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Puntos clave 

Incidencia 

• Los trastornos de ansiedad son el problema de salud mental más prevalente en EE. UU., y 

se asocian con malestar importante y deterioro funcional en múltiples áreas. 

Epidemiología/fisiopatología 

• La patogenia de los trastornos de ansiedad probablemente se encuentre en la interacción 

de vulnerabilidades biológicas innatas con acontecimientos o factores estresantes 

ambientales específicos. 

Hallazgos clínicos/diagnóstico diferencial 

• Es esencial un cribado universal en los centros médicos; las personas con trastornos de 

ansiedad a menudo acuden a consultas de atención primaria y salud mental, y los síntomas 

de ansiedad imitan con frecuencia otros trastornos médicos habituales. 

Opciones terapéuticas 

• Los avances en nuestro conocimiento de los procesos neurobiológicos y psicológicos 

implicados en la etiología y el mantenimiento de los trastornos de ansiedad han contribuido 

al desarrollo de intervenciones farmacológicas y psicológicas eficaces para muchos 

trastornos de ansiedad. 

Complicaciones 

• Los trastornos de ansiedad suelen coexistir con otros trastornos psiquiátricos y médicos, 

hecho que a menudo comporta peor evolución y pronóstico del trastorno. 

Pronóstico 

• A pesar de las eficaces intervenciones actuales, muchas personas con trastornos de ansiedad 

no responden a los tratamientos de primera línea o no logran un buen funcionamiento final, 
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lo que subraya la necesidad de trabajos continuados dirigidos a dilucidar qué procesos 

fisiopatológicos son relevantes para la ansiedad. 

Perspectiva general 

Los trastornos de ansiedad son el problema de salud mental más frecuente en EE. UU.: 

afectan al 18,1% de los adultos de la población general en un año determinado,1 y al 28,8% 

de los adultos en algún momento de sus vidas.2 Las estimaciones indican que los trastornos 

de ansiedad cuestan a EE. UU. más de 42.000 millones de dólares anualmente, lo que supone 

casi un tercio de la «factura» total, directa e indirecta, de salud mental.3 La ansiedad en sí 

misma es una experiencia humana universal; más aún, suele ser una reacción normal y 

beneficiosa ante situaciones estresantes. Determinar cuándo la ansiedad pasa a ser patológica, 

es decir, cuándo se desvía de una respuesta emocional normal o esperada a un acontecimiento 

ambiental, puede ilustrarse considerando los siguientes criterios: 1) excesivo o no (es decir, 

«¿se consideraría que el grado de ansiedad experimentado es desproporcionado respecto a 

las circunstancias vitales actuales de la persona o estímulos ambientales identificables?»); 2) 

intensidad («¿cuál es la cuantía del malestar experimentado por la persona?»); 3) duración o 

cronicidad («¿persiste la respuesta de ansiedad más de lo que cabría esperar en esas 

circunstancias?»), y 4) deterioro («¿en qué medida hay señales de deterioro significativo en 

el funcionamiento social, laboral, educativo, de salud y/o cotidiano?»). Para establecer el 

diagnóstico de un trastorno de ansiedad, es necesaria la presencia de un perfil de síntomas 

específico junto con un grado de malestar o deterioro significativos. 

La ansiedad se manifiesta en el dominio físico, afectivo, cognitivo y conductual. Las 

expresiones físicas de ansiedad reflejan típicamente activación autónoma y consisten en 

síntomas característicos (como palpitaciones, falta de aire, tensión muscular, mareo, 

estómago revuelto, opresión torácica, sudoración y temblores). Las manifestaciones 

emocionales de la ansiedad abarcan desde sensaciones de incomodidad y nerviosismo hasta 

terror y angustia. Las manifestaciones cognitivas de la ansiedad incluyen preocupación, 

aprensión y pensamientos referentes a amenazas emocionales, corporales o sociales. En lo 

que respecta a la conducta, la ansiedad activa múltiples respuestas dedicadas a reducir o 

prevenir la amenaza percibida y el malestar asociado; estas son conductas de evitación, huida 

y búsqueda de seguridad. El Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 

(DSM-5), 5.ª Ed., de la American Psychiatric Association (APA) divide los trastornos de 

ansiedad en distintas categorías según sus presuntas similitudes en la fenomenología, 

etiología y fisiopatología. En este capítulo revisaremos cuatro trastornos de ansiedad 

frecuentes, en concreto: 1) trastorno de angustia (TA), y la agorafobia a menudo 

concomitante que se ha clasificado recientemente como trastorno independiente; 2) trastorno 

de ansiedad social (TAS; o fobia social), y 3) trastorno de ansiedad generalizada (TAG). En 

el DSM-5, el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC; v. capítulo 33) y el trastorno de estrés 

postraumático (TEPT; v. capítulo 34) ya no están recogidos como trastornos de ansiedad. En 

el capítulo 41 se revisan los tratamientos farmacológicos y psicológicos habituales para 

los trastornos relacionados con la ansiedad. 

Trastorno de angustia y agorafobia 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0010
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0015
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0020
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B978849113212700033X_1.xhtml#c0165
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000341_1.xhtml#c0170
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_1.xhtml#c0205
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Introducción 

Aunque fueron introducidos oficialmente en la nomenclatura diagnóstica en 1980 con la 

publicación del DSM-III, la investigación sobre la fenomenología y el tratamiento de los 

síntomas similares a la angustia apareció décadas antes. Las descripciones del TA han 

permanecido relativamente estables en las distintas versiones del DSM, y la característica 

nuclear de este trastorno es la presencia de crisis de angustia recurrentes e inesperadas 

acompañadas de secuelas cognitivas (p. ej., aprensión ansiosa) y conductuales (p. ej., 

evitación interoceptiva y situacional) relacionadas con las consecuencias percibidas de la 

angustia. El TA se considera un trastorno psiquiátrico frecuente y a menudo crónico asociado 

con resultados negativos en la salud emocional y física, así como con alteraciones 

importantes en varias áreas de la vida de una persona. De todos los trastornos relacionados 

con la ansiedad, el TA ha sido el más estudiado en las últimas décadas, y se han hecho 

avances considerables en el conocimiento de la psicopatología, la neurobiología y el 

tratamiento de este trastorno. La agorafobia, una entidad a menudo concomitante con el TA, 

fue introducida como trastorno aparte en el DSM-III, y posteriormente ligada al diagnóstico 

de TA en el DSM-IV. En el DSM-5 la agorafobia es de nuevo un diagnóstico distinto. Debido 

a la elevada comorbilidad entre TA y agorafobia, y por la ausencia de investigaciones 

dirigidas específicamente a ella, la agorafobia se revisa en este capítulo junto con el TA. 

Características clínicas y diagnóstico 

Trastorno de angustia 

La característica distintiva del TA es la presencia de crisis de angustia repetidas o paroxismos 

de ansiedad extrema –que consisten en explosiones súbitas e intensas de ansiedad o miedo 

acompañadas de un conjunto de síntomas físicos (p. ej., frecuencia cardíaca rápida, mareo, 

falta de aire, sudoración, náuseas; en el cuadro 32-1 encontrará una lista completa de los 

síntomas asociados)–. Las crisis de angustia por sí mismas son relativamente frecuentes en 

la población general, con tasas descritas de prevalencia a lo largo de la vida de 

aproximadamente el 28% en una muestra comunitaria a gran escala.4 

Cuadro 32-1   Criterios diagnósticos del DSM-5: trastorno de pánico (300.01 [F41.0]) 

A. Ataques de pánico imprevistos recurrentes. Un ataque de pánico es la aparición súbita de 

miedo intenso o de malestar intenso que alcanza su máxima expresión en minutos y durante 

este tiempo se producen cuatro (o más) de los síntomas siguientes: 

Nota: La aparición súbita se puede producir desde un estado de calma o desde un estado de 

ansiedad. 

1. Palpitaciones, golpeteo del corazón o aceleración de la frecuencia cardiaca. 

2. Sudoración. 

3. Temblor o sacudidas. 

4. Sensación de dificultad para respirar o de asfixia. 

5. Sensación de ahogo. 

6. Dolor o molestias en el tórax. 

7. Náuseas o malestar abdominal. 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_1.xhtml#b0010
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0025
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8. Sensación de mareo, inestabilidad, aturdimiento o desmayo. 

9. Escalofríos o sensación de calor. 

10. Parestesias (sensación de entumecimiento o de hormigueo). 

11. Desrealización (sensación de irrealidad) o despersonalización (separarse de uno mismo). 

12. Miedo a perder el control o de “volverse loco.” 

13. Miedo a morir. 

Nota: Se pueden observar síntomas específicos de la cultura (p. ej., acúfenos, dolor de cuello, 

dolor de cabeza, gritos o llanto incontrolable). Estos síntomas no cuentan como uno de 

los cuatro síntomas requeridos. 

B. Al menos a uno de los ataques le ha seguido un mes (o más) de uno o los dos hechos 

siguientes: 

1. Inquietud o preocupación continua acerca de otros ataques de pánico o de sus 

consecuencias (p. ej., pérdida de control, tener un ataque de corazón, “volverse loco”). 

2. Un cambio significativo de mala adaptación en el comportamiento relacionado con los 

ataques (p. ej., comportamientos destinados a evitar los ataques de pánico, como evitación 

del ejercicio o de las situaciones no familiares). 

C. La alteración no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia (p. ej., una 

droga, un medicamento) ni a otra afección médica (p. ej., hipertiroidismo, trastornos 

cardiopulmonares). 

D. La alteración no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., los ataques de pánico 

no se producen únicamente en respuesta a situaciones sociales temidas, como en el trastorno 

de ansiedad social; en repuesta a objetos o situaciones fóbicas concretos, como en la fobia 

específica; en respuesta a obsesiones, como en el trastorno obsesivo-compulsivo; en 

respuesta a recuerdos de sucesos traumáticos, como en el trastorno de estrés postraumático; 

o en respuesta a la separación de figuras de apego, como en el trastorno de ansiedad por 

separación). 

Reproducido con autorización a partir de Diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, ed 5, (Copyright 2013). American Psychiatric Association. 

El diagnóstico de TA requiere la presencia de crisis de angustia inesperadas recurrentes, junto 

con al menos 1 mes de preocupación persistente sobre la posibilidad de crisis 

futuras, preocupación por las implicaciones o consecuencias de las crisis de angustia y/o el 

desarrollo de cambios conductuales desadaptativos relacionados con las crisis (p. ej., visitas 

repetidas al servicio de urgencias [SU] o consultas médicas debido al temor a padecer una 

enfermedad médica no diagnosticada, o intentos de evitar las crisis de angustia, como evitar 

hacer ejercicio o las situaciones no familiares) (v. criterios diagnósticos del DSM-5 del TA 

en el cuadro 32-1 y los de agorafobia en el 32-2). Además, la persona debe experimentar un 

grado marcado de malestar y/o deterioro funcional resultante de sus síntomas de angustia. La 

diferencia entre los individuos que sufren episodios de angustia transitorios y aquellos que 

pasan a desarrollar el trastorno florido podría explicarse por diferencias en vulnerabilidades 

preexistentes biológicas, psicológicas o ambientales (v. apartado «Fisiopatología» más 

adelante). 

Agorafobia 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_1.xhtml#b0010
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Para el diagnóstico de agorafobia, el DSM-5 no requiere crisis de angustia, pero sí la 

presencia de miedo o ansiedad acerca de al menos dos de cinco tipos específicos de 

situaciones (p. ej., transporte público, estar en lugares cerrados o fuera de casa sin compañía) 

con miedo asociado y/o evitación debido a la aprensión por tener síntomas similares a la 

angustia u otros síntomas bruscamente invalidantes o vergonzantes (v. criterios diagnósticos 

del DSM-5 en el cuadro 32-2). 

Cuadro 32-2   Criterios diagnósticos del DSM-5: agorafobia (300.22 [F40.00]) 

A. Miedo o ansiedad intensa acerca de dos (o más) de las cinco situaciones siguientes: 

1. Uso del transporte público (p. ej., automóviles, autobuses, trenes, barcos, aviones). 

2. Estar en espacios abiertos (p. ej., zonas de estacionamiento, mercados, puentes). 

3. Estar en sitios cerrados (p. ej., tiendas, teatros, cines). 

4. Hacer cola o estar en medio de una multitud. 

5. Estar fuera de casa solo. 

B. El individuo teme o evita estas situaciones debido a la idea de que escapar podría ser difícil 

o podría no disponer de ayuda si aparecen síntomas tipo pánico u otros síntomas 

incapacitantes o embarazosos (p. ej., miedo a caerse en las personas de edad avanzada; miedo 

a la incontinencia). 

C. Las situaciones agorafóbicas casi siempre provocan miedo o ansiedad. 

D. Las situaciones agorafóbicas se evitan activamente, requieren la presencia de un 

acompañante o se resisten con miedo o ansiedad intensa. 

E. El miedo o la ansiedad es desproporcionado al peligro real que plantean las situaciones 

agorafóbicas y al contexto sociocultural. 

F. El miedo, la ansiedad o la evitación es continuo, y dura típicamente seis o más meses. 

G. El miedo, la ansiedad o la evitación causa malestar clínicamente significativo o deterioro 

en lo social, laboral u otras áreas importantes del funcionamiento. 

