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LINEA DE TRABAJO

INVESTIGACION EN PSIQUIATRIA: HACIA UNA HIPOTESIS
ETIOPATOGENICA DEL TRASTORNO DE PANICO*

Dr. SERGIO GLOGER KOJCHEN*

Ademas de su intencién primaria de busqueda de nuevos
conocimientos, la investigaciéon clinica puede ser concebida
como un eje conductor alrededor del cual se integran en
armonia los diversos elementos del quehacer médico. El de-
earrollo de una linca de investigacién sistematica define una
actitud y genera una estructura de trabajo que ofrece diver-
sas oportunidades a las que dificiimente se podria acceder
de otro modo, tales como actualizar el conocimiento a través
de una actitud critica ante lo “conocido” y curiosa ante lo
ignorado, y enriquecerlo bajo el prisma de un grupo de traba-
jo interdisciplinario y del desafio permanente del estudiante.
El paciente debiera beneficiarse de la investigacion clinica no
solo por el avance en el conocimiento de una materia espe-
cifica, sino directamente, a través de una relacién en la cual
la actitud del investigador se traduce en un interés genuino y
en hacerse cargo del cuidado comprometido y sistematico
del otro.

La angustia es el tema central de la linea de trabajo que
hemos desarrollado durante las Gltimas dos décadas. La mo-
tivacion original fue clinica, por la necesidad de tratar eficaz-
mente a |os consultantes del servicio de urgencia de un hospi-
tal general. Concurrian reiteradamente con sensaciéon de muerte
inminente y sin hallazgos fisicos que explicaran la extrema
alarma con que vivian la repetida aparicion de intensas mo-
lestias, de preferencia neurovegetativas. Nuestros primeros
estudios (1) exploraron diversas alternativas farmacolégicas
para controlar la angustia de panico y sus complicaciones, la
ansiedad anticipatoria (temor de nuevas crisis) y las conse-
cuentes conductas evitativas (agorafobia) de situaciones o
lugares asociados con dificultad para huir o buscar ayuda en
caso de nuevos episodios. A partir de la relativa especificidad
de los farmacos en el tratamiento de este trastorno, surgieron
preguntas sobre los sistemas neurobiologicos comprometidos.
Del mismo modo, los antecedentes biograficos de los pacien-
tes sugerian posibles patrones comunes de vulnerabilidad psi-
cologica.
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En el presente articulo presentaremos un resumen de tres
trabajos de reciente publicacién, que aportan informacién de
gran interés para una mejor comprension del trastorno de
panico (TP), y a la luz de ellos comentaremos algunos de
nuestros proplos hallazgos. En el primero de ellos, que sera
descrito en mayor detalle, Gorman y cols. (2) desarrollan una
hipétesis neuroanatémica del trastorno. Este trabajo constitu-
ye el primer esfuerzo importante por integrar bajo un modelo
unico los aportes de investigaciones de naturaleza
neurofisiolégica, farmacoldgica y terapéutica, tanto en huma-
nos como en animales. El planteamiento medular es que exis-
tirian evidencias para identificar un nivel neuroanatémico es-
pecifico para cada uno de los sintomas que caracterizan la
triada del TP, a saber: crisis de panico: tronco cerebral, ansie-
dad anticipatoria: sistema limbico y evitacién fobica: corteza
prefrontal.

Crisis de panico-tronco cerebral. E| auimento de las des-
cargas neuronales a nivel del locus coeruleus, principal centro
noradrenérgico localizado en el tronco del cerebro, seria res-
ponsable de la irrupcion de cada crisis de panico. Esta hipéte-
sis se sustenta en primera instancia én la observacion de los
sintomas que comunican los pacientes, quienes experimentan
los ataques de panico con manifestaciones de una gran activi-
dad del sistema nervioso auténomo. Por otra parte, existen
numerosas evidencias experimentales sobre la reproduccion
de las crisis mediante la administracién de substancias que
son farmacologicamente activas a nivel del tronco cerebral.
Asimismo, psicofarmacos como la imipramina, que en estu-
dios clinicos poseen un demostrado efecto antipanico, dismi-
nuyen la frecuencia de descarga del locus coeruleus.

El locus coeruleus también recibe aferencias periféricas a
través del sistema vagal, via los tractos ascendentes del
nucleus solitarius y el nucleus gigantocelularis. La via descrita
explicaria la influencia de variaciones respiratorias y
metabdlicas en la expresion clinica de las crisis de panico. La
exposicion a CO, al 5% y la infusién de lactato de sodio son
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utilizados como modelos experimentales para gatillar crisis de
panico en pacientes que cursan con el trastorno; evidencias
experimentales en animales demuestran que el efecto final de
estas substancias es la estimulacién de quimiorreceptores cen-
trales, que a su vez estimulan el locus coeruleus.

