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RESUMEN.

INTRODUCCION: Las personas con ansiedad social se caracterizan por un alto grado de
sensibilidad que puede coincidir con deficiencias en el funcionamiento social. La administracion
de oxitocina nasal en pacientes con este trastorno ha demostrado que mejora la cognicion
social, y se ha teorizado como un potencial agente terapéutico para las personas con trastorno

de ansiedad social o como un marcador biolégico util para diagndstico.

OBJETIVO: Conocer los efectos ansiogénicos de la oxitocina en pacientes con ansiedad social
mediante su administracion nasal previa a la evaluacién de la respuesta en la aplicacion de la

prueba de Triest (PEST)

MATERIAL Y METODOLOGIA: Se efectud la deteccion de personas con ansiedad social en
grupos de estudiantes universitarios mediante el llenado de: Escala de Miedo a la Evaluacion
Negativa (Fear of Negative Evaluation Scale, FNES), la cual es auto aplicable, posteriormente
fue calificada y a los alumnos que presentaron una puntuacion que sugiriera ansiedad social
(>15 puntos) se les invitd a una entrevista clinica con el psiquiatra responsable del estudio, en
la cual se confirmd el diagndstico de ansiedad social ( segun criterios del DSM 5), se les aplico
la escala de Leibowitz para valorar el grado de severidad, incluyendo solo pacientes con
puntuacion de >50 puntos (moderado a grave). Una vez detectados, se les invitd a participar en
el protocolo y se les solicitd que firmara una carta de consentimiento informado para participar
en el estudio. Se evaluo la respuesta a la prueba de estrés de Triest (PEST), en dos situaciones:
Placebo y OXT (Oxitocina). En la prueba se calificd el desempefio de los participantes con una
escala de criterios ya establecida por tres médicos responsables del estudio. La prueba se llevo
a cabo dentro de un horario matutino con una camara de video. A los pacientes se les informaba

gue un grupo de personas desconocidas verian la prueba. La prueba se repetia con un intervalo



de tres dias, entre placebo y OXT. En una de estas PEST se aplicaba oxitocina nasal y en el
otro placebo. En un disefio de cuadrados latinos, en donde los pacientes reciben ambos
tratamientos pero en un orden aleatorio y ciego a los evaluadores y con tres dias de diferencia
entre la administracion de oxitocina o placebo (Lo anterior con la finalidad de evaluar un posible

efecto residual de la OXT).

RESULTADOS: En total se realizaron 88 escalas de cribado FNES (Fear of Negative Evaluation
Scale) de las cuales solo 30 personas puntuaron mas de 15 puntos, el 34% de la poblacién tuvo
diagnodstico de fobia social por esta escala y se les invitd a entrevista psiquiatrica completa.
Durante la entrevista se corroboré diagndstico segun los criterios del DSM V y se les explicé la
metodologia del estudio; 26 pacientes aceptaron firmando el consentimiento informado, a los
que no aceptaron se les envio a la unidad méas cercana de atencion psiquiatrica en consulta
externa. A los 26 incluidos en el estudio se les realizé la escala de Liebowitz para ansiedad
social, calificando la severidad de su padecimiento, reportando una media de 109.34 y moda
de 113 puntos, en esta poblacion la gravedad del padecimiento fue grave. Posteriormente se
realizaba prueba de PEST donde se les calificaba con un cuestionario del 0 al 10 para evaluar

Su ejecucion, siendo entre mayor puntaje mas ansiedad y peor rendimiento en la prueba.

En el grupo de placebo la calificacion méas alta fue un paciente con calificacién de 10, sin
embargo las calificaciones mas comunes eran 9y 8, en comparacion con el grupo de Oxitocina,
donde también hubo otro paciente que califico con 10, sin embargo las calificaciones mas altas
fueron de 8 y 7, siendo las calificaciones mas comunes valores mas bajos, menores de 7,
llegando hasta 3 y 2 en mayor nimero de pacientes, en comparacion con el grupo Placebo
donde las calificaciones mas comunes estaban por arriba de 7, sin embargo ya en el analisis

estadistico no encontramos correlacion ni significancia estadistica



CONCLUSION: En conjunto, la administracion intranasal de oxitocina redujo la ansiedad
sentida de los pacientes al exponer frente a la camara, sin embargo no mejoro la calificacién en
la prueba de PEST de los participantes, y en el analisis estadistico no se encontr6 correlacion
estadisticamente significativa. Estos efectos se observaron de manera mas visible entre los
pacientes con puntuacion mayor en la escala de Liebowitz, sin embargo no fue estadisticamente
significativo. Si bien existe una considerable emocion sobre el valor de traduccion de esta
investigacion, los ensayos hasta la fecha todavia no han estado a la altura. Sin embargo, la
esperanza sigue siendo fuerte, en que la investigaciébn adicional identificard enfoques
oxitocinérgicos que puedan ayudar a atenuar la morbilidad significativa relacionada con el

comportamiento social aberrante

PALABRAS CLAVE: Ansiedad social, oxitocina, tratamiento, prueba de Triest.

INTRODUCCION.

Los seres humanos somos una de las especies sociales en la naturaleza, sin embargo mientras
algunas experiencias positivas sueles ser enriqguecedoras y motivantes para algunas
situaciones sociales, existen experiencias negativas que se asocian con efectos negativos como
la ansiedad. Sin embargo en la actualidad, las demandas sociales en los complejos urbanos,
universidades, consorcios y comercios, exigen la interaccion social afectiva como un valor

personal.

Las personas con ansiedad social se caracterizan por un sesgo atencional, una distorsion
cognitiva, donde los pacientes se centran en el miedo a una evaluacion social negativa con la

consecuente evitacion de situaciones sociales.



El neuropéptido oxitocina, es una molécula altamente conservada durante el transcurso de la
evolucién tanto en mamiferos como en invertebrados, es un importante modulador en procesos
sociales y emocionales en muchas especies. Durante la Ultima década, se ha puesto de
manifiesto sus efectos en diferentes aspectos del comportamiento social, incluyendo el estrés
social y la ansiedad, la memoria social, el fenémeno de afiliacién y union, el reconocimiento de
emociones, la mentalizacion de las mismas, la empatia, y la confianza interpersonal. La
administracion de oxitocina nasal en pacientes con trastorno de ansiedad social ha demostrado
gue mejora en la cognicién social, y se ha teorizado como un potencial agente terapéutico
coadyuvante para las personas con trastorno de ansiedad social y como un posible biomarcador

Gtil para diagnostico de fobia social.

MARCO TEORICO:

Ansiedad social o fobia social.

Esta alteracion se reconocié como tal en la década de los afios sesenta del siglo pasado. Se
incorpord al manual de clasificacion y estadistica de los trastornos mentales, de la American
Psychiatric Association, en su tercera edicion (DSM-II). En la década de los afios ochenta, se
diferencié la fobia social del resto de fobias simples, y en la cuarta edicién del mismo manual
de la asociacion psiquiatrica norteamericana, se modifico el nombre por ansiedad social, que
incluye el temor y malestar fisico relacionado a la mayoria de las situaciones sociales, esta

terminologia persiste en el actual manual DSM-5. (1)

El sintoma central es un temor excesivo a situaciones sociales o que impliquen el ejecutar algun
tipo de actividad frente a personas fuera del circulo cercano familiar o de ambitos sociales en el

gue el paciente acostumbra convivir, en las formas mas extremas, denominadas ansiedad social



generalizada, incluso se evita este tipo de interaccion familiar. La persona tiende a
avergonzarse o percibir de los demas, siempre una evaluacién negativa. (2). Algunos sintomas
de la fobia social menos frecuentes son: las pruebas o examenes de tipo oral, comer enfrente
de otras personas, utilizar teléfonos publicos, trabajar, leer o escribir cuando son observados,
utilizar los bafios publicos, o cualquier situacién que implique el escrutinio de otros. En casos
extremos, por ejemplo en la llamada ansiedad social generalizada, hay un temor y evitacién

para cualquier situacion social que involucran una interaccion con los otros. (2)

Las personas con ansiedad social se caracterizan por un sesgo atencional, una distorsién
cognitiva donde los pacientes se centran en el miedo a la evaluacién social con la consecuente
evitacion de situaciones sociales. Este miedo contribuye a un alto grado de sensibilidad
interpersonal o social. Este alto nivel de sensibilidad coincide con impedimentos en el
funcionamiento social promedio, asi como una disminucién de la capacidad de comprender
emociones complejas. Las personas socialmente ansiosas parecen sobreestimar los
pensamientos y sentimientos de los demas, lo que puede dar lugar a inferencias incorrectas
(distorsién cognitiva), esta podria ser la razon por la que en un estudio se encontrd evidencia
de pobres niveles de empatia en individuos con trastorno de ansiedad social, pero también

disminucién en la exactitud cognitiva de esa empatia.

Los sintomas de la ansiedad social se pueden categorizar como somaticos, cognitivos y
conductuales. El enrojecimiento y respiracion, estan dentro de los sintomas mas comunes del
tipo somatico, junto con las palpitaciones, temblor de manos, malestar abdominal y tension

muscular.

Los sintomas cognitivos y emocionales incluyen pensamientos desagradables acerca de la

situacion en la que se encuentran, habitualmente con un tipo de distorsién cognitiva, que tiende
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a exagerar el malestar. Hay una sensacion de que la gente los critica o habla mal de ellos. Esto
les lleva a sintomas emocionales que pueden bloquear el flujo de pensamiento y la
concentracion. Las personas con fobia social muy a menudo temen que otras personas
descubran lo que les sucede. Por ejemplo, que detecten su nerviosismo, sudoracion,
enrojecimiento, malestar y temblor. También temen que otros puedan cuestionar o criticar su
situacion y juzgarlos como estupidos o ignorantes. Los eventos conductuales que con mas
frecuencia se presentan son aquellos que buscan la evitacion de situaciones que favorezcan
la aparicién de los sintomas somaticos. Paraddjicamente esto les impide a la larga el practicar
y desensibilizarse dentro de las situaciones que temen, y ganar al mismo tiempo, experiencia y

confianza social. (4)

La ansiedad social es comun que se asocie con ansiedad anticipatoria. Por ejemplo, en la
medida que se aproxima la fecha de un evento determinado, en el que se tendra que exponer
o hacer una ejecucion frente a un grupo de gente, aumentard el tipo de ansiedad anticipatoria,
gue puede llevar a estados de congelamiento, o de evitacion del evento. Al cabo del cual,
cualquiera que haya sido la decisién tomada, si el resultado es negativo, reforzara la percepcion
de invalidez social y la autoestima disminuird. A la larga se puede establecer un cuadro de
depresion o un cuadro clinico mixto con ansiedad y depresion, los cuales exacerban el malestar

ante eventos sociales. (4)

Subtipos del trastorno.

