
hiperactivos, lo que significa que son muy sensibles a la serotonina. Esto puede resultar en
un aumento de la actividad adrenérgica, que esta relacionada con la respuesta del cuerpo al

estrés y al miedo.

-Disminucion de los receptores 5SHT1 presinapticos en la corteza prefrontal: En la corteza
prefrontal, una region del cerebro involucrada en funciones cognitivas superiores y la

regulacion de las emociones, los receptores 5HT1 presinapticos, que normalmente ayudan a
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regular la liberacion de serotonina, estan disminuidos. Esto puede afectar la capacidad del

cerebro para regular la serotonina de manera adecuada.

-Hiperactividad serotoninérgica en la via rafe-amigdala-corteza prefrontal: La via rafe-
amigdala-corteza prefrontal es una ruta en el cerebro que se relaciona con el procesamiento
de las emociones y la memoria. En el contexto de la ansiedad, esta via parece ser hiperactiva,
lo que significa que la serotonina esta siendo liberada en exceso en esta area, lo que puede

contribuir a la ansiedad.

-Hipoactividad serotoninérgica en la via rafé-sustancia gris periacueductal: La via rafé-
sustancia gris periacueductal esta involucrada en la respuesta del cuerpo a situaciones de
peligro y el control del dolor. En personas con ansiedad, este sistema parece funcionar mas
lentamente de lo normal. Esto significa que cuando se enfrentan a situaciones estresantes o
dolorosas, su cuerpo puede tener dificultades para responder de manera efectiva. Pueden
sentirse mas abrumados por el estrés o experimentar mas dolor de lo que seria tipico en otras

personas.

-Hiperactividad Dopaminérgica con Hiposerotoninergia en la rafé-sustancia gris: Esta
combinacién puede contribuir a la ansiedad al causar pensamientos intrusivos y
comportamientos repetitivos. La ansiedad a menudo estd acompafiada de preocupaciones
constantes y pensamientos obsesivos, y esta hiperactividad dopaminérgica podria exacerbar

estos sintomas.

-Hipoactividad Dopaminérgica: Cuando hay una hipoactividad en el sistema dopaminérgico,
puede aumentar la susceptibilidad a la fobia social. Las personas con fobia social
experimentan ansiedad intensa en situaciones sociales, y una disminucion en la actividad

dopaminérgica podria contribuir a este miedo irracional a las interacciones sociales.

Hiperactividad del Factor de Crecimiento Regulador (FCR): La funcion principal del FCR
es estimular el crecimiento y la multiplicacion de las células, asi como también promover la
formacion de nuevos vasos sanguineos, un proceso conocido como angiogénesis. Cuando el
FCR esta hiperactivo, significa que esta mas activo de lo normal, y se ha descubierto que
esta hiperactividad hace que ciertos genes asociados con el estrés y la ansiedad se activen en
nuestro cuerpo. Esto puede aumentar la sensacion de ansiedad en las personas y hacer que

se sientan mas estresadas.
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Hipersensibilidad de los receptores de colecistoquinina (CCK): La colecistoquinina (CCK)
es un péptido que cumple funciones tanto como neurotransmisor como hormona en el
sistema gastrointestinal. La CCK tiene un papel en la induccion de la ansiedad y ataques de
panico tanto en seres humanos como en animales. Cuando los receptores de CCK son
hipersensibles, 6sea que reaccionan de manera mas intensa de lo normal a la CCK, pueden
provocar una mayor sensacion de ansiedad y, en algunos casos, ataques de panico. Se ha
descubierto que bloquear o antagonizar la accion de la CCK tiene un efecto ansiolitico, es
decir, reduce la ansiedad. Cuando se impide que la CCK actle en sus receptores, se
disminuye la probabilidad de experimentar ansiedad y ataques de panico. Esto sugiere que
la CCK tiene un papel clave en el desencadenamiento de la ansiedad y que su bloqueo puede
tener un efecto tranquilizador.

Estos mecanismos, estan relacionados con diversas regiones cerebrales como:

Amigdala: Una parte del cerebro que esta involucrada en la respuesta emocional y la
percepcion de la amenaza. Es particularmente importante en la generacion de respuestas de
ansiedad.

Corteza Prefrontal: Esta area cerebral se asocia con la toma de decisiones, el control de
impulsos y la regulacion de las emociones. Tiene un rol en la modulacién de la ansiedad.

Hipocampo: Esta relacionado en la formacion y recuperacion de la memoria. También tiene

un papel en la ansiedad, especialmente en la evaluacion de situaciones y eventos pasados.

Talamo: Actlia como una especie de "estacion de retransmision” en el cerebro, transmitiendo

informacion sensorial. Puede influir en coémo percibimos y respondemos al entorno.

Sustancia Periacueductal: Relacionada con la respuesta al dolor y la amenaza. Puede

contribuir a la respuesta de ansiedad en situaciones de peligro.

Cingulo: Implicado en la regulacién de las emociones y la atencion. Tiene un papel en la

respuesta a estimulos emocionales.

Locus ceruleus: Un nucleo en el cerebro que regula la liberacion de noradrenalina, un

neurotransmisor relacionado con el estrés y la ansiedad.

Cerebelo: Tradicionalmente asociado con el control motor, pero también se ha relacionado
con la modulacién de las emociones y la ansiedad.
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Estos mecanismos interactlan con sistemas de neurotransmisores como el sistema
serotoninérgico (relacionado con la serotonina), el sistema noradrenérgico (relacionado con
la noradrenalina) y el sistema gabaérgico (relacionado con el neurotransmisor GABA). Estos
sistemas neurotransmisores desempefian un papel fundamental en la regulacion de la
ansiedad. Por ejemplo, la serotonina y la noradrenalina estan relacionadas con el estado de

animo y la respuesta al estrés, mientras que el GABA tiene un efecto calmante en el cerebro.

Todos estos componentes y sistemas interactian en la regulacion de la ansiedad. Cuando
estos mecanismos no funcionan de manera adecuada o estan desequilibrados, pueden
contribuir al desarrollo del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). (149).

3.5.4. Trastorno de Ansiedad Generalizada y su Impacto en el Talamo, Locus ceruleus, la
Amigdala y el Hipotalamo

En el proceso de ansiedad ante situaciones de amenaza o estrés, diversas estructuras
cerebrales interactian de manera coordinada. Todo comienza en el tdlamo, que es una
estructura cerebral ubicada en el centro del diencéfalo. El talamo actGa como una especie de
estacion de retransmision para la informacion sensorial que proviene del entorno. Su funcién
principal es recibir estimulos ambientales a través de los sentidos, como la vista, el oido y el
tacto, y transmitir esta informacion a diferentes partes del cerebro, incluida la corteza
cerebral. La corteza cerebral es la capa externa del cerebro responsable de procesar y

comprender esta informacion.

Es asi como en situaciones de peligro o cuando se detecta una amenaza en el entorno, el
tdlamo desempefia un papel crucial al retransmitir sefiales sensoriales relevantes a la
amigdala. La amigdala, se encuentra ubicada en el 16bulo temporal, esta se encarga de
procesar estas sefiales rapidamente y desencadena respuestas fisicas y emocionales para
lidiar la amenaza percibida. Es asi como la amigdala actGa como un centro regulador que
procesa informacién tanto del entorno externo (exteroceptiva) como del cuerpo
(interoceptiva), generando respuestas de ansiedad tanto a nivel fisiologico como conductual.
(158).

Ademas de su funcién en la respuesta al miedo y la ansiedad, la amigdala esta vinculada a
la deteccion de amenazas y eventos emocionales. (159) Participa en la adquisicion y
expresion del miedo condicionado, y se ha demostrado que puede mantener una respuesta
de estrés incluso después de que la amenaza haya desaparecido. (160).Esto se ha observado

en estudios con animales, como ratas expuestas al olor de depredadores. En estos estudios,
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se ha encontrado que las células especificas dentro de la amigdala, llamadas células
piramidales basolaterales (BLA), experimentan cambios estructurales. Estos cambios
incluyen un aumento en la longitud de las células, la formacién de méas dendritas (las
estructuras de las células que reciben sefiales) y espinas dendriticas (proyecciones pequefias
en las dendritas que estan involucradas en la comunicacion entre neuronas). Estos cambios
estructurales en las células de la amigdala pueden contribuir a la persistencia de las
respuestas de estrés y miedo en el tiempo, incluso después de que la amenaza inicial haya
desaparecido. Esto subraya la importancia de la amigdala en la regulacion de las respuestas
emocionales y como puede influir en la forma en que las personas y los animales procesan

y recuerdan las experiencias estresantes y aterradoras. (161).

Otro componente crucial en el procesamiento de la ansiedad es el locus ceruleus, que actla
como un centro de procesamiento de informacién tanto interna como externa. Recibe
informacion interna a través del tallo cerebral, que es la parte inferior del cerebro que conecta
con lamédula espinal y controla muchas funciones automaticas del cuerpo, como los niveles
de estrés o el estado de alerta. Ademaés, el locus ceruleus envia sefiales nerviosas a la
amigdala, el hipocampo, el hipotalamo, la corteza y la médula espinal, y estas conexiones
son fundamentales en la regulacion del comportamiento ansioso en respuesta a cambios
fisiologicos en el organismo. También recibe informacion externa de regiones cerebrales
como la corteza insula y la corteza orbital, que estan involucradas en la percepcion vy el
procesamiento de estimulos del entorno y las emociones relacionadas. Esta informacion
externa puede alertar al locus ceruleus sobre posibles amenazas o situaciones estresantes en
el ambiente, activandolo en consecuencia. (158) Por ello, también es un centro de ansiedad,
debido a que se activa por los cambios fisiolégicos del organismo.

Existe una conexion entre el hipotalamo y la amigdala la cual es esencial en la regulacion de
respuestas emocionales y de estrés. Estas dos estructuras cerebrales estan interconectadas a
través de una red de fibras nerviosas que facilitan la comunicacion entre ellas. El hipotalamo,
una estructura cerebral clave ubicada en el diencéfalo, justo debajo de la corteza cerebral,
desempefia un papel esencial en la regulacion de diversas funciones corporales,
especialmente en respuesta al estrés. Cuando una persona se enfrenta a una situacion
estresante 0 amenazante, el hipotalamo se activa, lo que desencadena una serie de respuestas
en el cuerpo. Una de estas respuestas implica la activacion del sistema nervioso simpatico,
especificamente a través del hipotadlamo lateral, preparando al cuerpo para lidiar con la

amenaza al aumentar la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la movilizacion de energia.
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Ademas de su papel en la activacion del sistema nervioso simpatico, el hipotalamo también
esta involucrado en la liberacion de hormonas y neuropéptidos relacionados con el estrés,
como el factor liberador de corticotropina (CRF), la vasopresina y la oxitocina.

El hipotalamo tiene conexiones con dos nucleos especificos que desempefian un papel
importante en la regulacion de la respuesta al estrés y que liberan los neuropéptidos
mencionados. Primeramente, el Nucleo Paraventricular (PVN) el cual es conocido por su
funcién en la regulacion de la respuesta neuroendocrina al estrés, ya que contiene neuronas
que producen y liberan CRF, que estimula la liberacion de la hormona adrenocorticétropa
(ACTH) desde la glandula pituitaria anterior, contribuyendo a la respuesta al estres. Ademas,
el PVN regula la liberacidn de otras hormonas hipofisarias y juega un papel en el equilibrio
de agua y sal en el cuerpo. Por otro lado, el Nucleo Supradptico (SON) es otra region
hipotalamica que produce la hormona antidiurética, también conocida como vasopresina. La
vasopresina desempefia un papel importante en la regulacién del equilibrio de agua en el
cuerpo y, en situaciones de estrées, también puede influir en la respuesta hormonal al estrés.
(158).

Figura 11.

Trastorno de Ansiedad Generalizada y su Impacto en el Talamo, Locus ceruleus, la

Amigdala y el Hipotalamo

"
= $

P il \7_ —
y b \,\ a7 Corteza prefrontal
A~ : ¢ " = -3
/ . , - 3 ~’ " -

Hipotalamo

Talamo
Amigdala

Hipocampo

Locus ceruleus

Nota: Tomado de Goddard A, Charne Dy Charney D (158).
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3.5.5. Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) y su Relacion con el Sistema
Hipotalamo-Hipdfisis

El hipotadlamo, también denominado érgano endocrino, estd situado en la porcién mas
ventral del diencéfalo, formando la parte anterior de las paredes laterales y base del tercer
ventriculo. Esta constituido por una matriz laxa de neuronas, divididas en una regién lateral
y otra medial, ubicadas debajo del tdlamo.Aunque realiza una multiplicidad de funciones
importantes en el organismo, es relevante por ser una de las estructuras del sistema limbico
que se encarga del control de la expresion fisiolégica de las emociones como la ansiedad
(151). Siendo un componente esencial del sistema nervioso central, el hipotalamo sirve como
el principal vinculo entre los sistemas nervioso, endocrino e inmunolégico. Dada su
capacidad para acceder a informacion sensitiva de todo el cuerpo y su habilidad para integrar
respuestas autonomas y funciones endocrinas con el comportamiento, desempefia un papel

crucial en la regulacion de la homeostasis y la respuesta a situaciones de emergencia

Ademas, el hipotdlamo forma parte del eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal (HPA), el
cual trata de un sistema neuroendocrino que participa en la produccién de la hormona
liberadora de corticotropina hipotaldmica, la corticotropina pituitaria y el cortisol suprarrenal
(152). El eje HPA destaca por su importancia en la mediacion de la respuesta del estrés al
cuerpo, pero también se reconoce por su intervencion en la regulacion de las emociones del
organismo (153). El hipotalamo se comunica con la glandula hipofisaria a través neuronas
magno-celulares (neurohipofisis), y mensajeros hormonales (adenohipdfisis), liberados por

neuronas parvo-celulares, conocidos como factores liberadores o inhibidores los cuales son:

- Factores liberadores: Corticotropina (CRF), gonadotropinas (CRH) y hormona del
crecimiento (GHRH).

- Factores inhibidores: Hormona del crecimiento (GHIF) y prolactina (PIF)

La glandula hipofisis se encuentra alojada en el espacio 6seo denominado silla turca, en la
base del craneo, y estd dividida estructuralmente en: adenohipofisis (hipdfisis anterior),
neurohipofisis (hipofisis posterior) y el 16bulo intermedio. Su funcionamiento se encuentra
bajo la influencia y regulacion del sistema nervioso central, especificamente a través del
hipotalamo. La adenohipdfisis juega un rol central en la regulacion enddcrina del organismo.
Se conecta con el hipotdlamo a través del sistema porta, el cual transporta hormonas
conocidas como factores liberadores o inhibidores (previamente mencionados), regulando

asi la secrecion hormonal de la adenohipofisis, de acuerdo de las demandas. Por otra parte,
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la neurohipdfisis se conecta con el hipotadlamo directamente a través de un tracto nervioso.
Frente a estimulos nerviosos, libera dos tipos de hormonas, la oxitocina (OXT) y la
vasopresina, también conocida como hormona antidiurética (ADH). La funcidn principal de
la vasopresina es actuar como antidiurético, reduciendo la produccion de orina y
favoreciendo la reabsorcién de agua en los rifiones. Su secrecion es estimulada, durante la
actividad fisica o en respuesta a un estimulo estresante, lo que conduce a un incremento en
la presion arterial a través de la vasoconstriccion. Su accion promueve la liberacion de
Hormona adrenocorticotropa (ACTH) y de Factor liberador de gonadotropinas (CRH). Por
su parte la oxitocina en respuesta al estrés donde el individuo no encuentra conductas de
afrontamientos adecuadas es liberada para que, en conjunto con la CRH, reduzcan la
liberacién de Hormona adrenocorticotropa (ACTH).
Las glandulas suprarrenales constan de dos zonas claramente definidas Ilamadas corteza
suprarrenal y médula suprarrenal. Su actividad es mediada por el sistema nervioso autbnomo
y la Hormona adrenocorticotropa (ACTH). Las glandulas suprarrenales se encuentran
situadas en la cara anterosuperior de los rifiones y cumplen una importante funcion en la
respuesta a estimulos estresantes, secretando corticoides (principalmente cortisol en la
corteza suprarrenal) y catecolaminas (principalmente adrenalina en la medula suprarrenal)
hacia el torrente sanguineo. Respecto a la corteza suprarrenal su funcion esta gobernada por

el sistema nervioso central a través del hipotalamo.

Es asi como, frente a un estresor, el hipotalamo secreta Factor liberador de corticotropina
(CRF) al sistema porta que provoca la secrecion de Hormona adrenocorticotropa (ACTH)
por parte de la adenohipofisis al torrente sanguineo. Este proceso conduce en, cuestion de
minutos, a la estimulacion de la corteza suprarrenal y la liberacion de cortisol al torrente
sanguineo. Mientras que la médula suprarrenal sintetiza Adrenalina (A) y Noradrenalina
(NA), que son liberadas en respuesta a impulsos regulatorios provenientes del sistema
nervioso simpatico, ante situaciones de estrés percibido. La Noradrenalina mantiene el tono
vasomotor y la presion arterial, mientras que la Adrenalina participa en la reaccion de lucha

o0 huida, incrementando la frecuencia cardiaca, respiratoria y las contracciones musculares.

Activado el sistema nervioso autonomo, se activa paralelamente el eje hipotdlamo-hipofisis-
adrenal, un sistema de regulacion hormonal que se activa ante situaciones de estrés. Las
respuestas efectuadas por el sistema nervioso autbnomo y el eje HPA, son activadas frente a
casos de estrés agudo y estrés cronico que se presentan por ejemplo del trastorno de ansiedad

generalizada. Es asi que cuando el organismo se enfrenta a un estimulo estresante, el

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




&% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

hipotdlamo libera la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que actla sobre la
hipdfisis para estimular la secrecion de hormona adrenocorticotrépica (ACTH). La Hormona
adrenocorticétropa (ACTH) viaja por el torrente sanguineo hasta las glandulas suprarrenales,
donde induce la sintesis y liberacion de cortisol. El cortisol es una hormona que tiene
multiples efectos sobre el metabolismo, la inflamacidn y el sistema inmunitario, y que ayuda
al organismo a adaptarse al estrés. La influencia del cortisol se extiende a diversas células
del cuerpo humano, ya que la mayoria de estas poseen receptores especificos para esta
hormona. El cortisol incrementa el nivel de glucosa en sangre, inhibe la actividad del sistema
inmune y regula el metabolismo, facilitando asi la adaptacion a situaciones ambientales
cambiantes. Luego de que es superado el estresor devuelve al organismo su estado de
homeostasis gracias a que el cortisol también ejerce una retroalimentacion negativa sobre el
hipotdlamo y la hipdfisis, inhibiendo la produccion de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y la Hormona adrenocorticotropa (ACTH), respectivamente. De esta
forma, se mantiene un equilibrio entre la activacion y la desactivacion del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal. En condiciones normales, la actividad del eje esta regulada por el ritmo
circadiano del reloj bioldgico de la esteroidogénesis y mecanismos de retroalimentacién
negativa mediados por la hormona adrenocorticotropa (ACTH), la hormona liberadora de
corticotropina CRH y el cortisol (155). La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es
liberada periédicamente por el hipotdlamo. Produce cambios en los niveles de cortisol a lo
largo del dia, por la mafiana niveles maximos (6-8 a. m., 7-25 pg/dL) y mas bajo por la noche
(11 p. m.); 2-14 pg/dl) porque el eje HPA se encuentra controlado por el ritmo circadiano
(156). Sin embargo, puede sufrir de disturbios durante periodos de sintomas
neuropsiquiatricos (157) .Es asi que en individuos con TAG, se observa una hiperactividad
del eje HPA, lo que significa una liberacién excesiva y prolongada de cortisol. Este cortisol
cronicamente elevado puede contribuir a la manifestacion y exacerbacion de sintomas
ansiosos. La retroalimentacion negativa natural del sistema, donde el cortisol inhibe la
produccion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y Hormona
adrenocorticétropa (ACTH), se ve comprometida, perpetuando el ciclo de respuesta al estrés.
Es asi como esta alteracion puede contribuir a los sintomas ansiosos cronicos y a la respuesta

exagerada al estrés en estas personas. (154)
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Figura 12.

Representacion esquematica del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal
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Figura 13.

Desglose de la conexion del eje Hipotalamo-Hipofisario-Suprarrenal en la Respuesta al
Estrés y sus respuestas fisiologicas
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3.5.6 Simbiosis Disruptiva: La Relacion entre el Trastorno de Ansiedad Generalizada
(TAG) y la Microbiota Intestinal

En los Gltimos afios, se ha suscitado un amplio debate sobre como la microbiota intestinal,
que es la comunidad de microorganismos que habita en nuestros intestinos, tiene el potencial
de influir en trastornos neuropsiquiatricos. Este debate se centra en la relacion entre el
desarrollo y la funcién cerebral. Se respalda con evidencia de estudios de laboratorio y
ensayos clinicos que han examinado a fondo a individuos con desequilibrios en la
composicion y diversidad de la microbiota intestinal, especialmente aquellos que presentan
enfermedades neuroldgicas y trastornos psicolégicos. (162). El estudio del microbioma y su
relacion con los trastornos neuropsiquiatricos, como la depresion, el estrés y la ansiedad, ha

revelado conexiones prometedoras.
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La microbiota intestinal también conocida como flora intestinal, engloba un vasta
comunidad de microrganismos incluyendo millones de bacterias, arqueas, eucariotas y virus
que habitan en el aparato digestivo. (163). Se estima que el nimero total de microrganismos
que componen la microbiota es de en 10 x 10%*, una cifra diez veces mayor que el total de
nuestras células. La composicion de la microbiota experimenta variaciones a lo largo de la
vida de un individuo. En los primeros afios, la microbiota se ve moldeada por factores como
el tipo de parto y la eleccién entre lactancia materna o artificial, dando lugar a la
predominancia de bacterias pertenecientes a las Actinobacterias, especialmente del género

Bifidobacterias.

A medida que avanzamos hacia la edad adulta, diversos elementos, como el estilo de vida y
los habitos dietéticos contribuyen significativamente a la sustitucion gradual de la microbiota
por bacterias asociadas a los filos Bacteroidetes y Firmicutes. Este fendmeno subraya la
adaptabilidad continua de la microbiota en respuesta a diversas influencias a lo largo de la
vida de un individuo resaltando su complejidad dindmica y su capacidad para adaptarse a las

condiciones cambiantes del entorno interno y externo. (210)
Figura 14.

Transformacion de la microbiota durante el curso de la vida
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Al mismo tiempo es importante destacar al sistema nervioso entérico (SNE), el cual
constituye una intrincada red de neuronas y células gliales que inervan la pared del tubo

digestivo. Esta organizado en dos plexos fundamentales, el plexo submucoso o de Meissner,
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encargado de regular la secrecion de fluidos y la absorcion de nutrientes, y el plexo
mientérico o de Auerbach, que controla la contraccion muscular para el peristaltismo
intestinal. Durante el desarrollo embrionario, el SNE toma forma a partir de células
migratorias que se desplazan desde la cresta neural hacia el tubo digestivo en desarrollo, un
proceso que precede a la formacidn del cerebro y la médula espinal. Estas células precursoras
se especializan en neuronas y celulas gliales del SNE, organizandose en complejas redes
para supervisar la funcion gastrointestinal. Cabe destacar que el SNE exhibe la notable
capacidad de operar de manera autbnoma, prescindiendo de una conexion directa con el
sistema nervioso central (SNC). La interrelacion del SNE con el microbioma intestinal
comienza en los primeros afios de vida, cuando el microbioma se establece influenciado por
factores como el modo de parto, la dieta, el uso de antibidticos y otros aspectos ambientales
y de estilo de vida. Esta conexion es crucial ya que el SNE es responsable de controlar la
funcion gastrointestinal, y la comunicacion bidireccional con la microbiota intestinal
esencial para mantener la homeostasis intestinal. Durante la colonizacion temprana de la
microbiota, los microbios establecen una estrecha interaccion con el SNE, influyendo en su
desarrollo y funcién mediante complejas sefiales moleculares y acciones de las células del
SNE.

Figura 15.

Partes del sistema nervioso en el tubo digestivo: Plexos y Subdivisiones
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El desarrollo temprano del SNE se ve modulado por factores de sefializacion molecular,
incluyendo las interacciones entre la microbiota y las células del SNE. Experiencias
tempranas, como el estrés materno durante el embarazo y el parto, pueden ejercer influencia
en el desarrollo tanto del SNE como de la microbiota intestinal. El estrés prenatal y postnatal
puede alterar la composicion y diversidad de la microbiota, impactando la funcion del SNE.
La interaccion temprana entre el SNE y la microbiota es vital para un desarrollo y funcion
adecuados, y las experiencias tempranas, incluyendo el estrés materno, pueden influir en esta
interaccion, afectando la funcion gastrointestinal a largo plazo. El estrés cronico ejerce
efectos negativos en el organismo, particularmente en el sistema gastrointestinal. Esta
consecuencia se deriva de un aumento en la presencia de células del sistema inmunolégico
y del sistema nervioso en el intestino. La activacion resultante de estas células tiene el
potencial de modificar la barrera intestinal, incrementando su permeabilidad y volviéndola
maés susceptible a la inflamacion.

Otro punto muy importante se encuentra en los términos de eubiosis y disbiosis. La eubiosis
denota un estado de armonia y equilibrio en el microbioma, donde diversas especies
bacterianas interactian de manera positiva con el huésped. En este equilibrio, las bacterias
beneficiosas prevalecen, contribuyendo a la salud general, el mantenimiento de una funcion
intestinal optima y la regulacion del sistema inmunol6gico. Este estado es esencial para el
bienestar y puede impactar la funcién neuropsiquiatrica normal.

Contrastando, la disbiosis representa un desequilibrio en la comunidad microbiana, marcado
por cambios en diversidad, abundancia y composicion bacteriana. Causada por factores
como dieta poco saludable, estrés crénico, uso excesivo de antibiticos y el entorno, la
disbiosis puede tener consecuencias negativas para la salud. (164).

Es asi como los trastornos neuropsiquiatricos, como depresion, estrés y ansiedad, afectan
considerablemente la calidad de vida a nivel mundial. Investigaciones recientes sugieren
posibles vinculos entre la disbiosis microbiana y la manifestacion de estos trastornos.
Personas con estas patologias pueden presentar alteraciones en la composicion de su
microbiota debido al aumento de microorganismos potencialmente perjudiciales tales como
el Clostridium y Candida. Estos cambios en el microbioma podrian influir en la funcion
cerebral, la respuesta al estrés, la inflamacion sistémica y la produccién de
neurotransmisores, factores clave en la regulacion del estado de animo y la salud mental. La
composicion y funcién de la microbiota intestinal pueden afectar la neuro plasticidad y la

funcion cerebral mediante comunicacién bidireccional con el cerebro y el sistema nervioso
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entérico. Ademas, la microbiota puede interactuar con el sistema inmunolégico y el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) para influir en la respuesta al estrés y la inflamacion.
La comunicacion bidireccional entre la microbiota y el cerebro puede ser modulada por

factores ambientales y de estilo de vida.

Figura 16.

Enfoque Visual de la Trama compleja de la Permeabilidad Intestinal y sus mecanismos
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Es por ello que es importante mencionar las Vias de comunicacion en el Eje Microbioma-
Intestino-Cerebro.

El sistema de comunicacién bidireccional conocido como eje microbioma-intestino-
cerebro (MIC) constituye una red compleja que conecta el microbioma intestinal, el
intestino y el sistema nervioso central (SNC). Este sistema se sustenta en vias de
comunicacion tanto directas como indirectas, permitiendo una interaccion dinamica entre

estos componentes.
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Figura 17.

Vias de comunicacidn directas e indirectas del Eje Microbiota-Intestino cerebro.
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Las diversas vias de comunicacion entre el intestino y el cerebro, como la neural, endocrina,

inmunitaria y metabdlica, conforman un sistema complejo.

Entre estas rutas, el nervio vago destaca como una con tipo de comunicacion directa
significativa entre ambos Organos. Este décimo par craneal se extiende por el tracto
gastrointestinal, transmitiendo informacion sensorial y motora. Funcionando como el
principal nervio parasimpatico del sistema neurovegetativo, el nervio vago establece una
conexién directa, facilitando la interaccion reciproca mediante aferentes y eferentes.
Ademas, sus conexiones con areas cerebrales como el nucleo del tracto solitario y la
amigdala influyen en la regulacion emocional, la respuesta al estrés y el eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HPA). (213)

Mientras tanto, en el complejo entramado del eje microbiota-intestino-cerebro, la

comunicacién indirecta se manifiesta en diversas formas tales como:

Las hormonas gastrointestinales, como la colecistocinina, la grelina y la leptina, ejercen una

influencia en el comportamiento y la cognicion a través del complejo eje intestino-cerebro.
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Estas sustancias tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica, impactando en
regiones clave como el hipotadlamo. Destaca la relevancia de las células entero-cromafines,
neuroendocrinas en el tracto gastrointestinal, que secretan diversas sustancias, siendo la
serotonina (5-HT) la més destacada y vital para el eje intestino-cerebro. La actividad de estas
células se ve impulsada por los acidos grasos de cadena corta producidos por bacterias
intestinales. Es notable que ciertos géneros como Escherichia y Enterococcus también son
capaces de producir serotonina. La serotonina, ademas de funcionar como neurotransmisor
y neuromodulador esencial para el eje intestino-cerebro, actiia como sefial aferente hacia el
cerebro a través de las fibras nerviosas entéricas aferentes y el nervio vago. Esta conexion
se relaciona estrechamente con la regulacién del estado de animo y la ansiedad. A pesar de
que la serotonina producida en el intestino no puede trascender la barrera hematoencefalica
para afectar directamente los niveles cerebrales, estudios en animales indican que los niveles
del precursor de la serotonina (5-HT), el triptéfano, modulados por ciertas bacterias
intestinales, estan asociados a la regulacion de la neurotransmision de la 5-HT en el cerebro.
También es importante destacar que las bacterias intestinales, por su parte, poseen la
capacidad de sintetizar diversos neurotransmisores, entre ellos la serotonina mencionada
previamente, GABA y BDNF. El 4acido y-aminobutirico o GABA, principal neurotransmisor
inhibitorio del sistema nervioso central puede ser producido a partir de su precursor, el
glutamato, por géneros como Lactobacillus y Bifidobacterium. Otro neurotransmisor
relevante, el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), es regulado por la microbiota
intestinal. Esta neurotrofina desempefia un papel crucial en la supervivencia de las neuronas,

promoviendo el crecimiento, diferenciacion y conexion sinaptica entre ellas. (164).

Los neuropéptidos, desempefiando un papel crucial en la comunicacion entre el intestino y
el cerebro siendo un tipo de comunicacién indirecta, son liberados por células intestinales
en respuesta a la inflamacidn o la lesion tisular. Estos actdan en areas cerebrales relacionadas

con el dolor y la emocion, como la corteza prefrontal y la amigdala.

También encontramos a las citocinas proinflamatorias, como la interleucina-1 y el factor
de necrosis tumoral-a, ejercen influencia sobre la funcion cerebral y el comportamiento a
través del eje intestino-cerebro. Estas sustancias pueden ser liberadas por células inmunes
en el intestino en respuesta a la inflamacion o infeccion, impactando en regiones cerebrales

que regulan el estado de &nimo y la cognicién, como la corteza prefrontal y el hipocampo.

Luego encontramos a los &cidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente acetato,
propionato y butirato, los cuales son producidos en el colon e intestino distal por bacterias,

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




=% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE , CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

especialmente bifidobacterias, a partir de hidratos de carbono no digeribles. Estos AGCC
desempefian funciones reguladoras diversas, como la modulacién de la actividad e integridad
intestinal, asi como la activacion de la microglia, las células inmunitarias innatas del cerebro
que juegan un papel crucial en la regulacién de la supervivencia y las respuestas neuronales.
Ademas, los AGCC pueden atravesar la barrera hematoencefalica, ejerciendo asi influencia
en la funcion cerebral.

Es asi como el eje microbiota-intestino-cerebro revela una red compleja de comunicacion
indirecta, especialmente a traves del eje hipotadlamo-suprarrenal. Este sistema involucra
diversas moléculas sefializadoras, como hormonas gastrointestinales, neuropéptidos y
citocinas, que actian como mensajeros entre el sistema gastrointestinal y el cerebro. En este
contexto, el hipotdlamo desempefia un papel clave al liberar hormonas como el factor
liberador de corticotropina (CRF), que inicia una cascada de respuestas a nivel del eje
hipotaldmico-suprarrenal.

Por lo tanto, cuando la microbiota intestinal se ve afectada por factores como la dieta, el
estrés o las infecciones, puede modular la liberacion de neurotransmisores y hormonas desde
el intestino. Estos compuestos, como la serotonina y los &cidos grasos de cadena corta,
pueden influir en la actividad del hipotdlamo. La serotonina actia como una sefal
neurotransmisora, mientras que los AGCC pueden afectar la funcion neuronal y la respuesta
inflamatoria en el hipotalamo. La actividad del hipotalamo, modulada por estos compuestos,
repercute en la respuesta del sistema suprarrenal, que incluye la liberacion de hormonas

como el cortisol en situaciones de estrés.

La conexion con el eje hipotalamico-suprarrenal agrega una capa adicional a esta
comunicacion, ya que las sefiales hormonales liberadas, como el cortisol, impactan en la
funcion cerebral y la respuesta al estrés que es caracteristica en personas con estado de
ansiedad. (213)

Por otra parte, se ha confirmado que la salud del microbioma intestinal desempefia un papel
crucial tanto en el desarrollo del sistema inmunoldgico periférico como del central. La
evidencia actual también sugiere una asociacién entre el aumento de la inflamacién y los
trastornos vinculados al estrés. Cuando se produce un desequilibrio en la composicion del

microbioma, se establece una serie de conexiones que afectan directamente al organismo.

Este desequilibrio puede perturbar la integridad del epitelio intestinal, aumentando la

permeabilidad y facilitando la translocacién de bacterias 0 sus componentes hacia la
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circulacién sistémica. Este fendmeno propicia la inflamacion que a su vez estimula la
expresion elevada de citocinas proinflamatorias. Estas citocinas activan el eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal (HHA), desencadenando la liberacion de cortisol.