Por otra parte, se sabe que la actividad del locus coeruleus
es modulada a través de fibras provenientes del nicleo medial
del rafe, donde se centralizan las principales vias de serotonina,
lo cual a su vez daria cuenta de la eficacia clinica de aquellos
farmacos con alta potencia serotoninérgica.

Ansiedad anticipatoria-sistema limbico. El sistema
limbico es considerado el area cerebral donde asientan la
mayor parte de las emociones humanas basicas, dentro de
las cuales se puede incluir la ansiedad anticipatoria. Estas
ideas estan en linea con las proposiciones de Gray, en cuanto
a que una mayor actividad en el locus coeruleus inhibe la
actividad de la regién hipocampica del sistema limbico, gene-
rando asi ansiedad de tipo generalizada. En apoyo de lo ex-
pucsto, cxistcn trabajos que demuestran que el diazepam es
eficaz en disminuir la ansiedad anticipatoria, pero no bloquea
la provocaciéon de ataques de panico por infusion de lactato.
Por su parte, el area limbica es particularmente rica en recep-
tores benzodiazepinicos. También los estudios de Reiman,
con tomografia por emision de positrones, sugieren el origen
limbico de la ansiedad anticipatoria: s6lo aquellos pacientes
que estaban a punto de tener una crisis de panico, luego de la
infusion de lactato, mostraron una asimetria en el flujo san-
guineo de una region especifica de la estructura limbica, el
giro parahipocampico.

La capacidad de las crisis de panico de generar ansiedad
anticipatoria también puede ser entendida como un ejemplo
del fenomeno de kindling; la estimulacion repetida de neuronas
limbicas por descargas provenientes del tronco produce una
baja del umbral para la estimulacion exitatoria postsinaptica
en el sistema limbico, con lo cual ulteriores estimulos
“subpanico” serian capaces de mantener altos niveles de an-
siedad anticipatoria. Este modelo se ve refrendado por la evo-
lucion clinica que generalmente se observa en los pacientes
con TP. Adicionalmente, se sabe que las benzodiazepinas son
capaces de bloquear el desarrollo de kindling y que el area
limbica es particularmente susceptible para desarrollar este
fenémeno.

Evitacion fobica-corteza prefrontal. La mayor parte de
los animales desarrollan conductas de evitacion una vez que
son expuestos a estimulos aversivos. Sin embargo, en anima-
les inferiores esta conducta se extingue si los estimulos
aversivos no se reiteran. En cambio, en humanos es frecuen-
te que luego de estimulos aversivos unicos o escasos, la
evitacion se mantenga por largos anos. La conducta de evitacion
fobica es entendida como un fenémeno aprendido, que a dife-
rencia del ataque de panico y de la ansiedad anticipatoria,
comprende capacidades cognitivas superiores de nivel cerebral
cortical; se estima que el area prefrontal es responsable de la
integracion de fenomenos aprendidos y emociones complejas.
Es aqui donde se produciria la asociacién entre la tormenta
fisiologica con el contexto ambiental y las cogniciones que sue-

len acompafiar el ataque de panico, con la consiguiente necesi-
dad de evitar dichas situaciones o estimulos.

Existen extensas conexiones aferentes y eferentes de la
corteza prefrontal, tanto con estructuras limbicas, como con
el tronco cerebral. Lo descrito anteriormente explicaria la ca-
pacidad que tienen las técnicas de orientaciéon cognitivo-
conductual de mejorar la tolerancia y disminuir la frecuencia
de las crisis, como también el modo en que las técnicas de
relajacion disminuyen la ansiedad anticipatoria en presencia
de estimulos aversivos.

En resumen, de acuerdo a este modelo, los diversos trata-
mientos que han sido utilizados con éxito en el TP no sdlo
tendrian su influencia en componentes sintomaticos distintos,
sino que también actuarian en areas especificas del sistema
nervioso central:

- Los farmacos con demostrado efecto antipanico blo-

quearian las crisis a nivel del tronco cerebral.

- Las técnicas de relajacion, entrenamiento respiratorio
y benzodiazepinas reducirian la ansiedad anticipatoria
a nivel del area limbica.

- Las técnicas terapéuticas cognitivas y de
desensibilizaciéon reducirian las conductas de evitacion,
ejerciendo su efecto a través de las areas de aprendi-
zaje prefrontales de la corteza cerebral.

Los autores también plantean que esta hipotesis no valida

ni contradice las concepciones de naturaleza psicodinamica.

