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Resumen. La respuesta al tratamiento con imipramina o clonazepam
fue evaluada en pacientes con trastorno de panico. Estos pacientes
presentaban elevada excrecion urinaria en 24 horas del principal metabolito
de la noradrenalina, el 3-metoxi-4-hidroxi- fenilglicol, y niveles plasmaticos
normales de lactato. Ambas drogas fueron eficientes como agentes
antipanico, pero el clonazepam dié mejores resultados que la imipramina
mediante la evaluacién con las Escalas de Hamilton de Ansiedad y de
Depresion. Ademas, el clonazepam redujo la anstedad anticipatoria.

Recibido: 22-11-91. Aceptado: 28-04-92

INTRODUCCION

Los trastornos de ansiedad
constituyen problemas communes en
psiquiatria con una prevalenda de
alrededor del 1,5% (56}, aunque en
nuestro medio no existen datos
estadisticos oficiales de esta patologia.
Los ataques de panico se definen como
episodios de ansiedad con sintomas
autondémicos, lo cual es el rasgo
patologico central del trastorno de
péanico y de la agorafobia con ataque
de panico {18]. En un intento de

reconciliacion del panorama biolégico
de los trastornos de panico, Gormany
col. {23} han propuesto un modelo
neuroanatémico que localiza los tres
comaponentes de la enfermedad en tres
regiones especificas del cerebro: el
ataque de panico agudo en el tallo
cerebral, la ansiedad anticipatoria en
el sistema limbico, y 1a evitacion fobica
en la corteza prefrontal. Los autores
proponen que la inervacién reciproca
enire éstas tres areas del sistema
nervioso central (SNC) explicaria la
complejidad en la expresion del
desorden. El I6bulo temporal y varias
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estructuras limbicas desempeian
papeles importantes en la
fisiopatologia del panico y podrian
estar lesionados (54). Sin embargo,
solo 5 de 35 pacientes con trastorno
de panico presentaron alteraciones no
especificas en el electroencefalograma
(EEG), como indicadores de
organicidad cerebral (60).

Las infusiones de lactato fueron
consideradas como un modelo
especifico de la ansiedad, basados en
informes de aumento de niveles
séricos de lactato en pacientes con
desordenes de ansiedad (6,31). Pitts
y McClure (49) sefialaron una
asociacion entre la ansiedad y las
infusiones de lactato de sodio. El
mecanismo de accioén implicado fue
discutido y cuestionado
posteriormente (25,40).

Otras teorias biologicas del
trastorno de panico han sido
propuestas en base a la induccién de
ataques de panico por varios agentes,
tales como cafeina (10), yohimbina
(9], isoproterenol {52), y dibxido de
carbono (69). Estos agentes podrian
estar actuando en nicleos del tallo
cerebral y provocar una descarga
autonémica masiva. Estimulos no
farmacol6gicos, como la exposicion a
situaciones foébicas, son usados para
provocar ataques de panico (39,70).

Existen subgrupos de pacientes
con trastorno de panico (22}, lo cual
indica variantes psicobiologicas. A
pesar de las diversas modificaciones
bioquimicas inducidas durante
ataques experimentales (70}, uno de
los hallazgos mas consistentes es el
aumento de los niveles de
3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG)
luego de ataques de panico por
agentes tales como el antagonista ‘2