La accidn del cortisol, liberado en respuesta a este estimulo, puede intensificar ain mas la
permeabilidad intestinal. A través de la comunicacion del eje intestino-cerebro, este proceso

podria desencadenar un estado de neuro inflamacion. (164).

En el ndcleo de las afecciones neuropsiquiatricas reside la neuro inflamacion, una respuesta
inmunoldgica inflamatoria focalizada en el cerebro y la médula espinal. Este proceso
involucra la activacion de las células gliales, especialmente la microglia y los astrocitos, con
la consecuente liberacion de citocinas proinflamatorias. Las células gliales, esenciales para

el funcionamiento neuronal, incluyen astrocitos, oligodendrocitos y microglia.

Los astrocitos, con su forma estrellada, alimentan y facilitan la comunicacion entre las
neuronas y la barrera hematoencefalica. Los oligodendrocitos protegen los axones y generan
mielina. La microglia, por su parte, acta como macrdfago residente en el cerebro y puede
presentar dos fenotipos: M1, proinflamatorio, y M2, antiinflamatorio. La microglia
desempefia un papel crucial en las respuestas neuro inflamatorias y afecta la ruta del
triptofano.

Cuando la microglia se activa, adopta el fenotipo M1, liberando citocinas proinflamatorias
que afectan el entorno cerebral. Ademas, en este estado, la microglia sobre activa la enzima
Indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO), dirigiendo el triptofano hacia la produccion de acido
quinolinico en lugar de serotonina. Este cambio conlleva neurotoxicidad en los terminales
sinapticos y la generacion de exceso de glutamato, que inhibe su captacion por los astrocitos,

reduciendo el soporte trofico neuronal y amplificando la neurotoxicidad.

Si el entorno proinflamatorio persiste cronicamente, generando exceso de neurotoxicidad,
puede desencadenar patologias neuropsiquiatricas, destacando la depresion y la ansiedad.

El punto de inicio molecular para la neuro inflamacion se da mediante la activacion del
inflamasoma o la via NLRP3.Cuando esta se activa en el sistema inmune produce neuro
inflamacion. Esto siempre se genera en respuesta al estrés (microbiol6dgico, psicolégico y
metabolico). En este caso el estrés psicolégico va a activar directamente el fenotipo latente
M1. El monocito activado por estrés metabdlico o microbiano puede migrar directamente
hacia el cerebro y a su vez imbuir a la microglia produciendo mayor cambio fenotipico

hacia M1. Ademas, el monocito que ha migrado junto con microglia inflamada va a
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producir mayor cantidad de citocinas proinflamatorias, siendo la mas inflamatoria a nivel
cerebral la interleucina-1-p (IL-1-B). La sintesis de IL-1-p a través de la liberacion de la
proteina caspasa-1 produce resistencia al cortisol (desequilibrando el eje HPA) generando
un sistema inmune sobre activado produciendo constantemente citocinas proinflamatorias.
Esto se considera un sistema de retroalimentacion positiva que genera mayor neuro

inflamacion y, por tanto, mayor conducta ansiosa y depresiva. (215)

Figura 18.
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Figura 19.

Participacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y el sistema inmunolégico en

la respuesta neuro inflamatoria.
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Dentro de este marco abordado, estudios han podido observar alteraciones en la microbiota
de individuos afectados por depresion y ansiedad. Habiendo asi una conexion entre el
desarrollo de estos trastornos mentales y cambios en la composicion microbiana intestinal,
como la reduccion de Bifidobacterium, Lactobacillus, Lachnospiracea y Faecalibacterium,
es por ello que se destaca la importancia de modular la microbiota para alcanzar un estado
de equilibrio, conocido como eubiosis antes mencionado. En este contexto, las estrategias
de intervencion incluyen el uso de psicobidticos, probidticos especificos que influyen en

funciones neuroconductuales.

La administracién de psicobiéticos ha demostrado mejorar el estado de pacientes con
depresion y ansiedad. (2) La eficacia de este tratamiento depende de diversos factores, como
la forma de administracion, la duracién de la intervencion, el nimero de cepas utilizadas y

el estado fisiologico de los individuos. Por ejemplo, se ha observado que Bifidobacterium
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breve (CCFM1025) podria estimular la produccion de 5-HTP intestinal, regulando asi el
metabolismo de la serotonina del huésped. Pediococcus acidilactici (CCFM6432), al
producir &cido lactico, podria mitigar los sintomas de ansiedad e inhibir la proliferacién
excesiva de bacterias patogenas intestinales inducida por el estrés. Por su parte,
Lactobacillus rhamnosus JB1 regula directamente el sistema de GABA a través de una via

dependiente del nervio vago.

Ademas, estudios recientes respaldan los beneficios de los alimentos fermentados, ya que
aumentan la diversidad y la abundancia de bacterias beneficiosas en el intestino, lo que, a su
vez, mejora la produccion de neurotransmisores y reduce la inflamacion sistémica. Destacan
alimentos como el yogur, rico en Lactobacillus y Bifidobacterium; el chucrut o col
fermentada, que aporta una gran cantidad de Lactobacillus de diferentes especies y
Pediococcus; y el kimchi (repollo y rabano fermentados) que contiene Lactobacillus
plantarum, Leuconostoc mesenteroides y Weissella.

Por otra parte, la transferencia fecal también emerge como una estrategia prometedora. Esta
técnica implica la introduccion de microbiota de un donante saludable al intestino del
receptor. La transferencia fecal busca restablecer la diversidad y abundancia de bacterias
beneficiosas, promoviendo asi la salud intestinal y potencialmente impactando
positivamente en la funcién cerebral. Su aplicacion en el ambito de la salud mental esta en
constante investigacion y desarrollo.

Es esencial considerar que la transferencia fecal y el uso de psicobidticos representan
enfoques emergentes que buscan abordar de manera integral la interrelacion entre la
microbiota intestinal y la salud mental, ofreciendo nuevas perspectivas para el tratamiento
de trastornos neuropsiquiatricos. (164).
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Figura 20.

Eje Microbiota- Intestino-Cerebro: Comunicacién Entre la Microbiota Intestinal y el

Cerebro, Perspectivas sobre Disbiosis, Psicobioticos, Probioticos y Trasplante Fecal.
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Nota: Tomado de Castafieda Guillot C (164).

3.6. Tratamiento farmacolodgico y no farmacolégico del TAG

Para abordar eficazmente el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), se aconseja
combinar el uso de medicamentos con la psicoterapia. Es crucial que los pacientes
comprendan que la ansiedad es una condicién médica manejable y controlable siempre y
cuando trabajen estrechamente con su médico. La psicoterapia cognitivo-conductual ha
demostrado reducir la ansiedad en la mayoria de los pacientes afectados. Es esencial
concientizar al paciente sobre sus pensamientos irracionales que dan lugar a preocupaciones
infundadas (145). En este sentido, se busca reeducar la cognicion negativa e irracional hacia

pensamientos positivos y practicos para lograr un manejo efectivo de su vida cotidiana.

Las técnicas de relajacion, los ejercicios de respiracion profunda y la actividad fisica en
general pueden desempefiar un papel crucial en el manejo efectivo de los desafios
emocionales. Estas herramientas resultan especialmente valiosas cuando se busca abordar
pensamientos que puedan ser menos realistas o equilibrar situaciones estresantes. La
versatilidad de estas estrategias permite que se apliquen no solo en contextos clinicos, sino

también como herramientas précticas para el dia a dia.
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Es importante tener en cuenta que el enfoque farmacolégico se adapta a las manifestaciones
sintomaticas, la gravedad y las particularidades individuales del paciente (173). Los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) como la duloxetina, escitalopram,
imipramina, paroxetina, sertralina y venlafaxina son las opciones medicamentosas
preferidas. Es relevante destacar que su principal ventaja radica en su eficacia para controlar
los sintomas del TAG, ademés de poder utilizarse a largo plazo sin mostrar signos de
tolerancia ni riesgo de abuso. No obstante, es esencial subrayar que la decision de

prescribirlos dependera del criterio del médico tratante. Las dosis recomendadas son:
* Duloxetina: 30-60 mg al dia.

* Escitalopram :10 mg al dia.

* Imipramina :25-75 mg al dia.

* Paroxetina :20 mg al dia.

* Sertralina :25-50 mg al dia.

« Venlafaxina: 50 mg administrados dos veces al dia.

En relacién con los efectos secundarios que pueden estar vinculados a estos medicamentos,
se incluyen la ndusea, la disfuncion sexual, la agitacion, el aumento de peso e insomnio. En

su mayoria, estos efectos son de intensidad leve y suelen disminuir rapidamente.

En situaciones de incremento de la ansiedad, se pueden recetar dosis bajas de
benzodiacepinas durante algunas semanas, especialmente porque los ISRS requieren de 2 a
3 semanas para empezar a surtir efecto (174).En este contexto, los antidepresivos, a menudo
junto con benzodiacepinas, como los ISRS (por ejemplo, Escitalopram a partir de 10 mg por
via oral una vez al dia) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN;
por ejemplo, venlafaxina de liberacion prolongada, con una dosis inicial de 37,5 mg por via
oral una vez al dia), son eficaces, pero generalmente solo después de haber sido tomados
durante al menos algunas semanas. Las benzodiazepinas (ansioliticos) en dosis pequefias a
moderadas también pueden resultar efectivas, aunque su uso continuado puede llevar a la
dependencia fisica. Una estrategia viable podria ser iniciar con benzodiacepinas y
antidepresivos. Cuando el antidepresivo demuestra eficacia, se reduce gradualmente la dosis
de benzodiacepina (175).
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Asimismo, la buspirona es otra opcion de tratamiento efectiva, con una dosis inicial de 5 mg
por via oral administrada de 2 a 3 veces al dia. Es importante tener en cuenta que la buspirona
puede necesitar dosis moderadamente altas (por ejemplo, > 30 mg/dia) y al menos 2 semanas
antes de mostrar sus efectos (175). La tabla siguiente detalla los farmacos empleados en el
tratamiento de los trastornos de ansiedad.

Tabla 4.

Farmacos utilizados para el tratamiento de los trastornos de ansiedad

Farmaco Usos Algunos efectos Comentarios
secundarios

Benzodiazepinas

» Alprazolam » Trastorno de Somnolencia, Tipo de

« Clordiazepoxido ansiedad alteraciones la de medicamento

+ Clonazepam generalizada memoria y en la ansiolitico

» Clorazepato » Trastorno de coordinacion, asi = ampliamente

« Diazepam angustia como retraso en el empleado.

» Lorazepam » Fobias tiempo de reaccion. Favorece la

« Oxazepam Ademas, existe el  relajacion mental y
riesgo de desarrollar | fisica al disminuir
dependencia la actividad
farmacologica. nerviosa cerebral.

Inicia su efecto de
manera rapida, a
veces en menos de
una hora.

No es aconsejable
Su uso en
individuos con
trastorno por
consumo de
alcohol.

Buspirona
— « Trastorno de Mareo y dolor de No causa

ansiedad cabeza somnolencia ni
generalizada interacciones con

el alcohol, tampoco
conduce a la
dependencia
farmacoldgica. Sin
embargo, su
efectividad puede
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tardar varias
semanas en
manifestarse.

* ISRS (como Trastorno de Los posibles efectos Los ISRSy ISRN,
escitalopram) ansiedad secundarios pueden como escitalopram
* ISRN (como generalizada manifestarse y venlafaxina,
venlafaxina) Trastorno de aproximadamente 1 o | pueden tardar de 2
+ IMAO (como angustia 2 horas después de la = a 6 semanas en
Isocarboxazida) Fobias ingesta del mostrar efectos
+ ATC (como Trastorno por  medicamento. Estos completos, aunque
clomipramina) estrés pueden incluir = mejoras iniciales
postraumatico  aumento de la presion = pueden ocurrir
arterial, nduseas y antes.Los IMAOYy
vomitos, asi como ATC, como
efectos mentales = isocarboxaziday
como una sensacion = clomipramina,
de desconexion de también pueden
uno mismo | llevar varias
(desrealizacion), semanas para
distorsion de la alcanzar su
percepcion del = méaxima eficacia.
tiempo y el espacio, y
delirios. La

administracion  de
estos medicamentos
suele llevarse a cabo
en el consultorio de
un médico o en una
clinica hospitalaria
para que los
profesionales
médicos puedan
vigilar la aparicion de
efectos secundarios
durante las horas
siguientes a la toma
del medicamento.

IMAO = Inhibidor de la monoamino oxidasa; ISRN = Inhibidor selectivo de la
recaptacion de noradrenalina; ISRS = Inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina; ATC = Antidepresivo triciclico

Nota: Tomado de Coryell W (176).
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3.6.1. Farmacos Moduladores del Sistema Glutamatérgico

Se esta investigando el uso de Farmacos Moduladores del Sistema Glutamatérgico como una
opcién prometedora para tratar trastornos de ansiedad, entre ellos, el trastorno de ansiedad
generalizada (TAG). El glutamato, un neurotransmisor clave en el sistema nervioso central,
desempefia un papel crucial en la transmision de sefiales en el cerebro. El glutamato, es el
aminoacido excitador mas importante del sistema nervioso central, participa en el proceso
de transmisién nociceptiva a nivel de la médula espinal y es el principal responsable de la
transmision sinaptica rapida. Este enfoque en el sistema glutamatérgico representa una via
prometedora para comprender y tratar los trastornos de ansiedad, aprovechando la
importancia central del glutamato en la comunicacion neuronal y la plasticidad sinaptica.
Ademas, es el neurotransmisor mas abundante en el sistema nervioso, con las neuronas
glutamatérgicas extendiendo su actividad a lo largo del eje cerebro-medular. En la corteza
cerebral, dos tercios de las neuronas son glutamatérgicas, y sus terminales muestran una alta
proporcion de contactos con espinas dendriticas, estructuras asociadas a la plasticidad
morfofuncional y a procesos de integraciéon mas complejos. En la corteza cerebral, las
neuronas glutamatérgicas son especialistas en transmitir sefiales entre las células cerebrales,
y su funcion es crucial en la plasticidad sinaptica y la adaptabilidad cerebral anteriormente
mencionado. Estas neuronas emplean el glutamato, un neurotransmisor excitatorio, para
activar receptores especificos, como NMDA, AMPA vy é&cido kainico. Este proceso es
esencial para la comunicacion entre las células cerebrales y la capacidad del cerebro para
cambiar y adaptarse, conocida como plasticidad sinaptica.

Profundizando lo anterior mencionado cuando las neuronas glutamatérgicas se activan,
liberan glutamato en el espacio sinaptico, que es el espacio entre las neuronas. El glutamato
se une a receptores especificos en la membrana de las células objetivo. Entre estos
receptores, se destacan tres tipos principales: NMDA, AMPA y &cido kainico.

1. Receptor NMDA (N-metil-D-aspartato): La union del glutamato a los receptores
NMDA permite la entrada de iones, especialmente calcio (Ca”2+), en la célula postsinaptica.
Este receptor es particularmente Unico porque, para que la entrada de calcio ocurra, no solo
se necesita la activacion del receptor por glutamato, sino también la despolarizacién de la
membrana postsinaptica. Esto se debe a un bloqueo de magnesio en el canal del receptor
NMDA, que se elimina cuando la membrana esta lo suficientemente despolarizada. La
entrada de calcio desencadena cascadas de sefializacion intracelular, activando vias como la

proteina quinasa C (PKC) y la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). Estas vias estan asociadas

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

con la modulacion de la plasticidad sinaptica y la regulacion de genes importantes para el

aprendizaje y la memoria.

2. Receptor AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato): La activacion
del receptor AMPA por el glutamato permite la entrada de iones, principalmente sodio
(Na™+), lo que genera una corriente eléctrica que despolariza la membrana postsinaptica.
Este evento de despolarizacion contribuye a la generacion de un potencial de accién en la
célula postsinaptica, transmitiendo la sefial a lo largo de la neurona. La entrada de calcio a
través del receptor AMPA también puede desencadenar procesos de sefializacion intracelular
que participan en la plasticidad sinaptica y la regulacion de la fuerza de la sinapsis.

3. Receptor de acido kainico: Similar al receptor AMPA, la activacion del receptor de
acido kainico permite la entrada de iones, como el sodio. La activacién de este receptor
también contribuye a la generacion de potenciales de accion y la transmision de sefales

excitatorias en la sinapsis.

Figura 21.
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Nota: Tomado de Wordpress.com (216).

En el contexto del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), se observa una disfuncién
en el sistema glutamatérgico. Esta disfuncién puede manifestarse como una alteracion en la

liberacién, recepcién o procesamiento del glutamato, lo que afecta la capacidad del sistema
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glutamatérgico para regular la comunicacién entre las neuronas y adaptarse a los cambios.

Esta disrupcion puede contribuir a los sintomas asociados con la ansiedad generalizada.

Algunas formas en que la disfunciéon glutamatérgica puede contribuir al TAG son las

siguientes:

Hiperexcitabilidad neuronal: Una alteracion en la liberacion o recepcion del glutamato puede
resultar en una hiperexcitabilidad neuronal, donde las neuronas estan mas propensas a
disparar sefiales de manera excesiva. Esto puede traducirse en una mayor activacion de las
areas cerebrales asociadas con la ansiedad, como la amigdala, generando respuestas ansiosas

desproporcionadas a estimulos no amenazantes.

Plasticidad sinaptica alterada: La capacidad del sistema glutamatérgico para modular la
plasticidad sinaptica es esencial para adaptarse a cambios en el entorno y aprender de nuevas
experiencias. Una disfuncion en este aspecto puede dificultar la capacidad del cerebro para
ajustar sus conexiones sinapticas, lo que podria contribuir a la rigidez en las respuestas

emocionales y a la persistencia de la ansiedad.

Regulacion del estado de animo y estrés: El glutamato también participa en la regulacion del
estado de animo y en la respuesta al estrés. Una disrupcion en su procesamiento podria
afectar la capacidad del cerebro para regular eficientemente las emociones y manejar

situaciones estresantes, lo que se reflejaria en los sintomas de ansiedad generalizada.

Interaccion con otros sistemas neurotransmisores: El sistema glutamatérgico interactta con
otros sistemas neurotransmisores, como el sistema GABAérgico (inhibitorio). Desbalances
en esta interaccion pueden influir en la excitacion/inhibicion del cerebro, contribuyendo a la

ansiedad.

Para abordar estas disfunciones, se estan explorando sustancias como la ketamina y la
memantina, ambas actuando como bloqueadores de los receptores NMDA para restablecer
el equilibrio adecuado. La ketamina, un antagonista no competitivo de los receptores
NMDA, interrumpe la accion del glutamato, modulando la neurotransmision y mostrando
efectos rapidos en la reduccion de los sintomas de la depresion y la ansiedad. De manera
similar, la memantina, utilizada en trastornos neuroldgicos como la enfermedad de
Alzheimer, bloguea receptores NMDA para regular la transmision de sefiales en el cerebro.

Contrastando con estas sustancias, el tianeptine actta de manera diferente, centrando su
accion en la serotonina. Aumentando la recaptacién de serotonina por parte de las neuronas,

lo que significa que retiran menos serotonina del espacio entre las neuronas. Este aumento
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en la disponibilidad de serotonina puede tener un impacto positivo en el estado de animo,
contribuyendo a la reduccién de los sintomas de ansiedad y depresion. Estos enfoques
ofrecen opciones prometedoras en el tratamiento de trastornos de ansiedad al abordar

desequilibrios especificos en el sistema glutamatérgico y la neurotransmisién asociada.
3.6.2. Cannabis y el Sistema endocannabinoide

La denominacién "Planta de cannabis” engloba el genero Cannabis, que comprende plantas
como Cannabis sativa, Cannabis indica, Cannabis americana y Cannabis ruderalis. En
términos de género, el 91.6% es masculino y el 8.4% es femenino. Especificamente, la
especie sativa es una planta herbacea que crece de forma espontanea en regiones tropicales
y subtropicales, conteniendo entre 400 y 537 componentes quimicos, incluyendo alrededor

de 100 cannabinoides.

Dentro de los compuestos activos presentes en el cannabis, se encuentran cannabinoides,
terpenos, flavonoides, alcaloides, estilbenos, amidas fenolicas y lignanamidas. Los
cannabinoides son los metabolitos mas abundantes, y los mas estudiados son el delta-9-
tetrahidrocannabinol (A9-THC) y el cannabidiol (CBD), que se encuentra principalmente en
las flores y hojas en concentraciones que van del 0.5% al 5%.

Farmacologicamente, los cannabinoides se definen como sustancias quimicas que se unen a
proteinas receptoras especificas (CB1, CB2, y otras), distribuyéndose por todo el organismo
y actuando sobre la actividad neuro inmune-endocrina de manera similar a la producida por

la planta Cannabis sativa L.

Los cannabinoides tienen una estructura carboxilica con veintiun carbonos y estan formados
por tres anillos: ciclohexano, tetrahidropirano y benceno. Los principales cannabinoides son
el A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), AS8-tetrahidrocannabinol (A8-THC), cannabidiol
(CBD) y cannabinol (CBN). E1 A9-THC es el componente de mayor importancia, ya que
tiene la capacidad de interactuar con el sistema endocanabinoide del ser humano.

Desde el punto de vista farmacognostico, estas sustancias se dividen en dos categorias:

cannabinoides naturales y cannabinoides sintéticos.

Loos cannabinoides sintéticos son compuestos totalmente creados en el laboratorio a partir
de finales de los afios 80, cuando comenzaron a disefiarse como herramientas para la
caracterizacion estructural de los receptores cannabinoides, debido a su similar propiedad
con los cannabinoides naturales y sobre la base del reconocimiento de la estructura quimica

de los Fito cannabinoides (180).
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Los cannabinoides naturales se dividen en los Fito cannabinoides y endocannabinoides. Los
Fito cannabinoides, principales constituyentes de la planta de cannabis, incluyen méas de 60
compuestos de la misma familia, caracterizados por eicosanoides, terpenos, flavonoides y
residuos, que le otorgan a esta especie vegetal sus propiedades y propiedades biolégicas

documentadas.

Por otra parte, los endocannabinoides son ligandos enddgenos naturales producidos por
animales y humanos, estrechamente relacionados con los receptores de cannabinoides. Se

han encontrado en diversos organismos, pero no en insectos.

Estos endocannabinoides, como la anandamida (AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-AG),
acttan como neuromoduladores en el cerebro y se ligan a receptores cannabinoides de
membrana. Se producen principalmente en varias regiones del sistema nervioso central
(178).

Figura 22.

Clasificacion de Cannabinoides

«
ENDOCANNABINOIDES FITOCANNABINOIDES CANNABINOIDES SINTETICOS
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Alimentos: Omega 3s and Hojas, yemas, tinturas, Compuesto Sintetizado Paten-
Omega 6s extractos... tado THC (Marinol)
Anandamide (AEA) THC, CBD, CBN, etc

RECEPTORES ENDOCANMNABINOIDES
(Receptores en el cerebro)

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




: - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE , CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

JWH-018 AM-2201 FUBIMINA

o N
L e
A
& od

Y W

cHy
AB-CHMINACA AB-PINACA

Nota: Tomado de Researchgate.net (217).

El sistema endocannabinoide (SEC), constituido por receptores cannabinoides y
endocannabinoides, funciona como una cerraduray su llave. Los receptores CB1 se localizan
principalmente en el sistema nervioso central, mientras que los receptores CB2 se encuentran

en células del sistema inmunoldgico y en menor grado en nédulos linfaticos y el bazo.

El cuerpo humano cuenta con receptores cannabinoides (CB), un tipo de proteina de
membrana en la superficie de diferentes tipos de células, que son sitios especificos de
ensamble para los diferentes cannabinoides. Hasta ahora, se han identificado dos tipos de
receptores para cannabinoides: CB1 y CB2, ambos pertenecientes a la superfamilia de

receptores acoplados a proteinas G.

Con una secuencia conservada entre distintas especies. Su estructura primaria muestra siete
dominios hidrofébicos transmembrana, tipicos de los receptores acoplados a proteina G. Se
encuentran predominantemente en el sistema nervioso central, distribuyéndose de manera
no uniforme en regiones como la corteza cerebral, hipocampo, nlcleo caudado-putamen,
substancia nigra pars reticulata, globo palido y cerebelo. Ademas, estan presentes en bajos
niveles en los centros respiratorios del tallo cerebral y en las células gliales. Los receptores
CB1 son los mas abundantes entre todos los receptores acoplados a proteinas G en el cerebro,
indicando un papel altamente relevante en diversos circuitos y sistemas neuronales.
Participan en mecanismos intracelulares como la inhibicion de la adenil ciclasa, la regulacion

de diferentes canales iénicos y la activacion de la via MAP cinasa.

La proteina CB2, también un receptor acoplado a proteinas G con siete dominios
transmembrana, se encuentra principalmente en células del sistema inmunoldgico, con una
menor presencia en nodulos linfaticos y el bazo. En el sistema nervioso central, su expresion

se concentra mayoritariamente en células gliales, mientras que en neuronas es minima. Su
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funcién parece estar limitada a la modulacion de respuestas inmunoldgicas en el sistema

nervioso central (177).

Figura 23.

Tipos de receptores de Cannabinoides y su ubicacién
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Nota: Tomado de CBD Choice (218).

La interaccion de los cannabinoides con estos receptores inicia una cascada de segundos
mensajeros. En primer lugar, activan una proteina G que, a través de la subunidad alfa,
modula la actividad de la adenilato ciclasa. Esta enzima regula los niveles de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), que a su vez modula la actividad de la proteina cinasa A
(PKA). La activacion de cinasas conduce a la fosforilacion de diversas proteinas, incluyendo
canales ionicos, proteinas de vesiculas sinapticas, proteinas reguladoras de la transcripcion
genética y enzimas. Se ha observado que los cannabinoides inhiben canales de calcio
dependientes de voltaje y pueden activar o inhibir corrientes de potasio, lo que subyace en

la inhibicidon de la liberacién de otros neurotransmisores.

Ademas de estos efectos, los cannabinoides también pueden aumentar la produccién de
oxido nitrico (NO) y activar la proteina cinasa C (PKC). Existen informes que indican la
activacion de la cinasa activada por mitégenos, la proteina cinasa B, fosfolipasas y el

aumento de los niveles de calcio a expensas de los compartimentos intracelulares. Estos
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diversos efectos contribuyen a la complejidad de la sefializacion de los cannabinoides en el

organismo humano (179).

Para profundizar el tema se mencionara un poco de cada mecanismo de los diferentes

cannabinoides:
1. Cannabinoides Sintéticos:

Los cannabinoides sintéticos, producto de una meticulosa elaboracién en laboratorios,
desencadenan una intrincada secuencia de eventos a nivel celular al interactuar con el
complejo sistema endocannabinoide. Su punto focal de accion se sitda en los receptores
cannabinoides, especialmente CB1 y CB2, localizados en las neuronas presinapticas del
sistema nervioso. La unidn de estos cannabinoides sintéticos a estos receptores inicia una
cascada de sucesos bioquimicos. En primera instancia, se activa la inhibicién de la adenil
ciclasa, una enzima crucial en la sintesis de adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Esta
activacion conlleva a una reduccion significativa en los niveles de AMPc, provocando una

modulacion en la actividad de la proteina cinasa A (PKA).

La PKA, al ser modificada en su actividad, desencadena un proceso de fosforilacion de
diversas proteinas en la sinapsis, generando una alteracion molecular clave en la
comunicacion neuronal. Esta fosforilacion resulta en la inhibicién presinaptica de la
liberacion de neurotransmisores, un fenémeno esencial en la transmision de sefiales entre
neuronas. Esta inhibicion presinaptica no solo impacta la cantidad, sino también la

naturaleza de los neurotransmisores liberados.

Ademés de su influencia presinéptica, los cannabinoides sintéticos ejercen un efecto
postsindptico al interactuar con canales i6nicos y otras cascadas de sefializacion en la
neurona receptora. Esta modulacion postsinaptica se traduce en una alteracion en la

excitabilidad neuronal, completando asi el alcance integral de su influencia en la sinapsis
2. Fito cannabinoides:

Los Fito cannabinoides, abundantes en la planta de cannabis y ejemplificados por
compuestos como el THC y el CBD, desencadenan una serie de eventos molecularmente
sofisticados al interactuar con los receptores cannabinoides, principalmente CB1, en las
neuronas presinapticas. Este proceso instiga una cascada de sefializacion celular que refleja

similitudes con la accion de cannabinoides sintéticos.
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La primera etapa de este mecanismo implica la union selectiva de los Fito cannabinoides a
los receptores CB1. Una vez que estos compuestos se han unido, desencadenan la activacion
de la inhibicion de la adenil ciclasa, una enzima crucial en la sintesis de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc). La consecuente reduccion de los niveles de AMPc tiene un
impacto directo en la actividad de la proteina cinasa A (PKA), que actla como una central

de control intracelular.

Esta modulacién de la actividad de la PKA conduce a la fosforilacion de diversas proteinas
en la sinapsis, una serie de eventos bioquimicos que reconfiguran la dinamica de la
comunicacion neuronal. La fosforilacion de proteinas especificas influye directamente en la
liberacion de neurotransmisores en la sinapsis, alterando cuantitativa y cualitativamente la

sefalizacion neuronal.

Es importante destacar que los Fito cannabinoides no limitan su influencia al dmbito
presinaptico. También ejercen efectos postsinapticos al interactuar con la neurona receptora.
Este impacto postsinaptico se traduce en una modulacion de la excitabilidad neuronal,
completando asi la gama de influencias que los Fito cannabinoides pueden tener en la

sinapsis.
3. Endocannabinoides:

Los endocannabinoides emergen como directores que coordinan procesos retrogrados y
postsinapticos en la compleja red de sefializacion celular. Su accién comienza con la
activacion de la membrana celular postsinaptica, desencadenando la liberacion estratégica
de compuestos como la anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG). Estos
mensajeros retrogrados viajan con proposito, difundiendose desde la neurona postsinéptica

hacia la presinaptica, donde despliegan su influencia al unirse a los receptores CB1.

La armonia de este mecanismo se entrelaza con la inhibicion de la adenil ciclasa, un paso
clave que reduce los niveles de AMPc intracelulares y modula la actividad de la proteina
cinasa A (PKA). La PKA, al ver alterada su funcion, desencadena una serie de eventos que
culminan en la inhibicion presinaptica de la liberacion de neurotransmisores. Este fenémeno,
una forma de retroalimentacion negativa, regula con precision la transmision de sefiales entre

neuronas.

La protagonista, la AEA, junto con su compafiero 2-AG, son lipidos meticulosamente
sintetizados en neuronas posganglionares, adaptandose a las necesidades del cuerpo. Su

papel como mensajeros retrogrados influye en los receptores CB1, ubicados
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estratégicamente en axones de circuitos glutamaérgicos y gabaérgicos en el ambito
presinaptico. Este ballet molecular, ejemplificado por la liberaciéon de glutamato,
desencadena eventos que culminan en la generacion de 2-AG a partir de fosfolipasa C y

lipasa de diacilglicerol (DAG).

En su viaje inverso, desde la neurona postsinaptica hacia la presinaptica, la AEA sigue un
camino paralelo, demostrando la complejidad y precision de este sistema endocannabinoide.
Asi, los endocannabinoides no solo son conductores de procesos retrogrados sino también

protagonistas en la modulacion de la liberacion de neurotransmisores en la sinapsis (180).

Figura 24.

Sistema Endocannabinoide
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Nota: Tomado de Blogname (219).

Es asi como el conocimiento del sistema endocannabinoide y sus receptores ha impulsado
iniciativas terapéuticas. En particular, el Instituto del Cerebro de Hotchkiss en Canada ha
destacado la caracterizacion del sistema endocannabinoide como un modulador clave de la
respuesta al estrés, revelando papeles divergentes de anandamida (AEA) y 2-
araquidonoilglicerol (2-AG). La pérdida de sefalizacion de la anandamida, especialmente
en la amigdala, se vincula a la respuesta al estrés, destacando la importancia de entender
estos mecanismos. En este contexto, el CBD ha surgido como un tratamiento potencialmente

novedoso para trastornos de ansiedad. Estudios preclinicos y clinicos respaldan su capacidad
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para producir efectos ansioliticos, tanto en modelos preclinicos como en individuos con
desordenes de ansiedad social. A pesar de la promesa, se requieren investigaciones
adicionales para evaluar su eficacia en diversos trastornos de ansiedad, establecer las vias de
administracion optimas y determinar las dosis adecuadas, asi como para abordar las

diferencias de género en la respuesta al tratamiento.

La conexidn entre el sistema endocannabinoide y los trastornos de ansiedad se profundiza al
considerar la regulacion de los circuitos neuronales en areas cerebrales especificas. La
activacion del sistema endocannabinoide se ve como un mecanismo de defensa ante el estrés,
pero tanto la falta como el consumo crénico de cannabinoides se asocian con episodios de
ansiedad. Esto destaca la necesidad de investigaciones adicionales sobre los efectos bifasicos
de los cannabinoides y los posibles polimorfismos genéticos que afectan la susceptibilidad
individual. Existen indicios que aln requieren confirmacion, los cuales sugieren la existencia
de polimorfismos geneticos en elementos clave del Sistema Endocannabinoide (SCE),
especialmente en el receptor CB1. Se postula que estos polimorfismos podrian estar
vinculados a un mayor riesgo de trastornos de ansiedad. Asimismo, se exploran estas
variantes genéticas como posibles explicaciones para la diversidad individual en la
susceptibilidad a experimentar episodios de ansiedad después del consumo o administracién

de compuestos cannabinoides

En el contexto de los tratamientos ansioliticos, el CBD, con su accion fundamentalmente
ansiolitica a través de la union a receptores CB1 y 5HT-1A en diversas areas cerebrales,
emerge como un candidato principal. Sin embargo, la evidencia clinica en pacientes cronicos
es limitada, y la complejidad de los mecanismos y circuitos cerebrales subraya la necesidad
de mas investigaciones para comprender a fondo su papel en la regulacion de la respuesta al
estrés y al miedo. A pesar de estos desafios, las nuevas aproximaciones farmacoldgicas,
como agonistas especificos del receptor CB2 y moduladores del receptor TRPV1, ofrecen
perspectivas prometedoras para el desarrollo de tratamientos ansioliticos mas seguros y
efectivos. Aunque la investigacion clinica en trastornos de ansiedad es menos extensa en
comparacién con otras patologias psiquiatricas, los ensayos clinicos planificados,
especialmente con CBD, sefialan un interés creciente en este campo (181).
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3.6.3. La Serotonina: Sistema Serotoninérgico y su Relevancia Terapéutica

La serotonina, también conocida como 5-hidroxitriptamina (5HT), cumple un papel crucial
como neurotransmisor en el organismo, transmitiendo sefiales entre las neuronas y regulando
aspectos fundamentales como el estado de animo, el suefio, el apetito y la funcién cognitiva.
Su sintesis ocurre en células serotoninérgicas presentes tanto en el sistema nervioso central

como en el sistema nervioso entérico del tracto gastrointestinal.