Para algunos investigadores en ansiedad social hay un espectro similar al de otros trastornos
psiquiatricos. Ellos lo denominan "el espectro del trastorno por ansiedad social’. Hay una
variacion que esta vinculada con aspectos culturales. Es importante tomar en cuenta que para

algunos criticos del sistema de clasificacion psiquiatrica, la ansiedad social es simplemente un
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extremo de las capacidades de vinculacion social que presentan los seres humanos. Estas irian
desde las personas extrovertidas e histriénicas (ejemplo, sindrome de Williams), hasta el tipo
de ansiedad social. Sin embargo las demandas sociales en los complejos urbanos,
universidades, consorcios y comercios, exigen la interaccion social afectiva como un valor

personal. (5-7)

Dentro del espectro de la ansiedad social encontramos en primer lugar, un rasgo de caracter
gue se denomina timidez. Aunque la mayoria de las personas experimenten periodos de timidez
(cerca del 90% de los individuos en auto reportes expresan haber sentido timidez alguna vez
en su vida), este no es sindnimo o equivalente a fobia social. Ya que sélo una minoria de ellos
sufrirq ansiedad social. En las escalas que miden el rasgo de personalidad de timidez, cuando
estan en el rango de mayor severidad, el 49% fueron diagnosticados con ansiedad social
también. Es posible encontrar una relacion entre timidez y ansiedad social, pero no son
sinbnimos. Una persona puede ser extremadamente timida sin sufrir ansiedad social. La
principal diferencia es, que en la segunda alteracion, se presenta ansiedad anticipatoria ante un
evento probable. El surgimiento de temor en los nifios hacia los extrafios se observa entre los

7 a 10 meses de edad, es una respuesta considerada normal, y disminuye con el tiempo. (8)

En términos ontogenéticos se ha propuesto que es normal que los nifios de 7 a 10 meses tengan
temor a extrafios, pues esto genera reacciones de alarma hacia sus padres o cuidadores. Sin
embargo, si persiste y se asocia con temor a situaciones no familiares en la infancia, esto es un
predictor temprano de la fobia social. El mutismo selectivo en la infancia es equivalente a la
ansiedad social en nifios y en adultos. El 100 % de niflos con mutismo selectivo, desarrollan
ansiedad social y el 70 % de los familiares de primer grado tienen algunas formas de ansiedad

social dentro del espectro arriba mencionado (9).



Aspectos genéticos.

Aunque hay pruebas de que la ansiedad social tiene una fuerte base familiar, existen pocos
estudios de posibles genes candidatos. Ademas de una asociacion genética, también existe la
posibilidad, de que los factores de riesgo para los trastornos por ansiedad social, puedan ser
transmitidos genéticamente. En este contexto, se estudiaron dos sistemas de
neurotransmision, el del papel de los genes que codifican para serotonina y los de dopamina.
Los resultados sugieren un posible papel para el polimorfismo T102C 5-HT2A. Hasta la fecha,
los resultados genéticos en han sido inconsistentes; sin embargo, variantes serotoninérgicas, y
sus asociaciones con el temperamentos (por ejemplo, la dependencia de la recompensa)
merecen una exploracion mas profunda, con la esperanza de que los endofenotipos relevantea

para la ansiedad social puedan ser conocidos en ultima instancia (11).

El sindrome de Williams es una condicion que en cierta medida, a nivel de conducta social, es
la cara opuesta de la ansiedad social. Es ésta, existe una alteracion neurogenética que se
conoce como hipersociabilidad. Un patron complejo de baja ansiedad social. Hay un conjunto
de alteraciones en el cromosoma 7¢.11.23. (20 a 25 genes), y se manifiesta con una frecuencia
de 1 en 7000-20,000 personas (12). Este sindrome tiene una serie de alteraciones sistémicas:
Estenosis aortica y pulmonar supra valvulares, alteraciones faciales, diverticulos, alteraciones
cognitivas en la percepcion de los otros. Hay alteraciones severas en la construccién visuo-
espacial, hipercalcemia, sensibilidad acustica, que los hace muy perceptivos a la masica, a la
vez que a un alto nivel de habilidades verbales (12). Las deficiencias cognitivas estan ocultas
por la alta capacidad expresiva del lenguaje. Hay una elevada interaccion social en los niveles
de comunicacién verbal y no verbal. Diminucion al temor ante la aproximacion de gente

desconocida, y una conducta pro-social clara (12). El estudio y entendimiento de este sindrome



ha mostrado que las bases genéticas de las conductas sociales, pueden tener también un
espectro que va desde las conductas de aislamiento y marginales a las pro-sociales. Sin
embargo, también los nifios con sindrome de Williams tienen alteraciones por ansiedad, pero

estas pueden agruparse dentro de las categorias de “Ansiedad no social”.

Los retos farmacologicos con sustancias como la cafeina, lactato, CO2, colecistoquinina,
pentagastrina y flumasenil, utilizados en otras variedades de ansiedad, como es el caso de los
ataque de panico, muestran poco efecto en personas con ansiedad social generalizada, y solo
hay un aumento de la sintomatologia ansiosa, en las formas de ansiedad social en donde hay
la comorbilidad con ataques de panico (13). Lo anterior, parece indicar que los mecanismos
fisiopatogénicos son diferentes. Nuevamente las formas de ansiedad social, son diferentes con

las formas de ansiedad no sociales.

Sistema de neurotransmisores.

Se han explorado cuatro sistemas comunes a las demas formas de ansiedad: serotonina,

norepinefrina, dopamina y GABA.

La serotonina fue de los primeros que se estudid, pues uno de los tratamientos eficaces en fobia
social es con inhibidores de la recaptura de la serotonina (ISRS) e inhibidores de las recaptura
de serotonina y norepinefrina (ISRSN). La serotonina, por ejemplo, desemplea un papel
relevante en la dominancia social y de afiliacion en primates. En donde la dominancia social
esta relacionada a las conductas de afiliacion en primates, y la administracion de ISRS
promueve el estatus social en monos (14, 15). Los receptores 5-HT1A se han propuesto como
los sitios de accion del efecto de los antidepresivos utiles en el manejo de la fobia social (16).

La administracion de buspirona, se emplea como reto farmacolégico para valorar la sensibilidad
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de receptores 5-HT1A localizados en las dendritas, produciendo un aumento en la liberacion de
la prolactina. Este reto resulta con una mayor respuesta para buspirona en ansiedad social, lo
cual se ha interpretado como uno de los sitios de accion de los ISRS en la regulacion de la

serotonina (17).

En el caso de la dopamina, también hay evidencias farmacolégicas, que puedan indicar su
participacion en la fisiopatologia en ansiedad social. Por ejemplo, el aumento de dopamina, con
los IMAOs selectivos a este neurotransmisor como moclobemida, produce mejoria clinica en
pacientes con ansiedad social. Mientras que en otras condiciones de clinicas con disminucion
de la dopamina, como sucede en la enfermedad de Parkinson, o con la administracion de
haloperidol en pacientes con ansiedad social, se presenta exacerbacion de la sintomatologia

de la fobia social (18).

La norepinefrina, es otro de los neurotransmisores que a primera vista parece estar involucrado
en una parte de la sintomatologia de la ansiedad social. Esto, por ejemplo, en los sintomas
neurovegetativos, como son la taquicardia, el temblor distal, el aumento en la frecuencia
respiratoria y manifestaciones vasomotoras cutaneas (palidez, enrojecimiento facial y
sudoracion). En retos farmacoldgicos con yohimbina, un sustancia antagonista alfa dos, y cuyo
efecto es aumentar la liberacion de norepinefrina, se observa que si aumentan los sintomas
antes enumerados. Lo opuesto se observa con el agonista alfa dos presinaptico, clonidina, en
donde hay una baja de estos sintomas, siendo en ambos casos un efecto sintomatico y de cierta

utilidad diagnéstica (21).

El caso del sistema gabaérgico y la ansiedad social, es el mas ilustrativo; en el caso de esta
enfermedad, los mecanismos ansiogénicos son diferentes a las formas de ansiedad no social.

Las benzodiacepinas son el grupo de medicamentos que mas se emplean en el manejo
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sintomatico de los trastornos por ansiedad (22), y sin embargo tienen un uso muy limitado en la
ansiedad social (23). Existen tres subtipos de receptores al acido gama amino butirico: GABA,
GABA-A, GABA-B y GABA-C. De ellos sélo los subtipos GABA-A y GABA-C son ionotroficos,
con un canal que permite el paso de cloro, y al ocurrir esto aumentan la hiperpolarizacién de la
membrana neuronal y se ejerce su efecto inhibitorio. No todos los receptores GABA ionotroficos
tienen un sitio de unién a las benzodiacepinas. Esto ultimo permite hacer otra subclasificacion
de estos, en sensibles o no a las benzodiacepinas. Estos udltimos son sensibles a
neuroesteroides y parece que estos son los que puedan estar participando en los mecanismos

fisiopatolégicos de la ansiedad social (24).

Modelo neuroendécrino.

Cada vez mas, los esfuerzos para elucidar los procesos biolégicos que contribuyen a la
ansiedad social y la cognicidn social se centran en el neuropéptido oxitocina. Hasta la fecha,

muchos estudios han demostrado que la administracién de oxitocina mejora la cognicién social.

El neuropéptido oxitocina, es una molécula altamente conservada durante el transcurso de la
evolucién tanto en mamiferos como en invertebrados, es un importante modulador en procesos
sociales y emocionales en muchas especies. Durante la Ultima década, se ha puesto de
manifiesto sus efectos en diferentes aspectos del comportamiento social, incluyendo el estrés
social y la ansiedad, la memoria social, el fendmeno de afiliacion y union, el reconocimiento de

emociones, la mentalizacion de las mismas, la empatia, y la confianza interpersonal.