adrenérgico, yohimbina (69) y la
exposicion a las situaciones fobicas
(39). Estas observaciones apoyan la
ocurrencia de una hiperactividad
noradrenérgica (8,28,41). Los niveles
de MHPG libre en orina se
correlacionan altamente con los del
liquido céfalo-raquideo (LCR) (34), y
se originan parcialmente, del
metabolismo cerebral de la
noradrenalina {(NA) (46). Ademas, se
ha sefialado una hiperactividad de
las vias serotoninérgicas que pudiera
contribuir con la produccién de
ansiedad patologica (20,21.66,72).
Klein (38) observé respuesta al
tratamiento con el inhibidor de la
captacion monoaminérgica
imipramina en un subgrupo de
pacientes ansiosos. Desde entonces la
imipramina ha sido usada, en paralelo
con los inhibidores de la monoamino
oxidasa, como droga antipanico
{68,73). El lorazepam y el alprazolam
han sido efectivos en el tratamiento de
pacientes con desérdenes de panico
(7.57). Ambos agentes presentan la
misma eficacia en la disminucion de la
ansiedad generalizada y la ansiedad
anticipatoria, y bloquean los ataques
de paéanico (57). El uso de
benzodiazepinas en lugar de la
imipramina ofrece un namero de
ventajas en el tratamiento de
trastornos de panico (62}, sin
embargo, 1a vida media del alprazolam
es muy corta y se hacen necesarias
cuatro dosis diarias. El clonazepam,
una potente benzodiazepina con una
vida media de alrededor de 30 horas
{4), ha sido usada para el tratamiento
de ataques de panico en pacientes
resistentes a otros tratamientos
(17.,59,62). El diazepam también se ha
utilizado como agente antipédnico con



Trastorno de panico, MHPG, imipramina y clonazepam 41

cierta eficacia (19]. A pesar de
conocerse el uso del clonazepam en el
trastorno de panico no existe un
estudio comparativo con Ila
imipramina, asi como una correlacion
del tratamiento con la actividad
noradrenérgica, expresada por los
niveles urinarios de un metabolito de
NA.

El propésito de este estudio es
comparar la respuesta a imipramina
y clonazepam en un grupo de
pacientes con trastorno de panico y
elevada excrecién urinaria de MHPG.

MATERIALES Y METODOS

El grupo de pacientes con
trastorno de panico consistié en dos
mujeres y 3 hombres entre 25 y 45
anos, diagnosticados de acuerdo a los
criterios de Ja DSM-HI-R (18). El grupo
control estuvo compueste por una
mujer y cuatro hombres, de 24-37
afnos, sanos desde el punto de vista
meédico psiquiatrico, los cuales no
recibieron ningin tipo de tratamiento.
Las muestras controles fueron
colectadas en cada periodo del estudio
y en paralelo con el grupo de pacientes.
Todos los sujetos se encontraban en
buena salud médica, libres de
diagnostico en el Axis 1 (18}, y sin
recibir ninguna  medicacién
psicoactiva por al menos dos semanas
antes de comenzar el estudio. Para
cada paciente la prueba comprendio
20 semanas como se detalla a
continuacién: 2 semanas de placebo,
7 semanas de Iimipramina o
clonazepam, 2 semanas de placebo, 7
semanas de imipramina o
clonazepam, y 2 semanas de
post-tratamiento sin placebo, en un
estudio ciego doble cruzado (24).

Imipramina se administré6 en una
dosis de 100 mg/dia t.id. y
clonazepam en 4 mg/dia ti.d. El
placebo fue administrado en idéntica
presentacion que los medicarnentos.

La evaluacion de los sintomas
se basoé en entrevistas clinicas cada
semana o por solicitud del paciente,
y en las Escalas Hamilton de
Ansiedad y de Depresion (EHA y
EHD; 26} al finalizar cada periodo de
tratamiento. También fueron
practicados el inventario Multifasico
de Personalidad de Minnesota
{(MMPI; 27), prueba de Bender (2),
EEG y ecocardiograma (ECG).
Durante todo el estudio se efectud a
cada paciente una sesion semanal de
terapia cognitiva.

Las determinaciones
bloguimicas se efectuaron al final de
cada periodo experimental. Los
valores plasmaticos de lactato fueron
determinados mediante la
conversién de lactato a piruvato por
la deshidrogenasa lactica {44} en
reposo y después de 10 min de
ejercicio (saltar la cuerda). MHPG fué
determinado por un método
modificado (45} de cromatografia
liquida de alta resolucién con
detector electroquimico (LKB,
Bromma). Después de 3 dias de dieta
que excluia café, cigarrillos y alcohol,
se colectaron muestras de orina de
24 h (de la primera miccién en la
mafiana o durante la noche a la
ultima antes de dormir) en
recipientes acidificados; una alicuota
fue diluida 1:1000 en solucién
tampén y se inyectaron 10 fl en el
sistema.