Esta molécula alcanza su concentracion maxima en tres 6rganos especificos. En primer
lugar, aproximadamente el 90% de la serotonina se encuentra en las células entero-
cromafinicas de la pared intestinal, compartiendo un origen embrionario con las células de
la médula adrenal. La serotonina también se localiza en las plaquetas sanguineas, donde se
acumula mediante transporte activo, liberandose durante la formacién de coagulos

sanguineos.

En el Sistema Nervioso Central, la serotonina actia como neurotransmisor, alcanzando su
méaxima concentracion en el cerebro medio. Su sintesis a partir del aminoacido L-triptéfano
sigue una ruta bioquimica similar a la de adrenalina y noradrenalina. La biosintesis de
serotonina incluye la hidroxilacion de L-triptofano hasta convertirse en 5-hidroxitriptéfano
(5-HTP) y la subsiguiente descarboxilacion del 5-HTP para formar 5-hidroxitriptamina. Es
notable la carga de plaquetas con 5-HT durante la circulacion sanguinea por el tejido
intestinal, donde la concentracion de serotonina es elevada, contribuyendo a su distribucion
en diferentes tejidos del cuerpo. En cuanto a la degradacion de la serotonina, inicia con la
desaminacion oxidativa, catalizada por la enzima monoamino-oxidasa-A, y continda con la
oxidacién adicional hasta convertirse en acido 5-hidroxi-indolacético, utilizado como

parametro bioquimico para inferir la concentracion corporal de serotonina. (220).
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Figura 25.

Etapas de la Biosintesis y Degradacion de la Serotonina

H COH

NH,

) Triptéfano
Acido (2S)-2-amino-3-(indolin-3-il)propiénico

N
\
\ Triptéfano-hidrolasa

5-Hidroxi-triptéfano

Acido (2S)-2-amino-3-(5-hidroxi-indolin-3-
il)propiénico

L-DOPA-descarboxilasaa

HO. NH,
5-Hidroxi-triptamina (=Serotonina)
N 3-(2-Aminoetil)indolin-5-ol

\
H

:

J Mono-amino-oxidasa

//o

e
Ho N
H " i >
3-(2-Formilmetil)indolin-5-ol
N
\
H

1 Aldehido-deshidrogenasa

COH
HO. .
Acido 5-hidroxi-indol-acético

g

Nota: Tomado de info-farmacia (220).

Los receptores para la 5-hidroxitriptamina (serotonina) desempefian un papel fundamental
en la farmacodinamia y farmacologia de este neurotransmisor. La clonacién de genes y
estudios fenotipicos ha identificado hasta 14 subtipos de receptores serotoninérgicos,

organizados en siete clases principales denominadas 5-HT1-7.
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Dentro de la clase 5-HT1, el subtipo 5-HT1A esta vinculado a aspectos como el humor, la
conductay la regulacion del ciclo suefio-vigilia. Los subtipos 5-HT1B y 5-HT 1D se expresan
en células que recubren los vasos sanguineos cerebrales. En la clase 5-HT2, el subtipo 5-
HT2A estd implicado en acciones sobre la musculatura lisa y las plaquetas. El subtipo 5-
HT3, siendo un canal de membrana, se localiza en el sistema nervioso periférico,
especialmente en neuronas sensoriales nociceptivas, el sistema nervioso auténomo y

neuronas del sistema entérico.

Dentro de la clase 5-HT4, el subtipo 5-HT4 estd presente en el cerebro, tracto
gastrointestinal, vejiga urinaria y corazon, desempefiando un papel crucial en la actividad
peristaltica intestinal y con impacto en la conducta alimentaria y la respuesta al estrés. Sobre
las clases 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7, la informacion disponible es limitada, mas alla de su

presencia en el Sistema Nervioso Central y otros tejidos.

Estos diversos subtipos de receptores serotoninérgicos subrayan la complejidad de las
funciones reguladas por la serotonina en el organismo, proporcionando objetivos especificos

para intervenciones farmacoldgicas. (220).

Con base en la informacion previamente expuesta, exploraremos el sistema serotoninérgico,
una red neural intrincada que desempefia un papel fundamental en la comunicacion
interneuronal. Este sistema opera a través de la sintesis, liberacion y recaptacion de
serotonina, un neurotransmisor esencial. El punto de partida es la absorcion de triptéfano,
un aminodcido esencial adquirido de la dieta. Dentro de las neuronas serotoninérgicas, la
enzima triptéfano hidroxilasa desencadena la transformacion del triptéfano en 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP), marcando asi el inicio de la sintesis de serotonina. La accion de
la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos convierte luego el 5-HTP en serotonina,
almacenada en vesiculas intracelulares listas para ser liberadas en respuesta a sefiales
nerviosas. Cuando la neurona serotoninérgica detecta una sefial, las vesiculas liberan
serotonina en el espacio sinaptico, donde se une a receptores especificos en la membrana de
la neurona receptora. Estos receptores, clasificados en subtipos como 5-HT1 y 5-HT2,
desencadenan una cascada de eventos intracelulares que regulan diversas funciones
fisiologicas, como el estado de &nimo, el suefio y el apetito. El proceso de recaptacion de
serotonina, esencial para el equilibrio del sistema, implica que la neurona liberadora
reabsorba la serotonina mediante transportadores especializados, como el transportador de

serotonina (SERT). Este proceso no solo regula la cantidad de serotonina en la sinapsis, sino
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que también contribuye finamente a modular su impacto en las células receptoras,

destacando su papel en la homeostasis corporal.

Figura 26.

Sistema Serotoninérgico

Nota: Tomado de Blanco-Suérez E (221).

El mecanismo fisiopatologico de la ansiedad es complejo y multifacético, involucrando
diversas vias neuroquimicas en el cerebro. La serotonina, como neurotransmisor clave en el
sistema serotoninérgico, esta estrechamente relacionada con la regulacién del estado de
animo y la ansiedad. Se ha observado que desequilibrios en los niveles de serotonina estan
asociados con trastornos de ansiedad. Se postula que la disminucion en la disponibilidad de
serotonina en ciertas areas del cerebro, especialmente en regiones como la amigdala y el
cortex prefrontal, puede contribuir al desarrollo de trastornos de ansiedad. La serotonina
tiene efectos inhibidores en las neuronas de la amigdala, lo que implica que su déficit podria
llevar a una respuesta emocional més intensa y menos regulada frente a situaciones

estresantes.
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La disfuncion en el sistema de serotonina puede contribuir a la patogénesis de la ansiedad
de varias maneras. Algunas formas en las que la disfuncién del sistema de serotonina podria

influir en la ansiedad son las siguientes:

1. Regulacion del estado de animo: La serotonina es producida y liberada por neuronas
serotoninérgicas en el cerebro. Estas neuronas tienen proyecciones extensas que alcanzan
areas clave implicadas en la regulacion del estado de animo, como la corteza prefrontal y el
hipotalamo. La serotonina se une a receptores especificos en las células llamados receptores
serotoninérgicos. La activacion de estos receptores modula la liberacion de otros
neurotransmisores y la actividad neuronal en general, influyendo en el tono emocional. Es
asi como la serotonina juega un papel clave en la regulacion del estado de animo. Niveles
bajos de serotonina pueden estar asociados con sintomas depresivos y, en algunos casos, con

la ansiedad.

2. Sistema de respuesta al estrés: La serotonina modula la actividad del eje HPA, que
regula la respuesta del cuerpo al estrés. Niveles bajos de serotonina pueden afectar la
capacidad del sistema para regular adecuadamente la liberacion de cortisol, la principal
hormona del estrés. Un desequilibrio en la serotonina podria afectar la forma en que el cuerpo
responde a situaciones estresantes, aumentando la vulnerabilidad a la ansiedad.

3. Control de la excitabilidad neuronal: La serotonina actua como un neurotransmisor
inhibitorio en algunas areas del cerebro. Niveles bajos pueden resultar en una falta de
inhibicion, llevando a una mayor excitabilidad neuronal y contribuyendo a la hiperactividad
neural asociada con la ansiedad. La serotonina ayuda a modular la actividad neuronal. Un
déficit en la funcion serotoninérgica puede contribuir a una mayor excitabilidad neuronal, lo
que podria estar relacionado con la aparicion de sintomas ansiosos. La serotonina también
modula la actividad de otros neurotransmisores, como la noradrenalina y el glutamato, que
estan implicados en la regulacion de la excitabilidad neuronal.

4, Sistemas de regulacion del suefio: La serotonina es un precursor de la melatonina,
una hormona clave en la regulacion del suefio. La sintesis de melatonina esta vinculada a la
disponibilidad de serotonina. Desbalances en la serotonina pueden afectar los patrones de
suefio y contribuir a problemas como el insomnio, que a su vez pueden exacerbar los
sintomas de ansiedad. La serotonina también est4 involucrada en la regulacion del ritmo
circadiano, que afecta los patrones de suefio y vigilia. Alteraciones en este ritmo pueden

contribuir a la aparicion de sintomas de ansiedad. La serotonina esta vinculada con la
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regulacion del suefio. Problemas de suefio, como el insomnio, son comunes en personas con

trastornos de ansiedad, y la serotonina podria desempefiar un papel en esta conexion.

La conexidn entre el sistema serotoninérgico y el eje intestino-cerebro agrega una dimension
intrigante al entendimiento de la ansiedad. El intestino y el cerebro estan interconectados a
través del eje intestino-cerebro, una comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso

entérico y el sistema nervioso central.

En este contexto, la serotonina juega un papel crucial, siendo producida y almacenada en
gran cantidad en las células entero-cromafines del intestino. Estas células liberan serotonina
en respuesta a la ingestion de alimentos y otros estimulos intestinales, regulando tanto la
motilidad intestinal como funciones cerebrales, incluida la regulacion del estado de animo y

la ansiedad.

La relacion entre la serotonina intestinal y la ansiedad se refuerza por el hecho de que
aproximadamente el 90% de la serotonina total del cuerpo se encuentra en el tracto
gastrointestinal. Desbalances en la microbiota intestinal también influyen en la produccion

y regulacion de serotonina, impactando el estado de &nimo y la respuesta al estrés.

La interaccion entre las bacterias intestinales y la salud mental es un campo fascinante de
investigacion. Ciertas cepas bacterianas, como Lactobacillus y Bifidobacterium, pueden
influir en la sintesis de serotonina, afectando los niveles de este neurotransmisor crucial para

el bienestar emocional.

La disbiosis, o desequilibrio en la microbiota intestinal, se ha asociado con trastornos
mentales como ansiedad y depresién. La comunicacion microbiota-cerebro impacta la
respuesta del sistema nervioso y la produccion de neurotransmisores, incluida la serotonina,
a través de diversas vias como sefiales nerviosas, produccion de metabolitos e interaccion

con el sistema inmunoldgico.

La investigacion ha explorado intervenciones probidticas como estrategias para mejorar la
salud mental al influir en la microbiota intestinal. La psico gastroenterologia sugiere que
modulaciones en la microbiota, como el uso de probioticos, pueden reducir sintomas de
ansiedad, destacando la importancia de la conexion entre la serotonina, el intestino y el
cerebro en la comprensién y tratamiento de los trastornos de ansiedad.

Cuando se trata de abordar trastornos de ansiedad, los tratamientos farmacol6gicos son una
opcidén comunmente empleada, y entre ellos, los inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) ocupan un lugar destacado. Estos medicamentos estan disefiados de
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manera racional para actuar de manera selectiva bloqueando la bomba neuronal de
recaptacion de serotonina. Su funcion principal es elevar los niveles de serotonina en la
sinapsis, mejorando asi la transmision de sefiales serotoninérgicas y, en teoria, aliviando los

sintomas de ansiedad.

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) son una categoria
fundamental de medicamentos empleados para tratar trastornos como la depresion y la
ansiedad. Su mecanismo de accién se centra en modular la disponibilidad del
neurotransmisor serotonina en el cerebro. Normalmente, tras la liberacion de serotonina en
la sinapsis, parte de esta sustancia es reabsorbida por la misma neurona emisora, un proceso

conocido como recaptacion de serotonina.

Estos farmacos bloquean selectivamente esta recaptacion al unirse a las proteinas
transportadoras de serotonina en las neuronas presinapticas, responsables de llevar la
serotonina de vuelta a la neurona emisora. Al bloquear este proceso, los ISRS incrementan
la concentracion de serotonina en la sinapsis, permitiendo una mayor disponibilidad del
neurotransmisor para transmitir sefiales entre las neuronas. Este aumento en la sefializacion

serotoninérgica se traduce en una mejora del estado de animo y una reduccién de la ansiedad.

Es crucial notar que los efectos terapéuticos de los ISRS no son inmediatos y generalmente
requieren varias semanas antes de que los pacientes experimenten una mejoria sustancial en
sus sintomas. Ademas, los ISRS son selectivos en su accion sobre la serotonina, lo que
contribuye a una menor incidencia de efectos secundarios en comparacion con algunos

antidepresivos mas antiguos. (222).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado varios ISRS para
tratar la depresion, incluyendo Citalopram (Celexa), Escitalopram (Lexapro), Fluoxetina
(Prozac), Paroxetina (Paxil, Pexeva), y Sertralina (Zoloft). Estos farmacos, aunque
generalmente seguros, pueden ocasionar efectos secundarios como nauseas, dolor de cabeza,

insomnio y cambios en el apetito.

Es fundamental sefialar que los ISRS no son adictivos, pero suspender el tratamiento
abruptamente puede dar lugar a sintomas de abstinencia. Ademas, se deben tener
precauciones con respecto a la dosificacién, ya que dosis elevadas de ciertos ISRS pueden

tener efectos adversos, como ritmos cardiacos anémalos. (183).
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Figura 27.

Mecanismo de Accion de los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)
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Los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) afectan principalmente a la serotonina,
y no a otros neurotransmisores como la norepinefrina. Pueden provocar efectos secundarios.

Nota: Tomado de Sumpter L y Domeénech C (222).

Por otro lado, los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN)
constituyen otro tipo de antidepresivos que actlan sobre los sistemas serotoninérgico y
noradrenérgico, ofreciendo otra opcion para el tratamiento de trastornos mentales.

Los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSN) representan una
categoria clave de antidepresivos que modulan los neurotransmisores serotonina y
norepinefrina en el cerebro. Similar a los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS), los IRSN bloquean selectivamente las proteinas transportadoras de
serotonina y norepinefrina en las neuronas presinapticas. Este bloqueo impide la recaptacion
de estos neurotransmisores después de su liberacion en la sinapsis, aumentando asi su
concentracion en el espacio sinaptico y mejorando la transmisién de sefiales entre las

neuronas.
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Figura 28.

Mecanismo de Accion de Los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina
(IRSN)
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Los IRSN (inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina) afectan principalmente a la serotonina y la norepinefrina.
No bloquean otros receptores importantes como lo hacen los triciclicos, pero pueden causar efectos secundarios.

Nota: Tomado de Sumpter L y Doménech C (222).

Aunque relativamente recientes, los IRSN, junto con los ISRS, se destacan por ser efectivos
y seguros, generalmente con pocos sintomas secundarios. Es esencial tener en cuenta que,
como con todos los antidepresivos, su efecto terapéutico puede no ser inmediato y puede

requerir varias semanas antes de notar una mejoria sustancial.

Algunos IRSN aprobados por la FDA para el tratamiento de trastornos mentales incluyen
Venlafaxina (Effexor), Duloxetina (Cymbalta) y Desvenlafaxina (Pristiq). Estos
medicamentos, ademas de la depresion, se utilizan comUnmente para tratar trastornos de

ansiedad, como el trastorno por ansiedad generalizada y las fobias. (222).

Aunque eficaces, los IRSN pueden tener efectos secundarios, como sedacion, alteraciones
gastrointestinales, nauseas, sequedad en la boca, cefalea y mareos. También pueden afectar
el suefio, generar problemas sexuales y, en casos graves, provocar arritmias, alteraciones de
la presion arterial y aumentar el riesgo de ideacién suicida, especialmente al inicio del
tratamiento. (182).

Las contraindicaciones para el uso de IRSN incluyen embarazo, lactancia, problemas
cardiacos, hepaticos o renales. Personas con diabetes deben tener precaucion debido al riesgo
de hiperglucemia. La combinacion con IMAOs y el consumo de alcohol u otras sustancias

estan contraindicados.
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Es asi como el complejo sistema serotoninérgico, es clave en la regulacion del estado de
animo y la ansiedad, ofrece oportunidades terapéuticas significativas. Ademas de los ISRS
y los IRSN, se exploran terapias que abordan la conexidn intestino-cerebro, como
intervenciones en la microbiota. Estas estrategias, junto con enfoques farmacoldgicos, estan
en la vanguardia de la investigacion para mejorar la calidad de vida de quienes enfrentan
trastornos de ansiedad. La comprension en evolucion de estos mecanismos promete abrir
nuevas vias hacia tratamientos mas efectivos y personalizados.

3.6.4. Agomelatina: Agonista Melatoninérgico

La agomelatina, un farmaco psicotropico vanguardista, se presenta como una opcion
innovadora y promisoria en el tratamiento de la ansiedad y la depresion mayor. Su
singularidad radica en su capacidad dual como agonista de los receptores de melatonina MT1
y MT2, esenciales para la regulacion de los ritmos circadianos, y como antagonista de los
receptores serotoninérgicos 5SHT2c y 5SHT2b.

Al indagar en su mecanismo de accion, la agomelatina se revela como un elemento clave en
la resincronizacion de los ritmos circadianos al actuar como agonista de los receptores de
melatonina 1 y 2. Este proceso establece un equilibrio crucial en la armonizacion del suefio

y la ansiedad, proporcionando beneficios terapéuticos significativos. (185).

De manera fascinante, la agomelatina desencadena la liberacién de norepinefrina y
dopamina en el cortex prefrontal a través de un mecanismo neuroquimico distintivo. En
circunstancias normales, la serotonina se une a los receptores 5SHT2c en las interneuronas
GABA del tallo cerebral, inhibiendo la liberacion de norepinefrina y dopamina en el cortex
prefrontal. No obstante, la agomelatina, al actuar como antagonista 5HT2c, interviene en
este proceso al bloquear estos receptores en las interneuronas GABA. Este bloqueo impide
la unién de la serotonina y, como resultado, desinhibe la liberacion de norepinefrina y
dopamina en el cértex prefrontal. Esencialmente, la agomelatina se convierte en un
interruptor que rompe la inhibicion serotonérgica, permitiendo un aumento selectivo de
neurotransmisores clave asociados con la regulacion emocional y las funciones ejecutivas

en esta region cerebral especifica.

Este fendbmeno subraya la singularidad de la agomelatina en su capacidad para modular
especificamente los sistemas neurotransmisores implicados en la ansiedad y la depresion,
proporcionando asi un enfoque terapéutico Unico en el panorama de los tratamientos

psicotropicos.
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Figura 29.
Mecanismo de Accion la Agomelatina
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Nota: Tomado de Montseny F (223).

En el ambito clinico, la agomelatina demanda una aproximacion personalizada, donde la
consideracion cuidadosa de la dosis recomendada, la forma de administracion y las
precauciones asociadas juegan un papel crucial. Es relevante destacar que la dosis
recomendada de Agomelatina es de 25 mg, con la opcion de aumentar a 50 mg si no se
observan mejoras clinicas después de 2 semanas de tratamiento. La administracion se realiza
mediante comprimidos de 25 mg, en una Unica toma diaria antes de dormir, con la
posibilidad de hacerlo con o sin alimentos. El tratamiento debe mantenerse durante al menos
6 meses, y no es necesario reducir gradualmente la dosis al interrumpirlo. Durante el inicio
del tratamiento, y posteriormente a las 6, 12 y 24 semanas, se requieren pruebas de funcion
hepatica. Es importante tener en cuenta que esta contraindicada en pacientes con

insuficiencia hepatica y en aquellos menores de 18 afios. Ademas, se aconseja utilizar con
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precaucion en pacientes mayores de 65 afios y en aquellos con insuficiencia renal de

moderada a grave. (185).

Como pionera en la categoria de antidepresivos melatoninérgicos, la agomelatina no solo
evidencia eficacia a corto plazo en comparacion con el placebo, sino que también destaca la
imperante necesidad de explorar diversas vias neuroquimicas en la busqueda de opciones
terapéuticas avanzadas para los trastornos de ansiedad y depresion mayor. Su uso y
monitoreo preciso, alineados con las directrices médicas, prometen un horizonte prometedor

en el desarrollo de tratamientos personalizados y eficaces.
3.6.5. Hierbas Medicinales como Alternativas en la Mitigacion de la Ansiedad

En la basqueda constante de alternativas para abordar la ansiedad, los remedios herbales han
emergido como una opcién crecientemente popular. En los Gltimos afios, la proliferacion de
estudios ha arrojado luz sobre la utilidad de estas hierbas medicinales en el tratamiento de la
ansiedad leve y moderada, planteando la posibilidad de considerarlas como opciones

terapéuticas efectivas y seguras.

El téermino "hierbas medicinales” abarca plantas y materiales de origen vegetal que
desempefian un papel preventivo o terapéutico en medicina. Este enfoque basado en la
naturaleza ha ganado terreno, marcando un cambio hacia la busqueda de remedios naturales.
En este escenario, el notorio incremento en la utilizacion de fitomedicamentos para combatir
la ansiedad sefiala un cambio cultural palpable y un crecimiento sostenido de la inclinacion

hacia enfoques holisticos.

Dentro de este fascinante panorama de la busqueda de terapias alternativas encontramos a,
el lapulo (Humulus lupulus L.) el cual emerge como una planta de notable interés gracias a
sus propiedades beneficiosas. Originario de Europa, el lGpulo ha encontrado su nicho en
regiones templadas alrededor del mundo. Sus compuestos bioactivos no solo le confieren
propiedades antibacterianas y analgésicas, sino que también exhiben efectos ansioliticos y
antiespasmadicos. La riqueza de fitoquimicos, como los humulones y lupulones, se vinculan
con sus propiedades ansioliticas y sedantes. Se plantea la posibilidad de que estos
compuestos influyan en los receptores GABA (acido gamma-aminobutirico) en el sistema

nervioso central, generando asi un efecto calmante.

La actividad sedante del lupulo parece derivar de su contenido en resina amarga,
especificamente de los productos resultantes de la degradacién oxidativa de dicha resina.

Los alfaacidos se transforman en 2-metil-3-buten-2-ol, y este, junto con otros compuestos
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como el mircenol y el xantohumol, potencian la actividad del GABA, inhibiendo el sistema
nervioso central. Investigaciones han confirmado que el xantohumol, una chalcona presente
en el lapulo, se une a los receptores GABAa de neuronas del hipocampo. Ademas de sus
propiedades sedantes, extractos de lGpulo, fracciones y compuestos aislados muestran

actividad antiinflamatoria y antioxidante.

Las flores secas de Iupulo han sido empleadas ancestralmente para infusiones que alivian
nervios y ansiedad. Ademas, se producen extractos liquidos y secos que concentran los

beneficios para la salud.

Por otra lado encontramos a, la pasiflora (Passiflora incarnata L.), miembro de la familia
Passifloraceae, tiene una historia terapéutica que se remonta a épocas prehistoricas con
evidencia antes del Arcaico Tardio en Norteamérica (8000-2000 a.C.). Diversos pueblos de
Centro y Sudameérica, incluyendo a los aztecas, la empleaban con propoésitos tranquilizantes.
A lo largo de la tradicion, esta planta ha sido empleada como sedante y ansiolitico.

Constituida por una variedad de compuestos, como alcaloides, flavonoides y fitoquimicos,
la pasiflora se distingue por sus propiedades calmantes y sedantes. Se especula que la
pasiflora puede potenciar la actividad del GABA, generando asi un efecto ansiolitico y
relajante.

El mecanismo subyacente a estas acciones farmacoldgicas se centra en el neurotransmisor
inhibitorio GABA. Los principios activos, probablemente los flavonoides c-heterdsidos, se
postulan como activadores del GABAa e inhibidores de su recaptacion. Dada su influencia
en el GABA, se justifica el uso de la pasiflora como alternativa a las benzodiacepinas y otras

opciones farmacoldgicas en el tratamiento de la ansiedad y el insomnio.

Dentro de la misma familia encontramos a La pasionaria, cientificamente conocida como
Passiflora caerulea, es una planta trepadora que pertenece a la familia Passifloraceae.
Originaria de América del Sur, la pasionaria produce flores Unicas y frutas comestibles
Ilamadas "granadillas”. Esta planta ha sido apreciada por su atractiva floracion y ha sido

utilizada en la medicina tradicional debido a sus posibles propiedades relajantes y sedantes.

La relacion de la pasionaria con el tratamiento de la ansiedad se fundamenta en la presencia
de elementos como alcaloides, flavonoides y fitoquimicos. Estos componentes se cree que
pueden interactuar con el sistema nervioso central, especialmente con el neurotransmisor

acido gamma-aminobutirico (GABA), un actor clave en la regulacion del estrés y la
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ansiedad. La sugerencia es que la pasionaria puede potenciar la actividad del GABA,

generando asi un efecto ansiolitico y relajante. (189).

Encontramos de igual forma a la valeriana (Valeriana officinalis L.) la cual emerge como
una planta herbéacea perenne con una rica historia en aplicaciones medicinales. Sus raices
albergan compuestos bioactivos, como valepotriatos y acido valerénico, reconocidos por sus
propiedades sedantes y relajantes. Este remedio natural ha ganado terreno en el tratamiento
de diversos trastornos, especialmente la ansiedad.

En términos generales, la valeriana se utiliza para mitigar la ansiedad y mejorar el suefio. Se
presume gue sus componentes ejercen su influencia en el sistema nervioso central, actuando
sobre receptores especificos y potenciando la accién del acido gamma-aminobutirico
(GABA), un neurotransmisor con propiedades inhibitorias. Este impulso en la actividad del
GABA puede traducirse en una reduccion de la excitabilidad neuronal, generando asi un
efecto calmante.

El mecanismo de accion de la valeriana, aunque no completamente esclarecido, se sugiere
que podria operar tanto a nivel pre como postsinaptico. Experimentos in vitro han revelado
que los valepotriatos inhiben la GABA transaminasa, reduciendo la degradacion del acido
gamma-aminobutirico (GABA). Ademaés, estos compuestos podrian incrementar la
liberacion de GABA en los espacios sinapticos y disminuir su recaptacién. Por otro lado, la
valeriana exhibe elevadas cantidades de glutamina, que las neuronas pueden absorber y
transformar en GABA. También, estudios in vitro han evidenciado que el
hidroxipinorresinol puede unirse al receptor benzodiazepinico, actuando como agonista y

estimulando asi la transmision GABAérgica.

Asi mismo encontramos a La amapola de California, también conocida como Eschscholzia
californica, cuenta con vistosas flores amarillas o anaranjadas originaria de tierras nativas de
América del Norte. Aunque tradicionalmente es apreciada por sus efectos sedantes y
analgésicos, ha surgido un creciente interés en explorar su vinculacion con el tratamiento de
la ansiedad. La amapola de California se utiliza en diversas formas, como tinturas, extractos
o suplementos, para aliviar el estrés y la ansiedad, proporcionando a algunas personas un

recurso para fomentar la relajacion y mejorar la calidad del suefio.

Dentro de esta planta, se encuentran alcaloides, entre ellos la californidina, que se cree
poseen propiedades relajantes y ansioliticas. Aunque el mecanismo exacto de como la

amapola de California aborda la ansiedad no esta completamente esclarecido, se sugiere que
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sus alcaloides pueden interactuar con el sistema nervioso central, posiblemente influyendo
en la actividad del neurotransmisor GABA y reduciendo la excitabilidad neuronal. Ademas,
se plantea la posibilidad de que ejerza efectos sobre la liberacion y actividad de la serotonina,

relacionada con la regulacion del estado de animo y el estrés. (190).

Explorando el vasto repertorio de las opciones herbales como uso complementario una de
las mas empleadas es, la manzanilla, también conocida como Matricaria recutita o
Chamomilla recutita, es una planta herbacea que ha sido apreciada a lo largo de los siglos
por sus propiedades medicinales. Sus flores, tienen distintivo aroma dulce, y se emplean en
diversas formas, desde infusiones hasta aceites esenciales. En el ambito del tratamiento de
la ansiedad, la manzanilla ha ganado reconocimiento por sus efectos relajantes y calmantes,
una tradicion que perdura. Los compuestos activos de la manzanilla, entre ellos los
flavonoides y los aceites esenciales, han demostrado propiedades ansioliticas y sedantes en
investigaciones preclinicas. La interaccion de estos compuestos con el sistema nervioso
central, en particular con los receptores del neurotransmisor acido gamma-aminobutirico
(GABA), desempefia un papel crucial en la regulacion del estrés y la ansiedad. Esta
interaccién puede inducir un efecto ansiolitico y sedante, contribuyendo asi a la sensacion

de relajacion vinculada al consumo de manzanilla. (189).

Entre otra de las mas empleadas se posiciona la lavanda (Lavandula angustifolia) la cual ha
despertado un creciente interés por sus potenciales propiedades ansioliticas y relajantes. Esta
conexién de la lavanda con el tratamiento de la ansiedad encuentra su base en la presencia
de compuestos como el linalool y el acetato de linalilo, que se encuentran en los aceites
esenciales de la planta. EI mecanismo de accion de la lavanda en el tratamiento de la
ansiedad se atribuye principalmente a sus componentes bioactivos, los cuales pueden
atravesar la barrera hematoencefalica y afectar el sistema nervioso central. En este escenario,
se sugiere que la lavanda influye en la actividad de neurotransmisores, especialmente el
GABA, cuyo aumento regula la excitabilidad neuronal, induciendo asi un efecto calmante y
ansiolitico. El linalool, en particular, destaca por sus propiedades sedantes y relajantes,

contribuyendo a la reduccion de los sintomas de ansiedad.

Ademas, la aromaterapia con aceite esencial de lavanda se ha convertido en una practica
comun para abordar la ansiedad. Inhalando el aroma, los beneficios se extienden al sistema
limbico, una regién cerebral asociada con las emociones y el estrés. La lavanda, en diversas
formas, desde aceites esenciales hasta infusiones y productos para el bafio, se ha consolidado
como aliada en la busqueda de la relajacion y la reduccion del estrés en la vida cotidiana.
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En este contexto, Silexan emerge como un extracto patentado de la planta de lavanda
(Lavandula angustifolia), con concentraciones elevadas de linalool y acetato de linalilo,
componentes inherentes a la lavanda. Este extracto ha atraido la atencién de la investigacion
por sus posibles propiedades ansioliticas y relajantes. La hipotesis sugiere que Silexan puede
modular el sistema nervioso central al influir en la actividad de neurotransmisores como el
acido gamma-aminobutirico (GABA), que desempefia un papel clave en la inhibicién
neuronal y la reduccion de la excitabilidad del sistema nervioso.

En cuanto a su aplicacion en el tratamiento de la ansiedad, Silexan se ha evaluado en diversas
formas, ya sea en capsulas o en aceites esenciales de lavanda. Resultados de estudios clinicos
indican que Silexan puede ser eficaz en la reduccion de los sintomas de ansiedad en
comparacién con un placebo, lo que lleva a algunos investigadores a sugerir que podria ser

una opcion complementaria para el manejo de la ansiedad leve a moderada.

Es crucial resaltar a €l kava como otra alternativa que fue ampliamente utilizada. El Kava,
cientificamente conocido como Piper methysticum, proviene de las islas del Pacifico y ha
arraigado una tradicion en el uso ceremonial y medicinal de sus raices. La bebida preparada,
conocida como kava, extraida del rizoma de la planta Kava oceéanica, ha sido parte integral
de ceremonias y practicas medicinales durante siglos. En la década de los sesenta, estudios
clinicos no controlados sugirieron gue el kava podria tener beneficios para el tratamiento de
la ansiedad. Los kavalactones, componentes activos del kava, se cree que ejercen su accién
en el sistema nervioso central, particularmente en el sistema limbico y neurotransmisores
como el acido gamma-aminobutirico (GABA). Se plantea la hipotesis de que el kava podria
aumentar la actividad del GABA, un neurotransmisor inhibidor, generando efectos
calmantes y ansioliticos similares a ciertos medicamentos convencionales para la ansiedad.
Sin embargo, a pesar de su larga historia en el alivio de la ansiedad y el estrés, el kava ha
sido objeto de controversia debido a informes de posibles efectos adversos hepaticos. Esta
controversia ha llevado a la restriccion o prohibicion de su venta en algunos paises, a pesar

de su arraigo en las préacticas culturales y terapéuticas de las comunidades del Pacifico.

Por otro lado, nos encontramos con el Ginkgo biloba, un arbol de hojas en forma de abanico
y semillas notables, el cual ha desempefiado un papel destacado en la medicina tradicional
china a lo largo de los siglos. Su extracto, obtenido de las hojas y semillas, ha ganado
popularidad como suplemento herbal en diversas partes del mundo. Aunque conocido
principalmente por sus presuntos beneficios para la memoria y la circulacion, también se ha
investigado en relacion con el tratamiento de la ansiedad.
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La asociacion entre Ginkgo biloba y la ansiedad puede atribuirse a sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, asi como a su capacidad para mejorar el flujo sanguineo,
incluido el flujo cerebral. Los flavonoides y terpenoides presentes en el extracto de Ginkgo
biloba se piensa que protegen las células nerviosas del dafio oxidativo y mejoran la
microcirculacién. Se ha sugerido que estos efectos podrian ejercer una influencia positiva en
la funcidn cerebral y en los neurotransmisores relacionados con el estado de animo, como la

serotonina y la dopamina.