El papel de la oxitocina en el contexto del parto y la lactancia ha sido estudiado durante mucho
tiempo; sin embargo, dos lineas de investigacion han motivado la exploracion sobre el papel de

la oxitocina en el comportamiento social. En primer lugar, la investigacion con animales sobre
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el papel de la oxitocina en el comportamiento maternal, revel6 que la oxitocina en el sistema
nervioso central modula el comportamiento social. En segundo lugar, en la investigacion
humana, un papel sorprendente por demostré que la aplicacion intranasal de oxitocina,
originalmente desarrollado para apoyar la lactancia en las madres que amamantan, aumenta la

confianza interpersonal.

La oxitocina en los mamiferos, junto con su hermana vasopresina, se sintetiza en las neuronas
magnocelulares ubicados en el hipotalamo paraventricular y supradptico. A partir de ahi, a
través de procesamiento axonal, se transporta hacia la pituitaria posterior, donde se almacena
en vesiculas secretoras para la liberacion en el sistema vascular portal para ejercer sus efectos
periféricos en los 6rganos diana, el Utero y las glandulas mamarias, y a través de la circulacion
sanguinea general. Sin embargo, ademas de esta via neuroendocrina bien conocida existen

otras vias cerebrales.

Las neuronas que producen oxitocina se proyectan directamente desde el hipotalamo a un gran
namero de regiones del cerebro relacionadas con el procesamiento social y emocional. Fuera
de un nimero de regiones del cerebro anterior, las proyecciones se encuentran sobre todo en

la amigdala, el hipocampo y el nicleo accumbens.

A su vez, también existen receptores a estos dos neuropéptidos (OXTR y AVPR-1A / AVPR-
1B), que estan localizados en las regiones del sistema limbico, y amigdalas temporales, sitios
qgue reciben inervacion directa de la neurohipéfisis por las colaterales de los axones de las

neuronas localizado en los nucleos supra optico y paraventriculares (27, 28).

Hay otros sitios en donde se produce oxitocina, ademas del hipotalamo posterior, estos son: el

tracto gastrointestinal, el corazon, los testiculos, el atero, la placenta, los riflones, pancreas,
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timo y tejido adiposo. Las contribuciones de esta llamada oxitocina periférica a los efectos
conductuales se desconocen, porque la oxitocina periférica no cruza la barrera
hematoencefélica. Por ejemplo la oxitocina central se libera de manera circadiana y con
estimulos bien delimitados, vinculados a la reproduccion y conducta de maternidad. El coito, la
succién del pezon, el trabajo de parto, y también con la interaccion social. Mientras que la
oxitocina periférica tiene funciones poco claras, por ejemplo en el intestino aumenta la
peristalsis (25). Hay algunas evidencias de que la oxitocina periférica puede estar involucrada
en conductas de apareamiento. Por ejemplo, en la bradicardia, vasodilatacién cutanea, aumento
de la capacidad del olfato, en la llamada sensacion de “mariposas” del abdomen, cuando se
esta en presencia de un ser querido, en el orgasmo y eyaculacion. Se le ha relacionado al
depodsito de grasa en caderas y muslos en las mujeres durante las etapas gestacionales (29,

30).

Aunque la distribucion exacta de los receptores de oxitocina en el cerebro humano sigue siendo
desconocida, estudios de neuroimagen en humanos, han demostrado una impresionante
conformidad con respecto al efecto de desafio de oxitocina en la activacién cerebral en ciertas
areas durante las tareas cognitivas sociales. En todos estos estudios, se administré oxitocina
por via intranasal, un método conocido para entregar con éxito neuropéptidos en el cerebro 8,
aunque aun no queda claro cémo la barrera hematoencefélica es atravesada por estas
moléculas. En estos estudios se observa el efecto de la administracion de oxitocina intranasal
(27 unidades internacionales [Ul]) en la activacion cerebral durante la percepcion de los
estimulos socioemocionales, encontrando una atenuacion significativa de la activacion de la
amigdala después de la exposicion en comparacion con el placebo 9. Ademas, el acoplamiento

funcional entre la amigdala y el tronco cerebral se redujo significativamente. Esos resultados
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concuerdan con los estudios en animales que muestran una reduccion relacionada con la
administracion de oxitocina y una reduccion del miedo social, los cuales también mostraron ser
modulados por la amigdala y las proyecciones descendentes al tronco cerebral 10. Esta primera
evidencia de un importante efecto modulador de la oxitocina en la amigdala fue reproducida por
una serie de estudios que utilizaron diferentes paradigmas cognitivos o emocionales. Casi todos
los estudios encontraron una reduccion de la activacion de la amigdala después del desafio

intranasal con oxitocina.

La evidencia acumulada, demuestra el papel importante de la oxitocina en la modulacién de la
cognicion social y del comportamiento. Esto ha llevado a muchos a sugerir que la administracion
intranasal de oxitocina puede beneficiar a los trastornos psiquiatricos caracterizados por la
disfuncién social, como la ansiedad social, los trastornos del espectro del autismo y la

esquizofrenia.

La administracion intranasal es un método ampliamente utilizado para examinar el efecto de la
oxitocina en el comportamiento social y la cognicién, en sujetos sanos, asi como en las
muestras de enfermos psiquiatricos. La oxitocina en humanos aumenta la confianza, la
percepcion emocional y el comportamiento empatico y se continda investigado como un
tratamiento farmacologico potencial para mejorar el funcionamiento social en una variedad de

trastornos neuropsiquiatricos, incluyendo la fobia social y los trastornos del espectro autista.

Los primates no humanos son un modelo importante para comprender el efecto de la oxitocina
en la cognicion social, sus mecanismos neuronales, y el desarrollo de IN-OT como un
tratamiento farmacoldgico para mejorar los déficits sociales en los seres humanos. Sin
embargo, los primates no humanos, e incluso algunas poblaciones humanas, como los nifios

muy pequefios y los nifios, no pueden seguir facilmente el protocolo de auto-administracion
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detallada utilizado en la mayoria de los estudios de oxitocina en humanos. Por lo tanto, se
evalué la eficacia de varias rutas la administracién de oxitocina, para elevar las concentraciones
centrales en los macacos Rhesus. Utilizando rutas intranasales, intravenosas y en aerosol de
oxitocina. Se observo que todas las rutas aumentan los niveles plasméticos de oxitocina, pero

solo la forma en aerosol aument6 también los niveles en liquido cefalorraquideo (32).

Se ha propuesto que en la ansiedad social pueda existir una metilacion del receptor OXTR y
gue esto explique los problemas en la cognicion social. En un estudio, se analizaron a 110
pacientes sin medicarse y un numero similar de voluntarios sanos. Los enfermos con se
evaluaron mediante las escalas “Social phobia scale” y la escala de interaccién social. Se midio
también el cortisol salival durante la prueba de estrés social Trier y la modificacion de la
amigdala mediante estimulos verbales, observando esto, en un equipo de resonancia
magnética funcional. Los receptores metilados en pacientes con ansiedad social fueron
evaluados por métodos de tipo genético, encontrando que estos pacientes tienen un fenotipo
especifico para ansiedad social, y se correlacion6 con un aumento en la respuesta en la
amigdala, con elevacién de cortisol salival. Los autores de este estudio proponen que la
metilacion del receptor OXTR, pueda servir de marcador bioldgico y ser auxiliares en el

diagnostico de la ansiedad social (33).

En otra publicacioén, se evalu6 la oxitocina en funcién de su efecto en una tarea de estrés social,
en sujetos varones, en un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. Se
estudiaron a 48 participantes quienes se auto administraron oxitocina en spray o placebo, antes
de completar una tarea de discurso improvisado (la prueba de estrés social Trier), durante el
tiempo de espera, se pidid a los sujetos que usaran el spray. Se midi6é la mirada mediante la

grabacion de un video. Después del discurso improvisado los participantes completaron
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cuestionarios que evallan las creencias cognitivas negativas sobre su desempefio en el habla
de su presentacion. Si bien no hubo un efecto general de la oxitocina en comparacion con el
placebo si hubo correlaciones positivas significativas entre los niveles de rasgo de ansiedad y

autoevaluaciones negativas tras el discurso.

Los analisis exploratorios revelaron que, mientras mas alto es la ansiedad como rasgo en las
personas, esto se asoci6 con la percepcion cada vez mas pobres de rendimiento de los discurso
en el grupo placebo, esta relacion no se observdé en los participantes cuando se auto
administraron oxitocina. Estos resultados proporcionan evidencia preliminar que sugiere que la
oxitocina puede reducir las autoevaluaciones cognitivas negativas, en los chicos varones
ansiosos. Lo anterior. Se suma a un creciente cuerpo de evidencia de que la oxitocina parece

atenuar las respuestas cognitivas negativas al estrés en las personas ansiosas (34).

Hay una interaccién entre oxitocina y la vasopresina. Los individuos de muchas especies
aumentan su proximidad a otras personas en situaciones de agregacion (defensiva)
amenazante, y con esto logran aumentar sus posibilidades de supervivencia y reducir el
impacto psicolégico negativo de los factores de estrés. Sin embargo, la neurobiologia basica de
la agregacion defensiva no se entiende bien. En un estudio preclinico con roedores, se
examino el papel de la oxitocina y la vasopresina, en esta respuesta. Los grupos de ratas fueron
expuestas a una bola de pelo de gato (un estimulo de amenaza innata). Los efectos
moduladores de oxitocina y vasopresina fueron examinados tanto solos, como en combinacion
con farmacos antagonistas pertinentes. La conducta observada ante esta amenaza innata fue
el agrupamiento de las ratas. El antagonista selectivo SR49059 de los receptores AVP-1A (3
mg / kg, ip) disminuyé la conducta de amontonarse. Los efectos de oxitocina fueron bloqueados

por el tratamiento previo con SR49059 (3 mg / kg), mientras que los de la vasopresina fueron
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prevenidos por el antagonista SSR149415, que también actia en los receptores AVP-1B (30
mg / kg, ip). La oxitocina no tuvo efecto sobre el agrupamiento de los grupos de cuatro ratas,
mientras que la vasopresina aumento esta conducta, bajo estas condiciones. Estos resultados
sugieren una funcion, hasta ahora no reconocida de la oxitocina que es la de promover la
afiliacion social en situaciones de amenazas, es decir son ansiolitico ante eventos de amenaza

social (35).