En todos los experimentos se
realizé6 Analisis de varianza de dos
vias (ANOVA) (24,68].
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RESULTADOS

La tabla I resume los datos
concernientes a las observaciones
clinicas y los resultados de MMPI, la
prueba de Bender, el EEG y el ECG
individualmente en los pacientes. El
perfil de personalidad indicado por el
MMPI indica rasgos evitativos. No se
observaron alteraciones especificas

del EEG, solo en un caso hubo
modificaciones limitrofes del mismo.
El prolapso de la valvula mitral
coincidié en dos de los casos. El
ataque de panico presentado durante
el tratamiento con imipramina no
difiri6 de los presentados durante la
administracion del placebo y fueron
correspondientes a los sefialados en
la literatura {18). En todos los casos

estos ataques fueron espontaneos.

TABLA I

EVOLUCION CLINICA Y RESULTADO DE PRUEBAS

Paciente MMPI Bender EEG ECG Placebo Clonazepam Imipramina

1 Paranoia N N PVM Ataques de Mareos Ansiedad
panico.2 Letargia anticipatoria
Ansiedad leve Boca seca
a moderada

2 Esquizofrenia N N PVM Ansiedad Sin Ansiedad
anticipatoria sintomas anticipatoria
Insomnio Boca seca
Taquicardia Constipacion
Miedo a morir

3 Esquizofrenia N B N Varios Ansiedad Ansiedad
ataques de  m oderada anticipatoria
panico Mareos Insomnio
Ansjedad Letargia
anticipatoria

4 Esquizofrenia N N N Ataque de Ansiedad Ansiedad
panico, | leve anticipatoria
Ansiedad Ataque de
anticipatoria panico. 1

5 Paranoia N N N Ataquede  Sin Ansiedad
panico, 1 sintomas anticipatoria
Ansiedad Ansiedad
somatica somatica
Sintomas Sintomas
depresivos depresivos
leves leves

N = Normal PVM = prolapso valvula mitral B = "borderline”
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En la Tabla II y la Tabla I se
encuentran los resultados de las EHA
y EHD respectivamente en los 5
pacientes y los 5 periodos del estudio.
Se observé una diferencia significativa
entre  placebo, clonazepam,
imipramina y post-tratamiento (Tabla
II, ANOVA, P < 0.05}). Los valores

obtenidos después del tratamiento con
clonazepam o imipramina fueron
significativamente menores que los
valores obtenidos después del placebo,
pero estos dos grupos no fueron
significativamente diferentes entre si
[Tabla 11}. La evaluacion
correspondiente al periodo de

TABLA 11
RESULTADOS DE LA ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIEDAD DE
PACIENTES EN LOS PERIODOS DE TRATAMIENTO

Paciente Periodos Post-
Placebo* Clonazepam Imipramina Tratamiento

1 8.50 4,00 5.00 6.00

2 22.00 6,00 12,00 18,00

3 20.50 11.00 14,00 10.00

4 22.00 14,00 18,00 7.00

5 17.50 7.00 9.00 7.00
Media 18,10 8.40** 11,60%* 9,60
E.E. 2.53 1.80 2,19 2.20

F(3.16) = 3.8542, P < 0.05

* Corresponde a dos periodos de placebo: antes de comenzar el tratamiento y después de
las sfete semanas del primer periodo de tratamiento, sin diferencias significativas entre si.
** P < 0.05 con respecto al placebo

TABLA 111
RESULTADOS DE LA ESCALA DE HAMILTON PARA DEPRESION DE
PACIENTES EN LOS PERIODOS DE TRATAMIENTO.