Dentro del marco de las hierbas medicinales ha emergido como una opcién de terapia la
Withania somnifera, conocida como ashwagandha o ginseng indio, una planta venerada en
la medicina tradicional ayurvédica por sus propiedades adaptogenas. A lo largo de los siglos,
sus raices y hojas han sido aliadas en la resistencia al estrés, destacando por su capacidad de
modular el sistema de respuesta ante el estrés y ansiedad. La riqueza de sus componentes
activos, como la ashwagandhina, withandlidos y saponinas, confiere a esta planta un estatus
destacado en la fitoterapia. Su gran capacidad antioxidante y antiinflamatoria se traduce en
la proteccion de las células nerviosas contra el dafio oxidativo y en la mejora de la
microcirculacidn, incluido el flujo cerebral. Estos efectos no solo resguardan la salud, sino
que también sugieren una influencia positiva en neurotransmisores clave como la serotonina

y la dopamina.

Los withandlidos, componentes activos de ashwagandha, se destacan como moduladores del
sistema nervioso central. Tienen la capacidad de influir en el neurotransmisor GABA,
generando un efecto ansiolitico y relajante. La Ashwagandha no solo se limita a mimetizar
el GABA, sino que también muestra una versatilidad unica al influir también en la

acetilcolina, un neurotransmisor esencial para la excitacién, la atencién y la memoria.

La adaptabilidad de ashwagandha se extiende, influyendo en los niveles de serotonina y
dopamina, al tiempo que protege las neuronas dopaminérgicas. Este equilibrio neuroquimico
se refleja en estudios clinicos que sugieren su eficacia para reducir la ansiedad y mejorar el
bienestar emocional en agquellos que la experimentan. La ashwagandha se destaca como una

aliada en la basqueda del equilibrio y la calma.

En el andlisis detenido de hierbas medicinales, también tenemos a el azafran el cual es
extraido de los estigmas de la flor Crocus sativus. Esta especia, apreciada por su color y
sabor distintivos, alberga compuestos bioactivos como la safranal y la crocina. Se postula

que estos no solo brindan su aroma y sabor Unicos, sino que también podrian influir en
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neurotransmisores cerebrales, como la serotonina, desempefiando un papel vital en la

regulacion del estado de a&nimo y la ansiedad.

Por otro lado, vemos a la Calderona amarilla (Galphimia glauca), una planta autéctona de
América tropical. Reconocida en la medicina tradicional mexicana como un "tranquilizante
nervioso", sus hojas y flores adquieren protagonismo. Estudios preclinicos sugieren que
extractos de Galphimia glauca pueden impactar neurotransmisores, incluyendo el acido
gamma-aminobutirico (GABA). Al intensificar la actividad de este neurotransmisor
inhibidor en el sistema nervioso central, la Calderona amarilla manifiesta efectos calmantes
y ansioliticos, presentandose como una alternativa derivada de la medicina tradicional en la

busqueda de mitigacion para el estrés y la ansiedad.

Es asi como las hierbas medicinales se erigen como destacadas alternativas en la busqueda
de estrategias para mitigar la ansiedad. Su relevancia en este contexto radica en la interaccion
compleja de compuestos bioactivos que han demostrado impactos significativos en los
sistemas neurotransmisores y neuroquimicos responsables de regular el estado de animo y
la respuesta al estrés. A diferencia de algunos enfoques farmacoldgicos, estas hierbas suelen
operar en multiples sistemas, presentando propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
moduladoras del sistema nervioso central, brindando asi una perspectiva terapéutica mas

completa.

Por otra parte, se ha visto que el empleo de hierbas medicinales ha tenido un creciente
reconocimiento en la comunidad cientifica subrayando una transformacion notable hacia
enfoques holisticos y naturales en el manejo de trastornos emocionales. Este cambio implica
un punto de inflexion en la basqueda de estrategias mas completas y sostenibles para abordar
la ansiedad. (189).

3.6.6 Vitaminas y Micronutrientes: Pilares Nutricionales en la Salud Mental

La conexién entre la ansiedad y la nutricién se manifiesta como un vinculo crucial,
subrayando la importancia de una dieta equilibrada para el bienestar mental. En la ultima
década, la investigacion ha puesto de manifiesto la considerable influencia de la dieta en las
funciones bioquimicas, generando efectos tanto funcionales como de conducta, cuyos
mecanismos subyacentes ain se exploran. Numerosos estudios resaltan el potencial impacto
de la dieta en la actividad cognitiva. En este contexto, resulta imperativo reconocer el papel
determinante que las vitaminas y minerales las cuales desempefian un rol importante en el

mantenimiento éptimo del organismo. Estas sustancias se perfilan como elementos cruciales
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en la coordinacion de procesos bioldgicos fundamentales. Desde la esfera funcional cerebral
hasta la regulacion del estado de animo, las vitaminas y minerales se revelan como elementos

esenciales para sustentar el organismo en un estado de equilibrio y eficiencia.

Entre ellas tenemos a las vitaminas E, A y C las cuales son reconocidas como antioxidantes
esenciales, desempefiando un papel crucial en la prevencion de diversas enfermedades
vinculadas a los radicales libres. Los radicales libres estdn asociados con diversas
condiciones que van desde infecciones hasta enfermedades cardiovasculares, degenerativas

cronicas y cancer, y mantienen una conexion relevante con la ansiedad y el estrés.

El mecanismo de accidn de estas vitaminas antioxidantes es esencial para comprender su
impacto. Actian como defensores celulares al proteger las células nerviosas del dafio
oxidativo, esencial no solo para prevenir patologias asociadas con radicales libres, como
enfermedades cardiovasculares y degenerativas, sino también para crear un entorno propicio
para el adecuado funcionamiento del sistema nervioso, reduciendo asi el riesgo de ansiedad.
(192).

En detalle, la vitamina E actia como un antioxidante liposoluble, crucial para proteger las
membranas celulares contra el dafio oxidativo en el contexto de la ansiedad, donde las células
nerviosas son especialmente susceptibles. La vitamina A, en sus formas de retinoides y
carotenoides, contribuye a la proteccion celular contra el estreés oxidativo, beneficiando la
salud del sistema nervioso. Por su parte, la vitamina C, un antioxidante hidrosoluble,
participa activamente en la neutralizacion de radicales libres y regenera la forma reducida

de la vitamina E, mejorando su efectividad antioxidante.

Estas vitaminas antioxidantes desempefian un papel crucial al proteger el sistema nervioso,
manteniendo la integridad estructural y funcional de las células nerviosas, y al reducir el
estrés oxidativo, contribuyendo asi a la mitigacion de los sintomas de ansiedad.
Investigaciones recientes en India respaldan la importancia de estas vitaminas, destacando
el aumento de la ingesta de betacaroteno, vitamina C y E como una estrategia prometedora
para aliviar los sintomas de depresion y ansiedad, especialmente en aquellos con niveles

insuficientes de antioxidantes en sangre. (191).

De igual forma se han visto estudios detallan la trascendencia de la Vitamina B3y B6 en el
sistema nervioso, subrayando su impacto clinico y codmo una variacion en sus niveles puede
relativamente alterar las funciones de una persona sana. (195). Estas vitaminas actian como

cofactores en reacciones quimicas esenciales del sistema nervioso, como la sintesis de
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neurotransmisores y la formacién de mielina. La carencia de estas vitaminas se asocia con
trastornos cerebrales y disfunciones cognitivas. (192). Las vitaminas B3y B6, al ser solubles
en agua, desempefian un papel crucial en la formacion de neurotransmisores como la
serotonina, dopamina y GABA, que son fundamentales para regular los estados de animo.
Su deficiencia puede impactar negativamente en la produccion de estos neurotransmisores,
contribuyendo asi a la ansiedad y la depresion. Al abordar la ansiedad de manera natural, los
suplementos de vitaminas del grupo B, en combinacion con una dieta equilibrada, se
destacan como aliados altamente efectivos. Esta estrategia no solo aborda las deficiencias
nutricionales especificas, sino que también contribuye integralmente a la gestion de la
ansiedad. (193).

Otra vitamina que juega un papel significativo es la vitamina D, reconocida principalmente
por su impacto en el metabolismo dseo. Sin embargo, su relevancia se extiende més alla de
este &mbito y revela un papel adicional crucial en la salud cerebral, actuando como un neuro
esteroide. Su versatilidad se manifiesta a través de la 25-hidroxivitamina D, su forma
precursora, que circula en la sangre y atraviesa la barrera hematoencefalica. En el cerebro,
especificamente en células gliales y neuronales, experimenta una transformacion vital en su
forma activa, la 1,25-hidroxi vitamina D. Este proceso bioquimico es esencial para su
funcionalidad cerebral, ya que, a diferencia de ser pasiva, la forma activa busca activamente
receptores especificos de vitamina D (VDR) presentes en una variedad de células,
incluyendo las neuronas. Los VDR, distribuidos en méas de 30 tipos celulares en todo el
cuerpo, subrayan la importancia fundamental de esta vitamina en diversos sistemas
bioldgicos. Estudios recientes han revelado un vinculo entre bajos niveles de 25-
hidroxivitamina D y la manifestacion de sintomas de ansiedad, esto ha reforzado la
importancia de considerar la vitamina D no solo como esencial para la salud dsea, sino
también como un elemento crucial para el equilibrio neurobiolégico y emocional. La
versatilidad de la vitamina D destaca su papel integral como un factor clave para la salud,
emergiendo como un componente crucial no solo para la salud 6sea, sino también como un

actor principal en la salud cerebral.

Por otro lado, la interaccion entre micronutrientes como calcio, magnesio y zinc con la
ansiedad revela una compleja red de mecanismos bioldgicos que influyen en la salud mental.
El calcio, reconocido por su papel en la sefializacion celular, despliega una influencia
significativa en la ansiedad al modular neurotransmisores clave como la serotonina,

vinculada al estado de &nimo. Su participacion en la excitabilidad neuronal sugiere un papel
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en la respuesta al estrés, mientras que su influencia en la activacion de enzimas y vias de

sefializacién podria tener impactos en la regulacion emocional.

A su vez, el magnesio, esencial para mas de 300 reacciones enzimaticas, emerge como un
actor crucial en la ansiedad al actuar como cofactor en la sintesis de neurotransmisores como
la serotonina y la dopamina, fundamentales en la regulacion del estado de &nimo. Ademas,
su capacidad para modular receptores NMDA en el cerebro indicando una posible influencia
en la plasticidad neuronal, lo que podria afectar la respuesta al estrés.

Por su parte, el zinc, esencial para diversas funciones biolégicas, establece conexiones
significativas con la ansiedad a través de su participacion en la sefializacion neuronal y la
modulacion del sistema inmunoldgico. Su asociacion con la sintesis y liberacion de
neurotransmisores, incluyendo el ansiolitico GABA, resalta su impacto en el equilibrio

emocional.

Estos micronutrientes no solo influyen de manera directa en la funcion neuronal y la quimica
cerebral, sino que también interacttan entre si, creando un sistema interdependiente. Los
desbalances en cualquiera de estos micronutrientes pueden alterar la homeostasis
neurobiologica, contribuyendo asi a la aparicion o exacerbacion de trastornos de ansiedad.
La comprension de esta interconexion ofrece una vision mas completa de como estos
elementos nutricionales pueden afectar la salud mental y sefiala la importancia de mantener

un equilibrio adecuado para promover el bienestar emocional.

En Gltima instancia, la estrecha conexién entre la nutricién y la ansiedad resalta el papel
fundamental de las vitaminas y minerales en nuestra salud mental. Més alla de dar forma a
nuestro bienestar fisico, estas sustancias desempefian un papel esencial en el equilibrio de
nuestra salud emocional. De este modo, nuestras elecciones alimenticias no solo impactan
nuestra condicion fisica, sino que también ejercen una influencia significativa en nuestro
estado mental y emocional. (194).

3.6.7. Estimulacion Magnética Transcraneal en el Trastorno de Ansiedad Generalizada:

Avances Neurobioldgicos y Potencial Terapéutico

Los trastornos de ansiedad comparten una base neurobiolégica que involucra la
hiperactividad de la amigdala, una region cerebral central en el procesamiento emocional,
particularmente en situaciones estresantes o amenazadoras. Esta respuesta fisiologica activa

la conocida reaccién de "lucha o huida™, contribuyendo a niveles notoriamente elevados de
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preocupacién y estrés, caracterizando asi los sintomas del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) (196).

En este contexto, la Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) se destaca como una
modalidad terapéutica innovadora que busca influir en la actividad cerebral mediante la
aplicacion controlada de corriente eléctrica de baja intensidad en areas especificas del cuero
cabelludo. La EMT, al emplear campos magnéticos para inducir corrientes eléctricas en el
cerebro, se presenta como una herramienta neuro modulativa que puede modular la

excitabilidad neuronal, particularmente en regiones como la amigdala. (196).

Basada en los principios de la induccidn electromagnética, la EMT utiliza pulsos magnéticos
externos que atraviesan el craneo, generando corrientes eléctricas en las neuronas
subyacentes e influyendo en la excitabilidad neuronal y, por ende, en la funcién cerebral. Al
operar mediante la induccién controlada de corriente eléctrica en la corteza cerebral, la EMT
ha demostrado eficacia en la excitacion o inhibicion de tejido nervioso, particularmente en

areas con actividad cerebral andmala y dinamicas incorrectas. (199).

En el ambito de la neurofisiologia, la EMT se presenta como una herramienta neuro
modulativa que utiliza campos magnéticos para estimular y restaurar células nerviosas,
buscando aliviar y mitigar los sintomas asociados a enfermedades neuropsiquiatricas y
trastornos del sistema nervioso. La aplicacion de la EMT ha despertado interés en psiquiatria,
explorando su eficacia como intervencion terapéutica para diversos trastornos mentales,
incluyendo el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). La Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) ha aprobado la EMT como
tratamiento para psicopatologias como el trastorno de depresion mayor (TDM) y el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC). (200) Cabe mencionar que investigaciones recientes han
revelado posibles beneficios de la EMT en la modulacion de circuitos cerebrales vinculados
a la ansiedad, abriendo una nueva perspectiva para el tratamiento de este trastorno. La EMT
se presenta como una opcion atractiva debido a su capacidad para focalizar areas cerebrales
especificas, permitiendo una personalizacion en la intervencidn terapéutica segun las

caracteristicas individuales de los pacientes. (197,198).

También tenemos a la Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTT), la cual es
caracterizada por la emision iterativa de pulsos magnéticos, esta constituye una técnica
basada en los principios de la induccion electromagnética. Este enfoque emplea campos
magnéticos para modular la actividad neuronal, instigando corrientes eléctricas en tejidos

cerebrales conductores.
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En el contexto del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), la EMTr ha sido objeto de
investigacion como una posible intervencion terapéutica. La premisa subyacente es que, al
modular la actividad de regiones cerebrales especificas mediante pulsos magnéticos, se
puede influir en los circuitos neuronales vinculados al TAG, mitigando asi los sintomas

asociados.

A pesar de la falta de elucidacion completa de los mecanismos de accion, la ciencia
neurofisiolégica proporciona una comprension parcial de los efectos de la Estimulacion
Magnética Transcraneal repetitiva (EMT) a nivel cerebral. EI campo magnético inducido por
la EMTr exhibe suficiente magnitud y consistencia para inducir la despolarizacion de las
neuronas corticoespinales. Este fenomeno puede manifestarse directamente a traves de la
estimulacion del cono axonal o de manera indirecta mediante la activacion de interneuronas.

A nivel neural, se postula que la EMTr induce corrientes eléctricas tenues en las neuronas
de la region estimulada, impactando la excitabilidad neuronal, la liberacion de
neurotransmisores y la plasticidad sinaptica, procesos esenciales para la comunicacion y

adaptabilidad cerebral.

La influencia de la EMTT se extiende mas alla de la excitacién neuronal, manifestandose en
la capacidad de inducir cambios en sistemas de neurotransmision cruciales. Se observan
ajustes en la dopamina, serotonina, receptores de NMDA, aspartato, Nerina y taurina, lo que
subraya la multifacética capacidad de esta técnica para modular vias neuroquimicas
fundamentales. Ademas, la EMTr ejerce su influencia a nivel genético al regular la expresion
de genes esenciales para la plasticidad sinaptica, como c-fos y c-jung, marcando asi un

impacto profundo en la adaptabilidad neuronal. (201).

La exploracion de objetivos cerebrales especificos para la Estimulacion Magnética
Transcraneal Repetitiva (EMTr) en el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) ha
revelado &reas de particular interés, entre las cuales se destacan la corteza prefrontal
dorsolateral y la insula. Estas regiones estan intrinsecamente asociadas con la regulacion
emocional y la respuesta al estrés, sugiriendo un enfoque selectivo para modular circuitos

neuronales relevantes en el contexto del TAG.

En cuanto al procedimiento de empelo del EMTT, este implica el posicionamiento de una
bobina electromagnética sobre el cuero cabelludo del paciente. Estos pulsos magnéticos
focalizados, al penetrar el craneo, alcanzan con precision areas especificas del cerebro. La

variabilidad de frecuencia, intensidad y patrén de estos pulsos se ajusta de acuerdo con el
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protocolo de tratamiento, confiriendo a la EMTr una adaptabilidad precisa en su aplicacion
clinica.

No obstante, a pesar de evidencia preliminar que sugiere efectos beneficiosos en algunos
casos de TAG, es imperativo reconocer que la investigacion en torno a la EMTr como terapia
para este trastorno se halla en una fase temprana, requiriendo mayor evidencia antes de

considerar la EMTr como terapia estandar.
Figura 30.
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5. DISCUSION

En la presente investigacion se evaluo el impacto de investigaciones formalizadas acerca del
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y los diversos tratamientos empleados para
abordarlo. Para fundamentar esta indagacion, se realizo una exhaustiva revision bibliografica
de articulos cientificos y tesis relacionadas con la tematica, buscando comprender la

complejidad de este trastorno y las estrategias terapéuticas desarrolladas. Para ello, se llevo
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a cabo una lectura previa utilizando procesos de analisis y sintesis que contribuyeron en la

sustentacion de esta indagacion.

El TAG se caracteriza por la presencia de ansiedad y preocupacion excesivas, constituyendo
dos de los componentes fundamentales de este trastorno. Con una prevalencia anual cercana
al 3% en la poblacion adulta, el TAG afecta a las mujeres con un riesgo dos veces mayor. Su
inicio puede manifestarse en la infancia, adolescencia o cualquier etapa de la vida, y su curso
suele ser fluctuante, exacerbandose en periodos de estrés y persistiendo a lo largo de muchos
afios (127,202-204).En este contexto, es relevante destacar que existe una correlacion
significativa identificada en estudios entre los sintomas del TAG y la depresion (3). Esta
asociacion subraya la complejidad y la interrelacion de los trastornos mentales, resaltando la
importancia de abordajes terapéuticos integrales. Ademas, se ha observado una conexion
entre las perturbaciones afectivas como lo es la ansiedad y trastornos en la regulacion del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA) asi como el eje intestino-cerebro. (48). Este hallazgo
demuestra la relevancia de explorar mas a fondo las bases neurobioldgicas del TAG y cémo

estas pueden influir en su curso clinico y tratamiento.

En el marco de la investigacion, se continu6 profundizando en la complejidad del trastorno
de ansiedad generalizada (TAG) mediante la revision de fuentes pertinentes. Es de esta
manera que la revision sistematica y directrices clinicas (106) proporciono informacion
necesaria para una compresion mas profunda sobre los trastornos de ansiedad, destacando
la influencia de factores psicologicos, biologicos, ambientales y genéticos en su etiologia.
Es destacable resaltar que, durante esta evaluacion, se identifico una conexion interesante
entre el TAG y el Alzheimer donde se plantea la posibilidad de vinculos neuro inflamatorios
y estrés oxidativo que podrian contribuir al aumento del riesgo de desarrollar Alzheimer en
etapas posteriores. Este hallazgo agrega una dimension adicional de complejidad a la
comprension del TAG, sugiriendo posibles implicaciones a largo plazo que merecen una

atencion especializada. (106)

En el abordaje del trastorno de ansiedad generalizada (TAG), se identifican diversas
alternativas terapéuticas, que van desde la psicoterapia hasta la terapia farmacologica, terapia
cognitivo-conductual, terapias combinadas, uso de aplicaciones, herramientas de las
Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC) y terapias alternativas (86). Al
seleccionar el tratamiento mas adecuado, los médicos deben considerar factores como la
opinioén del paciente, historial clinico, condiciones médicas y psiquiatricas, edad, sexo,

planes reproductivos, asi como el costo y la disponibilidad de atencion (105).
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Dentro del &mbito terapéutico, se destaca la relevancia de la farmacoterapia y la psicoterapia.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN) se posicionan como farmacos primarios,
mientras que la terapia cognitivo-conductual (TCC) se presenta como la forma mas eficaz

de psicoterapia para el TAG (106).

En una perspectiva mas actualizada de la investigacion, se amplia el panorama terapéutico.
Ademas de los enfoques farmacoldgicos tradicionales, se exploran terapias novedosas como
la agomelatina, la ketamina, la psilocibina y el cannabidiol (122). Dentro de la terapia
psicoldgica, diversas intervenciones son objeto de estudio como la terapia basada en la
atencion plena, la terapia de aceptacion y compromiso, la terapia psicodinamica, la terapia
centrada en las emociones y la terapia conductual dialéctica; donde la TCC mantiene su
posicion destacada. Hallazgos prometedores incluyen la eficacia de la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva (rTMS) en el TAG , la estimulacion transcraneal de
corriente continua (tDCS) también resultd efectiva para el TAG asi como para trastorno de
ansiedad social (TAS) ,la terapia de exposicion aumentada mostrd potencial en miedos
especificos , por otra parte el estudio destaco la viabilidad de intervenciones en linea y
basadas en dispositivos moviles como otra alternativa viable con una eficacia comparable a

la terapia presencial (122).

Otra revision complementa la perspectiva, enfocandose en investigaciones recientes
relacionadas con la ansiedad y centrandose especificamente en el TAG y sus enfoques
terapéuticos actuales (123). Ademas de los antidepresivos como ISRS, SNRIs, agomelatina
y quetiapina, se reconoce la utilidad de intervenciones psicologicas en linea y se respalda el
ejercicio fisico como complemento en el manejo del TAG. Se mencionan enfoques
innovadores como la estimulacion magnética transcraneal repetitiva, y se subraya la
evidencia respaldando terapias complementarias como ejercicio, yoga, acupuntura y
Withania somnifera (ashwagandha). Se resalta la necesidad de investigar mas a fondo
terapias complementarias como los cannabinoides con un enfoque metodologico robusto

(123).

Desde un abordaje mas profundo de cada una de las terapias y enfoques terapéuticos se
evalu6 detenidamente cada modalidad para aportar una perspectiva mas amplia y

comprensible.
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Abordando la variedad de enfoques encontramos primeramente a la psicoterapia, este tipo
de terapia se destaca como una modalidad de tratamiento que se fundamenta en la relacion
entre un profesional de la salud mental y un paciente que busca abordar sus dificultades
emocionales o conductuales asociadas al trastorno de ansiedad generalizada (TAG). La
psicoterapia orientada al TAG tiene como objetivo principal la identificacién y modificacion
de pensamientos irracionales o catastroficos que generan ansiedad, asi como el desarrollo de
estrategias de afrontamiento adaptativas y eficaces. Numerosos estudios cientificos

respaldan la eficacia a corto y largo plazo de la psicoterapia para el TAG (71,72,76,101).

La aplicacion de la psicoterapia puede llevarse a cabo tanto de manera individual como
grupal y, frecuentemente, se combina con otras intervenciones como la farmacoterapia o
técnicas de relajacion. Los pacientes que se someten a psicoterapia experimentan una
significativa reduccion en los niveles de ansiedad, manifestando mejoras palpables en su
calidad de vida. Ademas, la psicoterapia presenta menos efectos secundarios que los
tratamientos farmacoldgicos y demuestra capacidad para prevenir recaidas. La intervencion
psicoterapéutica también aborda aspectos fundamentales como el aumento de la autoestima,

confianza y asertividad del paciente.

Un estudio examino la influencia de la terapia psicoterapéutica en adultos con TAG. Los
resultados revelaron que esta modalidad terapéutica puede potenciar el rendimiento
cognitivo en individuos afectados por TAG, indicando un efecto positivo en la superacion
de deficiencias cognitivas en dreas como la atencion, memoria, toma de decisiones y

cognicion social (31).

En una esfera diferente, otro estudio abordo el aumento de la ansiedad, particularmente en
el contexto de la pandemia de COVID-19. En este estudio se destacé la psicoterapia como
una opcion fundamental, incluso sustituyendo la prescripcion de farmacos, especialmente en
situaciones en las que los pacientes expresan resistencia al uso de medicamentos. Dentro de

la psicoterapia, se incluyd entrenamiento en relajacion y Mindfulness.

Por su parte el entrenamiento en relajacion se centrd en ensefiar a los pacientes técnicas
especificas para reducir la tension fisica y mental, promoviendo un estado de relajacion
general. Por otro lado, la practica de Mindfulness implico la atencion plena y consciente en
el momento presente, contribuyendo a desarrollar una mayor conciencia emocional y a
reducir la reactividad frente a los estimulos ansiosos. Ambas modalidades, integradas en la

psicoterapia, actuaron sinérgicamente para ofrecer una herramienta terapéutica completa y
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personalizada. Este enfoque no solo abordo la sintomatologia ansiosa, sino que también
busco fortalecer los recursos internos del paciente, promoviendo habilidades de
afrontamiento que trascienden el ambito de la pandemia. La combinacion de psicoterapia,
entrenamiento en relajacion y Mindfulness no solo brind6 alivio a los sintomas agudos de
ansiedad, sino que también proyectd beneficios a largo plazo al capacitar a los pacientes con

herramientas que pudieron incorporar de manera continua en su vida cotidiana (71).

En relacion con la terapia cognitivo-conductual, numerosas investigaciones han resaltado su
eficacia en el abordaje del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Como sefiala (30), la
terapia cognitivo-conductual ha demostrado ser un recurso valioso para mejorar
significativamente los sintomas asociados al TAG, ofreciendo estrategias especificas para
identificar y modificar patrones de pensamiento disfuncionales. Ademas, (76) destaca que
esta modalidad terapéutica muestra resultados positivos, especialmente en casos de
problemas emocionales recientes o leves, consolidaindose como una herramienta efectiva
para intervenir en las manifestaciones iniciales del trastorno. La terapia cognitivo-conductual
(TCC) de tal manera se posiciona como una opcion de eleccion, evidenciando su eficacia al
abordar de manera precisa las complejidades de las dindmicas cognitivas y conductuales
subyacentes a la preocupacion persistente asociada al Trastorno de Ansiedad Generalizada

(TAG).

La interseccion entre la depresion y la ansiedad ha sido objeto de profundo escrutinio en la
investigacion psicologica, revelando una compleja red de interconexiones y similitudes entre
ambos trastornos emocionales. De esta forma la coexistencia frecuente de sintomas ansiosos
y depresivos plantea un desafio integral en la comprension y tratamiento clinico. En este
contexto, un estudio destaca que la introduccion de la Escala de Sintomas de los Trastornos
de Ansiedad y Depresion (ESTAD), un cuestionario basado en el DSM-5, representa un
avance sustancial en la evaluacion clinica de los sintomas relacionados con la ansiedad y la
depresion. Asimismo, la investigacion (3) subraya la eficacia de la terapia cognitivo-
conductual transdiagnoéstica (TCC-T) como modalidad terapéutica integral en la mitigacion
de los sintomas evaluados por la ESTAD, tanto en poblaciones adultas como jovenes. La
TCC-T se encarga de modificar patrones cognitivos y conductuales compartidos entre
diversos problemas emocionales, siendo una herramienta adaptable para tratar sintomas
comunes. Reconociendo la complejidad y conexiones entre los problemas psicolégicos,
promoviendo una intervencidon precisa. Este hallazgo consolida la posicion de la TCC-T

como un enfoque terapéutico altamente versatil y aplicable en diversos contextos
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poblacionales, destacando su capacidad para abordar de manera transversal los componentes
cognitivos y conductuales asociados tanto a la ansiedad como a la depresion. En este sentido,
la conjuncion de la ESTAD y la TCC-T no solo refuerza la precision diagndstica, sino que
también ofrece perspectivas terapéuticas solidas para la intervencion temprana y efectiva en

la sintomatologia ansioso-depresiva. (3)

La Terapia Cognitivo-Conductual Simplificada (SCBT) constituye una modalidad
terapéutica derivada de la terapia cognitivo-conductual convencional, caracterizada por su
enfoque simplificado y accesible. Su proposito es abordar y modificar patrones de
pensamiento y comportamientos disfuncionales asociados a trastornos psicologicos, como
la ansiedad y la depresion. A través de técnicas estructuradas y estrategias cognitivas y
conductuales simplificadas, la SCBT busca facilitar la identificacion y cambio de
pensamientos irracionales, asi como conductas perjudiciales, promoviendo la adopcion de
patrones de pensamiento mas saludables y adaptativos. Su simplicidad la hace especialmente
idonea para intervenciones pragmaticas y de corta duracion, demostrando su eficacia en

diversos trastornos psicologicos.

En el marco de la investigacion sobre la Terapia Cognitivo-Conductual Simplificada
(SCBT), el estudio (56) , se enfoc6 en evaluar la eficacia de la SCBT en pacientes con
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Este estudio, llevado a cabo mediante la
asignacion aleatoria de pacientes a grupos de tratamiento, evidencio resultados notables. El
grupo sometido exclusivamente a SCBT exhibié una tasa de curacion significativamente
superior en comparacion con aquellos que recibieron combinaciones de SCBT con
medicacion y aquellos que unicamente fueron tratados con medicacion. Este hallazgo no
solo resalta la eficacia de la SCBT como intervencion independiente, sino que también
sugiere un beneficio adicional al considerar su aplicacion singular en el contexto del TAG.
(56). Paralelamente, el estudio (60) agrega una dimension intrigante al conectar los efectos
de la SCBT con una reduccion fisioldgica de la ansiedad. Este hallazgo respalda la eficacia
de la SCBT en un nivel mas profundo. La consistencia de estos efectos con la reduccion
fisiolégica subyacente de la ansiedad destaca la complejidad y la integralidad de los
beneficios proporcionados por la SCBT. En conjunto, estos estudios arrojan luz sobre la

capacidad distintiva de la SCBT para abordar los sintomas del TAG.

La Terapia de Conducta Racional Emotiva (REBT), es una modalidad terapéutica
desarrollada por Albert Ellis, se basa en el enfoque Transdiagndstico y se centra en la

modificacion de creencias irracionales para abordar diversos trastornos psicoldgicos. La
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REBT propone reemplazar patrones de pensamiento disfuncionales con creencias racionales,

promoviendo asi una adaptacion emocional y cognitiva mas saludable.

En el estudio (54) , se explor6 la eficacia especifica de la REBT en el tratamiento del
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) en estudiantes de medicina. Este enfoque
terapéutico busco abordar los aspectos transdiagnodsticos de la ansiedad, centrandose en la
modificacion de creencias irracionales. La investigacion se realizd con 40 estudiantes de
primer afio de medicina y reveld resultados significativos en la reduccion de niveles de
ansiedad, asi como en la transformacién de cogniciones y creencias irracionales. La REBT
demostro ser particularmente eficaz en la disminucion de la intolerancia a la frustracion y la
exageracion de las preocupaciones, indicando su capacidad para abordar componentes
especificos del TAG.Aunque los resultados respaldaron la efectividad de la REBT en mejorar
la funcion emocional en estudiantes de medicina con TAG, es crucial considerar que
existieron limitaciones en el estudio debido a la ausencia de un grupo de control y la falta
de seguimiento a largo plazo los cuales plantean interrogantes sobre la generalizacion de los

resultados y la durabilidad de los efectos terapéuticos.

Un punto crucial por destacar son las intervenciones psicoldgicas en Atencion Primaria las
cuales constituyen un componente esencial para abordar debido a la alta prevalencia de
trastornos mentales, como ansiedad, depresion y somatizaciones, y que se han venido
exacerbando durante la pandemia. Estas intervenciones se presentan como alternativas de
gran relevancia, debido a su eficacia, rentabilidad y potencial impacto positivo en la calidad

de vida de los pacientes.

Es asi como el articulo (76) aborda la problematica de la alta prevalencia de trastornos
mentales en el ambito de Atencion Primaria, particularmente durante la pandemia de
COVID-19. Este destaca la eficacia y rentabilidad de la terapia psicoldgica basada en
técnicas cognitivo-conductuales aplicada en grupos en comparacion con el tratamiento
habitual centrado en medicamentos. Este enfoque terapéutico demostré mejoras
significativas en los sintomas y la calidad de vida de los pacientes. Centrando en la necesidad
de implementar programas preventivos, como la alfabetizacion emocional y el manejo del
estrés, para reducir la prevalencia en la poblacién vulnerable. A pesar de los resultados
alentadores, se subraya la importancia de investigaciones adicionales para evaluar la
sostenibilidad a largo plazo de estos beneficios y su aplicabilidad en diversos contextos de

Atencion Primaria.
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Por otra parte, el articulo (109), abordo la aplicacion de intervenciones de enfermeria para
tratar las alteraciones psicoldgicas en adolescentes durante la pandemia de COVID-19
igualmente mediante intervenciones de atencion primaria. Estas intervenciones estuvieron
basadas en la taxonomia NANDA, NIC y NOC, se estructuraron de esta forma con el fin de
proporcionar un enfoque integral y estandarizado. La taxonomia NANDA (North American
Nursing Diagnosis Association) cumplid un rol esencial al proporcionar un marco
sistematico para la identificacion y formulacion de diagnosticos de enfermeria especificos.
En este contexto, NANDA permiti6 categorizar y describir con precision las alteraciones
psicoldgicas presentes en los adolescentes afectados durante la pandemia proporcionando un
lenguaje comun y una estructura coherente para la comunicacion interprofesional. La
clasificacion NIC (Nursing Interventions Classification) por su parte ofrecidé un conjunto
estandarizado de intervenciones de enfermeria especificas para abordar los problemas de
salud identificados mediante los diagndsticos NANDA, como el apoyo emocional, las
técnicas de manejo del estrés y el acceso a servicios de salud mental. Esté enfoque garantizo
una respuesta efectiva y personalizada, adaptada a las necesidades individuales de los
adolescentes afectados. Por otro lado, la taxonomia NOC (Nursing Outcomes Classification)
se centrd en la clasificacion de resultados de enfermeria estableciendo metas y criterios
medibles, permitiendo asi una evaluacion objetiva y sistematica de la eficacia de las
intervenciones implementadas. Esta capacidad de medicion cuantificable del impacto de las
intervenciones proporciono un indicador cientifico sélido y confiable. El estudio destaco la
importancia de ofrecer apoyo de atencion primaria en salud mental con el fin de abordar la

ansiedad y depresion.