La farmacologia de estos receptores es promisoria para el manejo del estrés social. Por un lado,
la ansiedad social es promovida por la estimulacion de los receptores, AVPR1A en roedores en
la zona medial de la amigdala. EIl efecto opuesto se observa con la estimulacion de los
receptores AVPR-1B. Esto pone de interés, el usar antagonista de este receptor como el
SSR149415 en pacientes con fobia social. No se puede descartar que también estén
involucrados los receptores de oxitocina en este efecto pues el SSR149415 también actlia sobre

ellos (36).
Neuroanatomia de la ansiedad social.

Esta area de estudio ha comprobado el funcionamiento dinamico del cerebro de las personas
con ansiedad social en diferentes condiciones, pero en especial ante los paradigmas de
exposicion a rostros con y sin emociones. Las herramientas mas empleadas son la resonancia
magnética funcional y la tomografia por emisién de positrones. En un estudio en donde se
incluyeron cuatro grupos: voluntarios sanos, pacientes con ansiedad social, pacientes con
ataques de panico, y pacientes con ataques de panico y ansiedad social, se les expuso a cuatro
tipo de rostros: enojo, temor, felicidad y cara neutral. Los pacientes con panico y fobia social
mas panico, mostraron cambios significativos en un aumento de la reactividad de la amigdala

(37). Mientras que en otro estudio utilizando la tomografia por emision de positrones, con
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voluntarios sanos y ansiedad social, el resultado fue que en el segundo grupo, la corteza
prefrontal en general presenta una desactivacion en pacientes con ansiedad social generalizada

(38).

En otros estudios se ha descrito un aumento a la respuesta de caras neutras en la amigdala en
pacientes con ansiedad social; mientras que en otro estudio se observé una activacion
significativa en el hemisferios del lado izquierdo en las zonas de la amigdala y el uncus, siendo
mas significativas las caras de enojo en comparacion de las caras felices (39). El grado de
activacion de la amigdala, en los diferentes estudios de imagenes cerebrales y la ansiedad
social, se correlaciona de manera positiva con la severidad de los sintomas de la ansiedad
social, evaluados por las diferentes escala para severidad de la ansiedad social, la activacién
es selectiva a la amigdala, pero no al giro fusiforme, sitio encargado en el reconocimiento de

rostros con una conexién bien conocida a la amigdala (40).

El papel relevante de la amigdala en la ansiedad social queda de manera opuesta comprobado,
en un sindrome poco frecuente, en donde las personas que lo sufren tienen una ausencia de
miedo en general. La enfermedad de Urbach-Wiethe o lipoidoproteinosis, fue descrita
inicialmente como hialinosis cutanea y de mucosas por Urbach y Wiethe en 1929. Es una rara
alteracion que se caracteriza por infiltrados blanco-amarillentos y hialinos en la piel, cavidad
oral y laringe. Es un trastorno poco frecuente, del tipo autosémico recesivo, que afecta a ambos
sexos por igual y se presenta en la infancia con voz grave y afonica (el 75% de los casos). Las
lesiones cutaneas, papulas o nddulos y cicatrices acneiformes, generalmente aparecen en los
primeros afios de vida. El signo clasico y mas facil de reconocer es la presencia de una papula
en los parpados. Las placas hiperqueratdsicas pueden estar presentes en los sitios expuestos

a la friccion como los codos y las rodillas. En algunos casos hay también un endurecimiento de
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tejido cerebral en los I6bulos temporales mediales, que puede conducir a la epilepsia y
anormalidades neuropsiquiatricas. La enfermedad no muestran tipicamente un peligro para la

vida y los pacientes no muestran una disminucion de la duracion de la vida.

Prueba de Estrés Social de Trier (PEST) (41, 42).

Esta prueba tiene el siguiente procedimiento:

1. Preparacién: Se da a la persona tres minutos de preparacion, se le dice que prepare un

tema de 5 minutos de algun tema de su eleccion.

2. Aplicacion de la prueba: La cual consiste en cinco minutos de un discurso libre (el tema
gue ellos quieran desarrollar), posteriormente cinco minutos de operaciones aritméticas
simples, y todo esto el frente de una audiencia de personas desconocidas. Las variables
a medir se califican con criterios ya establecidos, valorados por tres médicos encargados

del protocolo.

Esta PEST, se le considera una evaluacién de ejecucion forzada. Ha sido evaluada con criterios
tradicionales para eventos estresantes agudos, y hay una elevacion de las hormonas del eje
hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenales, respuesta galvanica de la piel aumentada, sequedad de

boca; y otros datos particulares de cada sujeto (41, 42).

La PEST, debe de aplicarse con un periodo de reposo de 30 a 45 minutos después de cualquier
otro evento, y no tener un efecto residual de alguna prueba previa. No hay variaciones
circadianas reportadas para esta prueba, que pueden ser atribuidas a una mayor cantidad de
hormonas por la mafiana en comparacion con la tarde. Sin embargo si se aconseja, que sea

siempre en un mismo horario. Una variante de esta prueba, en caso de no contar con suficiente
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"publico”, es la de simular una grabacién de un programa de television. Esta prueba tiene la

posibilidad de ser aplicada nuevamente cuando se considere que el tratamiento ha terminado.

Las sustancias que habitualmente modifican la prueba son la nicotina, cafeina, uso de alcohol

y de suplementos dietéticos energéticos (41, 42).

El tratamiento farmacoldgico de la ansiedad social se ha centrado en los inhibidores selectivos
de recaptura de la serotonina (ISRS) e inhibidores selectivos de recaptura de serotonina y
norepinefrina (ISRSN)(43, 44). Esto se ha reforzado por la alta comorbilidad entre esta
alteracion y la depresion mayor, que se ha reportado hasta de 65 % en forma conjunta con otras
alteraciones por ansiedad y adiccion a las sustancias, principalmente alcoholismo. (45, 46)Las
evidencias genéticas, aunque preliminares, posicionan algunos genes que estan involucrados
con las catecolaminas, adenosina y la serotonina. En el caso de las catecolaminas con el gene
gue codifica para la enzima catecol-O-metil transferasa. En el caso de la adenosina, por la
respuesta ansiogénica, ante retos con cafeina. El receptor a adenosina A2A, es antagonizado
por esta xantina y finalmente en el caso de la serotonina, se discuten dos mecanismos, el
vinculado con el subtipo de receptores 5-HT2A y el que se relaciona al sistema de recaptura de

serotonina (SERT) (47-49).

El tratamiento de la fobia social con agonistas dopaminérgicos, del tipo del pergolide,
anfetaminas, como Unico tratamiento o por abuso de sustancias, no ha dado buenos resultados
(50). Sin embargo en un estudio reciente se documentado un efecto benéfico del metilfenidato,
en niflos con comorbilidad del sindrome de atencion deficiente y ansiedad social. Estos fueron
nifos de 10 a 18 afos de edad, que recibieron el metilfenidato, como Unico tratamiento por un
periodo de 12 semanas, con una mejoria significativa en las escalas de Liewobitz adaptada
para nifios (51).
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No todos los pacientes responden adecuadamente al tratamento con ISRS y se han hecho
algunas combinaciones, ademas de la psicoterapia cognitivo conductual. Existen estudios
controlados con ISRS y benzodiacepinas, que en términos generales disminuye la ansiedad
antisipatoria a la exposicion de un evento determinado. Sin embargo a muchos clinicos no les

atrae la idea del uso de las benzodiacepinas, por su potencial abuso.

Los pacientes con fobia social generalizada, a quienes se les da, por ejemplo escitalopram,
tienen una mejoria clinica, con dosis de 20 mg al dia, y sin embargo no se cumple con las tareas
asignadas en la psicoterapia cognitivo conductual, que consiste en exponerse de manera

gradual a las situaciones que les producen ansiedad (52).
JUSTIFICACION

El neuropéptido oxitocina, es una molécula altamente conservada durante el transcurso de la
evolucién tanto en mamiferos como en invertebrados, es un importante modulador en procesos
sociales y emocionales en muchas especies. Durante la Ultima década, se ha puesto de
manifiesto sus efectos en diferentes aspectos del comportamiento social, incluyendo el estrés
social y la ansiedad, la memoria social, el fenémeno de afiliacion y unién, el reconocimiento de
emociones, la mentalizacion de las mismas, la empatia, y la confianza interpersonal. La
administracion de oxitocina nasal en pacientes con trastorno ansiedad social ha demostrado
gue mejora la cognicion social, y se ha teorizado como un potencial agente terapéutico

coadyuvante para las personas con trastorno de ansiedad social.

El presente trabajo pretende sumarse a esta evidencia, demostrando mejoria en la respuesta
de pacientes con ansiedad social en la prueba de Triest (PEST) posterior a la administracion

nasal de oxitocina.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, las demandas sociales en los complejos urbanos, universidades, consorcios y

comercios, exigen la interaccion social afectiva como un valor personal.

Las personas con ansiedad social se caracterizan por un sesgo atencional, una distorsion
cognitiva, donde los pacientes se centran en el miedo a la evaluacién social con la consecuente

evitacion de situaciones sociales.

El tratamiento actual para dicho trastorno es a base de ISRS. Sin embargo se ha encontrado
evidencia de que a pesar de administrar ISRS a dosis adecuadas, los pacientes no cumplen las
tareas de exponerse de manera gradual a las situaciones que les producen ansiedad. Por lo

gue es importante encontrar nuevas terapias coadyuvantes.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracién de oxitocina nasal en pacientes con ansiedad social, mejora la respuesta de

estos en la prueba de PEST?
HIPOTESIS

H1: Los pacientes con ansiedad social, con mayor puntuacion en el cuestionario de Leibowitz
responderan mejor a oxitocina nasal en la prueba de PEST comparados contra si mismos

cuando reciban placebo.