Paciente Periodos Post-
Placebo* Clonazepam Imipramina Tratamiento
1 9,50 3,00 5,00 9.00
2 22,50 8.00 15.00 18.00
3 22.50 11.00 19,00 6,00
4 22,50 17.00 17,00 14.00
5 29,00 5.00 10,00 10.00
Media 21.20 8,80%* 13,20 11.40%*
E.E. 3,27 2,45 2.53 2,08

F{3,16) = 4,0725. P < 0,05

* Corresponde a dos periodos de placebo: antes de comenzar el tratamiento y después de
las stete semanas del primer periodo de tratamiento, sin diferencias significativas entre si.
** P < 0,05 con respecto al placebo.
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post-tratamiento fue también
diferente al placebo (P < 0.05). Los
resultados obtenidos mediante
aplicacién de EHD fueron similares a
aquellos obtenidos con la EHA (Tabla
o).

En las Tablas IV y V se
encuentran los valores obtenidos en
el grupo control vs. pacientes
{ANOVA, P < 0.05 y 0.01,
respectivamente}. Diferencias
significativas con respecto al control
fueron observadas después del

TABLA IV
RESULTADOS DE LA ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIEDAD EN
CONTROLES Y PACIENTES
Sujetos Control Pacientes
1 2 Placebo Clonazepam Imipramina
1 3.00 3.00 8,50 4,00 5,00
2 3,50 3,50 22,00 6.00 12,00
3 1.00 1.00 20,50 11,00 14.00
4 4,50 5,50 22.00 14,00 18.00
5 4,00 3.00 17.50 7.00 9,00
Media 3,20 3,20 18,10* 8.,40** 11.,60**
E.E. 0,60 0.64 2.53 1.80 2,19

F{4,20) = 12,6642. P < 0.01

Control 1y Control 2 corresponden a los resultados del grupo control después del periodo
de placebo y después del primer periodo de tratamiento, respectivamente.

* P < 0,01 con respecto a Control 1
** P < 0,01 con respecto a Control 2

TABLAV
RESULTADOS DE LA ESCALA DE HAMILTON PARA DEPRESION EN
CONTROLES Y PACIENTES
Sujetos Control Pacientes

1 2 Placebo Clonazepam Imipramina
1 5,00 3.00 9.00 3.00 5.00
2 3.00 4,50 22.50 8.00 15.00
3 0.00 0,00 22,50 11,00 19,00
4 2,00 1.50 22,50 17.00 17,00
5 5,00 2,00 29.00 5.00 10,00
Media 3,00 2.20 21,10* 8.80** 13,20%¢
E.E. 0.95 0.75 3,27 2.45 2,45

F{4.20) = 12,3625. P < 0.01

Control 1 Control 2 corresponden a los resultados del grupc conirol después del periodo
de placebo y después del periodo de tratamiento para los pacientes, respectivamente.

* P < 0,01 con respecto al Control 1

** P < 0,05y 0,01 con respecto a Control 2, respectivamente.
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placebo (P < 0.01], y periodos con
clonazepam o imipramina (P < 0.01)
para la EHA (Tabla 1V]. Para la EHD
{Tabla V] se obtuvieron diferencias -
significativas con respecto al control
después del placebo (P < 0.01) y
periodos con clonazepam o
imtpramina (P < 0.05 y 0.01).

La concentracion de lactato en
el plasma de elevoé por el ejercicio
moderado, pero no se observaron
diferencias significativas entre los

periodos experimentales o entre los
controles y los pacientes (Tabla VI).
El ejercicio no provocé
manifestaciones de panico o de
ansiedad en ninguno de los casos.
Los pacientes presentaron una
excrecion urinaria elevada de MHPG
con respecto al grupo control en
todos los periodos estudiados que no
se modificé significativamente
durante el tratamiento con ambas
drogas (Tabla VII).