Ambos enfoques convergen en la afirmacion contundente de que las intervenciones
psicologicas en Atencion Primaria no solo son eficaces y rentables, sino que también
representan una respuesta integral y holistica para abordar la complejidad de los trastornos
mentales en diversos segmentos de la poblacion. La atencidon primaria en salud mental se
erige como un pilar esencial para mitigar el impacto de los trastornos mentales y mejorar

significativamente la calidad de vida de los pacientes.

La terapia farmacoldgica se erige como un componente esencial en el abordaje del Trastorno
de Ansiedad Generalizada (TAG), como respaldan las investigaciones. (19, 29, 51).El
enfoque terapéutico no solo ha ganado reconocimiento por su papel esencial en el
tratamiento del TAG, sino que también ha sido objeto de indagaciones exhaustivas que

respaldan su eficacia.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




== . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE i+ i "CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

En el contexto del tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG), la relevancia
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y de serotonina y
norepinefrina (ISRN) se destacan como opciones de primera linea (1). Estos agentes, al
elevar los niveles de neurotransmisores que regulan el estado de animo y la ansiedad en el
cerebro, demuestran eficacia en el control de los sintomas del TAG. En contraste, las
benzodiazepinas (BZ), a pesar de su efectividad y rapido inicio de accion, generan
inquietudes debido al riesgo de dependencia y sintomas de abstinencia (24). Se propone la
combinacion de ISRS con BZ como una practica comun para lograr una eficacia clinica mas
rapida y potencialmente aditiva (18).La evolucion en la preferencia de tratamientos se
observa en el papel historico central de las BZ, contrastado con la recomendacion actual de
su uso a corto plazo y la preferencia por antidepresivos (AD) a largo plazo (26). Aunque
persisten debates sobre la eficacia y seguridad de las BZ, su prescripcion prevalece en casos

especificos.

La comparacion de la eficacia entre BZ, ISRS y ISRN revela que todas son moderadamente
efectivas en el tratamiento del TAG, siendo las BZ las mas efectivas. Los mecanismos de
accion divergentes, desde la activacion del GABA hasta la modulacion de serotonina y
noradrenalina, subrayan la importancia de considerar las caracteristicas individuales del

paciente al seleccionar el tratamiento adecuado (19).

Por su parte en el analisis (29) este indica que, si bien tanto los ISRS como los inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) son eficaces en la terapia de los
trastornos de ansiedad, el beneficio parece aumentar con dosis mas altas de ISRS, mientras
que el incremento de dosis de IRSN no ofrece el mismo nivel de beneficio. Esto subraya la

necesidad de una dosificacion precisa para optimizar los resultados terapéuticos.

Considerando otra vertiente, el estudio (97) resaltd la relevancia de los antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (SNRI) en la modulacion de la
conectividad funcional del tdlamo; de acuerdo con resultados obtenidos mediante imagenes
de resonancia magnética funcional (fMRI). Se observaron cambios significativos en la
conectividad taldmica, caracterizados por un aumento en la integracién global y el
coeficiente de agrupamiento nodal, lo cual plante6 la posibilidad de que las alteraciones
neurofuncionales desencadenadas por los SNRI estarian intrinsecamente vinculadas a la
mejoria clinica experimentada por los pacientes. Este descubrimiento fortaleci6 la hipotesis
de que la conectividad talamica desempefia un papel central en la pato fisiologia de la

ansiedad y la depresion. Asimismo, proporciona una perspectiva intrigante sobre la
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influencia crucial de los antidepresivos SNRI en la modulacion de la conectividad talamica

y su impacto en la mejoria clinica de pacientes con ansiedad y depresion

Desde otro enfoque el estudio (37) investigo los impactos de los Inhibidores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina (ISRS) en los niveles periféricos de citocinas inflamatorias en
pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Durante un periodo de 12
semanas, cuarenta y dos participantes sometidos a tratamiento con escitalopram o sertralina
evidenciaron reducciones altamente significativas tanto en los niveles de ansiedad como en
las citocinas inflamatorias. La correlacion identificada entre las mejoras en los sintomas de
ansiedad y los cambios en las citocinas, especificamente la Proteina C-reactiva (PCR) y la
Interleucina-6 (IL-6), planteo la posibilidad de efectos antiinflamatorios agudos moderados
atribuibles a los ISRS en el contexto del TAG. Este reconocimiento de una correlacion
significativa entre la reduccion de la ansiedad y la modulacion de las citocinas inflamatorias
sugiere la presencia de efectos antiinflamatorios agudos moderados, delineando una

conexion potencial entre los ISRS y la respuesta terapéutica.

Abordando otra perspectiva el estudio (36), confronto la eficacia y aceptabilidad de
medicamentos de primera linea para el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.
Aunque la mayoria de los farmacos exhibi6 superioridad frente al placebo en eficacia, la
mejora en la aceptabilidad fue limitada. Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS), los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina, asi
como ciertas benzodiazepinas, surgieron como opciones clinicamente viables en este
escenario terapéutico. Especificamente, se destacaron el escitalopram y la duloxetina por su
efectividad comprobada en la reduccion de los sintomas del TAG. En un matiz particular, la
vortioxetina que es un modulador de la serotonina se distingui6é al manifestar una mejor
aceptabilidad, constituyendo un factor relevante a considerar en la toma de decisiones

terapéuticas.

Tomando como base lo mencionado en anterior estudio, la investigacion (41) se centrd en la
evaluacion de la eficacia de la vortioxetina en individuos afectados por el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG) que desempefian roles laborales y/o académicos. La
vortioxetina, en este contexto, manifiesto un impacto positivo sustancial en los sintomas
asociados a la ansiedad, asi como en el funcionamiento general y la calidad de vida de los
pacientes. Este estudio, mediante un riguroso analisis, evidencio que la vortioxetina no solo
presentaba beneficios inmediatos en la reduccion de los sintomas del TAG, sino que también

conferia una disminucién palpable en el riesgo de recaida en comparacion con la
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administracion de un placebo. La robustez de estos resultados se reflej6 en mediciones
objetivas obtenidas a través de instrumentos clinicos reconocidos, como la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAM-A), la Escala de Mejoria Clinica Global (CGI-S), la Escala de
Depresion Hospitalaria (HAD), la Escala de Disfuncién del Suefio (SDS), y el Cuestionario
de Salud SF-36. Este conjunto de evidencia respaldo de manera contundente la eficacia de
la vortioxetina en multiples dimensiones relacionadas con el TAG. Ademas, en el estudio, se
destaco la capacidad preventiva de la vortioxetina en lo que respecta a la recurrencia del
TAG, consolidando su posicion como una opcidn terapéutica significativa en la gestion a

largo plazo de esta entidad clinica.

En contraposicion con las investigaciones previas el estudio (89) se enfoco en la evaluacion
de la vortioxetina para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en adultos,
explorando aspectos criticos relacionados con su de eficacia y seguridad. A pesar de las
perspectivas alentadoras iniciales que sugirieron posibles ventajas, como la ausencia de
disfuncion sexual y el control del aumento de peso en comparaciéon con los medicamentos
de primera linea, los resultados de la investigacion revelaron una incertidumbre sustancial
en relacion con la eficacia de la vortioxetina en el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada. El andlisis subray6 no solo la ambigiiedad en los resultados sino también la
identificacion de un riesgo potencial de nduseas como efecto secundario, introduciendo asi
una capa de complejidad en la evaluacion de su perfil de seguridad. Es asi que a pesar de las
expectativas iniciales que se tuvo, la presencia de riesgos potenciales, como las nduseas,

complica la percepcion de su idoneidad desde el punto de vista de la seguridad.

De tal manera se puede decir que la vortioxetina emerge como una opcion terapéutica con
aspectos positivos en la aceptabilidad y eficacia segun algunos estudios, pero la
incertidumbre en su eficacia y la identificacidon de riesgos potenciales, como las nduseas,
plantean desafios significativos. Es asi que la toma de decisiones clinicas debe basarse en un
andlisis equilibrado de sus beneficios y riesgos, reconociendo la variabilidad en los
resultados segin contextos especificos. La necesidad de una aproximacion individualizada
en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se destaca como un aspecto crucial

en la gestion clinica.

Considerando una variable adicional que podria incidir, la revision sistematica y analisis de
red del estudio (38) se erige como un andlisis exhaustivo y esclarecedor al examinar la
eficacia y tolerabilidad de diversos tratamientos para el Trastorno de Ansiedad Generalizada

(TAG). Este estudio, se abarco 89 estudios centrados en la comparativa de distintos
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medicamentos con placebo o control activo, proporcionando una panoramica integral del
espectro terapéutico disponible. Los resultados obtenidos no solo revelaron la eficacia
sustancial de agentes farmacologicos clave, como la duloxetina, pregabalina, venlafaxina y
escitalopram, en la atenuacion de los sintomas de ansiedad, sino que también destacaron su
aceptabilidad en términos de tolerabilidad. Asimismo, otros compuestos como la
mirtazapina, sertralina, fluoxetina, buspirona y agomelatina, en su mayoria, demostraron
tanto eficacia como tolerabilidad, a pesar de que los resultados se vieron limitados por el
tamafo reducido de las muestras. En particular, la quetiapina se destaco por ejercer el efecto
mas pronunciado en la escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A), a pesar de presentar
notables deficiencias en cuanto a tolerabilidad. Adicionalmente, se observd que tanto las
benzodiazepinas como la paroxetina manifestaron eficacia en el tratamiento del TAG,
aunque su tolerabilidad se sitia en un nivel inferior en comparacion con el grupo de placebo.
Este analisis del espectro terapéutico subraya la complejidad en la toma de decisiones
clinicas para abordar el TAG, destacando la necesidad imperativa de considerar tanto la

eficacia como la tolerabilidad en la eleccion de tratamientos personalizados.

En contraste a uno de los farmacos previamente discutidos, el estudio (43) sobre la
pregabalina en pacientes no respondedores al escitalopram se centré en un grupo mas
especifico y no encontré diferencias significativas entre los grupos de pregabalina y placebo
en tasas de respuesta y remision. Este hallazgo, plantea interrogantes sobre la utilidad de la

pregabalina como complemento en el tratamiento del TAG.

Explorando otra perspectiva, el metaanalisis de red realizado en el estudio (55) proporciond
una evaluacion comparativa de las tasas de remision y tolerabilidad entre diversos
medicamentos para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). En este analisis, la
agomelatina se destacd como eficaz en la remisioén, aunque con limitaciones relacionadas
con los tamanos de muestra utilizados en el estudio. Ademas, ¢l estudio resalto la eficacia de
ciertos farmacos, como la duloxetina, escitalopram, venlafaxina, paroxetina y quetiapina, en
lograr tasas significativas de remisioén, aunque con la contrapartida de una tolerabilidad
reducida. Este hallazgo subrayo la importancia de considerar factores adicionales en la toma

de decisiones terapéuticas.

Otra vertiente que ha sido objeto de exhaustivo andlisis se centra en la evaluacion de la
eficacia de agomelatina, un novedoso agonista de la melatonina, en el abordaje de sintomas
de ansiedad y disfuncion funcional asociados al Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG).

Este estudio se fundamenta en datos recabados a partir de tres ensayos clinicos aleatorizados
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y controlados con placebo, donde se emplearon la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-
A) y la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS) como instrumentos de medicion de los
sintomas y la disfuncion funcional, respectivamente. El andlisis estadistico se llevo a cabo
mediante un modelo de efectos aleatorios, calculando tasas de remision y respuesta para
ambas escalas, brindando asi una evaluacion integral de la eficacia de agomelatina en el
tratamiento del TAG. Los resultados revelaron una significativa reduccion en la puntuacion
total de HAM-A y SDS en el grupo tratado con agomelatina en comparacién con el grupo
placebo. Ademas, se evidenciaron tasas notables de respuesta y remision de sintomas en el
grupo de agomelatina, subrayando su potencial terapéutico en el abordaje del TAG.De
manera complementaria, se explord el mecanismo de accion de agomelatina, identificando
su papel como antagonista en los receptores 5-hidroxitriptamina(2C), lo que conlleva a una
mejora en la actividad de las vias dopaminérgicas y adrenérgicas fronto-corticales. Esta
accion farmacologica respalda la eficacia ansiolitica de agomelatina y su capacidad para

prevenir recaidas, aspecto crucial en el tratamiento a largo plazo del TAG.

Es importante destacar que la agomelatina ha sido objeto de comparaciones con otros
antidepresivos, y los hallazgos indican que su eficacia es equiparable o superior en términos
de eficacia, consolidando su posicion como una opcidn terapéutica destacada en el abordaje

del TAG (88).

Desde otro angulo el metaanalisis sobre la eficacia y seguridad de la agomelatina en el TAG
(57) ofrecio una evaluacion critica de su utilidad clinica. Debido que a pesar de haber
demostrado mejoras significativas en los puntajes de la Escala de Calificacion de Ansiedad
de Hamilton (HAM-A), prevalecieron preocupaciones derivadas de efectos secundarios,
como el aumento de pruebas de funcidon hepatica y nauseas. Estos hallazgos plantean
interrogantes cruciales sobre el equilibrio entre la eficacia terapéutica y la seguridad de la

agomelatina en el tratamiento del TAG.

Por su parte el articulo (93) realiz6 una exhaustiva evaluacion sobre la aplicacion de
agomelatina en el manejo terapéutico del trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Se
profundizé en el mecanismo de accidon de este antidepresivo, resaltando su capacidad para
activar los receptores de melatonina e inhibir los receptores 5S-HT2C. Esta accion se traduce
en la modulacién de circuitos relacionados con el estrés y neurotransmisores asociados con

la ansiedad, sugiriendo un enfoque integral en el tratamiento del TAG.
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Aunque el articulo sefal6 ciertas inquietudes respecto a posibles efectos secundarios y
hepatotoxicidad asociada con el uso de agomelatina, se destacd su perfil favorable en
términos de tolerancia y la presencia minima de efectos secundarios. Estas caracteristicas
positivas posicionan a agomelatina como una alternativa prometedora para abordar el TAG,
ya que la aceptacion y adherencia del paciente al tratamiento son factores criticos en la

efectividad terapéutica a largo plazo.

Mediante las investigaciones se puede inferir que la agomelatina sobresale como una opcion
terapéutica significativa en el abordaje del TAG, mostrandose equiparable o incluso superior
a otros antidepresivos en eficacia segun el estudio (88). No obstante, se hace evidente la
necesidad imperante de llevar a cabo una evaluacion continua de su perfil de seguridad para
respaldar su uso a largo plazo. La combinacion de resultados alentadores y desafios
pendientes resalta la importancia de investigaciones adicionales que guien una

implementacién informada y efectiva de la agomelatina en el tratamiento integral del TAG.

Otro farmaco que fue parte de este analisis fue el tandospirone, un ansiolitico que pertenece
a la clase de las azapironas. Desde su introduccion en la practica clinica, ha sido objeto de
diversos estudios para evaluar su eficacia y mecanismos de acciéon. Como es el caso del
estudio (118) el cual investigo la efectividad de distintas dosis de tandospirone en pacientes
con TAG, revelando hallazgos relevantes. Entre ellas se encontr6 que la dosis alta
(tandospirone 60 mg/dia) mostr6 resultados tempranos superiores en comparacion con la
dosis baja (tandospirone 30 mg/dia). De igual forma en la investigacion destacd que los
pacientes mdas jovenes, con sintomas leves y una funcion fisiologica mejorada,
experimentaron un inicio temprano y resultados positivos. Ademas, el tiempo de inicio del
tratamiento se revelé como un predictor significativo de los resultados terapéuticos. Para su
evaluacion el estudio se implement6 las escalas de Ansiedad de Hamilton (HAMA),
Impresion Clinica Global-Severidad (CGI-S) y Short-Form-12 (SF-12) con el fin de evaluar
los resultados clinicos de manera integral. Los resultados destacaron la prometedora eficacia
del tandospirone, especialmente a dosis mas elevadas, en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada (TAG). La identificacion de factores como la edad, la gravedad de los
sintomas y la funcién fisioldgica contribuyeron a la comprension de los predictores que
influyen en la respuesta terapéutica. Estos hallazgos respaldan la consideracion cuidadosa
de tandospirone como una opcion terapéutica valiosa, subrayando la importancia de ajustar
la dosis segun las caracteristicas individuales de los pacientes para optimizar los resultados

clinicos.
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En la revision cientifica (18) por su parte aborda una gama diversa de clases de agentes
terapéuticos, proporcionando una taxonomia detallada que explora sus aplicaciones y
limitaciones especificas en el contexto del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG).
Dentro de esta categorizacion se destacd la Buspirona. Este andlisis no solo destaca su
inclusion, sino que también ofrece una base bioldgica que respalda la capacidad intrinseca
de la Buspirona para modular la neurotransmision. Actuando como agonista parcial en el
receptor correspondiente, la Buspirona regula la actividad serotoninérgica y ejerce influencia
sobre los circuitos neurales asociados a la ansiedad. Esta perspectiva bioldgica aporta
claridad sobre los mecanismos de accion de la Buspirona y su implicacion directa en la
gestion de la ansiedad, proporcionando asi un enfoque mas integral en el analisis de agentes
terapéuticos para el TAG. Asimismo, la investigacion se adentra en los antidepresivos
triciclicos, como la amitriptilina y la clomipramina, desentranando meticulosamente su
mecanismo de accidn en la inhibicion de la recaptacion de serotonina y norepinefrina. Esta
accion farmacoldgica es fundamental para comprender su utilidad terapéutica especifica en
el TAG, ya que aumenta la disponibilidad de estos neurotransmisores en las sinapsis
neuronales, modulando asi la neurotransmision asociada a la ansiedad. De manera
concurrente, la revision aborda el impacto de los inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO), describiendo con precision su mecanismo de accion al inhibir la degradacion de
neurotransmisores como la serotonina, norepinefrina y dopamina. Este proceso amplifica su
disponibilidad sinéptica, contribuyendo al control de la ansiedad. Este enfoque integral
ofrece una comprension mas clara de como estos diferentes agentes terapéuticos afectan los

sistemas de neurotransmisores relevantes en el contexto del TAG.

La investigacion también recalca a la agomelatina la cual actia como antidepresivo con
accion dual en receptores de melatonina y serotonina. Este perfil farmacoldgico sugiere la
posibilidad de una influencia tanto en la regulacion del ritmo circadiano como en la
modulacion directa de la neurotransmision serotoninérgica, aportando asi una perspectiva

singular al panorama de estrategias farmacologicas emergentes.

Al mismo tiempo el estudio destaca a la guanfacina el cual se presenta como un farmaco en
desarrollo que estd siendo evaluado por su capacidad para influir en la actividad

noradrenérgica y reducir la ansiedad al activar los receptores alfa-2 adrenérgicos (18).

El estudio se extiende hacia enfoques menos convencionales, ampliando su analisis hacia el
aceite de lavanda, el cual, por sus propiedades relajantes y ansioliticas, se propone como una

perspectiva adicional dentro del repertorio terapéutico. Se postula que este agente podria
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ejercer su efecto mediante la interaccion con receptores GABAérgicos y glutamatérgicos,
modulando de esta manera la actividad neuronal asociada a la ansiedad. Por otro lado, el
estudio, también subraya la necesidad de precaucion en relacion con el empleo del kava,
desaconsejandolo por consideraciones de seguridad relacionadas con posibles efectos
adversos hepaticos (18). Esta revision proporciona una vision mas completa y detallada de
la amplia gama de enfoques terapéuticos actualmente disponibles para el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG). Abarcando, desde los tradicionales hasta los mas
innovadores, aportando una perspectiva inica en términos de mecanismos de accion, perfiles
farmacoldgicos y potenciales impactos en la gestion del TAG. Esta diversidad refleja la
constante evolucion y expansion de las estrategias terapéuticas disponibles, destacando la

necesidad de una evaluacion detallada y personalizada para cada paciente.

Este trabajo propone explorar opciones mas amplias en el tratamiento de este trastorno,

considerando medicamentos no convencionales que muestran potencial para abordarlo.

En este contexto, el articulo (77) analiza la posibilidad de utilizar neuropéptidos en terapia
combinada para el tratamiento de los trastornos de ansiedad, asi como farmacos moduladores
de la neurotransmision glutamatérgica e inhibidores de canales ionicos dependientes de
voltaje. La justificacion para esta indagacion se sustentd en las limitaciones significativas de
las terapias convencionales, que incluyen costos elevados, efectos secundarios severos y una
eficacia suboptima. La investigacion dirige la atencion hacia objetivos especificos, tales
como el sistema de glutamato, los canales i6nicos dependientes de voltaje y el sistema de
neuropéptidos, con el objetivo de potenciar la efectividad del tratamiento. Para ello hay que
tener en cuenta que la relacion directa entre el sistema de glutamato y la ansiedad ha sido
objeto de un extenso estudio, revelando la relevancia crucial de este sistema neurotransmisor
en la manifestacion de trastornos de ansiedad. El glutamato, como principal neurotransmisor
excitatorio en el sistema nervioso central, participa en la modulacion de la excitabilidad
neuronal y la plasticidad sinaptica, funciones esenciales en la regulacion de los estados
emocionales. La modulaciéon farmacoldgica de la neurotransmision glutamatérgica ha
emergido como una estrategia clave para intervenir en la fisiopatologia de la ansiedad. Es
asi como farmacos como la ketamina y el Propofol han demostrado resultados ansioliticos
alentadores al modular los receptores de glutamato, especialmente los receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato). La ketamina, por ejemplo, actlia como un antagonista no competitivo de
los receptores NMDA, ejerciendo efectos positivos en la regulacion de la excitabilidad

neuronal y, por ende, en la reduccion de la ansiedad. Asimismo, el Propofol, al actuar como
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potenciador de los receptores GABAérgicos, contribuye a la inhibicion de la excitacion
neuronal, ofreciendo efectos ansioliticos adicionales. Por otra parte, los canales i6nicos
dependientes de voltaje, especialmente los canales de calcio también desempefian un papel
crucial en los procesos fisiologicos vinculados a la ansiedad. La entrada de calcio en las
células nerviosas participa en la liberacion de neurotransmisores y en la regulacion de la
excitabilidad neuronal. La inhibicion especifica de estos canales mediante farmacos son
objeto de investigacion como potenciales agentes ansioliticos, apuntando a reducir la
excitacion neuronal asociada a la ansiedad. En lo que respecta al sistema de neuropéptidos,
que abarca la oxitocina y la vasopresina, su contribucion a la regulacion del comportamiento
social, el establecimiento de vinculos afectivos y la respuesta al estrés ha sido ampliamente
reconocida y respaldada por evidencia cientifica. Estos neuropéptidos act@ian como
moduladores en diversas areas cerebrales, influyendo en la respuesta emocional y el
procesamiento del miedo. La oxitocina, por ejemplo, ha demostrado efectos ansioliticos al
promover la sociabilidad y reducir la respuesta de estrés. La consideracion de estos enfoques
no convencionales sugiere la posibilidad de crear nuevos medicamentos que aborden la
complejidad de la ansiedad desde multiples perspectivas. La propuesta central es integrar
estas diferentes estrategias en una terapia combinada, aspirando a lograr un tratamiento mas

efectivo y bien tolerado para los trastornos de ansiedad.

Otro tipo de terapia novedosa es la investigacion (81) el cual se enfoco en la evaluacion de
la eficacia terapéutica de Aviandr, un innovador antidepresivo con selectividad hacia los
sistemas noradrenérgico y serotoninérgico, esta indagacion fue respaldada por el empleo de
un Sistema de Respuesta Web Interactivo (IWRS). El estudio se llevd a cabo a través de un
riguroso disefio de tres fases, que abarcé la introduccion con placebos, la terapia con Aviandr
o placebo, y la fase de observacion bajo placebo, con el fin de arrojar luz sobre la capacidad
de Aviandr para mitigar los sintomas asociados al trastorno de ansiedad generalizada (TAG).
La eficacia de Aviandr se destacd significativamente en comparacion con el grupo de placebo
durante el estudio. Se observo una notable reduccion en los sintomas asociados al trastorno
de ansiedad generalizada (TAG) en los participantes que recibieron dosis diarias de 40 y 60
mg durante el periodo de 8 semanas. La accion de Aviandr en la inhibicion selectiva de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina contribuyd a mejorar el equilibrio de
neurotransmisores en el cerebro, lo que se tradujo en una respuesta terapéutica mas efectiva
en comparacion con el grupo que recibio6 placebo. La capacidad de Aviandr para regular estas

vias especificas se evidencio en base a la informacidon recabada durante la fase de
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observacion el cual resalto la consistencia y la fuerza de la respuesta terapéutica del Aviandr.
Los hallazgos de la investigacion también contribuyeron a respaldar la idea de que Aviandr
no solo supera al placebo en términos de eficacia, sino que también ofrece beneficios
tangibles en la mejora de la calidad de vida de los individuos afectados por el trastorno de
ansiedad generalizada. De esta manera, esta terapia farmacologica se consolida como una

opcion prometedora para abordar el TAG.

Por otro lado, tenemos a la doxepina, un antidepresivo triciclico ampliamente
comercializado y reconocido por su utilizacion global en el tratamiento de insomnio y
depresion pero que no ha sido muy investigado para abordar el TAG. Por ello el estudio (99)
se centro en evaluarlo, especificamente evaluo6 su eficacia y seguridad. Para la investigacion
se empled dosis bajas (6.25 mg a 12.5 mg por dia) y se trabajé con pacientes chinos que
padecian trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Los resultados obtenidos revelaron que
la doxepina a dichas dosis demostrd ser clinicamente efectiva y segura, evidenciando una
significativa reduccion en los sintomas de ansiedad, evaluados mediante la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAMA). Ademads de sus propiedades ansioliticas, se observaron
impactos en los sistemas neuroendocrinos y en la actividad metaboélica, destacando
alteraciones en los niveles de glucosa en sangre y lipidos. Aunque es imperativo reconocer
en la investigacion se presentaron las limitaciones inherentes al estudio, como un reducido
tamafio de muestra y ausencia de un grupo de control con placebo, a pesar de ello estos
resultados indican que la doxepina, a dosis bajas, podria constituir una opcion de tratamiento

prometedora para el TAG.

Un ejemplo particular es el flumazenil conocido como antagonista de los receptores de
benzodiazepinas (BZD). Aunque su aplicacion convencional se centra en contrarrestar los
efectos de las benzodiacepinas, en los tltimos anos ha surgido como objeto de investigacion
para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Por ejemplo, en el estudio
(116) se focalizo en la evaluacion del empleo del flumazenil en infusiones de baja dosis
como tratamiento para el TAG. La investigacion se fundamentd en la teoria de que el
flumazenil podria restaurar la funcion natural de la allopregnanolona, un neuroesteroide con
propiedades ansioliticas, ofreciendo asi un enfoque potencialmente eficaz para mitigar la
ansiedad. El mecanismo de accion del flumazenil en el tratamiento del TAG se fundament6
en su capacidad para actuar como un antagonista en el sitio de unioén de las benzodiazepinas
en el receptor GABA A. Esto significa que el flumazenil bloquea los efectos de las

benzodiazepinas en el receptor GABA A, lo que puede ayudar a restaurar la funcién normal
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de este receptor y reducir los sintomas de ansiedad asociados con el TAG. Para llevar a cabo
el estudio, se administré infusiones a pacientes que evidenciaban tener TAG, la
administracion consistio en dos infusiones, cada una con 16 mg de flumazenil en 30 mL de
solucion, totalizando 32 mg, con una tasa de flujo disenada para administrar
aproximadamente 4 mg en 24 horas. Los resultados revelaron respuestas positivas en todos
los participantes, logrando la remision de los sintomas en su mayoria, de igual forma se
considerd seguro debido a que no se evidenciaron cambios significativos en la funcion
orgéanica. Aunque los hallazgos recogidos fueron prometedores, se enfatiza la necesidad de
investigaciones adicionales, preferiblemente mediante ensayos controlados aleatorios, para

validar y fortalecer estos descubrimientos.

Otro estudio que abordo al flumazenil en el tratamiento para el TAG fue el estudio (121), el
cual se enfoc6 en determinar la viabilidad de este para emplearlo como tratamiento de este
padecimiento. Para ello se recluté a once participantes que cumplian con criterios de
inclusion y se les administrd6 FMZ mediante infusion subcutdnea continua, con una dosis de
16 mg en cada infusion y un total acumulado de 32 mg durante aproximadamente 8 dias.
Para poder evaluar su efectividad se realizaron evaluaciones exhaustivas de los sintomas de
ansiedad mediante escalas como: la Escala de Ansiedad del Estado del Inventario de
Ansiedad de Spielberger (SSAI-6) y la subescala de ansiedad del cuestionario de Estrés,
Ansiedad y Depresion de 21 items (DASS-21). Ademas, se midieron los sintomas de estrés
y depresion con las subescalas correspondientes del DASS-21, y se evaluaron los problemas
de suefo a través de la Escala de Sueno de Jenkins (JSS). Estas evaluaciones se llevaron a
cabo al inicio del estudio y en los dias 4, 8, 14 y 28 después de la administracion de FMZ.
Los resultados evidenciaron que FMZ logré una disminucion efectiva en los sintomas de
ansiedad en pacientes con TAG, incluyendo aquellos que no habian respondido a
tratamientos previos. A pesar de ciertas limitaciones, como su tamafio de muestra reducido
y el disefio abierto, el estudio sugiere la prometedora posibilidad de FMZ como opcién

terapéutica para el TAG.

Los estudios (116) y (121) ofrecen un perspectiva prometedora sobre el potencial del
flumazenil para modular los mecanismos neuroquimicos implicados en el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG). Se ha observado mediante estos estudios que el flumazenil
no solo desempefia el papel de un simple antagonista, sino que también puede poseer
propiedades modulatorias que contribuyen a mantener la homeostasis neuroquimica. Este

aspecto cobra una relevancia particular debido a que el desequilibrio neuroquimico
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constituye una caracteristica distintiva en los trastornos de ansiedad, incluyendo el TAG. De
esta manera, el flumazenil podria influir de manera positiva en la sintomatologia asociada al
TAG, ofreciendo una perspectiva esperanzadora para el desarrollo de enfoques terapéuticos

mas efectivos y novedosos para su abordaje.

En el contexto de opciones farmacoldgicas prometedoras el estudio (33) destaca una serie
de farmacos, entre ellos la ketamina, el riluzol, el xenén y el neuroesteroide aloradina. Estos
compuestos presentan perfiles farmacologicos innovadores al modular la neurotransmision
glutamatérgica y los receptores de neuro esteroides en el cerebro. La ketamina, conocida por
su accion antagonista en los receptores de glutamato NMDA, ha demostrado potencial en la
mejora de los sintomas ansiosos. El riluzol, al actuar sobre los canales de sodio y glutamato,
también ha mostrado efectos moduladores en la excitabilidad neuronal, sugiriendo un
posible papel en la regulacion de la ansiedad. El xenon, un gas noble, por su parte se destaca
por su capacidad para modular la transmision glutamatérgica y, por ende, se postula como
un agente ansiolitico emergente. El neuroesteroide aloradina, al influir en los receptores de
neuro esteroides, presenta una perspectiva Unica en la regulacion de la ansiedad. Estos
compuestos, al ofrecer mecanismos de accion especificos en la neurotransmision y los
receptores implicados en el TAG, representan enfoques terapéuticos novedosos y
prometedores, sin embargo, se requiere un estudio mas detallado para comprender

completamente su eficacia y seguridad en el tratamiento de trastornos de ansiedad.

Otro enfoque innovador es el estudio (48) el cual se adentra en la indagacion sobre la
terapéutica derivada de la modulacion farmacoldgica del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal
(HHA).Para ello el estudio realizo una exhaustiva revision bibliografica, donde se
exploraron diversas estrategias farmacologicas, entre las cuales sobresalen los antagonistas
de los receptores de la hormona liberadora de corticotropina (CRF), los antagonistas de los
receptores de glucocorticoides (GCR), la regulacion de los receptores NPFFR2 y los
antagonistas de FKBPS5. La investigacion revela que los antagonistas de los receptores de
glucocorticoides (GCR) se presentan como una prometedora alternativa al modular la
respuesta inflamatoria y neuroendocrina asociada a la ansiedad. Estos compuestos, al
intervenir en la accion de los glucocorticoides, hormonas clave en la regulacion del estrés,
muestran su capacidad para mitigar los efectos perjudiciales de la respuesta inflamatoria. Al
bloquear los receptores de GCR, se logra atenuar la sensibilidad a estimulos estresantes,
contribuyendo de manera significativa a la mejora de los sintomas del Trastorno de Ansiedad

Generalizada (TAG). Por otra parte, la regulacion de los receptores NPFFR2 se erige como
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una estrategia fascinante al influir en las vias neuronales vinculadas a la ansiedad. Se ha
constatado que la activacion o inhibicion de estos receptores puede modular la actividad
neuronal asociada a la respuesta al estrés, proporcionando, de igual manera, una perspectiva
sumamente prometedora para el tratamiento del TAG. Por ultimo, el articulo aborda la
perspectiva de los antagonistas de FKBPS5, los cuales, al intervenir directamente en la
regulacion de los receptores de glucocorticoides, ofrecen una estrategia concreta para
atenuar la respuesta al estrés. En este contexto, cabe destacar que FKBP5 desempefia un
papel crucial al regular la sensibilidad de dichos receptores. La inhibicion de FKBPS5 se
revela como un punto estratégico para modular la respuesta del sistema hipotdlamo-
hipofisis-adrenal (HHA), contrarrestando asi los efectos adversos asociados al estrés
cronico. Al inhibir FKBPS, se abre una via terapéutica que, al modular la sensibilidad de los
receptores de glucocorticoides, busca no solo aliviar la respuesta al estrés, sino también
mejorar significativamente los aspectos sintomaticos vinculados al TAG. Este enfoque
especifico subraya la importancia de considerar la regulacion finamente ajustada de los
mecanismos fisiologicos en la busqueda de estrategias terapéuticas mas efectivas y precisas.
En conjunto, estos enfoques farmacoldgicos que se abordaron muestran una promesa al
incidir en diferentes puntos de la cascada de respuestas al estrés, ofreciendo asi una
perspectiva integral para la modulacion terapéutica del TAG. Aunque se requieren
investigaciones adicionales para validar su eficacia y seguridad a largo plazo, la evidencia
existente respalda la consideraciéon de estos enfoques como alternativas terapéuticas

potenciales en el tratamiento de trastornos afectivos, como lo es el TAG (48).