HO: Los pacientes con ansiedad social, con mayor puntuacion en el cuestionario de Leibowitz
NO responderan mejor a oxitocina nasal en la prueba de PEST comparados contra si mismos

cuando reciban placebo.
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OBJETIVOS

e Conocer los efectos ansiogénicos de la oxitocina en pacientes con ansiedad social

mediante su administracion nasal y posterior aplicacion de la prueba de Triest (PEST).

e Conocer si con esta maniobra los pacientes pueden exponerse a las tareas conductuales

gue su enfermedad les impide realizar

OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE TIPO DE
MEDICION VARIABLE
Molécula generada de forma natural por el hipotalamo en CUALITATIVA INDEPENDIENTE
OXITOCINA | la base del cerebro que regula varios procesos NOMINAL
NASAL fisiolégicos como las emociones. La oxitocina en spray Presencia-
es un producto comercial disponible. Ausencia
Escala de severidad para fobia social. Consta de 24
preguntas, cada una de ellas consisten en una situacion
ESCALA DE | a considerar y que debe ser puntuada tanto en relacion | CUANTITATIVA DEPENDIENTE
LEIBOWITZ | a la ansiedad o el miedo que supone (proporciona una CONTINUA
puntuacion entre 0 y 3) y la frecuencia con que se evita O0al44
(nuevamente proporciona una puntuacion entre 0 y 3).
La puntuacién maxima posible es por tanto de 144 y la
minima de O.
Evaluacion de ejecucion forzada, se calificé cada video DEPENDIENTE
PRUEBA DE | con un cuestionario de 10 preguntas, calificado por | CUANTITATIVA
PEST equipo médico de investigacion. Siendo calificacion CONTINUA
méaxima 10, muy ansioso, minima 10 sin ansiedad. 0al0

MUESTREO Y MUESTRA

En la mayoria de los estudios revisados donde se hizo manejo con ISRS en ansiedad social, se
han empleado en promedio 20 pacientes por grupo, obteniendo una significancia estadistica
significativa en pruebas no paramétricas. En este estudio se revisaron 26 pacientes con

ansiedad social.
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Personas entre 18 y 40 afios de edad de ambos géneros.

2. Que llenen los criterios diagnosticos del DSM 5 para ansiedad social.

3. Personas que estén clinicamente sanas y que no tengan ninguna comorbilidad
psiquiatrica.

4. Que tengan un nivel de escolaridad preparatoria.

5. Que firmen la carta de consentimiento informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Eldiagnéstico de condiciones médicas severas.

2. El diagnostico de alteraciones psiquiatricas, con excepcion de depresion mayor y
alteraciones por ansiedad (menos el estrés postraumético y trastorno obsesivo
compulsivo). Lo anterior se debe a que es muy dificil encontrar pacientes con ansiedad
social, sin otra forma de comorbilidad tipo depresion mayor o ansiedad generalizada.

3. Intolerancia previa a la oxitocina

4. Pacientes con hipertensién no controlada u otro tipo de alteraciones cardiovascular.

5. Pacientes con alteraciones endocrinoldgicas.

6. Que se les haya tratado en el afio previo de la condicién motivo del protocolo.
CRITERIOS DE EXPULSION:

¢ Que no acudan a dos de sus citas de seguimiento.

e La utilizacion de otro tipo de medicamentos que alteren la respuesta clinica final.
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TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio experimental, en donde se comparara a los mismos pacientes contra si mismos,
en las dos maniobras de oxitocina vs placebo. Este estudio forma parte de un protocolo en el
cual los pacientes con ansiedad social recibiran un tratamiento farmacologico y terapia cognitivo
conductual, lo anterior se menciona porque sera un beneficio terapéutico para los participantes

del estudio.

INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se efectuard la deteccién de personas con ansiedad social en grupos abierto de estudiantes
universitarios mediante el llenado de la Escala de Miedo a la Evaluacion Negativa (Fear of
Negative Evaluation Scale, FNES), la cual es auto aplicable y nos ayuda a diferenciar de las
personas que pudieran tener fobia social a otras con algun otro tipo de ansiedad. Los
estudiantes con puntuacion de mas de 15 puntos se les invitaran a una entrevista clinica, con
el psiquiatra responsable del estudio, en la cual se podra confirmar el diagndstico de ansiedad

social cuando se cumplan los criterios del DSM-5.

Posteriormente, se hara el llenado del Cuestionario de Leibowitz. A los alumnos con una
puntuacioén en dicha escala que sugiera ansiedad social con severidad importante (> 50 puntos),
se les invitara a participar en el protocolo de ansiedad social. De esta manera obtenemos

pacientes con el diagnéstico y con una severidad de un grado parecido.

Prueba de Estrés de Triest (PEST). La prueba se llevara a cabo dentro de un horario matutino
y se empleara una camara de video, que sera conectada a la computadora. A los pacientes se
les informara que hay un grupo de personas desconocidas viendo la prueba. Esta se llevara a

cabo segun las especificaciones antes comentadas para la prueba. La prueba se repetira con
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un intervalo de tres dias, en la condicién basal. En una de estas PEST se aplicara oxitocina
nasal y en el otro placebo. En un disefio de cuadrados latinos, en donde los pacientes reciben
ambos tratamientos pero en un orden aleatorio y ciego a los evaluadores, y con tres dias de

diferencia entre la administracion nasal de oxitocina o placebo.
PROCEDIMIENTO

Esta tesis forma parte de un protocolo de estudio denominado “Estudio doble ciego controlado
de la respuesta de ansiedad social ante el manejo farmacolégico con escitalopram y
metilfenidato vs escitalopram y placebo”. Colocando esta tesis en el momento de seleccion de

pacientes de dicho protocolo.

En la fase inicial, tratamos de informar a poblacién capacitada en la salud mental para que se
familiarizaran con el padecimiento y con el protocolo. Se dieron platicas en el departamento de
psiquiatria y salud mental a los médicos adscritos y a los médicos pasantes, a su vez se invito
a todos los médicos residentes de psiquiatria del hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez,
a una clase informativa en dicha sede, también se invité a integrantes de la Asociacion
Psiquiatrica Mexicana a un cine debate sobre la ansiedad social impartido por el Investigador
titular del protocolo. Estas maniobras con el propésito de que dicha poblacion estuviera
sensibilizada para detectar posibles candidatos y realizaran referencia a nuestro equipo para

poder incluirlos en el protocolo.

Posteriormente se efectud la deteccion de personas con ansiedad social en grupos abiertos de
estudiantes universitarios y poblacion del hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
(principalmente en el servicio de consulta externa y urgencias), mediante el llenado de la Escala

de Miedo a la Evaluacion Negativa (Fear of Negative Evaluation Scale, FNES), la cual es
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una escala auto aplicable y nos ayuda a diferenciar de las personas que pudieran tener fobia
social a otras con algun otro tipo de ansiedad, pudiendo aplicar la misma a grupos grandes sin
necesidad de entrevistar a todos personalmente. Los participantes con puntuacién de mas de
15 puntos se les invitaba a una entrevista clinica en el departamento de psiquiatria y salud

mental de la UNAM, en caso de aceptar se agendaba la consulta.

A todos los pacientes captados se les realizaba una entrevista psiquiatrica completa, en quiénes
se confirmaba el diagndstico mediante los criterios del DSM V, se les realizaba la escala de
Liebowitz para ansiedad social, calificando la severidad del padecimiento. Esta es una escala
gue consta de 24 preguntas, cada una de ellas consisten en una situacion a considerar y que
debe ser puntuada tanto en relacion a la ansiedad o el miedo que supone (proporciona una
puntuaciéon entre 0 y 3) y la frecuencia con que se evita (nuevamente proporciona una

puntuacioén entre 0 y 3). La puntuacién méxima posible es por tanto de 144 y la minima de 0.

A los pacientes con una puntuacion en dicha escala con severidad importante “moderada a
grave” (>50 puntos), se les invitaba al protocolo. En ese momento se les proporcionaba
informacion detallada respecto al protocolo y se les estregaba una copia impresa del
consentimiento informado para leer personalmente, se respondian dudas en caso de tenerlas y
en caso de aceptar se les solicitaba firmar el mismo, con lo que se daba por finalizada su
inclusion al protocolo, a su vez si se negaban a participar se les realizaba referencia al servicio

de consulta externa de la unidad psiquiatrica mas cercana a su domicilio.

Una vez aceptado y firmado el consentimiento informado, se realizaba una historia clinica
meédica psiquiatrica completa la cual se guardaba en el expediente personal de cada paciente,
incluyendo las escalas ya aplicadas junto con el consentimiento informado, informacion que se

guardo en las instalaciones del departamento de psiquiatria y salud mental, estando solo
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disponible para el personal médico participante del protocolo, posteriormente se daba cita para

iniciar las pruebas de PEST dependiendo de los horarios disponibles de los participantes.

La prueba se llevaba a cabo dentro de un horario matutino, al llegar los pacientes al consultorio
se les aplicaba de manera intranasal la solucion A o B, dandose tres disparos en cada narina,
posteriormente se les pedia que colocaran la cabeza hacia atras hasta tener la sensacion del
liquido en la garganta y luego colocarla de manera natural. Se les solicitaba que salieran un
momento a la sala de espera y que prepararan un discurso con duracion de 5 minutos del tema
de su eleccion. Se les daba 10 minutos de espera para volverlos a llamar y que la solucién fuera
absorbida. Al entrar nuevamente se les comunicaba que iniciaran su exposiciéon mientras los
grababamos con una cdmara de video y se les comunicaba que el video seria calificado por
personas que desconocen, se les grababa por 5 minutos a pesar de terminar antes de tiempo,
posteriormente se les preguntaban operaciones aritméticas simples o se les pedia que hablaran
sobre su padecimiento frente a la camara, esto dependia de qué nimero de prueba fuera (1 o
2). La prueba se repetia con un intervalo de tres dias, en la condicion basal. En una de estas
PEST se aplicaba oxitocina nasal y en el otro placebo. La solucién con oxitocina se realizé en

un medio con 15 Ul de oxitocina en 1 ml.