H. Si existe otra afección médica (p. ej., enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de 

Parkinson), el miedo, la ansiedad o la evitación es claramente excesiva. 

I. El miedo, la ansiedad o la evitación no se explica mejor por los síntomas de otro trastorno 

mental—por ejemplo, los síntomas no se limitan a la fobia específica, a la situación; no 

implican únicamente situaciones sociales (como en el trastorno de ansiedad social); y no 

están exclusivamente relacionados con las obsesiones (como en el trastorno obsesivo-

compulsivo), defectos o imperfecciones percibidos en el aspecto físico (como en el trastorno 

dismórfico corporal), recuerdo de sucesos traumáticos (como en el trastorno de estrés 

postraumático) o miedo a la separación (como en el trastorno de ansiedad por separación). 

Nota: Se diagnostica agorafobia independientemente de la presencia de trastorno de pánico. 

Si la presentación en un individuo cumple los criterios para el trastorno de pánico 

y agorafobia, se asignarán ambos diagnósticos. 

Reproducido con autorización a partir de Diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, ed 5, (Copyright 2013). American Psychiatric Association. 

Así pues, puede haber agorafobia sola o con TA. Las situaciones evitadas habitualmente son 

espacios públicos concurridos (p. ej., centros comerciales, supermercados o cines), espacios 

cerrados (p. ej., ascensores o túneles), conducir, viajar lejos de casa y guardar colas. La 

presencia de evitación agorafóbica en el TA se asocia con una variedad de resultados peores 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_1.xhtml#b0015
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en lo que respecta a la gravedad de los síntomas, a la presencia de enfermedades 

concomitantes y al deterioro funcional.4 Por tanto, la mayoría de las personas que consultan 

por TA tienen cierto grado de agorafobia. 

Crisis de angustia como especificador 

Clínicamente, es importante diferenciar los episodios de angustia que se producen en el TA 

de aquellos que tienen lugar exclusivamente en el contexto de otro trastorno del eje I. Las 

crisis de angustia son frecuentes en otros trastornos relacionados con la ansiedad, y a menudo 

se caracterizan por el mismo conjunto de síntomas físicos y cognitivos que se observan en el 

TA (es decir, son fenomenológicamente similares). En estos últimos, sin embargo, el origen 

de las sensaciones de miedo es claramente identificable; es decir, las crisis de angustia son 

inducidas o desencadenadas. Por ejemplo, las crisis de angustia pueden provocarse cuando 

una persona con ansiedad social se expone a situaciones que implican una posible 

observación o evaluación por los demás, cuando una persona con una fobia específica se 

expone al estímulo concreto temido (p. ej., alturas o arañas) o si una persona con TEPT se 

enfrenta a recordatorios de un acontecimiento traumático. Y, a la inversa, en personas con 

TA, estos mismos tipos de episodios se experimentan, al menos inicialmente, como 

inesperados o surgidos «de la nada». Aunque muchos pacientes que acuden a tratamiento 

describen su angustia como desencadenada por una situación particular (p. ej., estar en 

lugares públicos concurridos o espacios cerrados, o en el transporte público) o actividad 

(p. ej., hacer ejercicio), una anamnesis exhaustiva revela típicamente que el comienzo de la 

angustia se produjo inesperadamente, sin desencadenantes claramente identificables. En esos 

casos la presencia de agorafobia concomitante es probable. También es posible cumplir los 

criterios de TA y otro trastorno de ansiedad (con crisis de angustia inducidas), siempre que 

estén presentes algunas crisis de angustia inesperadas y preocupación y/o conductas 

desadaptativas acerca de esos ataques. 

Se ha encontrado que las crisis de angustia se asocian con peores resultados en distintos 

trastornos psiquiátricos, como trastornos afectivos, alcoholismo, trastornos psicóticos, 

somatomorfos y de la conducta alimentaria.5 Debido a esto, en el DSM-5, las crisis de 

angustia son ahora un especificador que puede codificarse en todos los diagnósticos del 

DSM. 

Epidemiología 

Los resultados de un reciente estudio epidemiológico en EE. UU. señalaron tasas de 

prevalencia a lo largo de la vida y en 12 meses para el trastorno de angustia del 4,7 y el 2,4%, 

respectivamente.2,6 Hay que destacar que esas tasas son ligeramente mayores que las 

encontradas en la National Comorbidity Survey (NCS) original7 y el estudio Epidemiological 

Catchment Area (ECA).8 No está claro si estas discordancias representan una prevalencia 

creciente en las últimas décadas o si se deben a diferencias en los métodos y criterios 

diagnósticos. Debido a los síntomas físicos, tan prominentes y molestos, que sufren las 

personas con TA, no es sorprendente que las tasas de prevalencia de este trastorno sean 

incluso mayores en atención primaria, con cifras descritas del 3 al 8%.9,10 

A pesar de las diferencias en la prevalencia de TA reseñada a lo largo del tiempo, la 

asociación entre TA y varias características demográficas se ha mantenido relativamente 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0025
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0030
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0015
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0035
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0040
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0045
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0050
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0055
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estable. Por ejemplo, el TA se diagnostica constantemente en cerca del doble de mujeres que 

hombres. Su edad de inicio tiende a ser el final de la adolescencia o comienzo de la etapa 

adulta, aunque muchas personas pueden mostrar antecedentes de síntomas relacionados con 

la ansiedad en la infancia.11 Algunas investigaciones señalan una reducción de la prevalencia 

y gravedad en ancianos.12 En muchos pacientes la evolución del trastorno es crónica sin 

remisiones, aunque los síntomas pueden ceder y reaparecer en el tiempo; las tasas de recidiva 

de un diagnóstico de TA en remisión se estiman en más del 58% a lo largo de 12 años.13-15 

Deterioro y calidad de vida 

El TA se asocia con un deterioro significativo en las distintas áreas de funcionamiento. Las 

personas con TA refieren alteraciones del funcionamiento laboral, social y familiar, así como 

más acontecimientos vitales negativos y una calidad de vida globalmente reducida.16 En lo 

que respecta a los resultados académicos y laborales, el TA se asocia con menores logros 

educativos, mayor probabilidad de desempleo y menor productividad en el trabajo. 

Socialmente, los pacientes con TA muestran alteraciones del funcionamiento interpersonal y 

conyugal, y mayor dependencia económica. Además, las personas con TA refieren más 

problemas de salud (física y emocional),17 y el TA se asocia a menudo con un uso excesivo 

de la asistencia sanitaria, con frecuencia por motivos de consulta no psiquiátricos.18,19 Es 

remarcable que el grado de deterioro y calidad de vida reducida puede ser similar, si no 

mayor, que el de los pacientes con otros problemas graves, psiquiátricos (p. ej., depresión) y 

médicos.16,20,21 

Enfermedades concomitantes 

La bibliografía empírica vigente indica que las enfermedades concomitantes son frecuentes 

en el TA, y casi nunca aparecen casos de TA «puro» en los entornos clínicos. La National 

Comorbidity Survey-Replication (NCS-R) reveló que el 83% del grupo solo con TA y el 

100% del grupo de TA con agorafobia cumplían los criterios de uno o más trastornos 

concomitantes a lo largo de la vida.4 Los trastornos de ansiedad concomitantes eran los más 

frecuentes (66% para solo TA, 94% en TA más agorafobia), con tasas de comorbilidad 

específicas como sigue: fobias específicas (34 y 75%, respectivamente), TAS (31 y 67%, 

respectivamente), TEPT (22 y 40%, respectivamente) y TAG (21 y 15%, respectivamente). 

El TA también se asociaba a menudo con trastornos afectivos, como trastorno de depresión 

mayor (TDM) (35 y 39%, respectivamente), trastorno bipolar (14 y 33%, respectivamente) y 

distimia (10 y 15%, respectivamente). Los trastornos por consumo de sustancias también 

resultaron frecuentes, con abuso o dependencia del alcohol en el primer lugar (25 y 37%, 

respectivamente). Curiosamente, también los trastornos de control de los impulsos aparecían 

a menudo junto con el TA, con tasas de comorbilidad a lo largo de la vida del 47 y el 60%, 

respectivamente. 

La presencia de enfermedades concomitantes en el TA predice un peor pronóstico para 

distintos resultados psicológicos, funcionales y de tratamiento. Por ejemplo, con el TA se 

han asociado mayores tasas de suicidio y de intentos de suicidio,17 y algunas investigaciones 

indican que las elevadas tasas de intentos de suicidio a lo largo de la vida son el resultado de 

los trastornos psiquiátricos concomitantes (como depresión o abuso de alcohol), aunque los 

datos científicos apuntan a que la presencia de TA se asocia con tasas más altas de intentos 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0060
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de suicidio, incluso una vez descontados la morbilidad y los antecedentes de malos tratos en 

la infancia.17 Del mismo modo, el riesgo a lo largo de la vida de intentos de suicidio en 

pacientes con TA y TDM es más del doble del correspondiente al de los dos trastornos por sí 

solos.22,23 En el caso del trastorno bipolar concomitante, los trastornos de ansiedad (incluida 

la angustia) se han asociado con una edad de inicio del trastorno bipolar más joven, peor 

evolución del trastorno bipolar, menos calidad de vida y funcionamiento, y niveles elevados 

de ideas de suicidio y suicidios consumados.24 Además, en una muestra de pacientes con 

trastorno bipolar tipo I, la presencia de síntomas de angustia a lo largo de la vida, en pacientes 

con TA subsindrómico o pleno, se asociaba con un respuesta escasa o retrasada al tratamiento 

del trastorno bipolar.25 Por último, como era de esperar, los trastornos médicos y psiquiátricos 

concomitantes afectan a la calidad de vida en personas con TA.21 

Como los síntomas característicos del TA imitan distintas enfermedades médicas, no es de 

extrañar que los pacientes se presenten con frecuencia en los SU o centros de atención 

primaria; esto queda reflejado en el alto grado de uso de la asistencia sanitaria asociado con 

este trastorno.19,26 La mayor utilización de servicios médicos es incluso más alta en pacientes 

con trastorno de angustia que se presentan con un trastorno psiquiátrico concomitante.26 

Además, las consultas médicas frecuentes se asocian en mayor grado con pacientes con 

trastorno de angustia que con aquellos que sufren otros trastornos psiquiátricos invalidantes, 

incluidos depresión y trastornos por consumo de sustancias.27 También es llamativo que 

puedan producirse crisis de angustia como síntoma de numerosos trastornos médicos (p. ej., 

hipertiroidismo y consumo de cafeína o estimulantes [p. ej., cocaína]). Además, distintas 

enfermedades físicas (trastornos cardiovasculares y respiratorios [p. ej., prolapso de la 

válvula mitral y asma]) a menudo aparecen junto con el TA, pero casi nunca son su causa 

directa.28 

La detección y el diagnóstico correctos del TA en entornos médicos pueden resultar 

complicados por la notable variabilidad inherente a nuestra capacidad de describir con 

precisión la experiencia de ansiedad. Por ejemplo, los pacientes con trastornos de ansiedad 

refieren una sensación indefinida de desasosiego, sentir que su organismo «no va bien», y es 

posible que generen interpretaciones en el sentido de que tienen algo físico (no psicológico). 

Un factor de confusión adicional es que muchos síntomas de las crisis de angustia (p. ej., 

falta de aire, dolor torácico, mareo) son motivos de consulta muy frecuentes en las personas 

que acuden a consultas médicas, y la investigación indica que pocos pacientes, relativamente, 

reciben un diagnóstico específico de esos problemas. Por este motivo, los profesionales que 

trabajan en distintos entornos sanitarios deben estar especialmente alerta ante una posible 

base psiquiátrica de los síntomas somáticos referidos por muchos pacientes. 