En el trabajo que revisaremos a continuacion, Donald F.
Klein (3), quien fuera el primero en proponer la validez del TP
como unidad nosolégica, postula que la disfuncion primaria
estaria a nivel de un sistema de alarma de sofocacion, que se
activaria erroneamente debido a una hipersensibilidad al CO,,
desencadenando asi el proceso que lleva a la crisis de pani-
co. La importancia que tienen las sefnales de sofocacion para
el sistema nervioso central se entenderia porque el cerebro
utiliza el 24% del consumo total de oxigeno y representa sélo
el 2% del peso corporal.

La argumentacion para sostener esta hipotesis considera
que la experiencia de sofocacién es extraordinariamente
aversiva, que los mecanismos fisiolégicos para detectar
sofocacion son monitoreados por aumentos de la PaCO, y del
nivel de lactato cerebral y que el umbral de sensibilidad para
CO, es de naturaleza evolutiva y podria desregularse. Klein
afirma que el sintoma disnea esta presente practicamente
siempre en las crisis de panico, y escasamente en las reac-
ciones de miedo ante el peligro. Las pruebas de provocacion
farmacolégica que activarian especificamente el sistema de
alarma - sofocacion propio del panico, son el lactato, bicarbo-
nato, CO, al 5% e isoproterenol, en tanto que yohimbina,
cafeina, MCPP (agonista serotoninérgico) y FG 7142 (agonista
inverso benzodiazepinico), despiertan grados variables de ac-
tivacion autonomica y del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal
(HPA), fisiologicamente similares al producido por miedo, estrés
y dolor. Esta fisiologia seria compartida por los trastornos
ansiosos y las reacciones de emergencia normales. Las crisis
de panico no conllevan una activaciéon del eje HPA, tal como
ocurre en el sindrome general de alarma (Selye) ante la expo-
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sicion a estresores. Sin embargo, lo anterior si ocurriria en el
TP complicado con agorafobia. Otras variables fisiologicas
que distinguirian el panico no complicado de la agorafobia,
son los niveles de cortisol aumentados y test de supresion por
dexametasona alterado en los agorafobicos.

Una rara enfermedad, denominada Ondine's curse, sin-
drome congénito de hipoventilaciéon central, serviria de respal-
do a la existencia de un detector central de sofocacion. Se
trata de recién nacidos que respiran solo en vigilia, cesan de
respirar durante el suefio, con lo cual caen en hipoxia y pue-
den morir. Estos nifios no muestran signos de urgencia respi-
ratoria cuando estan gravemente hipoxémicos o hipercapnicos,
lo cual sugiere fuertemente |la ausencia de un detector especi-
fico de sofocacion. Una alta asociacion con la enfermedad de
Hirschsprung sugiere que el defecto se encuentra a nivel de
neuronas del sistema serotoninérgico. El estimulante respira-
torio doxapram, que ademas posee efectos panicogénicos,
beneficia la ventilacion en estos nifios, en tanto que imipramina
reduce la ventilacion. Por lo tanto, de acuerdo a esta hipote-
sis, el defecto en esta enfermedad seria inverso al del TP.

Estimulos externos de naturaleza psicosocial, como el en-
cierro, la inmovilidad, o sefnales de ahogo en otras personas,
también podrian activar este sistema de alarma. Segun el
autor, esta hipotesis también permitiria unificar explicativamente
una variedad de observaciones clinicas y de investigacion,
entre ellas crisis de panico nocturnas, exacerbacion pre-
menstrual y post-parto, y mejoria durante el embarazo y la
lactancia, a través de modificaciones fisiologicas relacionadas
con hiperventilacion.

El trabajo mas reciente de los que haremos referencia, es
el de Shear y cols., quienes postulan un modelo psicodinamico
para el TP (4). Este modelo propone una relacién entre el
funcionamiento psicoldgico actual, incluyendo los sintomas,
las experiencias tempranas y los rasgos psicologicos perma-
nentes. El método consistié en entrevistar a un grupo de nue-
ve pacientes con TP, para describir sus caracteristicas comu-
nes. Entre las mas prominentes estaban los temores excesi-
vos desde la infancia, incomodidad con la agresion y una baja
autoestima. La mayor parte record6 al menos a uno de sus
progenitores como atemorizador, critico y controlador. Tam-
bién fueron muy frecuentes los antecedentes de conflictos
conyugales, el alcoholismo y la percepcion de uno de los
padres como pasivo y temeroso. Las mujeres del grupo des-
cribieron a sus parejas como pasivas, amables y no agresi-
vas. En relacion a estresores que precedieron la aparicién de
las crisis de panico, un tema comun fue la percepcion de
sentirse frustrado y resentido en situaciones de relacion per-
sonal o laboral.