Desde otra enfoque importante en el abordaje del TAG encontramos a la terapia combinada.
La terapia combinada ha obtenido reconocimiento destacado en el abordaje de los trastornos
de ansiedad, consolidandose como una estrategia de alta efectividad y amplia aplicacion en
el ambito clinico. Esta modalidad terapéutica se distingue por la aplicacion simultanea de

psicoterapia junto con farmacos ansioliticos o antidepresivos.

Al abordar esta modalidad terapéutica, se pone de relieve la importancia de analizar de
manera minuciosa los beneficios y riesgos asociados. La efectividad de la terapia combinada
se configura a través de factores esenciales, como la singularidad de cada paciente, el tipo
de psicoterapia, el medicamento utilizado y la duraciéon del tratamiento
(18,19,24,26,29,34,37,66,76,85).La singularidad de cada individuo, junto con su historial
clinico y su respuesta Unica a la terapia y los medicamentos, constituyen elementos

intrinsecos que influyen directamente en la eficacia de la terapia combinada (51).Los
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resultados de las investigaciones destacan que la terapia combinada emerge como una
alternativa util en casos de Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) que no responden
satisfactoriamente a la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) por si sola, siempre que se

realice una evaluacion individualizada y un seguimiento adecuado.

Desde nuestra investigacion podemos destacar los siguientes estudios los cuales abordan esta
perspectiva, asi como en algunos casos la comparacion de estos dos tipos de tratamientos.
Es asi que el metaanalisis (53) examino la eficacia de tratamientos para el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG), evidenciando que la terapia cognitivo-conductual (TCC) se
posiciona como el enfoque mas efectivo. Sin embargo, se destacd que tratamientos como el
diazepam y la duloxetina, junto con la TCC basada en internet, también exhibieron un
potencial significativo, pero con un impacto menor (53). El estudio (85) por su parte
comparo la eficacia de la terapia cognitivo-conductual centrada en la intolerancia a la
incertidumbre (CBT-IU) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
Los resultados demostraron que tanto la CBT-IU como los ISRS resultaron efectivos para el
TAG, pero la CBT-IU mostro resultados significativamente superiores a los ISRS al final del
tratamiento. El estudio (105) destaca la alta prevalencia (34%) en los EE. UU de TAG y su
impacto significativo en la calidad de vida. Menciona que la eleccion del tratamiento se basa
en factores individuales, considerando las preferencias del paciente, historial clinico,
situacion financiera y acceso a la atencion. Y de igual forma destaca que los ISRS y los IRSN
emergen como terapias farmacoldgicas de primera eleccion, sin embargo, de destaca que la
terapia cognitivo-conductual se posiciona como el método no farmacoloégico mas efectivo
(105).En tanto el andlisis de revision bibliografica enfocado en el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) (101) destaca la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) como enfoque
principal. La TCC aborda técnicas de relajacion, reestructuracion cognitiva y exposicion
gradual, emergiendo como una estrategia altamente recomendada. En términos de
farmacoterapia, se identifican los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) y los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina-Norepinefrina (IRSN) como
terapias de primera linea. Medicamentos como la sertralina, la escitalopram y la venlafaxina
demuestran eficacia significativa en la reduccion de los sintomas de ansiedad.
Adicionalmente en este andlisis, se exploran opciones farmacoldgicas de segunda linea,
como la pregabalina y la quetiapina. Este analisis subraya la importancia de considerar
enfoques terapéuticos tanto psicoldgicos como farmacologicos en la gestion efectiva del

trastorno. Del mismo modo el analisis del impacto del TAG en adultos jovenes (102) aboga
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por un enfoque integrado que combine la terapia cognitivo-conductual y el tratamiento
farmacologico, donde los ISRS e IRSN se destacan como terapias de primera linea. Este
estudio, utilizando enfoques cuantitativos y cualitativos, sugiere que la terapia individual

puede ser mas efectiva que la grupal (102).

En base lo presentado se puede decir que la terapia combinada emerge como un enfoque
sobresaliente en la abordaje de los trastornos de ansiedad, destacandose por su alta
efectividad y amplia aplicabilidad en el dmbito clinico. Aunque la Terapia Cognitivo-
Conductual (TCC) se posiciona como el enfoque mas efectivo en algunos estudios, la
combinacidon con tratamientos farmacoldgicos se revela como una alternativa valiosa,

especialmente en situaciones donde la TCC sola no ha generado una respuesta satisfactoria.

De igual forma es importante subrayar que la gestion exitosa del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) requiere un enfoque integral que tome en cuenta las preferencias del
paciente, su historial clinico, situacion financiera y acceso a la atencion. Este enfoque
personalizado se convierte en un factor determinante para adaptar el tratamiento de manera

Optima, permitiendo una mayor efectividad y bienestar general para el individuo afectado.

Los enfoques terapéuticos contemporaneos para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) incluyen metodologias relevantes como el Mindfulness, la Terapia de
Aceptacion y Compromiso (ACT) y la Terapia de Entrenamiento de Atencion Plena (MT).
Estas metodologias, al erigirse como fundamentales en la intervencion psicoterapéutica,
proporcionan marcos conceptuales y estratégicos esenciales para comprender y tratar la
ansiedad generalizada. El Mindfulness, con sus raices en practicas contemplativas orientales,
se enfoca en la atencion plena al momento presente, cultivando la conciencia sin juicio hacia
los pensamientos y emociones. Por otro lado, la ACT se basa en la aceptacion de las
experiencias internas y en la promocioén de valores personales, buscando la flexibilidad
psicologica mediante la accion comprometida. La MT, fundamentada en principios de la
meditacion mindfulness, se orienta hacia el entrenamiento sistematico de la atencion,

fortaleciendo la capacidad de concentracion y reduciendo la reactividad emocional.

Los resultados de estudios recopilados en nuestra investigacion revelan que el uso de
Mindfulness como método para alcanzar la atencion plena genera respuestas positivas en los
pacientes con este trastorno (22,108), destacando su impacto en mejorar la capacidad de
experimentar eventos psiquicos y redirigir la necesidad de control hacia acciones guiadas

por valores, con un énfasis especial en la consciencia (75). La revision sistemética (22)
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respalda solidamente la relacion entre Mindfulness y la reduccion de la ansiedad, subrayando
sus efectos beneficiosos tanto a nivel fisiolégico como emocional. Esta conexion entre los
enfoques terapéuticos y los resultados de estudios refuerza la importancia de considerar estas
metodologias como herramientas fundamentales en el abordaje integral del TAG,
proporcionando no solo una comprension mas profunda sino también estrategias efectivas

para mejorar la calidad de vida de quienes padecen ansiedad generalizada.

En cuanto a la ACT, se observa que esta terapia muestra resultados positivos a largo plazo
en la mejora del TAG (50). Casos clinicos respaldan la eficacia de la ACT, evidenciando
mejoras en la gestion de sintomas de ansiedad, tristeza y desesperanza mediante técnicas
como la psicoeducacion y el mindfulness (67). La revision sistematica (50) resalta la
efectividad de las terapias basadas en la aceptacion, como la ACT, en el tratamiento del TAG,
aunque sugiere la necesidad de investigaciones adicionales para una comprension mas

profunda de estos beneficios.

En otra perspectiva, se destaca la eficacia clinica de la Terapia de Entrenamiento de Atencion
Plena (MT) como terapia digital para personas con ansiedad (80). Este enfoque emergente
destaca la relevancia de la atencion plena como herramienta terapéutica, especialmente en

entornos digitales.

Los hallazgos sugieren que Mindfulness, ACT y MT son enfoques terapéuticos prometedores
para el tratamiento del TAG. La combinacion de estos enfoques podria ofrecer un abordaje

integral, atendiendo tanto a aspectos cognitivos como emocionales del trastorno.

La exploracion de alternativas terapéuticas para el Trastorno de Ansiedad Generalizada
(TAG), en particular el potencial tratamiento con cannabis medicinal, y mas especificamente
el cannabidiol (CBD), se respalda en un corpus de estudios significativo. E1 CBD ha
demostrado consistentemente su capacidad para reducir los niveles de ansiedad en
individuos tanto sanos como aquejados por trastornos de ansiedad (13,46,73). Se destaca
que este efecto parece depender de la dosis, siendo mas efectivo a niveles bajos o moderados
y presentando una disminucion de su eficacia a dosis altas. Ademas, se observa que el CBD
puede mitigar los efectos ansiogénicos del tetrahidrocannabinol (THC) cuando ambos

compuestos se administran conjuntamente.

La investigacion (13) sobre el CBD revela mecanismos biologicos que respaldan su
potencial terapéutico en trastornos psiquiatricos, particularmente aquellos relacionados con

la ansiedad. Su capacidad para modular procesos neuroendocrinos en la respuesta al estrés,
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activando el receptor SHT1A de serotonina y bloqueando la recaptacion de anandamida,
resalta sus propiedades ansioliticas (13).Estos hallazgos sugieren un amplio espectro de
aplicaciones terapéuticas, abarcando desde trastornos de ansiedad hasta esquizofrenia,

adicciones y trastornos del suefio.

Adicionalmente, la evidencia clinica y preclinica refuerza la perspectiva del CBD como una
via de tratamiento alternativo para los trastornos de ansiedad (73). En el contexto especifico
del TAG, un estudio indica que el cannabis medicinal, incluido el CBD, puede asociarse con
mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud y la ansiedad. Aunque se observaron
eventos adversos, en su mayoria de intensidad leve o moderada, se plantea la posibilidad de

que el cannabis medicinal sea considerado como opcidn de tratamiento.

Es importante reconocer que, a pesar de los avances, la variabilidad en los efectos del
cannabis medicinal, dependiendo de factores como la cepa, dosis y forma de administracion,
requiere una atencion cuidadosa. Se destaca que, mientras el CBD ha mostrado propiedades
ansioliticas, ciertas cepas con altos niveles de THC pueden tener efectos adversos,
aumentando la ansiedad en algunas personas, especialmente a dosis elevadas. En
consecuencia, se enfatiza la importancia de la supervision médica para determinar la dosis y

la cepa adecuadas para cada individuo (95).

A pesar de sus prometedores resultados, es crucial abordar la necesidad de mas
investigaciones rigurosas y especificas para establecer el uso 6ptimo del cannabis medicinal
en el tratamiento del TAG. La evidencia actual sobre su eficacia, seguridad y modo de
administracion ain muestra limitaciones y heterogeneidad. Se requieren estudios con
disefios robustos, muestras representativas, dosis estandarizadas y controladas, asi como
seguimientos a largo plazo para abordar estas incertidumbres y proporcionar pautas mas

precisas.

La interaccion dinamica entre la microbiota intestinal, conformada por diversos
microorganismos en el tracto digestivo, y el sistema nervioso central humano ha despertado
un creciente interés cientifico. Estos sistemas se comunican a través de sefiales quimicas,
inmunolodgicas y hormonales, ejerciendo influencia tanto en la salud fisica como mental. El
estudio (79) arroj6 luz sobre las diferencias microbianas entre participantes con ansiedad y
depresion durante la deteccion endoscopica de cancer gastrointestinal en China donde se
revelaron similitudes generales en la composicion bacteriana. Sin embargo, se destaco una

clasificacion diferencial de géneros microbianos en el grupo afectado. De manera especifica,
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Prevotella emergido como el género dominante en este contexto, mientras que Gemmiger,
Ruminococcus y Veillonella mostraron una menor presencia. Estos hallazgos sugieren una
intrigante conexion potencial entre la composicion de la microbiota y la manifestacion de
sintomas mentales. Este hallazgo apunta a la modulacion de la microbiota como una
estrategia terapéutica potencial, respaldando la consideracion de enfoques como probioticos,
prebiodticos, una dieta equilibrada y un estilo de vida saludable para influir de manera positiva

en la salud mental, a través de la relacion eje intestino-cerebro.

Por otro lado, el estudio (100) examina la eficacia del tratamiento terapéutico MET-2,
compuesto por 40 cepas de bacterias liofilizadas, en individuos con trastorno depresivo
mayor y trastorno de ansiedad generalizada. Los resultados indican que el tratamiento es
seguro y tolerable, con respuestas positivas en la reduccion significativa de sintomas de
depresion y ansiedad. Este enfoque destaca la relevancia de la modulacion del microbioma

intestinal como una estrategia terapéutica potencial para trastornos mentales.

Adicionalmente el analisis (113) destaca que el tratamiento con probiodticos y simbiodticos
presentando beneficios modestos en la reduccion de sintomas depresivos y ansiosos. Esta
revision sistemdtica, examind 24 estudios observacionales y 19 ensayos de intervencion,
revelando notables diferencias en el microbioma de individuos afectados por estas
afecciones en comparacion con aquellos sin la condicién. Entre las intervenciones
estudiadas, las combinaciones de Lactobacillus y Bifidobacterium como probidticos, junto
con el prebiotico Inulina en una dosis diaria de 10 g, demostraron significativos beneficios
estadisticos en la reduccion de los sintomas, segiin mediciones objetivas como la Escala de
Depresion de Beck y la Escala de Depresion del Hospital de Ansiedad y Depresion. Estos
resultados subrayan la relevancia de considerar enfoques especificos de probioticos y
simbidticos en el tratamiento de la ansiedad y depresion, abriendo nuevas perspectivas

terapéuticas.

En sintonia, (114) enfoca la investigacion en los probidticos como mitigadores potenciales
de los sintomas de ansiedad, subrayando la compleja interaccion entre el microbiota
intestinal y el eje intestino-cerebro. La revision sugiere que los probidticos, especialmente
aquellos presentes en alimentos fermentados y las bacterias Lactobacillus y Bifidobacterium,

pueden tener efectos ansioliticos beneficiosos.

Con igual correlacion a las alternativas abordadas, el estudio (124) explord los impactos

positivos de pre, pro y simbidticos en diversas condiciones mentales, centrandose en la
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influencia del eje intestino-cerebro y su potencial implicacion en trastornos como depresion,
ansiedad, autismo, esquizofrenia y Alzheimer. En la investigacion se destaco la compleja
interaccion entre el intestino, la microbiota y el cerebro, revelando recientes descubrimientos
sobre el papel de estos compuestos en la salud mental. De igual forma se destaco la
comunicacion del eje intestino-cerebro el cual involucra sefiales neurales, hormonales e
inmunolégicas bidireccionales entre el sistema nervioso entérico y central a través del nervio
vago, junto con moléculas como serotonina y dopamina. El andlisis se fundamentd en
estudios clinicos y revisiones sistematicas, subrayando la complejidad de esta interaccion.
De igual forma el estudio se enfatizo la necesidad de investigaciones adicionales para

comprender a fondo los mecanismos subyacentes y establecer dosis y cepas Optimas.

Por otra vertiente, en el estudio (120), se evaluo la eficacia del uso simultdneo de probidticos
con inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) en trastornos psiquiatricos,
como el trastorno depresivo mayor y el trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Los
resultados indicaron que la combinacion de probidticos con ISRS fue mas efectiva que el
tratamiento exclusivo con ISRS, especialmente en la reduccidon de niveles de ansiedad en
casos de TAG.Para ello se administraron diferentes dosis de probidticos, como 2 capsulas
diarias de Lactobacillus Plantarum 299v (10"9 UFC) durante 8 semanas o 1 sachet diario
con al menos 10”9 UFC de Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum en el mismo
periodo. La evaluacion incluy6 el uso de escalas estandarizadas, como la Escala de Ansiedad
de Hamilton (HAM-A) y la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS), para medir
los efectos de los probidticos en los sintomas de ansiedad y psicosis. Los hallazgos
concluyeron que la combinacion de probiodticos con ISRS demostré mayor eficacia. Ademas,
la investigacién sugiere que los probidticos podrian influir en el microbioma intestinal,
potencialmente modulando el eje intestino-cerebro a través de la produccion de
neurotransmisores y la regulacion del sistema inmunolédgico. A pesar de estos resultados
alentadores, se destaca la necesidad de mas investigacion para comprender completamente

los mecanismos subyacentes y establecer pautas optimas.

Por su parte la revision sistematica (125) ilustra de manera destacada el potencial benéfico
de la intervencion con probidticos y complejos de vitamina B para mitigar los sintomas de
ansiedad y depresion. La indagacion se centra en enfoques especificos, tales como el empleo
de alimentos fermentados y cepas bacterianas particulares, como Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei y Bifidobacterium bifidum, combinados con inulina. Ya que estos

elementos demuestran efectos beneficiosos al influir significativamente en la composicion
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de la microbiota intestinal y estimular la sintesis de neurotransmisores clave como el GABA
y la serotonina. Asimismo, se examina el papel esencial de las vitaminas B, especialmente
la B6 y B12, cruciales en la sintesis de neurotransmisores, asi como la vitamina D,
reconocida por sus propiedades neuro protectoras y antiinflamatorias, y la melatonina,
central en la regulacion de los ritmos circadianos. También se evalan combinaciones
especificas, como L-lisina y L-arginina. Sin embargo, a pesar de los alentadores resultados
observados, se subraya con firmeza la imperante necesidad de investigaciones adicionales
que permitan una comprension exhaustiva de la eficacia de estas intervenciones y la

determinacion precisa de dosificaciones Optimas (125).

Estos estudios resaltan la intrincada red de conexiones que existe entre la microbiota
intestinal y la salud mental, proporcionando no solo un fascinante campo de investigacion,
sino también perspectivas terapéuticas prometedoras. La complejidad inherente a esta
relacion subraya la necesidad imperante de una continua indagacion cientifica para obtener

una comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes.

La importancia de la investigacion constante va mas alld de la mera elucidacion de los
procesos a nivel molecular y celular; se extiende a la necesidad de trascender la variabilidad
individual en las respuestas microbiémicas a las intervenciones terapéuticas. Este enfoque
integral es esencial para abordar la diversidad en las respuestas de la microbiota entre
individuos, un fendmeno que, hasta ahora, ha sido un desafio significativo en la optimizacion

de estrategias terapéuticas personalizadas.

En este contexto, la comprension mas profunda de la interaccion entre la microbiota
intestinal y la salud mental no solo arroja luz sobre posibles enfoques terapéuticos, sino que
también subraya la necesidad de adaptar dichas intervenciones de manera individualizada.
La investigacion continua se convierte asi en una herramienta clave para desarrollar
estrategias mas eficaces y precisas, permitiendo abordar la complejidad unica de cada perfil

microbidomico y su impacto en la salud mental.

Diversos enfoques terapéuticos han sido explorados para abordar los sintomas asociados al
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), incluyendo intervenciones farmacolédgicas y no
farmacoldgicas. Entre estas Ulltimas, la suplementacion con vitaminas ha emergido como una
posible estrategia coadyuvante para mejorar la sintomatologia ansiosa. En particular, se ha
prestado atencion a las vitaminas B y D debido a su implicacion potencial en los mecanismos

neuroquimicos asociados a la ansiedad.
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En el marco de los estudios que exploran esta linea de investigacion, destaca el estudio (35),
centrado en la evaluacion de los efectos de la suplementacion con vitamina D sobre la
gravedad del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y los biomarcadores neuroquimicos,
entre los cuales se incluyen la serotonina, la neopterina y la quinurenina. Es crucial reconocer
que la serotonina desempefia un papel crucial como molécula neurotransmisora, fundamental
en la regulacion del estado de 4nimo. Contrariamente, la neopterina se presenta como un
biomarcador vinculado a la activacion del sistema inmunolégico, mientras que la

quinurenina esta asociada al metabolismo del triptéfano.

El ensayo involucr6 a treinta pacientes diagnosticados con TAG y deficiencia de vitamina
D, divididos en dos grupos. Uno recibi¢ atencion estdndar (SOC) combinada con la
administracion semanal de 50,000 UI de vitamina D durante un periodo de tres meses,
mientras que el otro solo recibid6 SOC. Al concluir el estudio, se evidencidé una mejora
significativa en las puntuaciones de la Escala de Trastorno de Ansiedad Generalizada-7
(GAD-7) en el grupo que recibi6é suplementacion de vitamina D, en comparacion con el

grupo sin intervencion (35).

Los resultados revelaron que la suplementacion con vitamina D no solo impacto
positivamente la gravedad de los sintomas del TAG, sino que también ejercid efectos
significativos en los niveles séricos de serotonina, neopterina y quinurenina. En el grupo
tratado, se registro un aumento significativo en los niveles de serotonina y una disminucién
en los niveles de neopterina. No obstante, no se observaron diferencias significativas en las
concentraciones de quinurenina. Estos hallazgos sugieren que la vitamina D podria
desempefiar un papel en la regulacion de neurotransmisores como la serotonina, asi como en
procesos inflamatorios asociados, como lo indican las variaciones en los niveles de
neopterina. Es plausible considerar que la alteracion en los niveles de estos biomarcadores
podria estar implicada en los mecanismos fisiopatologicos del TAG, y la intervencion con

vitamina D parece modular estos procesos de manera significativa (35).

Otro caso es la revision sistematica (119) el cual abordo la eficacia de la terapia con
vitaminas B y vitamina D en el tratamiento de la depresion y los trastornos de ansiedad. Los
hallazgos revelaron que la suplementacion con acido folico o L-metilfolato, B1, B12 o
metilcobalamina, y vitamina D, en diversas dosis y periodos de tiempo, conllevé a una
significativa reduccidn en las puntuaciones de depresion. Este efecto positivo se observo
tanto al potenciar la respuesta al tratamiento farmacologico estandar como al actuar como

monoterapia, incluso logrando remisiones parciales o completas en algunos casos. Aunque
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la evidencia para los sintomas de ansiedad fue limitada, se centro principalmente en la terapia

adyuvante con vitamina D.

En términos de tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), los resultados
de este estudio indican que la suplementacion con las mencionadas vitaminas desempefia un
papel crucial. Especificamente, la terapia adyuvante con vitamina D mostré mejoras notables
en los sintomas de TAG. Estos resultados sugieren un potencial significativo para la
inclusion de la vitamina D en estrategias terapéuticas integrales para el TAG, ofreciendo una

alternativa efectiva y bien tolerada.

Es asi como la administracion de vitaminas B y vitamina D emerge como un método
complementario efectivo y bien tolerado para mejorar los sintomas de depresion y ansiedad.
Es imperativo considerar la individualizacion de las dosis y la duracion del tratamiento,
adaptandose a los indicadores nutricionales y a la condicion clinica del paciente. Estos
hallazgos respaldan la perspectiva de integrar la terapia con vitaminas en enfoques
terapéuticos multidisciplinarios para la gestion de la depresion y los trastornos de ansiedad

(119).

Los estudios analizados respaldan la viabilidad de la suplementacion con vitaminas B y D
como una estrategia coadyuvante efectiva para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), asi como para la depresion y los trastornos de ansiedad en general. El
estudio focalizado en la vitamina D muestra mejoras notables en la gravedad de los sintomas
del TAG, acompanadas de cambios significativos en biomarcadores neuroquimicos,
destacando la regulacion positiva de la serotonina. La revision sistematica respalda estos
hallazgos al sefialar reducciones significativas en las puntuaciones de depresion con la
suplementacion de acido folico, B1, B12 y vitamina D. La individualizacion de las dosis y
la consideracion de indicadores nutricionales emergen como factores cruciales en la
implementacidon exitosa de esta terapia complementaria. En conjunto, estos resultados
sugieren que la administracion de vitaminas B y D podria integrarse de manera efectiva en
enfoques terapéuticos multidisciplinarios para abordar la complejidad de la depresion y los

trastornos de ansiedad.

En el contexto contempordneo de la salud mental, la evolucion hacia enfoques terapéuticos
mas integradores y menos invasivos ha suscitado un interés creciente en la terapia herbal y
homeopatica como estrategias potencialmente eficaces para abordar el Trastorno de

Ansiedad Generalizada (TAG). La aceptacion en aumento de practicas médicas y
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terapéuticas alternativas a instigado investigaciones cientificas exhaustivas destinadas a
explorar de manera sistematica el potencial terapéutico de estas modalidades no
convencionales en el manejo de la ansiedad, en particular, aquellas relacionadas con la

fitoterapia y la homeopatia.

Considerando este escenario, el estudio (92) realiz6 una revision sistematica y un
metaanalisis de red para evaluar y comparar la eficacia y aceptabilidad de hierbas
medicinales en el tratamiento de la ansiedad. Se destacd que el extracto de aceite de lavanda,
denominado Silexan, mostré eficacia al modular los receptores de GABA en el cerebro,
reduciendo asi la excitabilidad neuronal y promoviendo la relajacion. Hierbas como el Kava,
Ginkgo biloba, Withania somnifera (ashwagandha), Galphimia glauca y Manasamitravn
Vataka exhibieron efectos ansioliticos significativos, mientras que otras como Valeriana y
Manzanilla no demostraron impacto relevante en la ansiedad. No obstante, se sefiald la
necesidad de investigaciones adicionales debido a tamafios de muestra pequefios y posibles
efectos placebo. Asimismo, (23) enfatizo que hierbas como el cohosh negro, la manzanilla,
el sauzgatillo, la lavanda, la pasiflora y el azafran muestran utilidad para mitigar ansiedad y
depresion, especialmente en pacientes con cancer. Estos hallazgos sugieren un perfil de
riesgo-beneficio favorable en comparacion con tratamientos estdndar, lo que podria

disminuir la carga de medicacion y sus efectos secundarios en estos pacientes.

En el &mbito de la investigacion sobre Passiflora incarnata, el estudio (117) resalta de manera
notable el potencial de esta planta como tratamiento complementario para la disminucion
progresiva de benzodiacepinas en pacientes que enfrentan trastornos de depresion y
ansiedad. La observacion de una reduccion sustancial en la dosis de benzodiacepinas en el
grupo que recibid el tratamiento refuerza la perspectiva de que Passiflora incarnata puede
ser efectiva en la gestion de estos trastornos. Este efecto beneficioso podria estar vinculado
a su capacidad para modular el sistema GABA, un neurotransmisor clave asociado con la
regulacion de la ansiedad. La evidencia de que Passiflora incarnata actiia como agonista del
receptor GABA A postsinaptico y como antagonista del receptor GABA B presinaptico
proporciona una base bioldgica plausible para sus efectos terapéuticos. Estos resultados
sugieren que la planta podria influir en la liberacion y accion del GABA en la neurona
postsinaptica, de manera similar a las benzodiacepinas, lo que respalda su consideracion
como una alternativa potencial a estos medicamentos. La investigacion (42) enfocada en la
manzanilla indicé que esta hierba puede ser efectiva y segura para mejorar la calidad del

suefio y el TAG. Los resultados sefialaron mejoras significativas en la ansiedad y la calidad
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del suefio, destacando la relativa seguridad de la manzanilla. No obstante, se enfatizo la

necesidad de estudios adicionales para confirmar su eficacia.

En el marco de la medicina tradicional china, el estudio (84) presenta de manera destacada
el polvo Danzhi Xiaoyao (DZXYS), resaltando su potencial para mejorar el comportamiento
ansioso en ratas.Investigando su impacto a nivel molecular en el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), se encontré que el TAG esta asociado con la actividad anormal en la
via de senalizacion Notch, crucial en la regulacion celular y funciones neuronales. El
DZXYS contrarresta esta actividad anormal, promoviendo la regeneracion neuronal en el
hipocampo y reduciendo los sintomas de ansiedad. Experimentos en ratas indican que el
DZXYS revierte el comportamiento ansioso, mejora la morfologia neuronal en el hipocampo
y aumenta el apetito y peso. Estos resultados sugieren que el DZXY'S podria ser una terapia

efectiva para el TAG al intervenir en la via Notch y favorecer la regeneracion neuronal. (84)

Por su parte el articulo (63) se centrd en evaluar la eficacia y seguridad de la féormula Shu-
gan-qing-re (SGQR), un medicamento chino patentado, en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada (TAG). Mediante un ensayo clinico se comparé SGQR con buspirona
en 200 participantes utilizando escalas y pruebas especificas, en busca de proporcionar
evidencia cientifica sobre la viabilidad de SGQR como un enfoque alternativo en el manejo
del TAG. Aunque los resultados atun estan pendientes, cabe destacar que SGQR ha sido bien
recibido por los pacientes con TAG en la practica clinica china a lo largo de los afios, lo que
sugiere un interés previo en su eficacia. Estos hallazgos potencialmente contribuyen a la
diversificacion de opciones terapéuticas para el TAG, considerando la comparacion directa

con buspirona en el estudio clinico. (63)

Desde una 6ptica diferente y desde un enfoque de red molecular, el estudio (91) explord las
acciones farmacologicas y los mecanismos moleculares de la formula Jiu Wei Zhen Xin
(JWZXF), otra formula china. Mediante la aplicacion de la farmacologia de red, el analisis
desveld que JWZXEF dirige sus efectos principalmente hacia la via de sefializacion del acido
gamma-aminobutirico (GABA), esencial para regular las respuestas de ansiedad. Ademas,
se identificaron otras vias clave, como la transmision sinaptica quimica y la sefializacion de
la dopamina. El estudio destaca ingredientes activos especificos y posibles objetivos de
JWZXEF, vinculados a la modulacién de neurotransmisores y la inhibicion de enzimas como
MAOA y MAOB. Estos componentes, como 7-Methoxy-2-methylisoflavone y Stigmasterol,
derivan de plantas como Asparagus racemosus y Panax ginseng. En sintesis, JWZXF se

presenta como un candidato prometedor para el tratamiento del TAG al influir en estas vias
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y objetivos a través de sus componentes activos derivados de diversas plantas como las

mencionadas. (91)

En este contexto y mediante otro enfoque el articulo (68) introduce el protocolo de un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado para
evaluar la eficacia y seguridad del "Antianxiety Granule", un compuesto de medicina
tradicional china, en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Este
granulado incorpora ingredientes como Cyperi rhizoma, Amomum aurantiacum, Cinnamomi
corteza, Curcumae radix, Radix salviae, Gardeniae fructus, regaliz, Polygala tenuifolia,
Albizia bark, Polygoni multiflori caulis y daylily. Investigaciones previas de este compuesto
han resaltado su capacidad para mejorar eficazmente los sintomas de ansiedad e insomnio
en pacientes con TAG. El desarrollo de este ensayo clinico ofrece una valiosa oportunidad
para contribuir con evidencia clinica significativa en el ambito del tratamiento del TAG
mediante la medicina tradicional china. Se espera que los resultados, aun pendientes debido
a la fase actual del estudio, proporcionen una base solida para la consideracion de este

compuesto en el manejo clinico del TAG. (68)

Otro estudio de relevancia fue el (87) el cual se enfoco en la investigacion del impacto de la
Decoccion Ningxin Anshen, una formula herbal autodisefiada, sobre la conectividad
funcional de la red en estado de reposo en pacientes con trastornos de ansiedad generalizada
de leve a moderada, asi como su influencia en la conectividad cerebral. El estudio destaca
cambios significativos en dos redes cerebrales clave: la Red de Modo Predeterminado
(DMN), que experiment6 un aumento en la conectividad en areas como la corteza prefrontal
medial y el giro parahipocampal, y la Red de Saliencia (SN), que evidenci6 una mayor
conectividad en regiones como la corteza insular anterior y el giro temporal superior cuando
se empled esa formula herbal. Estas redes estdn intrinsecamente relacionadas con la
autorreferencia, la respuesta a estimulos relevantes y la regulacion emocional. Los resultados
revelaron un incremento significativo en la conectividad funcional en las regiones de ambas
redes después del tratamiento con la decoccion, respaldando la posibilidad de que este
enfoque pueda modular la actividad cerebral asociada con la ansiedad y otros trastornos

psiquiatricos. (87).

Desde una perspectiva homeopadtica, el estudio (83) se sumergio en la evaluacion de la
efectividad de medicamentos homeopaticos mediante un ensayo piloto doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo para abordar el trastorno de ansiedad generalizada

(TAG). En el transcurso de la investigacion, se explor6 la utilidad de estos medicamentos
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personalizados junto con asesoramiento psicoldgico. Aunque no se observaron diferencias
significativas en el cuestionario principal (GAD-7) a los 3 meses, se destacd una mejora
positiva en la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) a favor de la medicina
homeopatica. Sin embargo, es importante mencionar que Calcarea carbonica fue el
medicamento mas recetado, y no se informaron efectos adversos graves. A pesar de la sutil
mejora ansiolitica en comparacion con el placebo, estos resultados respaldan la perspectiva
de beneficio y resaltan la factibilidad de futuras investigaciones para comprender mas

completamente el papel de los medicamentos homeopaticos en el tratamiento del TAG. (83)

Enrelacion con la terapia floral de Bach, el estudio (25) aporta una perspectiva esclarecedora
sobre su eficacia cuando se combina con el tratamiento farmacoldgico, especialmente en
pacientes diagnosticados con trastorno de ansiedad generalizada. La investigacion se
propuso evaluar la efectividad de la terapia floral de Bach en conjunto con el tratamiento
farmacoldgico, en comparacion con aquellos que solo reciben tratamiento farmacologico,
ofreciendo un andlisis detallado de su impacto en esta poblacion especifica. Los resultados
obtenidos revelaron de manera concluyente que la combinacion de la terapia floral de Bach
con el tratamiento farmacoldgico supera en eficacia al tratamiento farmacologico solitario,
resaltando asi su potencial como un enfoque terapéutico mas efectivo en el manejo del
trastorno de ansiedad generalizada y brindando una opcion complementaria para considerar.