Fisiopatología 

Concordantemente con los modelos etiológicos de otros trastornos relacionados con la 

ansiedad, la patogenia y el mantenimiento del TA probablemente sean el resultado de 

complejas interacciones entre factores biológicos, psicológicos y ambientales. A favor de la 

transmisión genética del TA, los estudios con gemelos han puesto de manifiesto que los 

gemelos monocigóticos tienen una tasa de concordancia significativamente mayor para el 

TA que los dicigóticos. Además, el riesgo de TA es ocho veces mayor en familiares de primer 

grado de pacientes con el trastorno. Una revisión de estudios de gemelos y familias indica 

que el TA tiene una heredabilidad del 40% aproximadamente, con contribuciones adicionales 
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significativas de efectos ambientales individuales (superiores al 50%) y solo una 

contribución relativamente pequeña (inferior al 10%) de factores ambientales comunes 

(familiares).29 Se ha detectado que la heterogeneidad genética o herencia completa, con 

interacciones con factores ambientales y múltiples genes individuales, contribuye a la 

etiología del TA.30 Los estudios de ligamiento han implicado a varias regiones 

cromosómicas; sin embargo, estudios recientes de asociación en todo el genoma no lograron 

mostrar asociaciones constantes entre loci específicos y TA.31,32 Hay cada vez más indicios 

a favor de la idea de que los genes subyacentes al TA se solapan significativamente y 

atraviesan fronteras diagnósticas (trastornos afectivos y de ansiedad). Además, los fenotipos 

intermedios, como temperamentos relacionados con la ansiedad, podrían predisponer a las 

personas a sufrir TA, y la genética de esos fenotipos es objeto de investigaciones actuales.30 

Los acontecimientos vitales estresantes también parecen ser importantes en la etiología del 

TA. Investigaciones previas encontraron que cerca del 80% de los pacientes con TA refieren 

estresantes vitales importantes en los 12 meses anteriores al inicio del trastorno,33 lo que 

indica que los acontecimientos vitales estresantes podrían contribuir a la presentación 

temporal del inicio del trastorno.34 Los malos tratos físicos y sexuales en la infancia también 

parecen aumentar el riesgo de desarrollo posterior de TA.35 Además, la gravedad de los 

síntomas ha sido correlacionada con acontecimientos vitales negativos (incluidos conflictos 

interpersonales, problemas físicos o de salud y dificultades laborales),36,37 mientras que se ha 

demostrado que la presencia de factores estresantes vitales crónicos empeora la evolución 

del TA.38 Por último, algún trabajo ha planteado que los adolescentes fumadores tienen más 

riesgo de desarrollar TA, aunque la naturaleza causal de esta asociación sigue siendo 

incierta.39 Globalmente, la bibliografía vigente respalda un modelo de diátesis-estrés del TA, 

que propone que la exposición a factores estresantes vitales podría activar una vulnerabilidad 

preexistente hacia la angustia. De acuerdo con esto, las investigaciones recientes se han 

centrado especialmente en la interacción entre genes y ambiente.40 

Neurobiología 

Las alteraciones en el sistema serotoninérgico también se han visto implicadas en la 

fisiopatología del TA. Un estudio encontró que, comparadas con los controles, las personas 

con TA mostraban una unión reducida del transportador de serotonina en el mesencéfalo, el 

lóbulo temporal y el tálamo.41 Además, los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) y 

los antidepresivos tricíclicos (ATC), que ejercen efectos sobre la neurotransmisión 

serotoninérgica, han demostrado su eficacia para mejorar los síntomas de angustia.42 

El uso generalizado de benzodiacepinas en el tratamiento del TA ha llevado a muchos a 

plantear que el ácido γ-aminobutírico (GABA), un neurotransmisor inhibidor, es relevante 

en la fisiopatología subyacente de este trastorno. Las benzodiacepinas aumentan la 

transmisión gabaérgica, y han demostrado su eficacia en el TA. De acuerdo con estos 

hallazgos, las personas con TA muestran una menor sensibilidad de los receptores 

de benzodiacepinas.43 Se han encontrado densidades elevadas de receptores de 

benzodiacepinas-GABA en regiones encefálicas (especialmente el hipocampo y la amígdala) 

implicadas en las respuestas de ansiedad y miedo.44 Los indicios convergentes provienen de 

un estudio de neuroimagen que describió concentraciones reducidas de GABA en la corteza 

occipital de personas con TA;45 curiosamente, el citalopram, un ISRS eficaz en varios 
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trastornos depresivos y de ansiedad (incluido el TA), se asocia con un aumento de las 

concentraciones de GABA en la corteza occipital de controles sanos.46 

Los avances en las técnicas de neuroimagen de los últimos 20 años han llevado a un estudio 

creciente sobre la neurobiología de los trastornos de ansiedad. La investigación ha implicado 

al sistema límbico, especialmente la amígdala, así como al hipocampo, áreas corticales 

(corteza cingulada anterior [CCA] dorsal [CCAd] y corteza prefrontal (CPF) ventromedial 

[CPFvm]), núcleos basales y el tronco del encéfalo en la neurobiología del TA (para una 

revisión, v. Dresler et al.47). Una función crítica del sistema límbico es observar el entorno 

en busca de claves relevantes respecto a amenazas, además de vigilar las sensaciones 

interoceptivas (corporales) e integrar esas fuentes de información diversas para valorar la 

magnitud de la amenaza y la necesidad de acción destinada a ponernos a salvo. Los hallazgos 

neurobiológicos han demostrado que los pacientes con TA tienen un menor volumen de la 

amígdala,48-50 así como un metabolismo de la glucosa cerebral reducido en la amígdala y el 

hipocampo, junto con el tálamo y áreas del tronco del encéfalo.51 La hiperactivación de la 

amígdala y la consiguiente regulación deficiente del sistema límbico por las regiones 

corticales reciben el respaldo de los modelos dominantes de los circuitos neurales del 

trastorno de angustia. Estos hallazgos se reafirman con los paradigmas de afecto facial 

enmascarado así como por los modelos de condicionamiento y extinción del miedo que se 

han usado para estudiar la neurobiología subyacente al miedo y la ansiedad en animales y, 

más recientemente, también en humanos.52 

La adquisición y la extinción del miedo condicionado también están bien caracterizadas en 

modelos animales y humanos de trastornos basados en este síntoma, como angustia y 

agorafobia, además del TEPT. Brevemente, una respuesta condicionada (RC) de miedo se 

adquiere cuando un estímulo neutro (estímulo condicionado [EC], como un tren, un ascensor 

u otra situación de la que puede ser difícil salir) se empareja repetidamente con un estímulo 

incondicionado (EIC) intrínsecamente aversivo, como las sensaciones físicas de la angustia. 

Con la presentación repetida de este par, las personas aprenden que el EC predice el EIC, 

haciendo que el EC por sí mismo cause una respuesta de miedo, como aumento de la 

conductancia cutánea. La RC se extingue presentando repetidamente el EC sin ningún EIC, 

lo que conduce a un declive de la respuesta de miedo. Los paradigmas del condicionamiento 

resultan especialmente útiles en los estudios de ansiedad, ya que estos trastornos se 

caracterizan por alteraciones de la extinción (o un aprendizaje de la extinción que no se 

recupera incluso cuando las claves específicas ya no predicen amenazas). Este proceso puede 

medirse en el encéfalo usando técnicas de imagen como valoraciones válidas y sensibles de 

los circuitos nerviosos asociados.53 Numerosos estudios con animales y personas muestran 

que este proceso supone interacciones entre la CPF, la amígdala basolateral y el hipocampo 

(para una revisión, v. Quirk et al.54). La CPFvm resulta crucial: hay estudios que indican que 

la consolidación del aprendizaje de la extinción conduce a la potenciación de la CPFvm, lo 

que inhibe la respuesta de miedo.55 El hipocampo codifica el contexto en la adquisición y la 

extinción del miedo, y es esencial para consolidar la extinción.56 

Se han observado alteraciones en la red de extinción del miedo en pacientes con TA usando 

el paradigma de las caras.52 En el condicionamiento del miedo, un estudio reciente mostró 

respuestas anómalas en la CPFvm, el estriado ventral y la amígdala durante la fase de 

adquisición del miedo en pacientes con TA.57 Además, en este trastorno se ha descrito un 

menor volumen cortical en la CCAd, así como en la CCA rostral (CCAr), lo que apunta a 

diferencias estructurales además de las diferencias en la activación.58 En condiciones de 

provocación de la angustia, los pacientes muestran diferencias funcionales en áreas insulares, 
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cinguladas, frontales y del tronco del encéfalo.47 Se ha propuesto que los pacientes con TA 

también muestran deficiencias en áreas prefrontales asociadas con la regulación de las 

emociones. Ball et al.59 describieron una reducción de la CPF dorsomedial (CPFdm) y 

dorsolateral (CPFdl) en pacientes con TA y TAG en una tarea de regulación emocional. 

Un reciente metaanálisis de seis estudios encontró deficiencias de la sustancia gris en la 

cabeza del caudado derecho y la circunvolución parahipocámpica derecha.60 Además, 

también se ha descrito de forma constante un volumen reducido en los lóbulos temporales, 

occipitales y frontales.50,61,62 Hay que mencionar que varios estudios recientes encontraron 

que el tratamiento eficaz con un antidepresivo se asociaba con un aumento del volumen 

encefálico en parte de esas áreas.63-66 Del mismo modo, algunos datos de neuroimagen 

funcional indican que la terapia cognitivo-conductual (TCC) podría tener el potencial de 

modificar la actividad encefálica.67,68 Globalmente, la investigación neurobiológica resulta 

alentadora hasta la fecha, pero queda trabajo por hacer para conocer en profundidad estos 

trastornos y su tratamiento óptimo en pacientes con angustia y agorafobia. 

Procesos psicopatológicos 

El constructo psicológico que ha recibido la máxima atención en la investigación sobre el TA 

es la sensibilidad a la ansiedad (SA), la creencia de que la ansiedad y sus síntomas 

relacionados pueden llevar a consecuencias físicas, sociales y psicológicas funestas (p. ej., 

desmayos, situaciones vergonzantes, pérdida de control, volverse loco o morirse).69 Los 

indicios empíricos muestran que la SA predice el inicio de crisis de angustia en distintas 

muestras (incluidos adolescentes, universitarios y población general).70 Los orígenes de la 

SA no se conocen del todo, y es incierta la participación de la genética y la biología en su 

desarrollo y la especificidad para el TA. Aunque la solidez de la asociación podría ser 

máxima en el TA, la SA también ha sido relacionada con otros trastornos de ansiedad y 

problemas relacionados con la salud.71 Hasta ahora, no hay estudios multivariables en 

gemelos que investiguen las relaciones genéticas y ambientales de la SA en los adultos; sin 

embargo, en adolescentes se encontró que la SA y la ansiedad tenían correlaciones genéticas 

importantes.72 La SA también ha sido estudiada en una muestra infantil de gemelos como 

factor predictivo general de síntomas de ansiedad.73 

Algunas contribuciones vivenciales al desarrollo de SA son probablemente una exposición 

repetida a experiencias aversivas (p. ej., antecedentes personales de enfermedades o 

lesiones), observaciones vicarias (p. ej., enfermedad significativa o muerte en familiares), el 

aprendizaje informativo (p. ej., mensajes de alarma repetidos por parte de los progenitores), 

el refuerzo parental de la atención a los síntomas somáticos, modelos parentales de malestar 

en respuesta a sensaciones corporales y la presencia de crisis de angustia por sí mismas.74 

Se ha propuesto que la SA mantiene la angustia a través de dos mecanismos. En primer lugar, 

se ha argumentado que las crisis de angustia podrían condicionarse a sí mismas, como un 

miedo condicionado de claves internas (condicionamiento interoceptivo). Según esta 

hipótesis, las primeras sensaciones físicas de la respuesta de ansiedad generan explosiones 

intensas posteriores de ansiedad o angustia debido a emparejamientos previos con la 

experiencia de la angustia.75 Estos modelos ofrecen una explicación psicológica de la 

naturaleza inesperada de la angustia. Las formulaciones cognitivo-conductuales, por otra 

parte, indican que la interpretación errónea y catastrófica de las sensaciones corporales es el 

factor nuclear responsable del mantenimiento del TA.76 Algunas valoraciones erróneas 

frecuentes son miedo a que las sensaciones corporales sean un signo de muerte inminente 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0240
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0300
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0305
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0255
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0310
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0315
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0320
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0335
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0340
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0345
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0350
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0355
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0360
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0365
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0370
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0375
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0380
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0385


 

13 
 

(p. ej., ataque al corazón o asfixia), pérdida de control (p. ej., volverse loco o desmayarse) o 

desastre social (p. ej., ridículo o humillación). A su vez, estas interpretaciones incorrectas 

aumentan la ansiedad (y las sensaciones físicas asociadas), lo que motiva nuevos errores. 

Aunque muchos pacientes son capaces de identificar consecuencias temidas concretas 

asociadas con su angustia, es posible que no sean conscientes de las valoraciones incorrectas 

y catastróficas específicas en el momento exacto de un episodio de angustia, lo que apunta a 

que las propias valoraciones incorrectas podrían convertirse también en estímulos 

condicionados que desencadenan la angustia fuera del conocimiento consciente de la 

persona. Según ambas explicaciones, tras una exposición inicial a la angustia se desarrolla 

un «miedo al miedo» (es decir, miedo de las sensaciones físicas asociadas con una respuesta 

de miedo normal), mientras que la exposición a las claves físicas o cognitivas asociadas con 

una angustia previa provocará un estado de angustia. Aunque la SA se consideró inicialmente 

un rasgo, ha quedado claro que la propia SA puede reducirse mediante intervenciones 

cognitivo-conductuales y farmacológicas.77 Los estudios psicométricos respaldan en su 

mayor parte el uso del índice de sensibilidad a la ansiedad (ASI, Anxiety Sensitivity Index)78 

para medir la SA. El ASI se compone de tres factores de orden inferior: aspectos físicos, 

cognitivos y sociales. La subescala de aspectos físicos mide la ansiedad acerca de las 

consecuencias de salud física de las sensaciones de activación (p. ej., nudo en la garganta que 

lleva al ahogo). La subescala de aspectos cognitivos mide la preocupación de que los 

síntomas psicológicos, como problemas de concentración, provocarán una incapacidad 

mental. Por último, la subescala de aspectos sociales valora el grado en que los síntomas de 

ansiedad públicamente observables podrían causar vergüenza o rechazo. En un estudio 

reciente, la subescala de aspectos físicos del ASI fue la única en predecir la varianza en el 

TA tras controlar otros síntomas de ansiedad y depresión.79 Este hallazgo concuerda con el 

modelo cognitivo-conductual de la SA en el TA: la valoración incorrecta de los síntomas 

físicos perpetúa los síntomas de la angustia. 