Sobre la base de estas entrevistas y los resultados de
ofras investigaciones, los autores proponen que existiria una
actitud temerosa innata a situaciones no familiares; la exposi-
cién a determinadas conductas parentales que potencian la
temerosidad llevaria a trastornos en el desarrollo de las rela-
ciones objetales, lo que se manifestaria a través de la persis-
tencia de conflictos en la dimensién dependencia-independen-
cia. Las relaciones objetales representan el aspecto
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intrapsiquico que determina el modo de experimentar y ei
modo de plantearse ante las relaciones con otros y con el
mundo externo en general, y se desarrollan a partir de la
internalizacion de vinculos tempranos. Algunos de estos indi-
viduos serian sensibles a la separacion y en exceso depen-
dientes de terceros, en tanto que otros serian sensibles a
sentirse sofocados, lo cual se expresa en conductas particu-
larmente independientes. En ambos casos esto llevaria a que
las relaciones objetales estuvieran caracterizadas por repre-
sentaciones débiles de si mismo, en contraste con represen-
taciones poderosas de los otros. La dificultad para exponerse
a situaciones no familiares impediria el desarrollo de meca-
nismos de defensa y estrategias de enfrentamiento exitosas,
las que permanecerian inmaduras y focalizadas en mantener
una distancia tolerable (ni muy cercana, ni muy lejana) de los
otros percibidos como poderosos.

Resultados de nuestra linea de investigacién

La linea de trabajo desarrollada en afios recientes por
nuestro grupo de trabajo se basa en la concepcion de que la
angustia de panico es una entidad psicofisiologica, en la cual
concurren variables ambientales, psicologicas y genético-bio-
légicas para su expresion, evolucién y complicaciones. Si bien
lo anterior puede afirmarse para cualquier entidad
psicopatolégica, las razones por las cuales es de particular
interés el estudio del TP pueden resumirse en los siguientes
puntos:

1. La angustia ha sido la piedra angular en el desarrollo
de las principales corrientes de pensamiento y teorias psicol6-
gicas, conductuales y neurofisiologicas.

2. El TP posee una fenomenologia clinica excepcional-
mente precisa y delimitada. y

3. Los sintomas neurovegetativos, sicologicos y
conductuales son identificables con claridad por separado,
pero a la vez se imbrican y modifican reciprocamente, confor-
mando un fendmeno clinico caracteristico.

4. La investigacion neurobiologica apoya la relativa ho-
mogeneidad y la validez nosolégica del trastorno.

5. La experiencia clinica y los estudios de orientacion
psicosocial sugieren elementos comunes en la biografia y en
los rasgos sicoldgicos de los pacientes.

6. Se reconoce en la actualidad que la evolucion a media-
no y largo plazo del trastorno tiene una alta tasa de
recurrencias, a pesar de la adecuada respuesta al tratamiento
farmacolégico.

En consideracion a lo anterior, un mayor conocimiento del
modo en que interactian estas variables podria arrojar luz
sobre la etiopatogenia del TP y aportar asi al desarrollo de
estrategias terapéuticas mas eficaces. A la vez, los eventua-
les hallazgos podrian tener un particular valor en cuanto a
enriquecer la comprension de la angustia como emocién hu-
mana basica.

La hipotesis central que adoptamos para el estudio de las
variables psicologicas y ambientales encuentra su fundamen-
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Tabla 1. Amenaza de ruptura de vinculo

T. de panico Grupo de comparacién

n % n % P
Enfermedada en la nifiez 0,062
Si g 16,3 3 53
No 456 B36 53 946
Conflicto familiar 0,001
Si 29 52,7 9 16,0
MNo 26 47,2 47 839
Total amenaza de rupiura de vinculo 0,001
Si 36 65,4 12 214
No 19 345 44 78,5

to en la observacion clinica de que los eventos de separacion
se pesquisan con frecuencia en los pacientes con TP, como
un antecedente de la infancia y también en los periodos que
preceden a la irrupcion de los sintomas. Se desarrollaron dos
lineas de trabajo:

- La primera comparé un grupo de pacientes con TP
(DSM 1Il R) con un grupo de sujetos sin enfermedad médica
ni emocional, en relacion a la frecuencia y caracteristicas de
eventos biograficos de separacion y autopercepcion de ansie-
dad infantil {5),

- Un segundo disefio estudid los efectos de un trata-
miento farmacolégico sobre las caracteristicas sicologicas de
un grupo de pacientes (n=20), mediante la administracion de
un test sicolégico proyective que evalla “relaciones objetales”.
En el “estudio biografico”, los eventos ocurridos hasta los 18
afios de edad fueron agrupados en tres categorias: pérdida
real (muerte o abandono de los progenitores), pérdida simbo-
lica (percepcion de lejania emocional) y amenaza de ruptura
del vinculo (conflicto familiar o enfermedad prolongada en la
infancia).