Los videos fueron calificados por tres médicos del estudio, a partir de un cuestionario con
criterios ya establecidos previamente por el personal encargado del estudio, los cuales califican
el rendimiento de cada paciente en cada prueba a base de 10 items, los cuales a mayor
puntuacion equivale a un rendimiento mas pobre en la prueba de PEST o0 a mas ansiedad en la

prueba (se incluye en el anexo).

Se realizdé una tabla con el programa Excel donde se colocaba nombre de participante y

calificacion obtenida en la prueba de PEST (0 a 10), junto con su calificacion en el cuestionario
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de Liebowitz (0 a 144) y posteriormente se abrio el cddigo de las soluciones Ay B para identificar

cual era oxitocina y cudl placebo para ordenar la calificacion obtenida en cada prueba y qué

solucién se administroé en la misma (placebo u oxitocina), se muestra a continuacion.

PACIENTE PLACEBO OXITOCINA LIEBOWITZ
C.R.F. 5 2 102
F.A. V. N. 6 7 116
T.A M. 6 6 55
H.G. A. M. 8 4 117
H. M. M. 8 3 113
G.R.P. 8 5 100
L.1.J. C. 6 4 144
L.S.Z A 5 8 128
A.V.B 4 6 129
K.M. S 7 5 133
N. A. R. B. 2 6 132
D. M. S. 3 8 113
G.G.G. 5 3 113
M. F.Z. A. 4 5 121
R.C.S 10 7 132
J.D. O. 4 10 99
A. V. A. 4 4 111
R.T.C. 7 4 112
R.S.N. I 3 7 54
V.E.G. V. 4 2 76
M. F. V. P. 6 3 110
O.B.L 9 3 119
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I.I.C.R. 6 92
D.A L. S 9 128
A .G.J. 9 112
M. P. E. 5 82

Los videos eran borrados al terminar de calificarse. Posteriormente se realizé el andlisis

estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Este estudio finalizé con el analisis de 26 pacientes, todos terminaron la primera fase del

proyecto final, quiero decir la toma de los dos videos e iniciaron la toma de medicamentos. No

hubo pacientes con criterios de exclusion o que renunciaran hasta esta fase.

Se realiz6 el andlisis estadistico con el programa Sigmaplot 11. Se realizé una correlacion de

Pearson entre los valores obtenidos en la Escala de Liebowitz y su calificacién en la prueba de

PEST tanto con Oxitocina como con placebo, con los siguientes resultados (se adjunta tabla

con grafica correspondiente):

Correlaciéon de Pearson LIEBOWITZ / PLACEBO

Coeficiente de correlacién 0.259
P 0.202
Muestra 26

31



Calif. Liebowitz

160

140

120

100

80

60

40

20

C.Pearson

Liebowitz/Placebo
®
. * o ¢ e *
-
M
s ¢ *
-
.
-
. [
2 4 6 8 10

Calificacion PEST

Correlaciéon de Pearson LIEBOWITZ / OXITOCINA

Coeficiente de correlaciéon 0.00174
P 0.993
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Evaluamos los cambios comparando los pacientes contra ellos mismos, con la aplicacion de
oxitocina contra placebo. Esperabamos una relacién inversa con la Oxitocina, quiero decir, una
menor calificacion en la prueba de PEST con la oxitocina, a su vez que los pacientes con
calificacibn mas alta en Liebowitz respondieran con puntajes en PEST mas bajos en la

aplicacion con la Oxitocina.

Sin embargo como observamos en la segunda tabla, Liebowitz/Oxitocina, el coeficiente de
correlacién de Pearson tomo un valor p=0.993; lo que nos indica que no existe una relacion
lineal, ni inversa, entre los cambios producidos entre Liebowitz y calificacion en PEST.

Contrastando nuestra hipétesis de relacion entre las variables.

No obstante, en la primera tabla, Liebowitz/Placebo, el coeficiente de correlaciéon de

Pearson tomo un valor p=0.202; y observamos en la grafica que existe una tendencia a la
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correlacién positiva entre las variables, sin embargo ésta no es significativa estadisticamente.

Esto corresponde con una ligerisima asociacion directa entre los cambios producidos en ambas

variables, pero desde el punto de vista préactico es irrelevante.

A continuacion realizamos una Prueba T-student para muestras repetidas con los siguientes

resultados.
Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacion Error tip. de
Media tip. la media
Parl Pla 5.8846 26 2.14153 41999
Ox 4.7692 26 2.12241 41624

Correlaciones de muestras relacionadas

N Correlacién Sig.
Parl PlayOx 26 -.349 08D
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de confianza
Desviacién Error tip. de para la diferencia Sig.
Media tip. la media Inferior Superior t gl (bilateral)
Parl Pla-0x | 1.11538 3.50231 .6B6E6 -.29923 2.53000 1.624 25 117

Con estos valores obeservamos una cercania mas estrecha a la significancia estadistica. Hay

una tendencia a reducir el nivel de ansiedad en sujetos con mayor ansiedad, o mayor calificacion

en PEST, sin embargo nuevamente, no es estadisticamente significativo.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

Se proporciond la informacién adecuada antes de firmar el consentimiento del estudio. Todos

los pacientes estaran recibiendo un tratamiento aprobado para la ansiedad social, que es el

escitalopram. Se tendra especial cuidado de evaluar el estado cardiovascular de los pacientes,
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y de excitabilidad nerviosa (epilepsia o cuadros convulsivos previos). En caso de encontrar
alguna alteracién o enfermedad previa, se les enviar4 al servicio de medicina general mas
proximo a su domicilio con la referencia adecuada. A su vez en caso de no querer participar en
el estudio pero contar con el padecimiento se les envio al servicio de atencion psiquiatrica mas

cercano a su domicilio para continuar con valoracion y tratamiento.

Durante la realizacion de este estudio se tomaron en cuenta los principios de la bioética:

Beneficencia: al realizar la deteccidon de un trastorno de ansiedad social, se abordara de

manera integral al paciente, lo que le beneficiara en su prondstico.

No maleficencia: Ningun paciente serd perjudicado de forma alguna, se respetaran sus

derechos fundamentales y no seran lastimados de ninguna forma.

Autonomia: El paciente tiene la decisién total acerca de si participa o no en el estudio, y puede

abandonarlo en el momento que desee.

Justicia: Todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion pueden participar en

el estudio si asi lo desean, nadie sera discriminado por ninguna condicién social.

En cuanto al riesgo de lainvestigacidon de acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de investigacion, este estudio se considera como:

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,

obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las
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membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacién terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana
y volumen méximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara
la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen

en el articulo 65 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion.

Es importante sefalar que la informacién que se obtenga sera resguardada y Unicamente usada
para fines de este estudio, y los datos clinicos de los participantes que den un indicio de que es
urgente intervenir médicamente seran dados a conocer al participante en ese momento, para

que sea canalizado al servicio de atencion correspondiente.

Los participantes no recibiran ni realizaran pago alguno por su participacion en el estudio.

RESULTADOS

Se realizé la Escala de Miedo a la Evaluacion Negativa (Fear of Negative Evaluation Scale,
FNES a personas que acudian por molestias relacionadas con su desempefio social, tareas
sociales que les ocasionaran malestar o relacionadas, hasta el momento del analisis de esta
tesis se efectuaron 88 escalas totales (88 pacientes), de las cuales solo 30 fueron mayores

a 15 puntos, con puntaje suficiente para considerarse con diagnostico de fobia social, 6sea el
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34% de la poblacion total tuvo el diagnostico de fobia social, y fueron invitados a participar

en el protocolo.

A estos 30 pacientes se les explico la metodologia del estudio y se respondieron sus dudas en
entrevista inicial con investigador titular, a su vez se les entregaba el consentimiento informado
para que leyeran por si mismos y se les invito a segunda entrevista, donde se volvian a aclaran
dudas y en caso de aceptar se firmaba en ese momento el consentimiento informado. Hasta el
momento solo 26 pacientes aceptaron y firmaron el consentimiento. De los otros 4 que no
aceptaron; 3 referian que por cuestiones personales y familiares deseaban no iniciar manejo
farmacoldgico y se les canaliz6 al servicio de consulta externa del departamento de psiquiatria
de la facultad de medicina de la UNAM donde contintdan solo con terapia de grupo impartida en
dicha institucion (esta decision se tomo con consentimiento de los pacientes, por localizacion y
su calidad de estudiantes), y solo uno no regreso a la segunda entrevista sin dar motivos ni

seguimiento.

A estos 26 pacientes se les realiz6 la escala de Liebowitz para ansiedad social, calificando
la severidad del padecimiento. En nuestra poblacion encontramos el puntaje minimo de 54
puntos y maximo solo un paciente con puntaje de 144, media de 109.34 y moda de 113
puntos. Quiere decir que en nuestra poblacién la gravedad del padecimiento fue de GRAVE
para la mayoria, lo que es interesante ya que de todos los pacientes valorados, el 34% resulto
positivo para fobia social y de estos 22 tuvieron una calificacibn mayor a 90 puntos, marcado
como padecimiento grave, 6sea el 73% de los positivos calificaron para severidad grave, lo
gue podria indicar que cuando éste padecimiento esta presente por lo general se encuentra en

estadios graves.
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Posteriormente se daba cita para iniciar las pruebas de PEST, los videos fueron calificados por
tres médicos del estudio, a partir de un cuestionario con criterios ya establecidos previamente,
los cuales califican el rendimiento de cada paciente en cada prueba a base de 10 items, a mayor
puntuacion equivale a un rendimiento mas pobre en la prueba de PEST 6sea mayor ansiedad
En el grupo de placebo la calificacion méas alta fue un paciente con calificacion de 10, sin
embargo las calificaciones mas comunes eran 9 y 8, en comparacion con el grupo de Oxitocina,
donde también hubo otro paciente que califico con 10, sin embargo las calificaciones mas altas
fueron de 8 y 7, siendo las calificaciones méas comunes valores méas bajos, menores de 7,
llegando hasta 3 y 2 en mayor numero de pacientes, en comparacion con el grupo Placebo
donde las calificaciones mas comunes estaban por arriba de 7, sin embargo ya en el analisis
estadistico no encontramos correlacién ni significancia estadistica, tal vez si hubiéramos
calificado algo mas objetivo como cortisol en saliva hubiéramos encontrado significancia
estadistica (como en otros estudios publicados), sin embargo por cuestiones de presupuesto
no pudimos costear dicho aparato, sin embargo de manera verbal los participantes referian
sensaciéon de mayor tranquilidad con la solucién de Oxitocina, a pesar de que su rendimiento
no mejorara mucho en la puntuacion, se describian como mas tranquilos o confiados, lo que
podria decirnos que si existe un efecto sin embargo debemos buscar otra manera de medirlo,
volcarlo en algo méas objetivo para poder tener significancia estadistica en el andlisis. A su vez
por cuestiones de presupuesto nuestra solucion de oxitocina consté de 15 Ul, y en la literatura
ya expuesta, encontramos estudios con soluciones hechas de hasta 25-30 Ul donde se
encontré mayor respuesta y significancia estadistica, por lo que en otro estudio futuro con mayor

presupuesto, podriamos igualar la dosis en la solucion, se muestra también la importancia de
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encontrar un rango de dosis respuesta para la administracién de oxitocina nasal, sin embargo

dichas metas rebasan los objetivos de este estudio.