Trastorno de ansiedad social 

Aunque las descripciones clínicas de la fobia social aparecieron hace unos 40 años o más,80 

la fobia social no surgió como entidad diagnóstica independiente hasta la publicación del 

DSM-III en 1980. Conceptualizada inicialmente como «trastorno fóbico», las definiciones 

de fobia social se restringían a situaciones específicas relacionadas con actuaciones (p. ej., 

hablar en público), mientras que el miedo a las situaciones de interacción social estaba 

ausente de esta nomenclatura diagnóstica inicial. La definición de fobia social creció con la 

revisión del DSM-III en 1987, e incluía situaciones de actuaciones y de interacción social. 

Actualmente, el TAS se reconoce como trastorno de ansiedad prevalente y a menudo 

invalidante caracterizado por un miedo notable y persistente a una o más situaciones sociales 

o actuaciones en las cuales la persona se expone a desconocidos o al posible escrutinio de los 

demás.81 Aunque antaño recibía el adjetivo de «trastorno de ansiedad descuidado»,82 las 

últimas dos décadas han sido testigo de un gran número de investigaciones empíricas 

dedicadas a conocer mejor la psicología y neurobiología de los miedos y la ansiedad social. 

Características clínicas y diagnóstico 
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La característica fundamental del TAS es un miedo notable y persistente a situaciones que 

implican actuación, evaluación o posible escrutinio de otros.81 Las personas con TAS temen 

que actuarán de tal manera o mostrarán síntomas de ansiedad que serán vergonzantes o 

humillantes, o que podrían resultar en una evaluación negativa por parte de los demás. En 

consecuencia, la interacción social temida o las situaciones de actuación se evitan o, de no 

ser así, se soportan con malestar intenso y ansiedad (v. criterios diagnósticos del DSM-5 en 

el cuadro 32-3). Las situaciones temidas y/o evitadas con frecuencia son asistir a fiestas o 

reuniones sociales, conocer gente, iniciar o mantener conversaciones, participar en reuniones 

de grupos, ser el centro de atención, interactuar con figuras de autoridad, ser asertivo, hablar 

en público, y comer o beber en público. Los pacientes refieren a menudo ansiedad importante 

al anticipar los acontecimientos sociales temidos, e incluso llegan a describir crisis de 

angustia en la exposición a esas situaciones. 

Cuadro 32-3   Criterios diagnósticos del DSM-5: trastorno de ansiedad social (fobia social) 

(300.23 [F40.10]) 

A. Miedo o ansiedad intensa en una o más situaciones sociales en las que el individuo está 

expuesto al posible examen por parte de otras personas. Algunos ejemplos son las 

interacciones sociales (p. ej., mantener una conversación, reunirse con personas extrañas), 

ser observado (p. ej., comiendo o bebiendo) y actuar delante de otras personas (p. ej., dar una 

charla). 

Nota: En los niños, la ansiedad se puede producir en las reuniones con individuos de su 

misma edad y no solamente en la interacción con los adultos. 

B. El individuo tiene miedo de actuar de cierta manera o de mostrar síntomas de ansiedad 

que se valoren negativamente (es decir, que lo humillen o avergüencen; que se traduzca en 

rechazo o que ofenda a otras personas). 

C. Las situaciones sociales casi siempre provocan miedo o ansiedad. 

Nota: En los niños, el miedo o la ansiedad se puede expresar con llanto, rabietas, quedarse 

paralizados, aferrarse, encogerse o el fracaso de hablar en situaciones sociales. 

D. Las situaciones sociales se evitan o resisten con miedo o ansiedad intensa. 

E. El miedo o la ansiedad son desproporcionados a la amenaza real planteada por la situación 

social y al contexto sociocultural. 

F. El miedo, la ansiedad o la evitación es persistente, y dura típicamente seis o más meses. 

G. El miedo, la ansiedad o la evitación causa malestar clínicamente significativo o deterioro 

en lo social, laboral u otras áreas importantes del funcionamiento. 

H. El miedo, la ansiedad o la evitación no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una 

sustancia (p. ej., una droga, un medicamento) ni a otra afección médica. 

I. El miedo, la ansiedad o la evitación no se explica mejor por los síntomas de otro trastorno 

mental, como el trastorno de pánico, el trastorno dismórfico corporal o un trastorno del 

espectro del autismo. 

J. Si existe otra afección médica (p. ej., enfermedad de Parkinson, obesidad, desfiguración 

debida a quemaduras o lesiones) el miedo, la ansiedad o la evitación está claramente no 

relacionada o es excesiva. 

Especificar si: 

Sólo actuación: Si el miedo se limita a hablar o actuar en público. 
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Reproducido con autorización a partir de Diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, ed 5, (Copyright 2013). American Psychiatric Association. 

El DSM-5 reconoce un especificador del TAS, exclusivo de actuaciones (similar al subtipo 

no generalizado del DSM-IV). El especificador de actuaciones se limita por lo general a 

hablar en público o a otras actuaciones y, en consecuencia, suele ser menos invalidante, 

aunque puede resultar en deterioro en el trabajo o el entorno educativo, que a veces obligan 

a presentaciones públicas regulares.83 Por el contrario, el TAS con un conjunto más amplio 

de temores o ansiedad (previamente llamado «generalizado») se asocia con mayor deterioro 

porque la ansiedad es ubicua y aparece en muchas situaciones sociales y actuaciones. Las 

personas que no cumplen criterios para el especificador de actuaciones a menudo temen y 

evitan situaciones de interacción social (p. ej., reuniones sociales y conocer gente) además 

de las actuaciones (p. ej., hablar en público). 

Epidemiología 

El TAS es un trastorno psiquiátrico frecuente, con tasas de prevalencia a lo largo de la vida 

en los países occidentales que oscilan entre el 7 y el 13%.84 Las variaciones en las tasas de 

prevalencia dependen de los criterios diagnósticos (DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV o DSM-

5), el umbral diagnóstico (p. ej., grado de malestar o deterioro requerido para cumplir los 

criterios diagnósticos) y el método de evaluación (p. ej., encuestas con autoinforme o 

entrevistas). Los resultados de la reciente NCS-R indican que el TAS tiene una tasa de 

prevalencia en 12 meses del 7,4%, a lo largo de la vida de aproximadamente el 10,7% en la 

población general, lo que lo convierte en el cuarto trastorno psiquiátrico más prevalente, por 

detrás del TDM, el alcoholismo y fobias específicas.7,85 Los primeros trabajos basados en 

estimaciones de población comparables encontraron que el subtipo generalizado se da en 

cerca de dos terceras partes de las personas diagnosticadas de TAS, y el subtipo no 

generalizado, en el tercio restante.86 

El TAS es más frecuente en mujeres que en hombres, con una proporción en torno a 3:2. Sin 

embargo, en los individuos que acuden a tratamiento, los hombres y las mujeres están 

representados por igual. Algunos han propuesto que esta disparidad es el resultado de 

distintas expectativas sociales, roles de sexo o un grado de malestar diferente, de modo que 

los síntomas causarían más deterioro en los hombres que en las mujeres.87 El sexo, sin 

embargo, no parece influir en la edad de inicio, en la duración del trastorno ni en la presencia 

de enfermedades concomitantes.88,89 Las investigaciones realizadas en EE. UU. sobre el TAS 

no han encontrado diferencias significativas respecto a la raza o el grupo étnico en la 

población general.90 En algunos casos, sin embargo, se ha demostrado que las tasas de 

prevalencia varían notablemente según el país. Por ejemplo, las comunidades asiáticas 

describen las prevalencias a lo largo de la vida más bajas (< 1%) de TAS.84 

El TAS tiene típicamente una edad de inicio precoz: aparece en la infancia o adolescencia, y 

a menudo se mantiene bien entrada la edad adulta con una evolución crónica y persistente 

que interfiere significativamente en la vida de la persona afectada.91 No obstante, los indicios 

de la NCS más reciente respaldaron una evolución menos crónica: solo un 20% de los casos 

de TAS de niños y adolescentes (edades de 14 a 17 años) a lo largo de la vida cumplían 

criterios del trastorno en los 12 meses previos a la participación en el estudio.85 Esta tasa de 

recidiva era inferior a la de cualquier otro trastorno afectivo o de ansiedad estudiado y resulta 
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menor que las tasas previamente descritas del 38-65%.15,92 Aunque la edad media de inicio 

del TAS parece estar en torno a los 10-16 años (con una edad media menor para el TAS no 

relacionado con actuaciones),90,93 muchos pacientes refieren ser tímidos o ansiosos 

socialmente desde la primera infancia. Los indicios empíricos indican que las personas con 

TAS se presentan con una duración media del trastorno de unos 25 años, y las tasas de 

recuperación espontánea son bajas.94 Estos datos tan llamativos ilustran que, para muchos, el 

TAS es un trastorno de toda la vida, y subrayan la gran infrautilización de servicios de 

tratamiento en este trastorno tan frecuente e invalidante. Estas alteraciones podrían ser menos 

onerosas para aquellos con el especificador de actuaciones del TAS. Las revisiones previas 

han revelado que las personas con el especificador de actuaciones exclusivamente tienen un 

inicio más tardío, menos inhibición conductual/timidez, presentan un componente físico más 

fuerte de ansiedad y mejor respuesta al tratamiento con β-bloqueantes.93 

Deterioro y calidad de vida 

El deterioro funcional es frecuente en personas con TAS. Este trastorno se asocia con logros 

menores de los esperados, alteración de las relaciones sociales, aislamiento social y reducción 

global de la calidad de vida.95 Las personas afectadas suelen tener un menor nivel educativo 

y estatus socioeconómico más bajo que la población general. El deterioro laboral también es 

frecuente: los estudios muestran que las personas con TAS tienen el doble de probabilidades 

de referir al menos 1 día de baja en un período de 2 semanas dado, en comparación con 

aquellas sin TAS. Los datos científicos muestran asimismo que las personas con TAS refieren 

más problemas de salud física y deterioro físico. Los individuos con el especificador de 

actuaciones tienden a presentar el mayor deterioro en sus obligaciones profesionales 

(escolares o laborales), a diferencia de las personas sin este especificador, que pueden sufrir 

interferencias en muchos dominios del rol.93 La presencia de trastornos psiquiátricos 

concomitantes aumenta enormemente el deterioro y la discapacidad asociados al TAS. En lo 

que respecta a la función social, se ha encontrado que las personas con ansiedad social tienen 

menos amigos y menos probabilidades de tener parejas o casarse que la población general, 

así como respecto a los pacientes con otros trastornos de ansiedad.95,96 Curiosamente, cuando 

las personas con ansiedad social llegan a crear amistades y relaciones íntimas, a menudo 

contemplan esas relaciones como menos funcionales y satisfactorias que los individuos sin 

ansiedad social.97,98 Además, de acuerdos con los datos de la encuesta epidemiológica 

nacional de EE. UU., la calidad de vida mejora en paralelo a los síntomas de ansiedad; sin 

embargo, las personas con TAS referían menos calidad de vida, incluso después de la 

reducción de los síntomas, que aquellos que nunca habían sido diagnosticados de trastorno 

de ansiedad.99 

Enfermedades concomitantes 

El TAS tiene una elevada comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos. Por ejemplo, los 

resultados de la NCS inicial encontraron que el 81% de las personas con TAS cumplían 

criterios de al menos otro diagnóstico psiquiátrico del DSM-III-R a lo largo de la vida; el 

19% referían otro trastorno; el 14%, dos más, y el 48% describían otros tres trastornos.90 No 

es sorprendente que los individuos con TAS tengan más probabilidad de sufrir trastornos 

afectivos y de ansiedad concomitantes que aquellos con el subtipo de actuaciones.100 Resulta 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0080
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0465
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0455
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0470
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0475
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0470
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0480
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0470
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0480
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0485
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0490
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0495
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0500
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0455
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_2.xhtml#bib0505


 

17 
 

especialmente notable que el inicio del TAS a menudo parece preceder al debut de otros 

trastornos concomitantes, lo que indica que el TAS podría ser un factor de riesgo para el 

desarrollo de otra psicopatología.89,90 

Los trastornos de ansiedad son el problema concomitante más descrito: el 57% de las 

personas con TAS cumplen criterios de al menos otro trastorno relacionado con la ansiedad. 