(25)

En el ambito de la farmacognosia, se explord el extracto hidroalcoholico de las hojas de
Piper cernuum, como detalla el estudio (126). La eleccion de la extraccion hidroalcoholica,
dirigida a potenciar los compuestos bioactivos, proporciono6 un extracto enriquecido para la
evaluacion farmacologica. La investigacion, llevada a cabo en ratones hembra, considerando
la prevalencia de depresion en mujeres, abordd pruebas conductuales y andlisis bioquimicos.
Los resultados evidenciaron efectos ansioliticos, hipnoticos y andlogos a antidepresivos del
extracto, comparables con farmacos de referencia como diazepam e imipramina. Este
enfoque farmacognostico resalta el potencial del extracto de Piper cernuum en la modulacion
del sistema GABA¢érgico y la actividad de la enzima MAO-A, indicando sus prometedoras
aplicaciones terapéuticas en trastornos de suefio, ansiedad y depresion. Es asi como este
analisis aporta valiosa informacion sobre la actividad farmacologica del extracto y sus

posibles beneficios terapéuticos. (126).

La investigacion revisada destaca la creciente importancia de considerar terapias herbales y

homeopaticas como opciones prometedoras en el tratamiento del Trastorno de Ansiedad
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Generalizada (TAG). Aunque se necesitan mas investigaciones para validar su eficacia, la
convergencia de resultados alentadores apunta hacia un futuro donde estas terapias
complementarias podrian desempefiar un papel significativo en el abordaje integral de la

ansiedad, ofreciendo opciones menos invasivas para quienes padecen el TAG.

En busqueda de enfoques terapéuticos complementarios menos invasivos para abordar el
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), nos hemos adentrado en la investigacion de
diversas terapias, una de ellas es la L-teanina. Este aminoacido, conocido por su capacidad
para atravesar la barrera hematoencefalica y modular la actividad de neurotransmisores
como el acido gamma-aminobutirico (GABA) y la serotonina en el sistema nervioso central,
se presenta como un candidato intrigante. La indagacion en torno a la L-teanina como terapia
complementaria para el TAG se fundamenta en su capacidad para inducir un estado de
relajacion sin inducir sedacion. Se especula que este aminoacido puede contrarrestar los
efectos del estrés mediante la promocién de la relajacion y la reduccion de la excitabilidad

neuronal.

En este contexto, el estudio (40) examino de cerca la eficacia de la L-teanina como
modalidad terapéutica coadyuvante en el tratamiento del TAG en pacientes previamente no
responsivos al tratamiento antidepresivo convencional. En el estudio cuarenta y seis
participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir L-teanina o un placebo durante un
periodo de 8 semanas, sometiéndose a evaluaciones sistematicas para medir niveles de
ansiedad, calidad del suefo y resultados cognitivos. Aunque la L-teanina no super6 al
placebo en la reduccion de la ansiedad o la gravedad del insomnio, aquellos que recibieron
L-teanina reportaron una mayor satisfaccion con el suefio en comparacion con los que

recibieron el placebo, sin observarse efectos cognitivos significativos.

Este estudio sugiere que, a pesar de la falta de una eficacia clara en la reduccion de la
ansiedad y el insomnio, la L-teanina podria ofrecer una perspectiva prometedora en la mejora
de la satisfaccion con el suefio. La indicacion de que los efectos de la L-teanina podrian estar
vinculados a mejoras en la satisfaccion con el suefio destaca la necesidad de investigaciones
adicionales especificas sobre su impacto en los trastornos del suefio, aspecto crucial para

aquellos afectados por el TAG.

En la busqueda constante de estrategias terapéuticas innovadoras para abordar el Trastorno
de Ansiedad Generalizada (TAG), nos adentramos en un fascinante panorama de técnicas de

estimulacion cerebral las cuales han ganado relevancia en la investigacion clinica. En este
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contexto, destacan la Estimulacion de Electroterapia Craneal y Alpha-Stim (CES), la Terapia
de Fotobiomodulacién Transcraneal (T-PBM) con luz del infrarrojo cercano (NIR), la
Estimulacion Transcraneal por Corriente Directa (tDCS) y la Estimulacion Magnética
Transcraneal Repetitiva (rTMS). Nuestro estudio se centr6 en la evaluaciéon de estas
modalidades como alternativas prometedoras para mitigar el TAG, ahondando en sus
mecanismos de accidn, la robustez de la evidencia cientifica que respalda su eficacia y las
posibles repercusiones en la gestion clinica de este trastorno ansioso. Ya que estas técnicas
emergentes no solo representan un terreno innovador, sino que también ofrecen perspectivas
alentadoras para aquellos que buscan soluciones mas alla de las convenciones terapéuticas

tradicionales.

En el contexto de estrategias terapéuticas contemporaneas, la estimulacion de electroterapia
craneal y Alpha-Stim (CES) se presentan como una propuesta de especial interés en el
tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), abordando especificamente a
aquellos pacientes que no responden al tratamiento psicolégico de baja intensidad. Es asi
como el estudio (39) valido esta propuesta ya que se propuso investigar la eficacia de la CES
en este grupo de pacientes, y los resultados revelaron reducciones significativas en los
sintomas del TAG, asi como una disminucion en la necesidad de terapia cognitivo-
conductual individual (CBT). Los participantes, sometidos a 6-12 semanas de tratamiento
diario con CES Alpha-Stim, mostraron no solo mejorias sino también tasas de remision,
destacando la promisoria efectividad de esta modalidad. La consideracion de la CES Alpha-
Stim como una alternativa beneficiosa para el TAG no solo se basa en la mejora de los
sintomas, sino también en su potencial para reducir costos sanitarios, consolidandose, asi

como una propuesta innovadora en la gestion integral de este trastorno ansioso (39) .

La terapia de fotobiomodulacion transcraneal (t-PBM) con luz del infrarrojo cercano (NIR)
también emerge como un enfoque prometedor en la investigacion del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), con la perspectiva tedrica de penetrar la corteza cerebral y estimular la
cadena respiratoria mitocondrial, ademas de aumentar significativamente el flujo sanguineo
cerebral. Es asi como el estudio piloto (44) se propuso explorar los efectos ansioliticos
especificos de la t-PBM con luz infrarroja cercana en pacientes con TAG. La intervencion,
consistente en sesiones autoadministradas de t-PBM diarias durante 20 minutos a lo largo de
8 semanas, reveld resultados alentadores con una disminucién significativa en las
puntuaciones totales de la Escala de Ansiedad de Hamilton (SIGH-A) y la Escala de

Impresiones Clinicas Globales (CGI-S) desde el inicio hasta la conclusion del estudio. Estos
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resultados sugieren que la t-PBM con NIR también podria presentar un tratamiento

alternativo prometedor para el TAG. (44)

En la busqueda de estrategias innovadoras para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), la Estimulacion Transcraneal por Corriente Directa (tDCS) emerge
como una opcion relevante y prometedora en el panorama terapéutico. Este enfoque permite
la modulacion precisa de éareas cerebrales mediante los polos anddicos y catddicos,
ofreciendo la posibilidad de aumentar o disminuir la actividad neuronal segtn el tipo de
estimulacion aplicada. En el estudio (61) , centrado en la aplicacion anddica de tDCS sobre
las cortezas prefrontales dorsolaterales (DLPFC), no se evidenciaron mejoras significativas
en los sintomas principales de ansiedad, segliin la Escala de Ansiedad de Hamilton y el
Inventario de Ansiedad de Beck. No obstante, se destaco al observar una significativa
mejoria en los sintomas fisicos del estrés, especialmente en individuos con deterioro
cognitivo leve. En contraste, los resultados del estudio (62) sugieren que la tDCS podria
manifestar su eficacia de manera mas contundente al combinarse con medicamentos y
terapias cognitivas conductuales, segiin una revision de 11 estudios que exploran su utilidad
en trastornos de ansiedad. Aunque los resultados son mixtos y dependen de factores como la
ubicacion de la estimulacion y la duracion del tratamiento, estudios prometedores sefialan el
potencial de la tDCS en el tratamiento de la ansiedad, subrayando la necesidad imperante de
investigaciones mas solidas que aborden la seguridad y el desarrollo de dispositivos de

tDCS.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS) emerge como otra alternativa
terapéutica innovadora, representando una opcion no invasiva y bien tolerada para el
tratamiento de diversos trastornos neuropsiquiatricos. El estudio (65) explord esta
alternativa, centrandose en pacientes con depresion resistente al tratamiento (TRD) y
trastorno de ansiedad generalizada. En este contexto, se evaluaron los efectos de la rTMS
aplicada en el cortex prefrontal dorsolateral derecho antes del inicio de la terapia para la
depresion. Los resultados destacan el potencial beneficio de la rTMS en el tratamiento de la
ansiedad en pacientes con TRD, utilizando escalas como la Generalized Anxiety Disorder
scale—7 (GAD-7) y la Hamilton Depression Rating scale (HAM-D) para la evaluacion. En
paralelo, el metaandlisis (96) abordd el uso de rTMS en el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), revelando un efecto s6lido en la reduccion de los niveles de ansiedad

en pacientes con TAG. Aunque se enfatiza la necesidad de ensayos controlados aleatorios
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mas rigurosos para una exploracion mas profunda de la rTMS como tratamiento para el TAG,

los resultados sugieren que podria ser una opcidn terapéutica prometedora.

Estas técnicas emergentes no solo representan un terreno innovador, sino que también
ofrecen perspectivas alentadoras para aquellos que buscan soluciones mas alla de las
convenciones terapéuticas tradicionales. A pesar de las distintas respuestas observadas en
cada modalidad, la evidencia sugiere que estas terapias pueden ser opciones valiosas y

complementarias en el abordaje integral del TAG.

El Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR) representa una técnica
psicologica destinada a tratar trastornos relacionados con experiencias traumaticas como lo
es el TAG. Su enfoque central radica en la desensibilizacion y el reprocesamiento de
recuerdos traumaticos para facilitar la adaptacion cognitiva y emocional. Utilizando
estimulacion bilateral, ya sea a través de movimientos oculares laterales, sonidos alternativos
o toques tactiles, la EMDR sigue un proceso estructurado en ocho fases. Uno de los
principales procesos es la desensibilizacion, durante este proceso el paciente revive el
recuerdo traumatico, permitiendo el desbloqueo y reprocesamiento de la informacion
almacenada de manera disfuncional. En el contexto del Trastorno de Ansiedad Generalizada
(TAG), algunos terapeutas emplean la EMDR para abordar experiencias traumaticas
subyacentes que contribuyen al desarrollo de la ansiedad. Aunque tradicionalmente
vinculada a trastornos de estrés postraumatico, su aplicacion en el TAG se fundamenta en la
comprension de que eventos traumaticos pueden impactar significativamente en la ansiedad
generalizada. Al facilitar la adaptacion a estos eventos, la EMDR emerge como una
herramienta que puede contribuir a la reduccion de la ansiedad y fomentar una mayor

funcionalidad emocional.

Al respecto, el estudio (78) contribuye significativamente a la comprension de la utilidad de
la terapia Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR) en el tratamiento de
sintomas cognitivos asociados al Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). A diferencia
de la aplicacion convencional de movimientos oculares, el estudio empleo estimulacion tactil
bilateral alterna. Los resultados revelaron reducciones notables en sintomas como ansiedad
excesiva, evitacion cognitiva y orientacion negativa hacia los problemas en participantes
diagnosticados con TAG. El andlisis longitudinal de los datos antes, durante y después del
tratamiento evidencié un cambio consistente y significativo en los sintomas del TAG,

respaldando la eficacia de la terapia EMDR en esta poblacion. Estos hallazgos resaltan la
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prometedora perspectiva de la EMDR como una opcion terapéutica beneficiosa para abordar

los aspectos cognitivos del TAG. (78)

El auge de las terapias alternativas en el ambito de la salud mental ha marcado una
transformacion significativa en la forma en que abordamos los trastornos psicologicos,
destacando entre ellos el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Dentro de este
panorama, la acupuntura, el yoga, el tai chi y otras practicas terapéuticas no convencionales
han emergido como enfoques complementarios que capturan la atenciéon tanto de
profesionales de la salud como de pacientes en busca de opciones holisticas y menos
invasivas. Este cambio hacia terapias alternativas refleja una creciente conciencia sobre la
conexion intrinseca entre la mente y el cuerpo, reconociendo que las manifestaciones fisicas
y emocionales de la ansiedad pueden abordarse de manera integral. El crecimiento de la
investigacion cientifica en torno a estas practicas ha generado un interés creciente, ya que
estudios preliminares han sugerido beneficios significativos en la reduccién de sintomas

ansiosos.

Dentro del marco de las terapias alternativas, el protocolo de estudio (98) proporciona una
contribucion valiosa al evaluar la eficacia y aceptabilidad de diversas terapias de medicina
complementaria y alternativa (CAM) en el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). La
realizacion de la revision sistematica y metaanalisis de red, basados en datos de ensayos
controlados aleatorios (ECA), ha permitido una evaluacion rigurosa de los cambios en las
puntuaciones de ansiedad y otros resultados clave. Destacando entre las terapias evaluadas,
la acupuntura la cual ha demostrado beneficios significativos en la reduccion de la ansiedad
en individuos diagnosticados con TAG, consolidando su papel como una opciodn terapéutica
prometedora. Asimismo, el analisis de terapias como el yoga y el Tai Chi revela su eficacia
en la gestion del TAG, incorporando enfoques holisticos que abarcan desde posturas
corporales y ejercicios de respiracion hasta técnicas de relajacion y meditacion. Estas
terapias, consideradas opciones complementarias y alternativas, ofrecen un panorama
promisorio al sugerir beneficios adicionales que pueden coexistir de manera sinérgica con
enfoques convencionales, promoviendo asi un abordaje integral y personalizado en el

tratamiento del TAG. (98)

Continuando con las terapias alternativas, destaca la acupuntura como un enfoque
significativo en la busqueda de alternativas terapéuticas para el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG). La acupuntura, una practica derivada de la medicina tradicional china,

implica la insercion de agujas delgadas en puntos especificos del cuerpo para estimular
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canales de energia vital. Investigaciones, como la realizada por (90), han evaluado su
influencia en el TAG, cuyos hallazgos indican la efectividad de la terapia de acupuntura en
la reduccion de la ansiedad en pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG).
Este metaanalisis y revision sistematica evaluaron la eficacia de la acupuntura en tratar
trastornos de ansiedad, concluyendo que la acupuntura puede disminuir significativamente
los sintomas de ansiedad en individuos con TAG en comparacion con los grupos de control.
A través del andlisis de veinte ensayos clinicos, se observd que la acupuntura, utilizando
diversas escalas de evaluacion, superd en eficacia a las condiciones de control en la
reduccion de los sintomas ansiosos (90). Un informe de caso adicional, proveniente de la
investigacion (45), exploro el uso de la acupuntura como tratamiento para el TAG. En este
caso, una paciente de mediana edad busco tratamiento de acupuntura con la intencion de
discontinuar su medicacion para la ansiedad. Iniciando los tratamientos en septiembre de
2018, la paciente fue tratada de manera consistente segun sus factores constitucionales (FC),
experimentando una disminucion progresiva en su nivel de ansiedad. La paciente, con la
aprobacion de su proveedor de atencion primaria (PCP), logrd suspender la medicacion para
la ansiedad. Este informe de caso sugiere que la acupuntura puede ser un enfoque integrador

efectivo para el tratamiento del TAG. (45)

Dentro del espectro de terapias alternativas, el yoga ha emergido como una opcion destacada
en el abordaje del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). El yoga, una practica
ancestral que combina posturas fisicas, técnicas de respiracion, meditacion y relajacion, se
presenta como una modalidad terapéutica holistica. En el estudio de (70), se explor6 la
eficacia del Kundalini yoga en comparacion con la terapia cognitivo-conductual (TCC) en
el tratamiento del TAG. Aunque ambos enfoques demostraron ser mas beneficiosos que la
simple provision de informacion sobre el estrés, el Kundalini yoga no resulté menos efectivo

que la TCC, sugiriendo que podria ofrecer un papel valioso en la gestion del TAG.

Por otro lado, el ensayo clinico controlado de (115) se enfocd en las preferencias de
tratamiento de los pacientes con TAG, comparando la TCC, yoga, terapia de exposicioén o
ninguna preferencia. Los resultados revelaron que las preferencias individuales influian en
los resultados y la participacion, con aquellos asignados a su preferencia mostrando mejores
resultados con TCC que con yoga. El estudio (115) destaca la diversidad de preferencias,
observando que las mujeres tienden a favorecer el yoga. Ademas, los estudios (119)y (125)
informaron preferencias de intervencion entre yoga y TCC, destacando que la combinacion

con la intervencion preferida mejora los resultados del tratamiento primario. Estos hallazgos
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subrayan la importancia de considerar las preferencias individuales en la eleccion terapéutica
para el TAG, proporcionando una base soOlida para la personalizacion de enfoques

terapéuticos y la mejora de la adherencia al tratamiento.

La Terapia Manipulativa Osteopatica (OMTh) es una modalidad de tratamiento que forma
parte de la osteopatia, una practica de medicina alternativa. Esta terapia se centra en la
manipulacion fisica de los tejidos musculares y esqueléticos para mejorar la funcion y
promover la salud general. En el contexto del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG),
se ha observado que la OMTh puede ofrecer un complemento valioso a las terapias
convencionales. La osteopatia busca restaurar el equilibrio y la movilidad en el cuerpo, y la
OMTh especificamente se dirige a la manipulacion de estructuras musculares y articulares.
Esta intervencion puede tener efectos beneficiosos en los pacientes con TAG al abordar
posibles tensiones musculares, mejorar la circulacion y contribuir a la gestion general del

estrés.

El papel de la Terapia Manipulativa Osteopatica (OMTh) como complemento terapéutico en
pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) fue explorado en el estudio (64).
Esta investigacion se centré en individuos que no habian alcanzado remision con el
tratamiento estandar y recibieron 5 sesiones personalizadas de OMTh a lo largo de 8 a 9
semanas. La evaluacion de los resultados se realizd mediante diversas escalas, como la
Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), el Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) y la
Escala de Intolerancia a la Incertidumbre (IUS). Se observé una disminucion significativa
en los sintomas de ansiedad segun las escalas HAM-A e IUS, aunque el BAI no mostr6
reducciones equivalentes. A pesar de limitaciones, como la falta de un grupo de control y el
disefio abierto, los resultados sugieren que la OMTh podria tener un impacto positivo en el
sistema nervioso auténomo, sirviendo como un complemento valioso en la terapia

convencional para el TAG.

La terapia de colorear también se ha destacado como un complemento interesante a las
terapias convencionales en el abordaje del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Esta
practica, que implica el acto de colorear mandalas u otras imagenes, ha ganado popularidad
como una forma de expresion artistica terapéutica. La asociacion de la terapia de colorear
con la terapia convencional en el estudio evaluativo (94) busco entender su eficacia en la
mejora de la ansiedad, la depresion y las emociones en pacientes con TAG. Dividiendo a 88
pacientes en grupos de control (sometidos a terapia convencional) y experimental (terapia

de colorear + terapia convencional), los resultados revelaron mejoras significativas en
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ansiedad, depresion y emociones positivas en el grupo experimental en comparacion con el
grupo de control. Este hallazgo sugiere que la terapia de colorear puede ser una adicién

beneficiosa al tratamiento del TAG al reducir la ansiedad y mejorar las emociones positivas.

En el contexto de las terapias alternativas y su aplicacion en el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), se evidencia un cambio significativo en la perspectiva de abordaje de
los trastornos psicolodgicos. El crecimiento de la investigacion cientifica en torno a practicas
como la acupuntura, el yoga, la terapia de colorear, y la Terapia Manipulativa Osteopatica
(OMTh) sugiere un interés creciente en enfoques mas holisticos y menos invasivos. Los
resultados obtenidos de diversos estudios, como los de (90), (70), (94) y (64), respaldan la
efectividad de estas terapias como complementos valiosos a las intervenciones
convencionales para el TAG. La acupuntura demuestra beneficios significativos en la
reduccion de la ansiedad, mientras que el yoga y la terapia de colorear emergen como
opciones viables que mejoran los resultados emocionales y cognitivos. La OMTh, por su
parte, presenta prometedores impactos en el sistema nervioso auténomo. Aunque se
necesitan mas investigaciones para comprender a fondo los mecanismos subyacentes y
optimizar la personalizacion de tratamientos, estos hallazgos sugieren un futuro prometedor

para la integracion de terapias alternativas en la gestion global del TAG.

Dentro del panorama de las terapias alternativas, ha surgido un enfoque innovador y
prometedor que se centra en la tecnologia, aprovechando las Tecnologias de la Informacion
y la Comunicacién (TIC) y otras herramientas digitales para abordar el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG). La creciente integracion de aplicaciones moviles (APPS), la
terapia cognitivo-conductual basada en internet (ICBT) y la Realidad Virtual (RV) en la
gestion de la ansiedad abre nuevas perspectivas en el campo de la salud mental. La ICBT,
por ejemplo, se presenta como una modalidad terapéutica accesible, que utiliza recursos en
linea para ofrecer intervenciones basadas en la evidencia para el TAG. Ademas, las
aplicaciones moviles disefiadas especificamente para el manejo de la ansiedad brindan a los
individuos herramientas practicas y apoyo constante. La Realidad Virtual, por otro lado,
ofrece la posibilidad de crear entornos inmersivos controlados que simulan situaciones
desencadenantes de ansiedad, permitiendo una exposicion gradual y segura. Este enfoque
tecnologico representa una evolucion en la manera en que concebimos y abordamos el TAG,
proporcionando opciones terapéuticas mas flexibles y adaptadas a las demandas de la vida

moderna.
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Los hallazgos de los estudios revisados (80,53,205-207) proporcionan evidencia sustancial
de que las intervenciones basadas en Tecnologias de la Informacion y Comunicacion (TIC)
pueden ofrecer beneficios significativos en la reduccion de los sintomas de ansiedad y la
mejora del funcionamiento psicosocial en individuos con Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG). Las aplicaciones moviles (APPs) se han destacado como herramientas
prometedoras, ya que ofrecen informacion sobre el TAG, ejercicios practicos, registros
diarios, recordatorios y feedback. La incorporacién de elementos ludicos o gamificados en
algunas APPs busca aumentar la motivacion y la adherencia al tratamiento. Aunque se
observa que los estudios revisados, en particular (53,205-207) , han demostrado resultados
positivos en la eficacia de las APPs para el TAG, es importante destacar que estos estudios
son en su mayoria preliminares, con muestras pequefias y carencia de grupo de control. En
relacion con las TIC, el estudio (80) evalud la eficacia de un programa de entrenamiento en
atencion plena a través de una aplicacion movil en pacientes con TAG, mostrando una
reduccion significativa en la ansiedad, mediada por la disminucion de la preocupacion
mediante el aumento de la atencion plena. Estos resultados respaldan la utilidad clinica de
la terapia de atencion plena a través de aplicaciones méviles como un enfoque terapéutico

efectivo para el TAG.

Estos descubrimientos enfatizan el potencial transformador de las tecnologias digitales en la
gestion del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), ofreciendo perspectivas innovadoras
y accesibles para la intervencion terapéutica. La incorporacion de Tecnologias de la
Informacion y Comunicacion (TIC) y aplicaciones moviles (APPs) no solo ha demostrado
ser eficaz en la reduccion de los sintomas ansiosos y la mejora del funcionamiento
psicosocial, sino que también destaca la capacidad de estas herramientas para adaptarse a las
demandas de la vida moderna. Al brindar opciones terapéuticas flexibles y facilmente
accesibles, estas tecnologias digitales no solo representan un avance significativo en el
abordaje del TAG, sino que también ofrecen un enfoque mas inclusivo y personalizado para

mejorar el bienestar mental de los individuos afectados.

Por otro lado, se destaca la Terapia Cognitivo Conductual basada en Internet (ICBT) como
un componente crucial en la intervencion del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG),
adoptando un enfoque tecnologico centrado. La ICBT se presenta como una forma
estructurada de terapia que se ofrece en linea, ya sea con la guia de profesionales de la salud
o de manera no guiada. Estudios significativos, como el metaanalisis presentado en el

articulo (69) , han evaluado la efectividad de la ICBT en diversas manifestaciones de
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trastornos de ansiedad, incluyendo el trastorno de ansiedad social (SAD), y han encontrado
resultados positivos y significativos en la reduccidon de los sintomas ansiosos. La revision
sistematica y metaanalisis realizados en el articulo (107) compararon la eficacia de la TCC
presencial con la ICBT en el tratamiento del TAG, y los resultados indicaron que ambas
terapias redujeron de manera equiparable los sintomas de ansiedad. A pesar de que la TCC
mostrd una mejora ligeramente superior, la ICBT se destacé como una alternativa valida,
especialmente en situaciones de distanciamiento social como la pandemia de COVID-19.
Ademas, la ICBT guiada se revel6 como una opcidon econdémicamente eficiente y
clinicamente efectiva, sugiriendo su viabilidad como tratamiento inicial para adultos con
depresion mayor o trastornos de ansiedad de leve a moderada intensidad (30). Estos
resultados colectivos respaldan la posicion de la ICBT como una herramienta valiosa y
accesible en la gestion del TAG, ofreciendo una alternativa practica y eficaz en diversos

contextos terapéuticos.

Dentro de lo abordado la Realidad Virtual (RV) también ha emergido como una opcion
terapéutica innovadora, en su caso utilizando tecnologia para crear entornos tridimensionales
simulados que permiten a los usuarios interactuar a través de dispositivos especiales como
cascos o gafas. En el abordaje del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), la RV se
utiliza estratégicamente para exponer a los pacientes a situaciones que generan ansiedad,
como hablar en publico, conducir, viajar en avion, fobias, entre otros. La exposicion gradual
a través de la RV brinda a los pacientes la oportunidad de enfrentarse a sus miedos en un

entorno controlado, facilitando asi el aprendizaje de estrategias para regular la ansiedad.

El estudio (21) destaco el efecto terapéutico de la intervencidon analitico-conductual con
exposicion a la RV en el tratamiento del trastorno de ansiedad social. Para ello se implemento
un programa de intervencion que incorporo la exposicion a situaciones de RV disefiadas para
simular interacciones sociales. Los resultados demostraron que la terapia de RV indujo
ansiedad y una sensacion de inmersion, llevando finalmente a una reduccion significativa de
la ansiedad al concluir el tratamiento. Comparada con la terapia cognitivo-conductual
(TCC), la terapia de RV result6 ser mas eficaz en la disminucion del miedo a la evaluacion
negativa, el rendimiento verbal, la ansiedad general y la depresion. La evaluacion se realizo
con instrumentos como el Inventario de Sensacion de Presencia y la Escala de Unidades
Subjetivas de Angustia, ademds de registros de comportamiento. Ademas, se empled
biofeedback de respuesta de la piel galvanica para medir respuestas fisioldgicas,

proporcionando una comprension mas profunda de la dinamica de los sintomas de ansiedad
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social y la sensacion de presencia. Estos resultados resaltan el valioso potencial terapéutico

de la RV en el tratamiento de la ansiedad social.

De igual forma el ensayo comparativo (60) , examin6 el uso de la Realidad Virtual (RV)
como método de relajacion en el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG),
revelando una disminucion fisioldgica de la ansiedad. Este resultado se alinea de manera
consistente con el estudio (74), que se adentr6 en el impacto de la terapia de RV en el
procesamiento cerebral de la informacion sobre uno mismo en individuos con ansiedad
social. Tras la terapia de exposicion en RV en este estudio especifico, se evidencié una
notable reduccién de los sintomas de ansiedad, acompafiada de una intensificacion de la
actividad cerebral en regiones vinculadas a la introspeccion y la memoria personal, tales
como los l6bulos frontal, temporal y occipital. Este hilo conductor entre los estudios
fortalece la idea de que la RV no solo puede abordar la ansiedad en diferentes contextos, sino
que también influye positivamente en la actividad cerebral asociada con la regulacion

emocional y la percepcion de uno mismo.

Asimismo, el estudio (104) subraya el potencial prometedor de las aplicaciones digitales,
incluyendo las moviles y la RV, en el tratamiento de trastornos de ansiedad en adultos
jovenes. Destaca la dualidad de la RV, con dos modalidades identificadas: la inmersion total
con dispositivos como cascos y gafas, y la proyeccion de entornos virtuales en pantallas.
Este enfoque se conecta con los resultados de los otros estudios, que evidencian la eficacia
de la RV en el tratamiento de fobias especificas, trastornos de panico y ansiedad social. La
consistencia en los hallazgos respalda la nociéon de que la RV, en diversas formas de
implementacion, puede ser una herramienta versatil y efectiva en la gestion de trastornos de

ansiedad.

La amalgama de hallazgos derivados de los estudios revisados representa una manifestacion
evidente de la transformacion paradigmatica instaurada por las tecnologias digitales en la
gestion del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). La flexibilidad intrinseca y la
adaptacion a las idiosincrasias contemporaneas, junto con las opciones terapéuticas
innovadoras y accesibles, delinean una nueva era en la intervencion del TAG. Estas
herramientas digitales, al posicionarse como agentes de cambio fundamentales, emergen
como pilares esenciales para la mejora del bienestar mental, trascendiendo las limitaciones

tradicionales y configurando un panorama terapéutico mas dindmico y eficaz.
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Se puede observar segin nuestra investigacion que, en la actualidad, el abordaje del
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) se ha diversificado notablemente, y las
investigaciones recientes han ampliado el horizonte terapéutico mas allé de las tradicionales
opciones farmacologicas y psicoterapéuticas. Las terapias farmacologicas, se han visto
encabezadas por los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), siendo las mas
fundamentales en el tratamiento, sin embargo, la exploracion de agentes novedosos como la
agomelatina, ketamina, psilocibina, cannabidiol, entre otros revelan un panorama en
constante evolucion que estd teniendo las terapias farmacologicas. En el ambito de la
psicoterapia, la Terapia Cognitivo Conductual (TCC) se mantiene como pilar esencial, pero
la diversificacion de enfoques, desde la terapia de aceptacion y compromiso hasta la terapia
basada en la atencion plena, destaca la necesidad de adaptarse a las preferencias individuales
de los pacientes. Las intervenciones online, basadas en dispositivos moviles y la realidad
virtual (RV) emergen como alternativas viables, respaldadas por su eficacia comparable a la
terapia presencial. Ademads, la integracion de terapias complementarias, como el
mindfulness, la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS), asi como practicas
tales como el yoga y la acupuntura, junto con el abordaje del eje intestino-cerebro mediante
probidticos y prebioticos, y la inclusion de vitaminas y aminoécidos no proteicos derivados
de las hojas de té, enriquecen y profundizan el enfoque holistico en la gestion integral del
TAG. Nuestra investigacion resalta una transformacion significativa en el enfoque actual
del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), trascendiendo las meras terapias
convencionales. Este cambio paradigméatico se evidencia a través de la exploracion y
adopcion de enfoques terapéuticos innovadores, indicando una receptividad hacia
modalidades emergentes y personalizadas con el proposito de mejorar la eficacia y

adaptabilidad de las intervenciones.

6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Las perspectivas futuras para el tratamiento del TAG apuntan a mejorar la eficacia y la
tolerabilidad de las intervenciones disponibles, asi como a desarrollar nuevas opciones
terapéuticas basadas en los avances cientificos. Algunas lineas de investigacion se enfocan
en el uso de terapias biolégicas, como la estimulacién magnética transcraneal o la
estimulacion vagal, que modulan la actividad cerebral mediante impulsos eléctricos o
magnéticos. Asimismo, diversas lineas de investigacién se dirigen hacia enfoques

terapéuticos mas holisticos para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada
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(TAG). Estas investigaciones se centran en comprender y evaluar terapias que incluyen
vitaminas, opciones herbales y homeopaticas, con el objetivo de abordar las dimensiones
cognitivas y emocionales de manera integral. Ademas, se profundiza en el analisis del papel
del microbioma mediante la exploracion de intervenciones con probidticos y prebidticos
Otras lineas de investigacion exploran el potencial de las terapias digitales, como las
aplicaciones moviles o la realidad virtual, que ofrecen una mayor accesibilidad y
personalizacion del tratamiento. Asimismo, se investigan los factores genéticos, ambientales
y psicoldgicos que influyen en el origen y el curso del TAG, con el fin de disefar
intervenciones preventivas y adaptadas a cada perfil de paciente.

El futuro del tratamiento del TAG se orienta hacia el desarrollo de nuevas estrategias que
puedan mejorar la eficacia y la accesibilidad de las terapias existentes, asi como reducir los

efectos secundarios y las recaidas. Algunas de estas estrategias son:

En relacion con la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC), reconocida como una de las
intervenciones mas efectivas en el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada
(TAG), se identifica la necesidad de optimizar su efectividad, accesibilidad y prevenir
recaidas en el proceso terapéutico. Considerando estas metas, se exploran perspectivas
futuras que buscan potenciar aun mas los beneficios de la TCC.Algunas de las perspectivas

futuras de esta terapia las cuales son:

- Incorporar elementos de otras terapias, como la terapia de aceptacion y compromiso, la
terapia basada en la compasion o la terapia metacognitiva, que pueden ayudar a los pacientes

a afrontar mejor sus pensamientos y emociones negativas.

- Utilizar las nuevas tecnologias, como las aplicaciones mdviles, la realidad virtual o la
inteligencia artificial, para facilitar el acceso, el seguimiento y el refuerzo de la TCC, asi

como para adaptarla a las necesidades y preferencias individuales de cada paciente.

- Investigar los factores que predicen la respuesta, la adherencia y el mantenimiento de la
TCC, como las caracteristicas personales, los procesos cognitivos 0 los mecanismos

neurobioldgicos, para optimizar el disefio y la implementacion de la intervencion.

- Desarrollar programas de prevencién e intervencion temprana basados en la TCC, dirigidos
a poblaciones de riesgo o con sintomas subclinicos de TAG, para reducir la incidencia y la

severidad del trastorno.