DISCUSION

De manera observacional, encontramos que los participantes de género femenino, reportaban
verbalmente mayor efecto en la administracion intranasal de oxitocina, disminuyendo la
ansiedad sentida por los mismos, sin embargo aunque refirieran menor ansiedad, esto no
significaba una mejor exposicion en su calificacion en la prueba de PEST. Llama la atencién la
respuesta dependiente del género, ya que recientemente se encontré que el efecto de la
oxitocina es distinto dependiendo del género, mejorando la memoria ejecutiva en ratas
femeninas en comparacion con ratas masculinas, donde se encontré6 mejoria en otro aspecto
neuronal (58). Lo que nos da mas preguntas, tal vez para un nuevo estudio donde podamos
analizar los resultados separando grupos por género realizando una misma tarea, ya que en
nuestro estudio actual, aunque contamos con 11 pacientes masculinos y 12 femeninos,
necesitamos revaluar la metodologia o encontrar otro mecanismo para calificar el resultado de
PEST y que sea estadisticamente significativo para poder comparar nuevamente nuestras
poblaciones, como ya mencione, sabemos que existe un cambio, sin embargo no hemos sido
capaces de calificar este efecto con un resultado lo suficientemente objetivo para obtener

significancia estadistica.

Con respecto a la teoria existente y el pensamiento acerca de la oxitocina en las ultimas
décadas, los efectos observados no son plenamente explicados por los mecanismos de accion
de la oxitocina ya conocidos. En primer lugar, los hallazgos son consistentes con la idea de que
solo afecta el circuito de miedo/amenaza (cortico-amigdala) pero no hemos estudiado los

efectos en otro ambito; ya que como mencioné, las pacientes femeninas describian sentirse

39



‘mejor’, “mas tranquilas”, “mas serenas” o con una sensacion de “mayor paz’, pero
desafortunadamente eso no era consistente con lo que califichbamos en la prueba de PEST,
por lo que me atrevo a mencionar que al cambiar la metodologia del estudio podriamos
encontrar efecto en otra &rea, ya sin calificar solo la conocida como miedo/amenaza, porque la
prueba de PEST es una ejecucion forzada y solo muestra afectacion del circuito

miedo/amenaza.

Quiero decir que los efectos observados de la administraciéon de oxitocina eran Unicos a los
estimulos de valencia negativa y la evitacion del comportamiento presentado por los pacientes.
Seria importante valorar su efecto con respecto a estimulos positivos en los mismos pacientes
0 compararlos con un grupo que no presente fobia social para estudiar el efecto de la oxitocina
en individuos “sanos”. De hecho, informes anteriores han documentado que los estimulos
desagradables tienden a ser calificados como mas excitantes que los estimulos agradables, y
esto puede estar relacionado con una mayor relevancia motivacional para negativos o

desagradables con respecto a estimulos positivos o agradables (59).

Algo muy importante es que el mensaje de que el trastorno de ansiedad social puede tratarse
con éxito es importante desde una perspectiva de salud publica, y sin duda seria un buen tema
para una campafa publica educativa. Muchos pacientes con trastorno de ansiedad social tienen
dificultades para aceptar que tienen un problema de salud mental y necesitan ayuda,
evolucionando incluso con otros trastornos como depresion o ataques de panico. Hacer que
estas personas sean conscientes de que existen tratamientos eficaces es ciertamente
importante, y nosotros como personal médico debemos seguir investigando para encontrar
nuevos esquemas de tratamiento, recordando que para la aprobacién de medicamentos, solo

se necesita evidencia a corto plazo. Sin embargo, para ayudar realmente a los pacientes y
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reducir su angustia, se necesitan urgentemente ensayos a largo plazo sobre medicamentos y

psicoterapia.

CONCLUSION.

En conjunto, la administracién intranasal de oxitocina redujo la ansiedad sentida de los
pacientes al exponer frente a la camara, sin embargo no mejoro la calificacion en la prueba de
PEST de los participantes, y en el analisis estadistico no se encontré correlacion

estadisticamente significativa.

Estos efectos se observaron de manera mas visible entre los pacientes con puntuacién mayor

en la escala de Liebowitz, sin embargo no fue estadisticamente significativo.

A la luz de la fundamental importancia evolutiva de la oxitocina para la conducta y la adaptacion,
los presentes resultados obligan a un cuidadoso reexamen de los supuestos cardinales sobre
su naturaleza y funcién. De hecho, la funcién evolutiva y los mecanismos bioldgicos
subyacentes de la accion de la oxitocina, incluidos los efectos sociales y no sociales deben

seguir en estudio y los presentes hallazgos también pueden ayudar a guiar estos avances.

Todos podemos relacionarnos, de alguna manera, con el desafio al que se enfrentan los
pacientes que sufren trastorno por fobia social: las relaciones son complicadas, si no tensas.
Esta es una parte central de la experiencia humana (y por eso, gran parte del arte refleja las
complejidades de las relaciones). Para algunas personas, la dificultad para navegar por el
vinculo social puede causar angustia o deterioro en la funcion hasta el punto de la patologia. Si
bien los psicoterapeutas han intentado comprender los complicados mecanismos de apego
durante muchos afios, es relativamente reciente que los cientificos han comenzado a

comprender los sistemas neurobiol6gicos responsables del comportamiento social.
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Debido a su papel en tantos aspectos del funcionamiento social, los investigadores han
considerado que el sistema oxitocinérgico es un objetivo principal para el tratamiento de
enfermedades que implican un comportamiento social aberrante. Dos de los ejemplos mas
estudiados, ademas del de la fobia social, son individuos con trastorno del espectro autista e
individuos con trastorno limite de la personalidad, aunque hay que tener en cuenta que la
investigacion adicional sugiere que la oxitocina puede desempefiar un papel destacado en otros

trastornos, como la esquizofrenia y el trastorno de estrés postraumatico (3).

En conclusion, los datos extensos de los ultimos 30 afios sefialan cada vez mas el papel central
gue juega la oxitocina en una variedad de comportamientos sociales. La oxitocina parece ser
clave para establecer y mantener vinculos sociales, tanto en la edad adulta como durante los
periodos formativos de la vida temprana. Puede regular la actividad de la amigdala al facilitar la
inhibicién a través de interneuronas gammaaminobutiricas, lo que altera la respuesta al miedo
y la interpretacion de las sefiales sociales (10). También tiene interacciones complejas con el
circuito de recompensa social, los sistemas opioides y endocannabinoides enddgenos, y el
microbioma (19). La investigacion hasta la fecha sugiere que mdultiples factores parcialmente
elucidados contribuyen a los efectos finales de la oxitocina, incluyendo el sexo, la condicion
psiquiatrica y la experiencia de vida temprana. Si bien existe una considerable emocién sobre
el valor de traduccién de esta investigacion, los ensayos hasta la fecha todavia no han estado
a la altura. Sin embargo, la esperanza sigue siendo fuerte, en que la investigacion adicional
identificard enfoques oxitocinérgicos que puedan ayudar a atenuar la morbilidad significativa

relacionada con el comportamiento social aberrante.
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TENER FOBIA SOCIAL?
PERO TE DA MIEDO PREGUNT AR...

Puedes saberlo contestando la siguiente escala
*LA PARTICIPACION EN ESTE PROTOCOLO Y EN LA RESPUESTA DE ESTA ESCALA ES VOLUNTARIA
*La siguiente escala (FNL) es parte del proyecto de estudio 066/2016. Responsable: Dr. Rafael Salin Pascual Investigador Titular C-TC.

Nombre: Teléfono

CONTESTA LA SIGUIENTE ESCALA:
Para cada aseveracién conteste si aplica o USTED, contestando (V) si es verdadero o (F) si es falso.
1. Raravez me preocupo acerca de si parezco tonto a los ojos de otras personas.

2. Me preocupo de lo que otras personas piensan de mi aun cuando sé que no hace ninguna diferencia lo que opinende mi. ___
3. Me pongo tenso y nervioso cuando sé que alguien me esta evaluando. ___

4. Estoy despreocupado, aun cuando sé que las personas se estan formando una opinién desfavorable de mi.
5. Estoy muy preocupado cuando sé que cometi algun error social.

6. La opinidn que gentes importantes tienen sobre mi no me preocupa.

7. Estoy a menudo temeroso de que pueda aparecer ridiculo o de que pueda hacer una tonteria. ___

8. Reacciono muy poco cuando otra gente no aprueba mi manera de ser. ____

9. Con frecuencia estoy temeroso de que otras personas noten mi nerviosismo. ____

10. La opinién de otros tiene poco impactoenmi.

11. Sialguien me estd evaluando, pienso que me va a suceder lo peor.

12. Raravez me preocupa el tipo de impresién que hago en alguna persona.

13. Me da miedo que otros no me aprueben.

14. Me da miedo que la gente me detecte fallas. ___

15. La opinion de otras gentes no me preocupa. ____

16. No me molesto demasiado si no les agrado a otras personas. ____

17. Cuando estoy hablando con otras personas, me preocupa lo que estaran pensandode mi.

18. Siento que cualquiera puede cometer errores en el trato social, entonces ¢para qué me preocupo?
19. Habitualmente me preocupo sobre el tipo de impresion que causo en las personas.