Los datos de la NCS revelaron la presencia de TEPT en el 16% de las personas con TAS, en 

el 11% de aquellos con TA y en el 13% de los que sufrían TAG.90 En las poblaciones que 

buscan tratamiento, las tasas de trastornos de ansiedad concomitantes son con frecuencia más 

altas, y se han descrito tasas de TAS concomitante próximas al 45% en muestras de TA 

primario.101 En la fobia social primaria se ha descrito TAG concomitante en el 24%.102 

Ciertos indicios apuntan a que en algunos casos el TAS podría ser secundario a 

acontecimientos traumáticos o a TEPT.103 

También se ha demostrado que el TAS tiene una comorbilidad alta con el conjunto de los 

trastornos afectivos. En la NCS, estaba presente un TDM secundario en el 37% de las 

personas con TAS.104 Las tasas a lo largo de la vida de TDM concomitante en muestras 

clínicas se han descrito próximas al 60%.105 Las personas con TAS parecen tener un riesgo 

significativo de desarrollar posteriormente depresión, a la luz de los datos científicos que 

revelan que el inicio del TAS típicamente se produce muchos años antes de la aparición de 

depresión.106 En un estudio longitudinal, los participantes con TAS y depresión en la 

adolescencia o inicio de la etapa adulta tenían un riesgo mayor de depresión posterior y 

mostraban una susceptibilidad más alta de evolución de la enfermedad más difícil.107 La 

investigación también pone de manifiesto que las personas con TAS tienen un riesgo mayor 

de ideas de suicidio89 y una tasa más alta de intentos de suicidio,108 comparadas con la 

población general. Los datos científicos también indican que las tasas de trastorno bipolar 

podrían estar asimismo elevadas en las personas con TAS. En un estudio multicéntrico de 

pacientes con trastorno bipolar tipo I o II, la tasa de TAS a lo largo de la vida fue del 22%, 

cifra mayor que la de la prevalencia descrita en muestras comunitarias generales.109 

Las personas con TAS también tienen un riesgo sustancialmente mayor de desarrollar 

trastornos por consumo de sustancias. En la NCS, el 40% de estos individuos tenían un 

trastorno por consumo de sustancias concomitante.90 Se ha argumentado que el alcohol en 

concreto sirve para automedicarse la ansiedad anticipatoria y reducir la evitación de 

situaciones sociales temidas.110 Los datos de la NCS revelaron una tasa de prevalencia a lo 

largo de la vida del 24% para la dependencia del alcohol asociada con la ansiedad social, lo 

que se traduce en un riesgo del doble o el triple de que una persona con TAS desarrolle abuso 

o dependencia del alcohol, en comparación con la población general.90 Las tasas de 

dependencia del alcohol concomitante han llegado al 40% entre las poblaciones que reciben 

tratamiento. 

Aunque no está claro si la intervención precoz en el TAS puede prevenir los trastornos 

afectivos, de ansiedad y consumo de sustancias concomitantes, con todo, la presencia de 

enfermedades concomitantes psiquiátricas en el TAS es signo de mal pronóstico para las 

personas afectadas. La investigación indica que las personas con TAS y trastornos 

psiquiátricos concurrentes tienen más probabilidades de estar más gravemente afectadas, y 

entre las consecuencias de que existan enfermedades concomitantes están un mayor deterioro 

en el funcionamiento social y laboral,90 un aumento de las tasas de ideas de suicidio89 y de 

intentos de suicidio, y un peor pronóstico.108 Además, algunos trastornos concomitantes, 

especialmente el TDM, también parecen afectar negativamente a la respuesta al tratamiento 

del TAS. Estos hallazgos subrayan la importancia de realizar un cribado minucioso en busca 
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de trastornos psiquiátricos concomitantes, especialmente abuso/dependencia del alcohol y 

trastornos depresivos, en la presentación inicial o detección del TAS. 

Fisiopatología 

Se ha propuesto que la patogenia del TAS está en la interacción entre una disposición 

innatamente ansiosa o inhibida y ambientes sociales negativos precoces.111 Para comprender 

plenamente el origen de la disfunción asociada al TAS, hay que considerar las interacciones 

dinámicas entre los aspectos biológicos, cognitivos, conductuales e interpersonales de este 

trastorno. 

La bibliografía contiene indicios convincentes de que los procesos biológicos heredables 

confieren un riesgo mayor para el desarrollo posterior de TAS. Los datos científicos 

provenientes de estudios con familias, gemelos y niños de alto riesgo indican una transmisión 

genética compleja de este trastorno. Numerosos estudios aportan indicios de una mayor 

prevalencia de TAS en familiares de primer grado de probandos con el trastorno, así como 

en la descendencia de personas diagnosticadas de TAS.112,113 Curiosamente, los indicios de 

estudios con familias plantean una agregación familiar mayor para el subtipo generalizado 

de TAS que el circunscrito.113 Los estudios de gemelos a gran escala revelan tasas de 

concordancia más altas en los gemelos monocigóticos (44,4%) que en los dicigóticos 

(15,3%), lo que confirma asimismo que el TAS se transmite genéticamente al menos en 

parte.114 La heredabilidad estimada del TAS se encuentra en torno al 51%, compatible con 

un efecto genético moderado.115 Por último, los estudios de niños con alto riesgo de 

desarrollar trastornos de ansiedad, TAS incluido, han mostrado que esas personas presentan 

una mayor respuesta fisiológica, lo que concuerda con la presencia de una predisposición 

temperamental para el desarrollo de ansiedad patológica.116 El componente genético o 

familiar del TAS podría ser menos prevalente en personas con el especificador de exclusivo 

en actuaciones del TAS.93 

Una segunda línea de investigación que respalda la existencia de una vulnerabilidad innata 

al TAS proviene de los influyentes estudios de Kagan sobre niños con inhibición conductual. 

Por ejemplo, algunos niños, incluso en el primer año de vida, muestran hipersensibilidad 

autónoma ante cambios del ambiente social y no social que opera inhibiendo la conducta. La 

presencia de inhibición conductual al principio de la vida ha predicho constantemente timidez 

social en la infancia y adolescencia, y se cree que es la precursora en el desarrollo del TAS 

adulto.117,118 Hay que destacar, no obstante, que no todos los niños identificados como con 

inhibición conductual al inicio de la vida la mantienen cuando crecen. Por ejemplo, cerca del 

25% de los niños que se mostraban extremadamente tímidos a los 21 meses de edad ya no lo 

eran a los 6 años, mientras que aproximadamente la misma proporción de niños que no 

presentaban inhibición a los 21 meses sí lo hacían a los 6 años de edad.117 Esto indica que el 

ambiente social resulta crítico para conformar la expresión de las disposiciones innatas en el 

TAS (excluyendo el ambientes exclusivo de actuaciones).93 La investigación actual, no 

obstante, ha empezado a identificar marcadores genéticos de esos temperamentos asociados 

a ansiedad, como la inhibición conductual, incluidas las variaciones en el gen que regula la 

señalización de proteínas G 2 (RGS2).119 

La bibliografía subraya tres dimensiones que caracterizan las primeras experiencias sociales 

de los individuos con TAS, en concreto, sobreprotección parental, hostilidad y malos tratos 

de los progenitores, y ausencia de socialización familiar.111,120 Los estudios del desarrollo 
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han revelado que en las interacciones de laboratorio, las madres de niños retraídos-muy 

ansiosos respondían a la reticencia social de sus hijos intentando dirigir y controlar la 

conducta del niño,121 y se encontró que presentaban el mayor grado de control aversivo, en 

comparación con madres de niños no ansiosos y agresivos.122 Algunos pacientes con TAS 

también refieren antecedentes de malos tratos físicos y sexuales,123 y la presencia de malos 

tratos sexuales antes de los 18 años de edad multiplicaba por dos a cuatro el riesgo de 

desarrollar TAS.124 Las personas con TAS también señalan significativamente más malos 

tratos emocionales y descuido en la infancia, describen a sus padres como menos cariñosos 

y solícitos, con más tendencia al rechazo, y más probabilidades de usar la vergüenza como 

forma de castigo, comparado con controles sin fobia.125,126 Por último, algunos pacientes 

refieren que tuvieron una exposición limitada a las interacciones sociales durante su 

desarrollo,125 y en algunos casos se ha observado que los padres animan a la evitación social 

a sus hijos con trastornos de ansiedad.127,128 En conjunto, estos hallazgos indican que 

probablemente existan múltiples trayectorias en el desarrollo que contribuyen al TAS.111,129 

Los modelos del desarrollo proponen una relación bidireccional entre la conducta de los 

padres y la de los hijos, apuntando a la interacción entre factores biológicos innatos y factores 

del desarrollo sociales. Por ejemplo, algunas investigaciones han demostrado que un 

temperamento inhibido suscita estilos de crianza parental menos efectivos.130,131 En un 

estudio longitudinal130 se encontró que las percepciones de los padres de la reticencia social 

de su hijo predecían su preferencia por estrategias de socialización que limitaban las 

oportunidades del niño de desarrollar independencia, lo que a su vez predecía aumentos 

futuros de la reticencia social. Otras investigaciones encontraron que los índices fisiológicos 

de inhibición conductual resultaban moderados por la seguridad del nexo de apego entre 

madre e hijo.132 En concreto, los niños clasificados como con inhibición conductual que 

también tenían un apego inseguro mostraban más activación autónoma ante los extraños que 

aquellos con una inhibición similar que tenían un apego seguro. 

Aparte de las experiencias directas en la familia nuclear, la investigación aporta indicios de 

que la ansiedad social se asocia con distintas experiencias sociales adversas con iguales en el 

entorno escolar (incluidos acoso escolar y hostigamiento, rechazo y negligencia).111 Del 

mismo modo, algunos adultos con fobia social identifican un acontecimiento social 

traumático (p. ej., ser humillado) en la adolescencia que marcó el inicio o un aumento de su 

ansiedad social.133 Globalmente, la bibliografía implica la posible participación en algunos 

casos de la interacción entre una hipersensibilidad innata al cambio ambiental y experiencias 

sociales negativas del desarrollo a lo largo de la infancia en la patogenia del TAS. La cuestión 

clave entonces hace referencia a los mecanismos neurobiológicos subyacentes implicados en 

la etiología y persistencia de este trastorno. Del mismo modo que los componentes 

etiológicos genéticos y de inhibición conductual del TAS, es menos probable que otros 

factores de la infancia sean causales en el TAS exclusivo de actuaciones. Por ejemplo, este 

especificador del DSM-5 se asocia con menos conflictos conyugales en los progenitores de 

la persona con TAS, menos malos tratos físicos y sexuales, menos problemas académicos y 

un ambiente familiar menos aislado.93 

Neurobiología 

Aunque nuestro conocimiento de los mecanismos etiológicos y biopatológicos del TAS es 

aún incipiente, los fascinantes avances de la investigación psiquiátrica han comenzado a 

dilucidar los factores neurobiológicos implicados en la ansiedad y el temor social. Como 
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mencionamos previamente en el TA, las bases neurobiológicas de la ansiedad se han 

estudiado con modelos de condicionamiento. Un metaanálisis del procesamiento emocional 

mostró constantemente una mayor actividad en la ínsula y la amígdala ligada a la respuesta 

emocional negativa en pacientes con ansiedad social que en los controles equiparables.134 

Las personas con TAS también presentan menor activación en las regiones prefrontales que 

los controles. Los pacientes con TAS revelan activación reducida de la CPFdl izquierda en 

respuesta a caras emocionales y neutras, en comparación con imágenes mezcladas.135 Del 

mismo modo, en una tarea de provocación por hablar en público, los participantes con TAS 

demostraron una actividad reducida en la CPFdl y la CCAd, comparados con controles.136 

En un estudio de Goldin et al.,137 los pacientes con TAS pusieron de manifiesto una 

activación reducida de la CPFdm y la CPFdl en una tarea de regulación cognitiva, que denota 

menor capacidad de utilizar una estrategia de regulación emocional en condiciones 

socialmente amenazantes. 

Psicofisiología 

La respuesta psicofisiológica a situaciones sociales relacionadas con actuaciones en personas 

con el especificador de actuaciones es mayor que la respuesta psicofisiológica a situaciones 

sociales en individuos sin este especificador. Las revisiones de la investigación pertinente 

ponen de manifiesto mayor respuesta de la frecuencia cardíaca y SA más elevada en el 

especificador de actuaciones exclusivamente.138,139 

Los datos científicos a favor de la implicación de la noradrenalina en la hiperactivación 

autónoma del TAS son mixtos. El respaldo de la participación de este neurotransmisor en la 

fisiopatología del TAS proviene de investigaciones que demuestran que, al anticipar hablar 

en público, la frecuencia cardíaca aumentaba en los pacientes con TAS, comparados con 

controles. Además, la respuesta de noradrenalina a la prueba de provocación ortostática o 

una maniobra de Valsalva también se ha encontrado que es mayor en personas con TAS que 

en controles. Mediante experimentos farmacológicos, algunos trabajos ponen de manifiesto 

un aumento de la sintomatología en pacientes con TAS que reciben compuestos que 

aumentan agudamente la actividad adrenérgica,140 mientras que la perfusión directa de 

adrenalina no causaba aumentos significativos de la ansiedad.141 Se ha descrito asimismo una 

respuesta amortiguada de la hormona del crecimiento a la clonidina, agonista α2-adrenérgico, 

a pesar de un número normal de receptores β-adrenérgicos en linfocitos. Este hallazgo apunta 

a una menor función de los receptores α2-adrenérgicos postsinápticos relacionados con 

hiperactividad de la noradrenalina en el TAS.142 También es posible que la respuesta 

amortiguada de la hormona del crecimiento a la clonidina refleje una mayor actividad del 

factor liberador de corticotropina (CRF), un neuropéptido crítico en la respuesta de 

miedo.143,144 

La investigación con compuestos serotoninérgicos ha encontrado que los pacientes con TAS 

muestran una sensibilidad mayor de subtipos específicos de receptores de serotonina, como 

reflejan las respuestas hormonales y de ansiedad aumentadas, a pesar de la ausencia de 

anomalías en la densidad del transportador de serotonina plaquetario. En concreto, varios 

estudios han encontrado concentraciones de cortisol elevadas, pero normales de prolactina, 

en respuesta a compuestos serotoninérgicos en pacientes con TAS, comparados con controles 

sin ansiedad.145,146 Estos hallazgos implican que los receptores 5-HT2 postsinápticos podrían 

estar supersensibilizados en el TAS, mientras que la actividad de los receptores 5-HT1, que 

regulan la respuesta de prolactina, sería normal. Además, los ISRS han demostrado su 
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eficacia en el tratamiento del TAS en numerosos estudios controlados.147 A pesar de todo, 

aún no se ha establecido la participación concreta de la serotonina en la regulación de la 

conducta social. Algunos han planteado que la serotonina influye en la importancia de la 

recompensa social a través de la modulación de la transmisión dopaminérgica en las vías de 

recompensa mesolímbicas en las que está implicada el área tegmental ventral.148 Se ha 

despertado interés por la función de la dopamina en la fisiopatología del TAS debido a las 

teorías que implican al sistema dopaminérgico en la recompensa social.148 En pacientes con 