La psicoterapia desempefia un papel esencial en el tratamiento del Trastorno de Ansiedad

Generalizada (TAG), abordando las complejidades cognitivas y emocionales vinculadas a
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este trastorno. Este enfoque terapéutico abarca diversas modalidades, desde la bien
establecida Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) hasta enfoques mas recientes como la
terapia de aceptacién y compromiso, la terapia basada en la compasion y la terapia
metacognitiva. No obstante, se mantiene una constante basqueda para mejorar la efectividad
y accesibilidad de la psicoterapia, asi como para prevenir recaidas. En este contexto, se
exploran perspectivas futuras para enriquecer y perfeccionar ain mas las intervenciones

psicoterapéuticas destinadas al TAG.
En este sentido, las perspectivas futuras de la psicoterapia para el TAG son:

- Desarrollar y evaluar modelos integradores que combinen elementos de diferentes enfoques
terapéuticos, como la terapia cognitivo-conductual, la terapia de aceptacion y compromiso,

la terapia centrada en la emocion o la terapia interpersonal.

- Adaptar y personalizar la psicoterapia a las necesidades y caracteristicas de cada paciente,
teniendo en cuenta factores como la gravedad de los sintomas, el nivel de funcionamiento,

las comorbilidades, las preferencias, la cultura o el género.

- Incorporar el uso de las tecnologias de la informacion y la comunicacién (TIC) para facilitar
el acceso, la continuidad y el seguimiento de la psicoterapia, asi como para potenciar el
aprendizaje y la practica de las habilidades terapéuticas fuera de las sesiones.

- Investigar los mecanismos de cambio y los factores predictores y moderadores de la
eficacia de la psicoterapia, con el fin de optimizar los procesos terapéuticos y mejorar los

resultados a corto y largo plazo.

- La aplicacion de las nuevas tecnologias, como la realidad virtual, la inteligencia artificial
0 los dispositivos moviles, para facilitar el acceso a la psicoterapia, personalizar el
tratamiento segln las necesidades de cada paciente y potenciar el aprendizaje de habilidades

para afrontar la ansiedad.

- La incorporacion de técnicas basadas en la neurociencia, como la estimulacion cerebral no
invasiva, la neurofeedback o la modulacion de la memoria, para modificar los circuitos

cerebrales implicados en el TAG y favorecer la extincion de los miedos irracionales.

- La integracion de enfoques complementarios, como el mindfulness, el yoga o la
meditacion, para mejorar el bienestar fisico y mental de los pacientes con TAG, aumentar su

autoconciencia y regular sus emociones.
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La Terapia Basada en Compasion (TBC) representa una innovadora intervencion psicoldgica
centrada en cultivar la autocompasion y la compasién hacia los demas, abordando asi las
raices emocionales de la ansiedad. Enfocandose en contrarrestar sentimientos de amenaza,
aislamiento y autocritica, la TBC tiene el fin de promover una actitud mas amable y
conectada consigo mismo y con los demas. De esta manera la TBC puede ayudar a los
pacientes con TAG a regular sus emociones, aceptar sus experiencias y mejorar sus

relaciones interpersonales.

En el horizonte de las perspectivas futuras para la TBC y su aplicacion en el tratamiento del
TAG, se ven las siguientes posibilidades:

- Lainclusién de familiares y seres queridos en el proceso terapéutico, reconociendo el papel
crucial de las relaciones interpersonales en la salud mental y buscando maneras de fortalecer

el apoyo social en el tratamiento.

- La colaboracion con la industria tecnologica lo cual podria llevar a desarrollos innovadores,
como la creacion de aplicaciones especializadas en TBC o el uso de realidad virtual para

simular situaciones terapéuticas y mejorar la eficacia del tratamiento.

- La aplicacion de técnicas neurocientificas, como la resonancia magnética funcional, para
explorar los efectos de la TBC en los circuitos cerebrales relacionados con el TAG, con el

fin de comprender mejor los fundamentos neurobioldgicos de esta terapia.

La terapia farmacoldgica para el TAG es un campo en constante evolucion que busca ofrecer
a los pacientes una mejor calidad de vida. La misma, ha avanzado mucho en las Gltimas
décadas, pero todavia hay margen de mejora. Los farmacos mas utilizados actualmente son
los antidepresivos, especialmente los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) vy los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN). Estos
farmacos han demostrado ser eficaces y seguros, pero tienen algunas limitaciones, como la
demora en el inicio de la accion, la falta de respuesta en algunos pacientes y los efectos
secundarios. Por ello, se estan investigando nuevas opciones terapéuticas que puedan ofrecer
una mayor rapidez de accién, una mayor eficacia y una mejor tolerabilidad. Algunas de estas
opciones son los moduladores de los receptores de glutamato, los agonistas parciales de los
receptores de serotonina 5-HT1A, los antagonistas de los receptores de corticotropina
liberadora (CRH) y los agentes que actuan sobre el sistema endocannabinoide. Estos
farmacos tienen un mecanismo de accién diferente al de los antidepresivos y podrian

complementar o sustituir a estos en el tratamiento del TAG. Sin embargo, todavia se
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necesitan mas estudios clinicos para confirmar su eficacia y seguridad a largo plazo.
Las Perspectivas futuras innovadoras en la terapia farmacol6gica para el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG) incluyen:

-La realizacidn de estudios clinicos a largo plazo con el propdsito de confirmar la eficacia y
seguridad de las nuevas estrategias terapéuticas, proporcionando de esta forma una
evaluacion exhaustiva de la tolerabilidad y sostenibilidad de los beneficios terapéuticos a lo
largo del tiempo.

- Personalizacién del Tratamiento donde la seleccion y adaptacion de tratamientos
farmacoldgicos se basen en las caracteristicas genéticas y biomarcadores especificos de cada
paciente, con el objetivo de maximizar la eficacia terapéutica y minimizar la incidencia de

efectos secundarios.

-La investigacién en nanotecnologia aplicada a la administracion de farmacos explorando la
posibilidad de sistemas de liberacion controlada que mejoren la eficacia terapéutica y
minimicen la exposicion a dosis elevadas, optimizando asi la seguridad y la sostenibilidad

del tratamiento a largo plazo.

- El desarrollo de investigaciones avanzadas sobre la relacion entre el microbioma intestinal
y la salud mental. Esto podria dar lugar a tratamientos farmacolégicos innovadores que

modulen positivamente la microbiota, influyendo en la regulacién biologica del TAG.

- Se explora la posibilidad del desarrollo de inhibidores selectivos de enzimas
endocannabinoides para modular de manera precisa los niveles de endocannabinoides
relacionados con la ansiedad. Esta estrategia buscaria ofrecer un control méas especifico sobre
la sefializacion endocannabinoide, permitiendo asi un tratamiento més afinado y adaptado a

las necesidades individuales de los pacientes con TAG.

- Se investiga la posibilidad de desarrollar terapias farmacoldgicas que no solo alivien los
sintomas del TAG, sino que también tengan propiedades neuro protectoras. Estos
compuestos buscarian preservar la salud neuronal a largo plazo, contribuyendo asi a una

mejora sostenible de la calidad de vida de los pacientes.

- La exploracion de farmacos que modulen procesos metabolicos especificos relacionados
con la ansiedad se presenta como una perspectiva novedosa. Estos tratamientos podrian
influir en las vias metabolicas implicadas en el TAG, ofreciendo asi una nueva dimension

en el abordaje farmacoldgico de este trastorno.
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- La integracion de tecnologias portatiles y sistemas de monitorizacion biomédica lo cual
permitiria evaluar en tiempo real la respuesta del paciente al tratamiento, ajustando las dosis
y estrategias terapéuticas de manera dinamica.

La exploracion del uso de cannabinoides para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) ha capturado la atencion de la comunidad médica y cientifica como una
posible alternativa terapéutica. Los cannabinoides, compuestos quimicos presentes en la
planta de cannabis, han generado interés debido a su capacidad para interactuar con el
sistema endocannabinoide del cuerpo, que desempefia un papel en la regulacién del estado
de animo y el estrés. Las perspectivas futuras del uso de cannabinoides para el tratamiento
del TAG dependeran de la realizacion de ensayos clinicos rigurosos y controlados, que
evallen diferentes tipos de cannabinoides, dosis, vias de administracion y poblaciones de
pacientes. Asimismo, seré necesario identificar los biomarcadores que permitan predecir la
respuesta al tratamiento y personalizar la terapia. Dada la capacidad de los cannabinoides
para interactuar con el sistema endocannabinoide y su posible papel en la regulacion del
TAG, se postula que podrian constituir una alternativa terapéutica innovadora y

complementaria para dicho trastorno.

En este contexto y de manera mas amplia, las proyecciones futuras para la terapia

cannabinoides en el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) son:

- Blsqueda de biomarcadores que puedan predecir la respuesta al tratamiento con

cannabinoides, permitiendo asi una personalizacion mas precisa de la terapia.

- Personalizacion del Tratamiento Cannabinoide mediante la evaluacion de la efectividad y
seguridad de diferentes tipos de cannabinoides en funcion de las caracteristicas genéticas y

biomarcadores especificos de cada paciente.

- Investigacion en nuevas vias de administracion de cannabinoides, como formulaciones
intranasales o transdérmicas, para mejorar la biodisponibilidad y la eficacia terapéutica.

- Realizacion de estudios a largo plazo para evaluar la seguridad y sostenibilidad del

tratamiento con cannabinoides en el manejo continuo del TAG.

- Realizacion de estudios a largo plazo especificamente en poblaciones como adolescentes,
personas mayores o aquellos con condiciones médicas concomitantes, para validar los

efectos a largo plazo de los cannabinoides en estas cohortes.
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- Utilizacion de técnicas de neuroimagen avanzadas, como resonancia magnética funcional
(fMRI), para explorar los cambios neurobiolégicos asociados con el tratamiento con
cannabinoides y su relacion con la mejora del TAG.

- Investigacion en el desarrollo de terapias combinadas que integren cannabinoides con otras
modalidades terapéuticas, como psicoterapia o intervenciones cognitivo-conductuales, para

un abordaje mas integral.

Por otro lado, las terapias combinadas para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)
desempefian un papel fundamental al fusionar medicamentos y psicoterapia con el objetivo
de proporcionar un tratamiento holistico y completo. En primer lugar, la inclusion de
medicamentos, como ansioliticos o antidepresivos, aborda los aspectos fisiologicos del
TAG, ayudando a modular las respuestas quimicas y neurolégicas asociadas con la ansiedad
excesiva. Este enfoque farmacol6gico busca aliviar los sintomas agudos y facilitar un
equilibrio neuroquimico que favorezca la estabilidad emocional. Por otro lado, la
incorporacion de la psicoterapia, en particular la terapia cognitivo-conductual, se centra en
abordar los aspectos cognitivos y comportamentales del TAG. Este tipo de terapia trabaja
para identificar y modificar patrones de pensamiento negativos y conductas mal adaptativas,
promoviendo una reestructuracion cognitiva que facilita la gestion efectiva de la ansiedad a

largo plazo.

La sinergia entre estos dos enfoques proporciona a los pacientes un tratamiento mas
completo, abordando no solo los sintomas inmediatos sino también las causas subyacentes
y los factores de mantenimiento del TAG. Este enfoque integral no solo mejora la calidad
de vida al aliviar los sintomas agudos, sino que también promueve cambios duraderos en la

percepcion y gestion de la ansiedad.
Algunas de las perspectivas futuras de las terapias combinadas para el TAG son:

- Profundizar en la comprensién de los mecanismos neurobioldgicos y psicologicos que
subyacen a la sinergia entre farmacos y psicoterapia en las terapias combinadas, utilizando

técnicas de neuroimagen y estudios de neurobiologia molecular.

- Investigar y desarrollar algoritmos predictivos basados en datos clinicos, genéticos y
neurobioldgicos para mejorar la seleccion de pacientes que se beneficiarian mas de las
terapias combinadas para el TAG, permitiendo una identificacion més precisa de aquellos

con mayor probabilidad de responder positivamente al tratamiento.
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- Realizar estudios longitudinales que evalten los efectos a largo plazo de las terapias
combinadas, asi como desarrollar estrategias de prevencion de recaidas adaptadas a las
necesidades individuales de los pacientes.

- Disefiar estrategias de refuerzo y mantenimiento a largo plazo para asegurar la
sostenibilidad de los efectos positivos de las terapias combinadas, incluyendo sesiones de
seguimiento periddicas, programas de entrenamiento de habilidades y recursos de apoyo
continuo para los pacientes.

Hay que destacar la modulacién del microbioma intestinal, mediante el tratamiento con
probioticos y simbidticos, estd emergiendo como una estrategia terapéutica prometedora
para abordar trastornos mentales, incluido el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG).
Los probi6ticos, que contienen combinaciones de bacterias beneficiosas como Lactobacillus
y Bifidobacterium, pueden influir en la composicion y funcién del microbioma intestinal, lo
que a su vez puede tener efectos en la comunicacion bidireccional entre el intestino y el
cerebro, conocida como el eje intestino-cerebro. Este enfoque terapéutico busca aprovechar
la interaccion compleja entre el intestino, la microbiota y el cerebro para mejorar los

sintomas del TAG y potencialmente otras condiciones mentales.

Algunas de las perspectivas futuras para modulacion del microbioma intestinal para el
abordaje del TAG son:

- Profundizar en la comprension de los mecanismos por los cuales los probioticos y
simbidticos afectan al microbioma intestinal y al eje intestino-cerebro, incluyendo estudios

sobre la produccion de neurotransmisores, la regulacion inmune y la barrera intestinal.

- Investigar en mayor profundidad los mecanismos inflamatorios implicados en el TAG,
particularmente aquellos relacionados con la modulacién del microbioma intestinal, como la
liberacién de citocinas proinflamatorias y la activacién de células inmunes en el intestino y

el sistema nervioso central.

- Examinar el impacto de la disbiosis intestinal en la permeabilidad intestinal y la funcion de
la barrera hematoencefalica, asi como el papel de moléculas como las claudinas en la
regulacion de la permeabilidad y la translocacion de bacterias y sus productos metabolitos

hacia el sistema nervioso central.

- Desarrollar terapias dirigidas especificamente a modular los procesos inflamatorios y la
permeabilidad intestinal en el tratamiento del TAG, utilizando enfoques como la
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administracion de probidticos y simbidticos, acidos grasos de cadena corta, y agentes

antiinflamatorios.

- Incorporar el andlisis individualizado de la flora intestinal de cada paciente en la
planificacion del tratamiento, utilizando técnicas como el trasplante fecal y la secuenciacién
del microbioma, para adaptar las terapias a las caracteristicas Unicas de la microbiota de cada

individuo y maximizar la efectividad del tratamiento.

La incorporacién de vitaminas y otros nutrientes como la vitamina D, B, L-lisina, L-arginina
y &cidos grasos de cadena corta estd emergiendo como una estrategia complementaria en el
abordaje del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Estos componentes nutricionales
juegan un papel crucial en el funcionamiento del sistema nervioso, la regulacion del estado
de animo y la respuesta al estrés, lo que los convierte en candidatos potenciales para mejorar
los sintomas de ansiedad. La vitamina D, por ejemplo, esta involucrada en la regulacion de
neurotransmisores como la serotonina, mientras que las vitaminas del complejo B son
necesarias para la sintesis de neurotransmisores clave. La lisina y la arginina son
aminoacidos esenciales que participan en la produccion de neurotransmisores y hormonas
relacionadas con el estrés, y los acidos grasos de cadena corta, producidos por la microbiota

intestinal, también pueden influir en la funcion cerebral y el equilibrio emocional.
Algunas de las perspectivas para este enfoque son las siguientes:

- Profundizar en la comprensién de los mecanismos biologicos y neuroquimicos mediante
los cuales los nutrientes pueden modular la ansiedad y el estrés, incluyendo su impacto en la

funcion neurotransmisora, la inflamacion sistémica y la plasticidad cerebral.

- Realizar estudios longitudinales a largo plazo que evallen los efectos del tratamiento
nutricional en el TAG, incluyendo el seguimiento de los cambios en los biomarcadores, los

sintomas de ansiedad y la calidad de vida de los pacientes a lo largo del tiempo.

- Investigar las interacciones moleculares entre los nutrientes y los receptores, enzimas y
proteinas involucradas en la regulacion del estrés y la ansiedad, con el fin de identificar
posibles dianas terapéuticas y desarrollar compuestos nutricionales mas especificos y

efectivos.

En los ultimos afios, se ha observado un creciente interés en el uso de hierbas medicinales y
homeopatia como alternativas terapéuticas en el abordaje del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG). Esta tendencia se debe en parte a la bdsqueda de enfoques mas

naturales y holisticos para el manejo de la ansiedad, asi como a la percepcién de menor
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riesgo de efectos secundarios en comparacion con algunos tratamientos farmacologicos
convencionales. La investigacion en este campo ha revelado que ciertas hierbas medicinales
y remedios homeopéaticos poseen propiedades ansioliticas y pueden contribuir
significativamente a la reduccion de los sintomas del TAG. Este interés creciente ha llevado
a una mayor exploracién cientifica y clinica de estas terapias complementarias, con el
objetivo de entender mejor su eficacia, mecanismos de accion y su integracion adecuada en
el contexto de la practica clinica moderna.

De tal manera unas de las perspectivas futuras para este campo son:

- Realizar estudios adicionales para explorar los efectos y la seguridad de las hierbas
medicinales y la homeopatia en el TAG, incluyendo ensayos clinicos controlados y estudios

de seguimiento a largo plazo.

- Profundizar en la comprension de los mecanismos biolégicos y neuroquimicos mediante
los cuales estas hierbas y tratamientos homeopaticos ejercen sus efectos ansioliticos, lo que
permitiria una mejor seleccion de tratamientos y una personalizacion del enfoque

terapéutico.

- Aumentar la educacién y la conciencia entre profesionales de la salud y pacientes sobre el
uso adecuado y seguro de hierbas medicinales y homeopatia en el manejo del TAG,

fomentando un enfoque integrador y holistico hacia la salud mental.

- Explorar el potencial de combinaciones de hierbas medicinales y remedios homeopaticos
con otros enfoques terapéuticos, como la psicoterapia y la farmacoterapia, para desarrollar
enfoques terapéuticos mas completos y efectivos para el TAG.

- Facilitar la integracion de las hierbas medicinales y la homeopatia en la atencion primaria
de salud, proporcionando capacitacion y recursos a médicos de familia y otros profesionales
de la salud para que puedan ofrecer opciones terapéuticas mas amplias y personalizadas a
los pacientes con TAG.

- Realizar estudios para evaluar las posibles interacciones farmacolégicas entre las hierbas
medicinales, los remedios homeopaticos y los tratamientos farmacol6gicos convencionales
utilizados en el TAG, con el fin de evitar efectos adversos y optimizar los resultados del

tratamiento.

Dentro del amplio espectro de terapias alternativas para abordar el Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG), se encuentran practicas como la acupuntura, el yoga, el tai chi, el
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mindfulness, el Kundalini yoga y la Terapia Manipulativa Osteopatica (OMTh), asi como la
terapia de colorear. Estas modalidades terapéuticas han ganado reconocimiento vy
popularidad debido a su enfoque holistico y su potencial para reducir los sintomas de
ansiedad, promover el bienestar emocional y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
TAG. Cada una de estas terapias ofrece técnicas y herramientas Unicas que pueden contribuir
a aliviar el estrés, mejorar la relajacion y promover la autorregulacion emocional en
individuos afectados por este trastorno. Su integracion en el tratamiento del TAG resalta la

importancia de enfoques multidisciplinarios y personalizados para abordar la salud mental

Algunas de las perspectivas futuras para el tratamiento del TAG con terapias alternativas

incluyen:

- Promover un mayor acceso Yy disponibilidad de estas terapias alternativas para pacientes
con TAG, a través de la inclusion de estas modalidades en los sistemas de seguro médico y
la creacion de programas de atencion comunitaria que brinden acceso gratuito o a bajo costo
a estas terapias. Esto garantizard que un mayor numero de personas pueda beneficiarse de

estas opciones terapéuticas.

- Explorar la combinacion de diferentes modalidades terapéuticas alternativas de manera
sinérgica para maximizar los beneficios terapéuticos en el tratamiento del TAG. Por ejemplo,
integrar la acupuntura con la meditacion o el yoga con la terapia de colorear, aprovechando

las fortalezas individuales de cada enfoque para abordar multiples aspectos de la ansiedad.

- Promover la integracion de practicas de bienestar y terapias alternativas en los entornos
laborales como parte de programas de salud ocupacional. La inclusion de actividades como
la meditacion guiada, el yoga en el lugar de trabajo y la atencion plena puede ayudar a reducir
el estrés laboral y mejorar la salud mental de los empleados, incluidos aquellos que

experimentan TAG.

El empleo de la Estimulacién Cerebral No Invasiva (ECNI) como complemento a la Terapia
Cognitivo-Conductual (TCC) o a los farmacos ha surgido como una prometedora modalidad
terapéutica en el abordaje del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). La ECNI implica
la aplicacion de corriente eléctrica 0 magnética sobre el cuero cabelludo para modular la
actividad de regiones cerebrales especificas implicadas en la ansiedad. Esta técnica tiene el
potencial de mejorar los sintomas del TAG al regular el funcionamiento de los circuitos
neuronales alterados por el trastorno. Ademas, la ECNI se destaca por ser una opcion

terapéutica segura, indolora y con pocos efectos adversos. Entre las modalidades de ECNI

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




&% - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

mas investigadas se encuentran la Estimulacion Magnética Transcraneal Repetitiva (rTMS),
la Estimulacién Transcraneal por Corriente Directa (tDCS), la Terapia de
Fotobiomodulacion Transcraneal (t-PBM) con luz del infrarrojo cercano (NIR), asi como la

estimulacion de electroterapia craneal y Alpha-Stim (CES).
Dentro de este marco algunas de las perspectivas futuras son:

- Realizar estudios longitudinales que evalten los efectos a largo plazo de la ECNI en
pacientes con TAG, incluyendo la durabilidad de los efectos terapéuticos, la prevencion de
recaidas y el impacto en la calidad de vida a lo largo del tiempo. Estos estudios
proporcionardn informacion crucial sobre la eficacia a largo plazo de la ECNI como

tratamiento para el TAG.

- Profundizar en la comprensién de los mecanismos neurobioldgicos subyacentes a la ECNI
en el tratamiento del TAG. Esto incluye estudios que investiguen como la estimulacion
modula la actividad neuronal, la plasticidad sinaptica y la conectividad cerebral en las
regiones implicadas en la ansiedad, lo que proporcionara una base cientifica solida para el

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

- Avanzar hacia una aproximacion mas personalizada en la aplicacion de la ECNI para el
TAG, considerando las caracteristicas individuales de cada paciente, como la edad, el sexo,
la gravedad de los sintomas y las diferencias neurobiol6gicas. Esto puede implicar el uso de

técnicas de neuroimagen y biomarcadores para guiar la seleccion y ajuste de los tratamientos.

- Utilizar la inteligencia artificial (I1A) y el aprendizaje automatico para analizar grandes
conjuntos de datos clinicos y neuroimagen y predecir la respuesta de los pacientes a la ECNI.
Esto permitird identificar biomarcadores predictivos y desarrollar algoritmos de prediccion

que guien la seleccién y el ajuste de los tratamientos de manera mas precisa y eficiente.

El empleo de aplicaciones y herramientas de Tecnologias de la Informacion y la
Comunicacion (TIC) para abordar el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) representa
una evolucion significativa en el campo de la salud mental. Estas tecnologias ofrecen una
oportunidad U(nica para proporcionar apoyo terapéutico accesible, conveniente y
personalizado a las personas afectadas por el TAG. Al ofrecer una variedad de recursos y
técnicas de autoayuda, asi como la posibilidad de acceso a terapias guiadas y seguimiento
del progreso, las aplicaciones y herramientas TIC tienen el potencial de mejorar la gestion
de la ansiedad y mejorar la calidad de vida de quienes viven con este trastorno. El futuro de

las aplicaciones y herramientas TIC para el tratamiento del TAG es prometedor. A medida
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que se desarrolla més investigacion, es probable que se descubran nuevas aplicaciones y
herramientas TIC que sean eficaces para tratar este trastorno. Estas aplicaciones y
herramientas TIC pueden ofrecer a las personas con TAG una variedad de opciones de

tratamiento, lo que les ayudara a encontrar el tratamiento que mejor funcione para ellos.

Algunas de las perspectivas futuras para el tratamiento del TAG con aplicaciones y

herramientas TIC incluyen:

- Desarrollar sistemas de personalizacion adaptativa que ajusten dinamicamente el contenido
y las intervenciones de las aplicaciones y herramientas TIC en funcion de las necesidades
individuales y el progreso del usuario en el tratamiento del TAG. Esto permitira una
experiencia mas personalizada y efectiva para cada individuo, maximizando asi los

resultados terapéuticos.

- Desarrollar guias clinicas y protocolos de uso basados en la evidencia cientifica para el
empleo de aplicaciones y herramientas TIC en el tratamiento del TAG. Estas guias
proporcionaran pautas claras y recomendaciones para la seleccidn, implementacion y

seguimiento de estas tecnologias en el contexto clinico.

- Implementar programas de formacion y capacitacion dirigidos a profesionales de la salud
mental y proveedores de atencién médica para familiarizarlos con el uso de aplicaciones y
herramientas TIC en el tratamiento del TAG. Esto garantizara que estén adecuadamente

preparados para recomendar y guiar a los pacientes en el uso de estas tecnologias.

-Promover la conciencia y la educacion sobre las aplicaciones y herramientas TIC para el
TAG entre los pacientes, los profesionales de la salud y el publico en general. Esto incluye
la realizacion de campafas de sensibilizacion, la organizacion de eventos educativos y la
difusion de informacién precisa y actualizada sobre el uso seguro y efectivo de estas

tecnologias en el manejo de la ansiedad.

-Promover la investigacion continua en el campo de las aplicaciones y herramientas TIC
para el tratamiento del TAG. Esto incluye la exploracién de nuevas tecnologias, el estudio
de la eficacia a largo plazo y la validacion de nuevos enfoques terapéuticos basados en la

evidencia cientifica.

En general, el futuro de las aplicaciones y herramientas TIC para el tratamiento del TAG es
prometedor. A medida que se desarrolla mas investigacion, se desarrollan nuevas
aplicaciones y herramientas TIC y aumenta la aceptacion de las aplicaciones y herramientas

TIC, es probable que las personas con TAG tengan acceso a una variedad de opciones de
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tratamiento efectivas y seguras. Se presentan algunos ejemplos de aplicaciones vy

herramientas TIC que se pueden utilizar para tratar el TAG:

-Aplicaciones de meditacion y relajacion: Estas aplicaciones pueden ayudar a las personas a
reducir la ansiedad y el estrés al proporcionar ejercicios de respiracion profunda, relajacion

muscular progresiva y meditacion.

-Aplicaciones de seguimiento del estado de animo: Estas aplicaciones pueden ayudar a las
personas a rastrear sus sintomas de ansiedad y ver cémo cambian con el tiempo. Esto puede
ser util para identificar los desencadenantes de la ansiedad y desarrollar estrategias de

afrontamiento.

-Aplicaciones de terapia en linea: Estas aplicaciones ofrecen terapia a las personas en
formato virtual. Esto puede ser una opcidn conveniente y asequible para las personas que no
pueden acceder a la terapia tradicional.

La Realidad Virtual (RV) se ha posicionado como una herramienta terapéutica innovadora
para abordar el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), ofreciendo un enfoque
novedoso y eficaz en la exposicion a situaciones generadoras de ansiedad y en la ensefianza
de estrategias de afrontamiento. La RV presenta ventajas significativas al crear entornos
controlados, personalizados y realistas que simulan de manera precisa las situaciones
temidas por los pacientes. Esta tecnologia ofrece la posibilidad de reducir los costos y
eliminar las barreras geograficas, facilitando asi el acceso al tratamiento. Con la capacidad
de sumergir al usuario en entornos simulados, la RV se ha consolidado como una
herramienta terapéutica prometedora en el tratamiento de diversos trastornos psicol6gicos,
incluido el TAG,

Las perspectivas futuras de la RV para el tratamiento del TAG son alentadoras, ya que se
vislumbra un avance en su accesibilidad, economia y versatilidad. Algunas de las

perspectivas futuras son:

- Implementar programas de investigacion y desarrollo para disefiar dispositivos de RV
econdémicos y de facil acceso, como teléfonos inteligentes compatibles con RV y gafas de
RV de bajo costo. Esto facilitara el acceso a la terapia de RV en entornos remotos o con
recursos limitados, ampliando asi la disponibilidad de esta herramienta terapéutica.

- Establecer programas de investigacion para integrar Inteligencia Artificial (1A) vy
Aprendizaje Automatico (ML) en las aplicaciones de RV, lo que permitird adaptar la terapia

a las necesidades individuales de cada paciente. Desarrollar algoritmos que analicen el
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progreso del paciente y personalicen la experiencia terapéutica para mejorar su eficacia en
el tratamiento del TAG.

- Desarrollar tecnologias que integren sensores fisiol6gicos, como monitores de ritmo
cardiaco o dispositivos de medicion de la conductancia de la piel, en las plataformas de RV.
Estos sensores permitiran medir y regular el nivel de ansiedad del paciente durante la terapia,

optimizando asi su eficacia y personalizacion.

- Desarrollar e incorporar elementos de Realidad Aumentada (RA) o Mixta (RM) en las
aplicaciones de realidad virtual (RV) para mejorar la experiencia terapéutica durante el
tratamiento del TAG. Esto implica establecer equipos especializados que integren estas
tecnologias en las plataformas de RV, lo que permitira ofrecer interacciones mas realistas y

envolventes para los pacientes.

- Investigar el potencial de la RV para la prevencion primaria del TAG, mediante la creacion
de programas de intervencion temprana que ensefien habilidades de afrontamiento y

reduccion del estrés en entornos virtuales.

- Investigar y desarrollar sistemas de retroalimentacion haptica que permitan a los pacientes
experimentar sensaciones tactiles y de movimiento dentro de los entornos virtuales, lo que

afiadiria una dimension sensorial adicional a la terapia.

En Gltima instancia, el progreso hacia una comprension mas completa y sofisticada de las
terapias para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) brinda una perspectiva
alentadora para el campo de la salud mental. Este avance se ve como un proceso dinamico
en constante desarrollo y perfeccionamiento. Se prevé que el futuro de la intervencion
terapéutica abarcard una amplia gama de enfoques, que no solo se centraran en la gestion de
los sintomas, sino que también exploraran las raices subyacentes del trastorno. Esta vision
holistica y multifacética promete ofrecer un enfoque méas completo y efectivo para abordar
el TAG, permitiendo asi un mayor bienestar emocional y psicoldgico para aquellos que lo

experimentan.
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7. CONCLUSIONES

1- El tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se basa en una
combinacién de intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas. En el &mbito
Farmacoldgico los antidepresivos, particularmente los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y de serotonina y norepinefrina (ISRN), se destacan
como opciones primordiales para mitigar los sintomas ansiosos. Ademas, se ha
observado que los ISRS poseen la capacidad de modular las citocinas inflamatorias
periféricas, lo que sugiere un efecto antiinflamatorio agudo moderado que contribuye
a su eficacia en el TAG. Otros farmacos, como la vortioxetina, agomelatina,
tandospirone, doxepina (a dosis bajas) y flumazenil, también han demostrado
beneficios terapéuticos en esta condicion. La seleccion del tratamiento debe ser
individualizada, teniendo en cuenta tanto la eficacia clinica como el perfil de
seguridad de cada opcidn terapéutica disponible

2- En el ambito no farmacoldgico, la terapia cognitivo-conductual (TCC) se destaca
como una intervencion recomendada, ofreciendo estrategias personalizadas para
identificar y modificar pensamientos y comportamientos relacionados con la
ansiedad.Practicas como la acupuntura y la Terapia Manipulativa Osteopatica
(OMTh) también ofrecen opciones terapéuticas adicionales.

3- EIl tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) ha avanzado
considerablemente, explorando enfoques innovadores que incluyen el empleo de
compuestos naturales. En este contexto, los medicamentos a base de cannabis han
surgido como una opcién prometedora, demostrando mejoras significativas en la
calidad de vida de los pacientes, aunque con algunos eventos adversos. Ademas,
hierbas medicinales como el Piper cernum, Silexan, Kava, Ginkgo biloba y Passiflora
muestran promesas como ansioliticos. Los medicamentos homeopéticos, como
Calcarea Carbonica, ofrecen otra opcion terapéutica para abordar los sintomas
ansiosos.Por otra parte, la interaccion entre la microbiota intestinal y la salud mental
ha dado lugar a terapias novedosas, como la modulacién del microbioma con
probidticos y prebidticos. La suplementacion con psicobiéticos ha mostrado mejoria
en los sintomas del TAG, debido al aumento de los niveles de BDNF. Asimismo, la
suplementacidn con vitamina D también ha demostrado beneficios, aumentando los
niveles de serotonina y disminuyendo los niveles de neopterina.Por otro lado, la
estimulacion cerebral mediante técnicas como la Estimulacion de Electroterapia
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Craneal ha emergido como una opcion efectiva y rentable. Ademas, la Terapia de
Fotobiomodulacion Transcraneal, combinada con tecnologias de la informacion y la
comunicacion, como aplicaciones moviles de atencion plena y realidad virtual,
ofrece perspectivas alentadoras para abordar de manera mas efectiva el TAG,
abriendo asi nuevas oportunidades terapéuticas y complementarias.

4- Aungue los tratamientos farmacoldgicos pueden ofrecer alivio rapido a la ansiedad,
su uso conlleva riesgos de efectos secundarios y dependencia a largo plazo, como en
el caso de las benzodiacepinas. Por otro lado, las terapias no farmacolégicas, aunque
requieren mas tiempo para observar resultados, proporcionan herramientas duraderas
para abordar las causas subyacentes de la ansiedad. La combinacion de ambas
modalidades ofrece un enfoque integral y personalizado para el tratamiento del
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), lo que permite maximizar los beneficios
terapéuticos y minimizar los riesgos asociados. Ademas, los abordajes novedosos de
la psicoterapia, como la ICBT y TCC-1U, han mostrado resultados significativamente
superiores a los ISRS, que son tratamientos convencionales en el TAG. Esta
evidencia respalda la importancia de explorar y aprovechar las nuevas técnicas
terapéuticas para mejorar la calidad de vida de quienes sufren de ansiedad

generalizada
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