Se encontrd que la percepcion de lejania emacional (29%
vs 11%, p<0,025) y la amenaza de ruptura de vinculos (65%
vs 21%, p<0,001) fueron significativamente mayores (Tabla
1) en el grupo de pacientes respecto al grupo de compara-
cion . En las pérdidas reales, en cambio, la diferencia encon-
trada no fue estadisticamente significativa (54% vs 41%,
p=0,15). La ansiedad en la infancia, clasificada segun los
criterios de la clasificacion DSM-II-R, fue significativamente
mayor en el grupo del pacientes; ansiedad excesiva (60% vs
19%, p<0,001), de separacién (61% vs 16%, p<0,001) y por
evitacion (20% vs 7%, p<0,05).

En el estudio de "variables sicologicas” (6), se consiguid
localizar, a tres afos plazo, al 70% de la muestra original

(14/20): investigadores independientes evaluaron la condicion
clinica actual y administraron por segunda vez el test de rela-
ciones objetales (Phillipson). En la evaluacion de estas, se
estudi6 el tipo de ansiedad predominante y la calidad y efica-
cia de los mecanismos de defensa. Los hallazgos mas rele-
vantes fueron los siguientes:

1.- Ocho de los 14 pacientes se encontraban clinicamente
asintomaticos y sin tratamiento, en tanto que los 6 restantes
presentaban intensidades variables de sintomas y ain reque-
rian de medicacion. .

2.- Las caracteristicas esenciales del tipo de ansiedad, me-
canismos de defensa y relaciones objetales, no se modificaron
en la reevaluacion, incluso en aguellos pacientes que mosira-
ron buena evolucion clinica.

3.- Hubo un predominio de ansiedad de tipo persecutario,
en contraposicion a ansiedad de tipo depresiva (12/14).

4 - Los mecanismos psicologicos de defensa utilizados para
manejar la angustia fueron de naturaleza mas bien primaria
(tales como escision, negacion, proyeccién, idealizacién y ais-
lamiento afectivo).

5.- Se encontrd una asociacion entre una mayor intensidad
inicial de la ansiedad persecutoria con una peor evolucién
clinica.

6.- También se pudo establecer una mejoria en la eficacia
de los mecanismos de defensa utilizados en aquellos pacien-
tes que respondieron mejor al tratamiento farmacologico, aun
cuando el tipo de mecanismo continué siendo el mismo.

Algunas de las limitaciones propias del método empleado,
como el disefio retrospective en el primer caso y la ausencia
de grupo control con otra enfermedad en ambos, impiden con-
firmar la especificidad de los hallazgos. Sin embargo, los re-
sultados sugieren gue las variables estudiadas podrian jugar
un papel importante en la etiopatogenia o evolucidn del TP, ya
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que la frecuencia de eventos de separacion, en particular aque-
llos de caracter mas subjetivo, esta presente en una alta pro-
porcién de los pacientes en comparacion con el grupo control
sano. Por ofra parte, la estabilidad en el tiempo de los rasgos
psicolégicos descritos en los pacientes, aun en ausencia de
sintomas clinicos, también apoya la posibilidad de que ciertas
disfunciones psicologicas se asocien etiologicamente con el
trastorno, tal como ya ha sido demostrado en el campo biolé-
gico.
Hemos descrito tres publicaciones que formulan hipétesis
sobre la etiopatogenia del TP, con informacién que proviene
de disciplinas generalmente concebidas como competitivas y
excluyentes entre si. También merece ser destacado que el
caracter especulativo de las hipotesis es explicitamente reco-
nocido por los autores, aun cuando generaimente se apoyen
en los resultados de estudios con método apropiado. Los
datos generados por nuestros propios estudios estan en con-
sonancia con los modelos descritos, ya que sugieren que los
factores psicolaégico-ambientales podrian jugar un papel im-
portante en el TP, en conjunto con factores biolégicos previa-
mente descritos. En su conjunto, la informacion revisada re-
afirma la necesidad de disefar la investigacion futura en este
campo sobre la base de modelos comprensivos y con equipos
de trabajo interdisciplinarios, con lo cual la relevancia clinica
y posibles implicancias terapéuticas de los resultados redun-
daran en directo beneficio de los pacientes.
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