TAS se han observado concentraciones significativamente reducidas en el líquido 

cefalorraquídeo del metabolito dopaminérgico ácido homovainíllico (HVA), comparados 

con controles.149 Los resultados de los estudios de neuroimagen han encontrado reducciones 

importantes de la densidad de lugares de unión de recaptación de dopamina,150 así como un 

descenso significativo de unión a receptores D2 del estriado151 en pacientes con TAS, 

comparados con controles sin ansiedad. Además, se han detectado relaciones mínimamente 

significativas entre una menor unión a receptores D2 y la gravedad de los síntomas de 

ansiedad social,151 y el rasgo de desapego en participantes sanos.152 

Los avances en la neuroimagen han implicado a varias estructuras neuroanatómicas en la 

patogenia del TAS, especialmente vías corticolímbicas, incluidos la amígdala, la CPF y el 

hipocampo.153 Se ha descrito que estas regiones encefálicas participan en la valoración 

cognitiva de estímulos ambientales, integración de información social y expresión de 

conductas condicionadas por el miedo contextual. La conducta social adaptativa depende de 

nuestra capacidad de percibir con precisión y después procesar flexiblemente y reaccionar 

ante claves sociales, que a menudo son complejas y ambiguas. 

Se cree que la amígdala es especialmente relevante para la fisiopatología del TAS, dado su 

lugar central en la asignación de valencia emocional a las expresiones faciales. Los pacientes 

con TAS muestran mayor activación de la amígdala en respuesta a estímulos de caras 

humanas, comparados con controles no ansiosos, cuando se les presentan caras neutras154 y 

si las caras neutras se emparejan con estímulos aversivos.155 En el último estudio también se 

observó un aumento del flujo sanguíneo cerebral regional (FSCr) en el hipocampo. Estos 

hallazgos indican que las personas con TAS presentan sesgos en la asignación de amenazas 

a las caras humanas, incluso si se les muestran expresiones neutras. Los estudios que han 

examinado la respuesta de la amígdala ante situaciones de gran amenaza social (p. ej., hablar 

en público) han detectado que los pacientes con TAS mostraban una mayor respuesta de 

FSCr en la amígdala y la corteza periamigdalina derecha, y menor respuesta de FSCr en 

regiones corticales, comparados con controles sanos.156 En conjunto, estos hallazgos apuntan 

a que las personas con TAS responden a estímulos socialmente relevantes con una actividad 

exagerada en estructuras clave de respuesta al miedo (amígdala) y al mismo tiempo presentan 

una reducción del procesamiento cortical de orden superior. Curiosamente, un estudio de 

neuroimagen funcional (resonancia magnética funcional [RMf]) del TAS encontró que los 

respondedores a un tratamiento de 9 semanas de ISRS o TCC mostraban descensos bilaterales 

del FSCr en la amígdala, mientras que no se observaron esos cambios en el grupo control de 

lista de espera.157 Otro estudio con RMf del TAS mostró una activación exagerada de la 

amígdala, correlacionada positivamente con la gravedad de los síntomas del TAS, que 

disminuía tras un tratamiento farmacológico eficaz.158 Estos estudios se encuentran aún en 

fases iniciales y la bibliografía neurobiológica del TAS contiene resultados mixtos y por lo 

general no lo diferencia claramente de otros trastornos de ansiedad.159 Esos hallazgos 

compartidos han llevado a la idea de que podría haber características neurobiológicas 
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subyacentes centrales que estén presentes en algunos trastornos de ansiedad, según los grupos 

de síntomas (p. ej., SA, síntomas similares a la angustia). 

Modelos cognitivo-conductuales 

Las formulaciones cognitivo-conductuales del TAS se centran principalmente en el 

procesamiento de la información y las reacciones conductuales que se consideran 

responsables del mantenimiento del miedo social patológico, reconociendo al mismo tiempo 

la importancia de las sensibilidades innatas de base biológica. Los teóricos cognitivos 

proponen que, debido a experiencias sociales negativas pasadas, las personas con ansiedad 

social desarrollan creencias negativas sobre sí mismos y su mundo, que aparecen en la 

memoria como representaciones de amenaza social.160,161 Las situaciones sociales del 

presente activan entonces esas representaciones negativas, lo que lleva a la persona ansiosa 

a anticipar resultados sociales negativos (p. ej., «seguro que hago o digo algo vergonzante», 

«los otros me van a criticar o rechazar»). A su vez, la activación de la representación de 

amenaza social supuestamente pone en marcha un conjunto de consecuencias cognitivas y 

conductuales, especialmente el procesamiento potenciado de claves relevantes para 

amenazas y la adopción de conductas destinadas a proteger a la persona del desastre social 

percibido (es decir, conductas de seguridad y evitación). Según esta teoría, no obstante, estos 

procesos conducen en último término a sesgos negativos en el procesamiento de la 

información social, potencian la ansiedad, impiden refutar las creencias relacionadas con el 

miedo y pueden llegar a generar los resultados sociales negativos que la persona ansiosa está 

intentando evitar, lo que hace que se mantenga el ciclo de la ansiedad. 

Trastorno de ansiedad generalizada 

Perspectiva general 

Hasta hace poco tiempo el TAG ha sido un trastorno relativamente mal conocido. Desde su 

introducción en el DSM-III en 1980, el TAG ha pasado por una evolución diagnóstica 

notable. Antaño considerado por muchos un «cajón de sastre» o categoría residual para la 

sintomatología relacionada con ansiedad, el TAG se reconoce actualmente como un síndrome 

clínico válido y definido con características fenomenológicas, etiológicas y fisiopatológicas 

exclusivas. El TAG es un trastorno psiquiátrico frecuente y crónico, asociado con malestar 

significativo, deterioro funcional y malos resultados de salud. Sin embargo, por la cuantía 

del tiempo necesario para el diagnóstico de TAG con vistas a establecer su validez, la 

investigación sobre este trastorno iba por detrás de la de otros trastornos de ansiedad. Aunque 

sigue debatiéndose sobre las características diagnósticas específicas que definen este 

trastorno y su diferenciación del TDM, el interés renovado por el TAG ha mejorado nuestro 

conocimiento de sus mecanismos etiológicos y fisiopatológicos básicos. 

Características clínicas y diagnóstico 

El TAG se caracteriza por preocupaciones y tensión persistentes, excesivas y difíciles de 

controlar referentes a distintos sucesos y actividades en la vida cotidiana. Motivos de 

preocupación frecuentes son aspectos económicos, el centro académico/trabajo, las 
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relaciones, asuntos nimios (p. ej., puntualidad o pequeñas reparaciones del hogar), la salud 

propia o la salud/seguridad de los seres queridos, y asuntos de la comunidad o el mundo. La 

preocupación debe asociarse con al menos tres de los seis síntomas siguientes: 1) sentirse 

tenso, inquieto o con los nervios de punta; 2) cansarse fácilmente; 3) problemas de 

concentración; 4) irritabilidad; 5) tensión muscular, y 6) alteración del sueño. La tensión 

muscular ha diferenciado continuamente a personas con TAS y controles ansiosos y no 

ansiosos,162 lo que indica que esta podría ser una característica diagnóstica especialmente 

importante del TAS. Según el DSM-5, la preocupación y los sentimientos asociados de 

ansiedad y tensión deben estar presentes más días de los que han estado ausentes durante un 

mínimo de 6 meses hasta tal punto que la persona experimenta un malestar importante o 

deterioro notable en el funcionamiento social, laboral o cotidiano (v. criterios diagnósticos 

del DSM-5 en el cuadro 32-4). 

Cuadro 32-4   Criterios diagnósticos del DSM-5: trastorno de ansiedad generalizada (300.02 

[F41.1]) 

A. Ansiedad y preocupación excesiva (anticipación aprensiva), que se produce durante más 

días de los que ha estado ausente durante un mínimo de seis meses, en relación con diversos 

sucesos o actividades (como en la actividad laboral o escolar). 

B. Al individuo le es difícil controlar la preocupación. 

C. La ansiedad y la preocupación se asocian a tres (o más) de los seis síntomas siguientes (y 

al menos algunos síntomas han estado presentes durante más días de los que han estado 

ausentes durante los últimos seis meses): 

Nota: En los niños, solamente se requiere un ítem. 

1. Inquietud o sensación de estar atrapado o con los nervios de punta. 

2. Fácilmente fatigado. 

3. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco. 

4. Irritabilidad. 

5. Tensión muscular. 

6. Problemas de sueño (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o sueño inquieto 

e insatisfactorio). 

D. La ansiedad, la preocupación o los síntomas físicos causan malestar clínicamente 

significativo o deterioro en lo social, laboral u otras áreas importantes del funcionamiento. 

E. La alteración no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia (p. ej., una 

droga, un medicamento) ni a otra afección médica (p. ej., hipertiroidismo). 

F. La alteración no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., ansiedad o preocupación 

de tener ataques de pánico en el trastorno de pánico, valoración negativa en el trastorno 

de ansiedad social [fobia social], contaminación u otras obsesiones en el trastorno obsesivo-

compulsivo, separación de las figuras de apego en el trastorno de ansiedad por separación, 

recuerdo de sucesos traumáticos en el trastorno de estrés postraumático, aumento de peso en 

la anorexia nerviosa, dolencias físicas en el trastorno de síntomas somáticos, percepción de 

imperfecciones en el trastorno dismórfico corporal, tener una enfermedad grave en el 

trastorno de ansiedad por enfermedad, o el contenido de creencias delirantes en la 

esquizofrenia o el trastorno delirante). 
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Reproducido con autorización a partir de Diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, ed 5, (Copyright 2013). American Psychiatric Association. 

Definida a grandes rasgos, preocupación significa «cadena de pensamientos e imágenes, 

cargada de un afecto negativo y relativamente incontrolable; representa un intento de 

proceder a la solución mental de problemas sobre un asunto cuyo resultado es incierto pero 

conlleva la posibilidad de uno o más resultados negativos».163 Como la preocupación es un 

sentimiento humano universal, las nosologías actuales deben ser capaces de diferenciar las 

reacciones de estrés normales y transitorias de la ansiedad y preocupación generalizadas 

clínicamente significativas: es decir, ¿cómo se determina que la preocupación pasa a ser 

patológica? Aunque múltiples estudios han intentado delinear las diferencias entre los tipos 

de preocupaciones experimentados por personas con TAG y los controles sin ansiedad, los 

resultados han sido básicamente inconstantes en los distintos trabajos.164,165 Se encontró que 

la preocupación exclusiva sobre asuntos nimios era diferente en los participantes con TAG y 

controles: los primeros referían preocupaciones más frecuentes en ese dominio.166 En 

conjunto, la bibliografía indica que las personas con TAG no parecen ser distintas de los 

individuos con preocupación no patológica en el contenido de sus preocupaciones. 

Otros estudios, sin embargo, aportan indicios de que las personas que cumplen los criterios 

diagnósticos de TAG se diferencian de los controles sin ansiedad en cuanto a la gravedad, 

persistencia y posibilidad de control de sus preocupaciones. Por ejemplo, un estudio encontró 

que una medida dimensional de gravedad de la preocupación tenía más sensibilidad y 

especificidad para identificar personas con TAG, en comparación con una medida que 

evaluaba los dominios de contenido de la preocupación.167 Además, respecto a los controles, 

las personas con TAG pasan aparentemente una mayor parte del día preocupándose, 

describen su preocupación como incontrolable y tienen más dificultades para identificar el 

desencadenante de esta.165 

A pesar de estas diferencias, sigue habiendo dudas sobre la validez de ciertos criterios 

diagnósticos del DSM: por ejemplo, los límites de los criterios de excesividad y duración de 

la preocupación,2,168 porque se mantienen diferencias notables entre los criterios de TAG de 

la CIE-10 y el DSM-5. En primer lugar, la CIE-10 no incluye la preocupación excesiva como 

requisito para el diagnóstico de TAG. Mientras que el DSM-5 exige que la preocupación y 

ansiedad estén presentes «más días de los que están ausentes durante 6 meses como mínimo», 

la CIE-10 requiere que la ansiedad esté presente «la mayor parte de los días durante al menos 

varias semanas seguidas y habitualmente durante varios meses». No hay directrices 

específicas sobre la definición de preocupación «excesiva» y los asesores independientes a 

menudo están en desacuerdo sobre el criterio de excesividad: su eliminación provocó un 

aumento notable de la fiabilidad diagnóstica interevaluador en algunos estudios.169 Aunque 

cuestionada por algunos autores, la falta de control de la preocupación sigue validándose 

como característica clave del TAG170 y se mantiene en el DSM-5. Además, el DSM-IV y el 

DSM-5 dan más importancia a los síntomas psicológicos que a los somáticos y autónomos, 

en comparación con la CIE-10 y las versiones anteriores del DSM (es decir, DSM-III), al 

incluir solo la tensión muscular entre los síntomas clave que podrían estar presentes, pero 

exigiendo ansiedad y preocupación difícil de controlar. Es notable, no obstante, que en 

atención primaria muchos pacientes ansiosos acudan con síntomas somáticos en vez de 

psicológicos, lo que indica que los profesionales sanitarios deben ser conocedores de las 

posibles contribuciones psicológicas subyacentes a las quejas somáticas de un paciente. A 

pesar de estas dificultades mantenidas, la mayor fiabilidad y validez de los diagnósticos de 
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TAG del DSM-IV y ahora del DSM-5, comparados con las versiones anteriores, ha hecho 

que el TAG sea más conocido en entornos médicos y psiquiátricos. 