20. Me preocupa mucho lo que mis superiores piensen de mi. ____

21. Sisé que alguien me esta juzgando, esto tiene poco efectoen mi.

22. Me preocupa de que los otros piensen que no valgo la pena.

23. Me preocupa muy poco lo que los otros piensen de mi. ____

24. Algunas veces me digo: “Te preocupas mucho de lo que piensan los demds de ti”.

25. Me preocupa el que pueda decir o hacer cosas tontas. ____

26. A menudo estoy indiferente a la opinién de los demas. ____

27. A menudo tengo confianza de la opinidn que otros tienen de mi. ____

28. A menudo deseo que las personas importantes para mi, no piensen muchoen mi. ____

29. A menudo me es indiferente la opinion que otros tengan de mi. ____

30. Me pongo tenso y nervioso si sé que estoy siendo evaluado por mis superiores. ____
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Esta es una escala de tamizaje para detectar fobia social. Si algo de esto te causa malestar o fallas en tu desempefio o conoces a alguien

que esté en esta situacion, buscanos en el departamento de psiquiatria y salud mental (cubiculo 1 psicofisiologia) o escribenos al email:

fobiasocialunam@gmail.com

ESCALA DE LIEBOWITZ

Nombre: Edad:

Escolaridad:

Estado civil:

AFIRMACIONES

Miedo o ansiedad

Evitacion (0 — 100 %)

1. Llamar por teléfono en presencia de otras
personas

2. Participar en grupos pequefios

3. Comer en lugares publicos

4. Beber con otras personas en lugares
publicos

5. Hablar con personas que tienen autoridad

6. Actuar, hacer una representacion
o dar una charla ante un publico.

7. 1r a una fiesta

8. Trabajar mientras te estan observando

9. Escribir mientras te estan observando

10. Llamar por teléfono a alguien que no
conozco

11. Hablar con personas que no conozco
demasiado

12. Conocer a gente nueva

13. Orinar en servicios publicos

14. Entrar en un saldn o auditorio cuando ya
hay gente.

15. Ser el centro de atencion en un evento

16. Intervenir en una reunion.

17. Hacer un examen o prueba escritos

18. Expresar desacuerdo o desaprobacion
a personas que no conozco

19. Mirar a los ojos a personas que no
€onozco

20. Exponer un informe o clase en grupo

21. Intentar establecer una relacion con
alguien atractivo

22. Devolver una compra en una tienda

23. Dar una fiesta u organizar una fiesta

24. No poder resistir a la presion de un
vendedor insistente

TOTAL
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Miedo o Ansiedad Evitacion

0 = Nada de miedo o ansiedad 0 = Nunca evito ( 0 %)

1 =Un poco de miedo o ansiedad 1 = En ocasiones evito (20 a 30 %)

2 = Bastante miedo o ansiedad 2= Frecuentemente evito (31 a 70 %)
3 = Mucho miedo o ansiedad 3 =Siempre lo evito (71 — 100 %)

EVALUACION DE VIDEOS CON OXITOCINA O PLACEBO
PROTOCOLO DE ANSIEDAD SOCIAL

Paciente: Fecha:

1. Porcentaje de tiempo (en el lapso de 5 minutos) que ve a la camara o al investigador
aproximadamente: (menos de 50 % sera igual a calificacion
de 1)

2. Actitud corporal forzada: inmovil sin expresiones faciales, si gesticular con las manos, con
facies inexpresiva o mirada al suelo) (méas del 50 % de la entrevista igual a
1).

3. Discurso dificil, con altos y pausas prolongadas, confuso, y terminar antes de tiempo (califica
1).

4. Congelamiento o pausas prolongadas de mas de 10 segundos (califica 1)

5. Facies ansiosa en algun punto de la entrevista (califica 1)

6. Movimientos o congelamiento de las manos califica 1

7. Dificultades para restar (saltarse decenas o hacer pausas o contar con los dedos = 1)

8. No darse cuenta de los errores en la sustraccion (calificar 1)

9. Pausas de mas de 5 segundos (1)

10. Sudoracion notable de las manos en la entrevista (1)

TOTAL:

Calificaciones totales mayores a 5 se consideran entrevista con ansiedad clinicamente significativa. Se

procederd a cotejar las calificaciones con las fechas y las infusiones empleadas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: ESTUDIO DOBLE CIEGO CONTROLADO DE LA RESPUESTA EN ANSIEDAD SOCIAL ANTE EL
MANEJO

FARMACOLOGICO CON ESCITALOPRAM Y METILFENIDATO, VS ESCITALOPRAM Y PLACEBO.

Investigador principal: DR. En C.M. RAFAEL J. SALIN PASCUAL
Sede donde se realizaré el estudio: DEPARTAMENTO DE PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Unavez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

A. En este estudio se propone potenciar el efecto de un medicamente, el escitalopram, que
ya se utiliza para la enfermedad que le hemos diagnosticado, motivo por el cual se le ha
invitado al estudio y que se conoce como ansiedad social o fobia social. Este tipo de
potenciacion se hace con otro medicamento llamado metilfenidato, el cual se emplea para
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otro tipo de alteraciones psiquiatricas y cuyo efecto neto final es el de ser estimulante del
sistema nervioso.

B. Por ser un estudio controlado en donde un grupo recibird la combinacion de tratamientos,
y otro solo escitalopran y capsulas de placebo (azucar), no podremos saber en el periodo
del estudio, que combinacidn recibira.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos

Objetivos:

1. Evaluar el beneficio de combinar dos medicamentos: escitalopram y metilfenidato en personas
gue como usted has sido diagnosticados con ansiedad social.

2. Conocer los posibles efectos benéficos contra la ansiedad social de la hormona oxitocina, la
cual sera utilizada en una sola ocasién para poder conocer si la administracién nasal de la
misma atenla las manifestaciones clinicas de la ansiedad social y poder saber si hay
subgrupos de personas que tengan una respuesta de reduccidon de ansiedad, aunque
momentanea con esta sustancia.

3. Evaluar variables vinculadas al estrés antes y después del tratamiento farmacoldgico-. Estas
variables son la frecuencia cardiaca (el ritmo de su corazén), el ritmo de su respiracién, los
cambios en la sudoracion de las palmas de sus manos (respuesta galvanica de la piel), y los
niveles de una hormona que aumenta con el estrés, llamada cortisol, esta se recabara con un
algodon limpio, colocado en el interior de su boca, entre las encias y una de sus mejillas. Esto
se hard en dos ocasiones antes del estudio con los medicamentos y dos mas al finalizar el
estudio.

4. Conocer con cual de las dos maniobras farmacoldgicas, Usted podra exponerse a las tareas
conductuales que la ansiedad les impide realizar. Esta parte implica que usted sepa que
recibird un entrenamiento en terapia cognitivo conductual.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la
combinacion es escitalopram y metilfenidato pueden aumentar el nivel de exposicién a las tareas que
se evitan. Esta es la clave del estudio, que pueda percatarse de que si es capaz de desarrollar las
mismas interacciones sociales que el resto de las personas, y que en la medida que se exponen baja
la ansiedad anticipatoria, de la expectativa que generan a ponerse en ridiculo,

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se lerealizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos
y sus antecedentes médicos, y psiquiatricos.

Una vez aceptado en el estudio y que haya forado la presente forma de consentimiento informado,
se le efectuard una historia clinica psiquiatricay un examen médico general. Examenes de laboratorio
y gabinete (Quimica sanguinea, biometria, general de orina).

Se le aplicaran unas escalas clinicas que nos permiten evaluar la severidad del problema por el que
acude al estudio, y consisten en una serie de preguntas, realizadas por los psiquiatras del estudio.
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Evaluacion de larespuesta a la prueba de Prueba de Estrés de Tier (PEST)

Esta evaluacién de la PEST, se hara en condiciones basales, en dos dias distintos, y después de las
12 semanas de tratamiento. En la prueba se mediran variables fisioldgicas como frecuencia cardiaca,
respiratoria, respuesta galvanica de la piel, temperatura, y niveles de cortisol en saliva. En una de
estas PEST se aplicara oxitocina nasal y en el otro placebo (solucién salina).

Tratamiento psicofarmacolégico.

Se le asighara a un grupo que recibe escitalopram y metilfenidato o a un segundo grupo con
escitalopram y placebo, Usted y el médico que lo evaluara en cada consulta por espacio de 12
semanas no sabrd del tipo de tratamiento que recibe, con la finalidad de que su evaluacidén no sea
sesgada.

A lo largo de las doce semanas, se le propondra que lleve un diario cognitivo-conductual centrado
en una serie de 10 tareas, que organizara de la menos dificil, aunque si le generen ansiedad, hasta
las tareas que le sea imposible, por el momento llevar a cabo, pues le induce un nivel de ansiedad
maximo. Los pacientes acudiran a consultay evaluacion cada dos semanas. Se les aplicara la prueba
de Liebowitz para ansiedad social y en avance en su tabla de exposicion graduada. Se le dedicara un
espacio de 30 minutos a tratar de instrumentar las estrategias de exposicién graduada, en las tareas
especificas a desarrollar.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este es un estudio con dos medicamentos que se utilizan en la clinica, que sin embargo pudieran
tener una reaccién particular, que en medicina se llama idiosincrética, en personas especificas. La
frecuencia de aparicion de las mismas es minima, y sin embargo se le proporcionara el correo
electrénico y los teléfonos celulares de los médicos que participen en el estudio.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES

e Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no selo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision,
la cual sera respetada en su integridad.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
No recibird pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informaciéon actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable. Sin embargo, por ser un estudio de los llamados “doble ciego”, el
tipo de tratamiento que harecibido solo serd posible conocerlo hasta que finalice el estudio.
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e Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

e Encaso de que usted desarrolle algln efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a
una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el
estudio.

e Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacién y de Etica de la Facultad de
Medicina de la UNAM en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del
estudio: Teléfono: 5623 2136

e Siconsideraque no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asilo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

He explicado al Sr(a). La naturaleza y los propésitos de la investigacion; le he

explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco lanormatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego
a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente
documento.
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Firma del investigador

Fecha
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