Epidemiología 

A pesar de los considerables cambios de los criterios diagnósticos del TAG a lo largo del 

tiempo, las tasas de prevalencia a lo largo de la vida en la población general se han mantenido 

bastante estables. Los datos recientemente publicados de la NCS-R en EE. UU. revelaron un 

riesgo de TAG a lo largo de la vida del 9%, con una prevalencia vital del 5,7% (en 

comparación con el 5,1% encontrado en la NCS original basándose en los criterios del DSM-

III-R).85 Se han descrito tasas ligeramente mayores con los criterios de la CIE-10 (6,5%), que 

probablemente se deban a los criterios menos estrictos de este sistema de clasificación. El 

TAG se diagnostica con más frecuencia en mujeres que en hombres (en una proporción de 

aproximadamente 2:1), en personas no casadas, ancianos, minorías raciales/étnicas en 

comparación con miembros de los grupos mayoritarios, y en personas de estatus 

socioeconómico bajo.171 Los datos de numerosas encuestas comunitarias y muestras clínicas 

indican que el TAG comienza típicamente entre el final de la segunda década y los últimos 

años de la tercera,172 aunque puede empezar en cualquier momento de la vida. Es notable, no 

obstante, que en la infancia los casos similares al TAG se clasificaban a menudo como 

trastorno de ansiedad excesiva de la infancia, lo que podría provocar un aumento en la edad 

de inicio estimada. El TAG suele seguir una evolución crónica sin remisión, los episodios 

persisten habitualmente una década o más,173 y el 35-50% de los casos muestran síntomas de 

TAG significativos y causantes de deterioro en el último año en un estudio epidemiológico.85 

A la luz de los debates tan persistentes sobre las características que definen la preocupación 

patológica y los requisitos para el diagnóstico de TAG, numerosos estudios han abordado las 

consecuencias de usar distintas definiciones de este trastorno. Curiosamente, Kessler et al.2 

(en 2005) encontraron que los casos de TAG con episodios que duraban 1-5 meses no se 

diferenciaban sustancialmente de las personas con episodios de 6 meses o más (como los 

definía entonces el DSM-IV) en lo que respecta al inicio, la persistencia, el deterioro ni los 

diagnósticos concomitantes. Además, la duración del episodio no se relacionaba 

significativamente con antecedentes de TAG en los progenitores, así como con la mayoría 

de los índices sociodemográficos (excepto la edad). Aún más importante, las tasas de 

prevalencia a lo largo de la vida y de 12 meses aumentaban notablemente si el requisito de 

la duración de 6 meses se limitaba a 1 mes (del 6,1 al 12,7% y del 2,9 al 5,5%, 

respectivamente),2 lo que indica que muchas personas no diagnosticadas de TAG debido al 

incumplimiento del criterio de duración probablemente sí tengan de todos modos un grado 

de deterioro clínicamente significativo. No obstante, el requisito de los 6 meses se ha 

mantenido en el DSM-5. 

Los estudios que evaluaron los resultados de modificar el criterio de excesividad en la 

preocupación encontraron que el «TAG excesiva» (así definido por los respondedores) 

comienza en etapas anteriores de la vida, tiene una evolución más crónica, y se asocia con 

más gravedad de los síntomas y mayor presencia de enfermedades concomitantes 

psiquiátricas que el TAG no excesiva.168 Sin embargo, incluso cuando se elimina el criterio 

de excesividad, las personas que de no ser así cumplirían los criterios de TAG tienen una 

persistencia y un deterioro considerables, tasas elevadas de búsqueda de tratamiento y una 

comorbilidad significativamente alta, en comparación con individuos sin TAG. Resulta muy 
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llamativo que la prevalencia a lo largo de la vida de TAG aumentara en cerca de un 40% al 

eliminar el criterio de excesividad. En su conjunto, los hallazgos recientes ponen en duda la 

rigidez de los criterios actuales del DSM-5, y apuntan a que como mínimo los clínicos no 

deberían descartar casos que se presenten con los síntomas característicos del TAG pero no 

cumplan los criterios de excesividad o de 6 meses de duración.174 

Además, los criterios del DSM-5 no incluyen los criterios de exclusión jerárquica del DSM-

IV (no se asignaba un diagnóstico adicional de TAG en el DSM-IV si los síntomas de TAG 

se producían exclusivamente en el seno de un trastorno afectivo, psicótico o trastorno 

generalizado del desarrollo). Debido a los criterios adicionales del DSM de descartar la 

preocupación debida a otro problema de salud física o mental (o que se explique mejor por 

otro trastorno mental), así como la investigación que respalda que el TAG sin los criterios 

jerárquicos es similar al TAG que incluye la exclusión jerárquica, este cambio probablemente 

aumentará la validez del diagnóstico.174 

Deterioro y calidad de vida 

El TAG es un trastorno invalidante asociado con un deterioro sustancial en varios dominios. 

Por ejemplo, un estudio encontró que los pacientes con TAG que acuden a centros de 

atención primaria referían un número significativamente mayor de días de baja el último mes 

(4,4) que los pacientes sin un trastorno psiquiátrico (1,7).175 Del mismo modo, el TAG se 

asocia con reducciones significativas de la productividad y actividades laborales.176 Los 

pacientes con TAG también señalan mayor deterioro en el funcionamiento social que los 

pacientes sin este trastorno.177 Hay que mencionar que la investigación ha demostrado que la 

discapacidad y el deterioro en el TAG puro (no concomitante) son equivalentes a los 

encontrados en los trastornos afectivos puros.178 Además, el TAG concomitante con otro 

trastorno afectivo resulta en malestar y deterioro funcional incluso mayores que en cualquiera 

de los dos por sí solos.179 

Enfermedades concomitantes 

La comorbilidad en el TAG es elevada, y los casos «puros» de TAG resultan infrecuentes en 

muestras comunitarias y clínicas. La NCS-R encontró que el 85% de las personas 

diagnosticadas de TAG en los últimos 12 meses cumplían criterios de otro trastorno 

psiquiátrico concomitante.177 En entornos de salud mental, el 80-90% de los pacientes con 

TAG presente también tienen al menos otro trastorno psiquiátrico concomitante,180 y en 

atención primaria se han descrito tasas similares.181 Las elevadas tasas de comorbilidad en el 

TAG se extienden a lo largo de toda la vida, incluidos los niños y adolescentes,182 y los 

ancianos.183 

Se ha prestado mucha atención a la relación entre el TAG y la depresión.184 De acuerdo con 

los datos de la NCS original, el 39% de las personas que cumplen criterios para el diagnóstico 

presente de TAG también tenían TDM al mismo tiempo, mientras que el 22% satisfacían los 

criterios de distimia.185 En muestras clínicas se han comunicado tasas de comorbilidad 

similares de trastornos depresivos. Por ejemplo, en el estudio Harvard/Brown Anxiety 

Disorders Research Program, el 54% de los pacientes con TAG tenían a la vez TDM o 

distimia.186 Otros trabajos han demostrado que entre el 35 y el 50% de los pacientes con 

TDM también cumplen criterios de TAG.180 
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Aparte de la comorbilidad descrita con frecuencia del TAG con los trastornos depresivos, el 

TAG también presenta tasas elevadas de comorbilidad con los demás trastornos de ansiedad, 

especialmente TAS y fobias específicas. Además, del mismo modo que otros trastornos 

relacionados con la ansiedad, el TAG aparece a menudo junto con trastornos por consumo 

de sustancias, dependencia del alcohol lo más típico.171,187 

El TAG es frecuente en pacientes que acuden a servicios médicos con síntomas somáticos 

inexplicados,188 y ciertos indicios apuntan a que el TAG podría preceder con frecuencia al 

inicio de los síntomas somáticos.189 Estos hallazgos no son sorprendentes dados los estudios 

previos que destacan la persistencia de los síntomas somáticos (especialmente tensión 

muscular) en personas con TAG, y señalan que los médicos de atención primaria deben estar 

vigilantes ante una posible base psicológica de estos problemas. Hay que destacar que el 

TAG es el trastorno de ansiedad descrito con menos frecuencia en entornos de salud mental, 

pero el más frecuente en los de atención primaria190 y en pacientes con enfermedades médicas 

crónicas.191 El TAG se asocia habitualmente con numerosos problemas físicos (incluidos 

dolor torácico, síndrome de fatiga crónica, síndrome del intestino irritable y cefaleas 

tensionales) y enfermedades médicas crónicas (como hipertensión y cardiopatía). La 

investigación también apunta a que la presencia de enfermedades concomitantes en el TAG 

aumenta la carga del sistema sanitario. Por ejemplo, los pacientes con TAG y trastornos 

psiquiátricos concomitantes hacían un uso mayor de recursos médicos que los pacientes con 

TAG exclusivamente, en el sentido de que se produjeron costes más altos de estudios 

analíticos, ingresos y medicamentos; además, presentaron tasas más elevadas de absentismo 

laboral.171 

Globalmente, el TAG concomitante tiene peor pronóstico en lo que respecta al deterioro, 

evolución de la enfermedad y respuesta al tratamiento. Por ejemplo, la NCS mostró que las 

personas con TAG concomitante con un trastorno afectivo referían una interferencia mayor 

en las actividades cotidianas y más problemas interpersonales.192 Del mismo modo, Wittchen 

et al.176 detectaron que los pacientes con TAG y TDM tenían un deterioro ligeramente mayor 

que aquellos con cualquiera de los dos por separado. En otro trabajo, los pacientes de atención 

primaria con TAG y otro trastorno psiquiátrico referían discapacidad social con más 

frecuencia (46%) que aquellos con TAG exclusivamente (25%) y trastornos somáticos sin 

un diagnóstico psiquiátrico (20%).190 La tasa de remisión del TAG con un trastorno 

concomitante parece ser aproximadamente la mitad de la tasa de remisión anual del TAG 

solo.173,193 La respuesta al tratamiento también se retrasa en los pacientes cuyo TAG 

representa una enfermedad concomitante. Un estudio encontró que, en pacientes con TDM, 

la respuesta al tratamiento con nortriptilina o psicoterapia interpersonal resultó demorada 

cuando estaba presente un TAG.194 Del mismo modo, en pacientes con TAG en psicoterapia, 

la presencia de un trastorno concomitante del eje I predecía peor pronóstico.195 Resulta 

alentador, no obstante, que en pacientes con TAG y ciertos trastornos concomitantes (p. ej., 

TAS) que recibían psicoterapia se observó una reducción notable de la presencia de 

enfermedades concomitantes,196 mientras que los síntomas del TAG disminuían tras la 

psicoterapia para TA.197 

Fisiopatología 

Aunque el TAG es uno de los trastornos de ansiedad más frecuentes, conocemos 

relativamente poco de sus mecanismos biológicos y psicológicos subyacentes. Del mismo 

http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0860
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0940
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0945
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0950
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0955
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0960
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0860
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0965
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0885
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0955
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0870
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0970
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0975
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0980
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0985
http://e.pub/3n8h4l1ai4fzw4gtd7xe.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000328_3.xhtml#bib0990


 

28 
 

modo que otros trastornos relacionados con la ansiedad, la investigación indica que el TAG 

se hereda parcialmente como mínimo. Una revisión de estudios con gemelos estima que cerca 

del 32% de la varianza en la propensión al TAG se explica por factores genéticos. Los datos 

de estudios familiares también apuntan a una transmisión genética parcial del TAG. Por 

ejemplo, un estudio encontró que, comparados con controles, los familiares de primer grado 

de las personas con TAG tenían más riesgo de TAG, pero no de TA.198 Curiosamente, en un 

gran estudio de gemelas, los investigadores descubrieron que en el TAG y el TDM influían 

en gran medida los mismos factores genéticos.199 Un estudio con gemelos reciente detectó 

que el riesgo genético de TAG predecía aumentos del mioinositol en la amígdala y, 

posiblemente, variaciones de glutamato/glutamina/GABA en el hipocampo. Estos datos 

apuntan a que el TAG y sus factores de riesgo genéticos probablemente se correlacionen con 

alteraciones volumétricas y espectroscópicas en la amígdala y estructuras límbicas 

relacionadas.200 Otros trabajos han demostrado solapamientos con ansiedad, depresión y el 

rasgo de personalidad neuroticismo, que se ha propuesto que constituye una explicación de 

las altas tasas de comorbilidad en los trastornos afectivos y de ansiedad.201 En conjunto, la 

bibliografía indica la existencia de una predisposición general hacia la ansiedad, más que 

heredabilidad específica para el TAG, y los factores ambientales (probablemente en conjunto 

con vulnerabilidades biológicas preexistentes) confieren un riesgo mayor de trastornos de 

ansiedad específicos, TAG incluido. 

Aunque se ha planteado que el ambiente es importante en la patogenia del TAG, pocos 

estudios (relativamente) han explorado directamente la contribución de los factores 

ambientales al desarrollo posterior de TAG. Más bien, la mayoría de los estudios han 

evaluado las contribuciones ambientales a los trastornos de ansiedad de forma más global. 

Al igual que en otros trastornos de ansiedad (p. ej., TAS), los modelos de desarrollo del TAG 

subrayan la importancia de las conductas de crianza parental en la etiología de este 

trastorno.202 Las conductas de crianza parental específicas pueden incluir el modelado de la 

conducta ansiosa o de evitación,203 el fomento de la evitación,127 o la excesiva implicación o 

sobreprotección.204 Los estudios existentes no resuelven la cuestión de si esos resultados son 

consecuencia de efectos del niño (es decir, la conducta del niño «apuesta» o provoca una 

cierta reacción de los progenitores) o de los progenitores (p. ej., ansiedad parental), aunque 

los modelos contemporáneos plantean que probablemente se deban a una interacción 

dinámica de ambos.202 

Varios estudios apuntan a que los acontecimientos vitales estresantes participan en la 

etiología del TAG. Por ejemplo, las personas con TAG tenían más probabilidades que los 

controles sin ansiedad de referir haberse visto expuestos a un acontecimiento potencialmente 

traumático.166 El TAG también se ha asociado con un aumento en el número de factores 

estresantes leves, independientes de factores demográficos. Hay que destacar que los 

acontecimientos vitales estresantes tempranos pueden provocar cambios mantenidos en la 

función del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal, que tal vez confieran un riesgo mayor 

de desarrollar problemas relacionados con la ansiedad al aumentar la sensibilidad de la 

persona al estrés.205 Otros investigadores proponen que la percepción de control media la 

relación entre acontecimientos vitales adversos y desarrollo de ansiedad.206 Un modelo 

explicativo es que las experiencias precoces con progenitores muy intrusivos y controladores 

combinadas con una predisposición innata a la ansiedad podrían llevar a una menor 

percepción de control sobre el entorno y futuro propios, predisponiendo a una persona a la 

preocupación frecuente. Es probable que existan múltiples factores psicológicos o 

ambientales que contribuyan, en parte, al desarrollo de TAG, probablemente en personas con 
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una predisposición biológica a la ansiedad, como ha sido demostrado para la depresión, en la 

que la gravedad de los factores estresantes ambientales interacciona con el nivel de 

neuroticismo previo para predecir el desarrollo del trastorno;207 esto podría contribuir en 

parte a la heterogeneidad del propio trastorno. 

Neurobiología 

Como expusimos anteriormente, los estudios de neuroimagen han ayudado a descubrir 

progresivamente el panorama de los sustratos nerviosos de los trastornos de ansiedad. 

Múltiples estudios indican la implicación de estructuras límbicas y paralímbicas (amígdala, 

hipocampo, ínsula), así como la CPF, hallazgos que complementan nuestro conocimiento de 

las bases neuronales del condicionamiento del miedo208 y la regulación emocional.209 Sin 

embargo, la investigación de los mecanismos neurobiológicos implicados en el TAG no ha 

sido tan bien estudiada hasta hace poco tiempo. Los indicios presentes respaldan la idea 

general de que el TAG se asocia con anomalías de los sistemas neuroquímicos y 

neurofisiológicos implicados en la patogenia de la ansiedad. Los sistemas neuroquímicos 

desregulados podrían incluir los del GABA, la noradrenalina, la serotonina y el CRF. 

Estudios de neuroimagen recientes han implicado a varias estructuras neuronales en la 

ansiedad: la amígdala, la ínsula, la corteza orbitofrontal y posiblemente la CCA y el 

hipocampo.210 Varios estudios han evaluado específicamente el TAG, y la mayoría de los 

hallazgos se relacionan con la estructura o función de la amígdala.200 A diferencia de los 

demás trastornos de ansiedad descritos en el capítulo, hay menos datos que demuestren una 

mayor respuesta de la amígdala a los estímulos emocionales en el TAG. De hecho, varios 

estudios han encontrado indicios de menor respuesta de la amígdala a caras 

amenazantes.211,212 La comparación de pacientes con TAG y TAS durante una tarea de 

procesamiento de emociones faciales ha llevado a Blair et al. a plantear que el TAG podría 

caracterizarse más por alteraciones en las regiones prefrontales que en la amígdala.211 Varios 

estudios respaldan la posibilidad de hiperactividad de las áreas frontales en el TAG.211,213,214 

Estos resultados contrastan con la hipoactividad de regiones de la CPF descrita anteriormente 

en el TA, el TEPT y el TAS, que se ha conceptualizado como contribuyente a la incapacidad 

de regular correctamente las respuestas emocionales. Es posible que en el TAG se produzca 

el patrón contrario, reflejo de un sistema de control cognitivo excesivamente implicado.134 

Por el contrario, algunos estudios han descrito que el TAG se caracteriza por hipoactividad 

de las áreas frontales similar a la de otros trastornos de ansiedad. Ball et al. encontraron una 

activación reducida de la CPFdm y la CPFdl en pacientes con TAG, comparados con 

controles, en una tarea de regulación emocional.59 Del mismo modo, Monk et al. estudiaron 

a adolescentes con TAG y detectaron una respuesta mayor de la amígdala ante caras 

enmascaradas; observaron que el acoplamiento negativo entre respuesta de la amígdala y 

activación de la CPFvm era más débil en pacientes con TAG que en controles.215 

Unos pocos estudios con RMf del TAG han respaldado la mayor activación de la amígdala, 

y hasta la fecha tres estudios se han ocupado de los factores predictivos neurobiológicos de 

respuesta al tratamiento previos al mismo en el TAG. Dos estudios de imagen encontraron 

que una activación mayor de la CPF medial (CPFm) (específicamente de la CCAr) se 

correlacionaba con mejor respuesta terapéutica a la venlafaxina,216,217 mientras que el tercero 

detectó que cuanto mayor era la activación de la amígdala previa al tratamiento con TCC, 

mejor resultaba la respuesta al tratamiento en niños y adolescentes con TAG.212 Aunque el 

sentido es contradictorio y hay que ser cauteloso a la hora de interpretar esos resultados por 
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las diferencias de edad en los estudios, estos trabajos respaldan por lo general a la amígdala 

y la CPFm como dianas de futuras investigaciones en el TAG.159 Globalmente, un número 

creciente de indicios implica a la desregulación de un conjunto de sistemas neurobiológicos 

y alteración de la respuesta adaptativa al estrés en pacientes con TAG, con un solapamiento 

parcial con depresión y otros trastornos de ansiedad. Se necesitan más trabajos para conocer 

los solapamientos y diferencias en la neurobiología del TAG, comparado con otros trastornos 

como la angustia. A medida que cada vez más trabajos de investigación utilicen técnicas de 

imagen, es probable que conozcamos mejor los factores neurobiológicos y genéticos 

subyacentes y su especificidad respecto al TAG; hasta la fecha, no obstante, los resultados 

son mixtos. 

Procesos psicopatológicos 

Se han desarrollado múltiples modelos psicopatológicos para explicar el desarrollo y la 

persistencia del TAG. Algunas teorías proponen que la preocupación es una actividad mental, 

de naturaleza principalmente verbolingüística, diseñada para evitar la aparición de desastres 

futuros, pensamientos que generan malestar y emociones.218 De este modo, la preocupación 

se considera una forma de evitación cognitiva y emocional. Concordantemente con esta idea, 

las personas con TAG tienen más probabilidades de suscribir la creencia de que la 

preocupación es una estrategia eficaz para distraerse de asuntos profundamente 

emocionales.219 Además, la investigación ha puesto de manifiesto que la preocupación 

resulta en la supresión inmediata de la activación simpática ante material provocador de 

ansiedad.220 Sin embargo, al igual que sucede con otros tipos de evitación, la preocupación 

previene el procesamiento del material emocional, impidiendo así su extinción. 

También se ha propuesto que los sesgos en el procesamiento de la información son clave en 

el desarrollo y mantenimiento del TAG. De acuerdo con estos modelos, la investigación ha 

demostrado que las personas con TAG atienden selectivamente a estímulos amenazantes, y 

es más probable que interpreten una información ambigua de forma negativa.221,222 Es bien 

posible que el procesamiento preferencial de material relevante respecto a amenazas participe 

en la etiología del TAG, ya que se ha encontrado que los patrones de procesamiento negativo 

selectivo preceden y predicen el desarrollo de respuestas emocionales negativas a los 

acontecimientos vitales estresantes.223 Más recientemente, las nuevas formulaciones 

cognitivo-conductuales del TAG proponen que la intolerancia a la incertidumbre es un 

proceso cognitivo central implicado en la preocupación y el TAG, pero quizás podría ser 

también un factor general asociado también con otros trastornos de ansiedad.224,225 Las 

personas que tienen problemas para tolerar la incertidumbre reaccionan negativamente a 

nivel emocional, cognitivo y conductual ante las situaciones y acontecimientos inciertos, y 

podrían creer que la posibilidad de un resultado negativo futuro, independientemente de lo 

pequeña que sea, es inaceptable y debería ser evitada. Las características asociadas de 

intolerancia de la incertidumbre son: sentimientos positivos sobre la utilidad de la 

preocupación (p. ej., preocuparse ayuda a encontrar soluciones a los problemas; la 

preocupación protege a la persona de las emociones negativas), mala orientación de los 

problemas (p. ej., centrarse en aspectos inciertos de un problema y valorarlos como 

amenazas) y evitación cognitiva; todos ellos han sido asociados al TAG.226 Por último, otro 

modelo cognitivo tiene como hipótesis que las valoraciones metacognitivas y creencias 

contribuyen al desarrollo y mantenimiento de la preocupación patológica observada en la 

TAG.227 La activación de la preocupación como medio de afrontamiento en respuesta a 
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posibles amenazas futuras está motivada por las creencias positivas sobre la preocupación 

(descritas anteriormente). Una secuencia prolongada de preocupación, a su vez, activa 

creencias metacognitivas negativas acerca de la propia preocupación, como creencias de la 

imposibilidad de controlarla y las consecuencias mentales, físicas y/o sociales de la 

preocupación (p. ej., «Preocuparme va a hacer que me vuelva loco»). Estas creencias 

negativas motivan el uso de estrategias de control del pensamiento y conductas de búsqueda 

de seguridad (p. ej., búsqueda de garantías, distracción, comprobación) que en última 

instancia alteran el procesamiento emocional y mantienen la preocupación excesiva. Aunque 

se diferencian en el énfasis, los modelos psicopatológicos contemporáneos implican a un 

conjunto de procesos cognitivos y conductuales en el TAG diseñados para mantener a raya 

posibles resultados futuros negativos, así como pensamientos, imágenes y emociones 

angustiosos asociados con la preocupación. 

Conclusión 

Actualmente se reconoce que los trastornos de ansiedad son problemas psiquiátricos graves 

asociados con un malestar significativo y consecuencias mórbidas en numerosos dominios 

vitales. Aunque los trastornos de ansiedad siguen siendo el problema de salud mental más 

frecuente en EE. UU., los importantes avances de las últimas décadas han llevado a un mejor 

conocimiento y comprensión de los factores relevantes para su etiología y persistencia. La 

fisiopatología de los trastornos de ansiedad es compleja y probablemente resida en la 

interacción dinámica entre vulnerabilidad biológica innata y acontecimientos vitales 

precipitantes. Los hallazgos genéticos emergentes resultan prometedores para dilucidar los 

mecanismos biológicos subyacentes asociados a la ansiedad patológica, mientras que la 

investigación del desarrollo y la psicopatología seguirá ayudándonos a conocer los factores 

que amortiguan y protegen o, por el contrario, confieren un riesgo mayor de desarrollar un 

trastorno de ansiedad. Ahora que contamos con intervenciones farmacológicas y psicológicas 

eficaces, se ha intentado recientemente hacer llegar al público los regímenes farmacológicos 

y psicoterapéuticos rentables basados en la evidencia, mejorando las intervenciones 

existentes para las presentaciones de ansiedad resistentes al tratamiento o concomitantes, y 

buscando nuevas estrategias de incluso mayor eficacia, tolerancia y aceptación del paciente. 

Los avances continuos en nuestro conocimiento de los factores neurobiológicos y 

psicológicos predictivos de respuesta al tratamiento y ausencia de respuesta, así como de su 

solapamiento o especificidad en los trastornos de ansiedad, serán importantísimos sin duda 

para dar pie a futuros intentos de tratamiento. 

Acceda online a las preguntas de opción múltiple (en inglés) en 

https://expertconsult.inkling.com 
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