TABLA VI
NIVELES DE LACTATO PLASMATICO EN mg/ml
Grupo Reposo Ejercicio
Control* 15,00 + 2,12 28,79 + 1,94**
Pacientes Placebo 13,99 + 1,66 33,58 + 2,16**
Clonazepam = ----- 28,09 + 4,75%**
Imipramina @ --—-- 23,98 + 3,00%**

Cada valor representa la media + E.E.

* Correspondiente a tres periodos: depués de placebo antes del primer tratamiento,
después de placebo antes del segundo tratamiento y después del post-tratamiento. sin

diferencias significativas entre si.

** P < 0,005 con respecto a Control o Placebo en Reposo.

ss P < 0,05 con respecto a Placebo en Reposo.

TABLA VI
EXCRECION URINARIA DE MHPG EN mg/24 h
1 2 3
Control 1,61 + 0,37 2,05+0,33* 078+0,18
Pacientes: Placebo 3,12 + 0,49* ————— o
Clonazepam = ----- 2,86 + 1,01 -
Imipramina - 256+033 -
Post-tratamiento  ----- === - 1,49 + 0,19**

Cada valor representa la media + E.E.

1 - Periodo de Placebo. 2- Periodos de tratamiento, 3 - Perlode de post-tratamiento.
* Correspondiente a dos grupos sin diferencias significativas entre si.
** P <0,05 y 0,025 con respecto al Control correspondiente.
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DISCUSION
Varios trabajos (7,32,53,63)
apoyan £ hiperactividad

noradrenérgica relacionada con los
desordenes de ansiedad. Sin
embargo, existe una controversia con
respecto a los niveles plasmaticos de
MHPG en el trastorno de panico, los
cuales se han sefialado no afectados
por el tratamiento con isoproterenol,
los estados de ansiedad por lactato o
la exposicion fobica (5,36,51), o
elevados por la yohimbina o la
exposiciéon fébica {39,59).

La estimulacion del locus
coeruleus en monos produce una
respuesta semejante al panico (53).
La administracidén crénica de
imipramina, destpramina (47,61) o
del agonista a2z adrenérgico,
clonidina (29,42}, reduce el indice de
recambio central de NA vy las
descargas neuronales del locus
coeruleus. E1 aumento de MHPG
producido por el aumento de la
actividad noradrenérgica podria ser
breve o restringido a regiones
especificas del SNC; estos cambios
no serian detectados en los fluidos
periféricos mediante obtenciéon de
una sola muestra. La eliminacion
urinaria de MHPG en 24 h sigue
variados parametros (64,65), de
manera que la determinacién de la
excrecion urinaria de MHPG en 24 h
refleja mejor la actividad
noredrenérgica que una muestra
aislada de plasma. La existencia de
subgrupos de pacientes con
trastornos de panico (22} hace
necesario buscar similitudes entre
los grupos cuando se pretende
evaluar la respuesta a tratamientos

especificos. Los pacientes del
presente estudio presentaron una
eliminacién urinaria de MHPG
elevada con respecto al grupo
control, lo cual hace homogéneo el
grupo experimental.

Las infusiones de lactato fueron
consideradas como un modelo para
los trastornos de ansiedad (31).
Durante el ataque de panico
desencadenado por lactato se
observa hiperventilacién,
taquicardia, aumento de la presion
sanguinea, y altos niveles de NA
plasmatica (41). El lactato es
metabolizado a bicarbonato (25), el
cual no atraviesa la barrera
hemato-encefialica {67), pero es
convertido en CO2 que llega al
cerebro y produce hipercapnia
central e hiperventilaciéon. Este

proceso estimula los
quimioreceptores medulares
centrales {23}, y produce

estimulacién del locus coeruleus (1).
El papel del lactato endégeno en la
patogenia del trastorno de panico ha
sido muy discutido, sin embargo,
parece ser que la administraciéon de
infusiones de lactato de sodio, a
través de la activacion del sistema
noradrenérgico central, esta
relacionada con las manifestaciones
del ataque de panico (23). Ademas, €l
ataque de panico provocado por
infusién de lactato de sodio es
inhibido por agentes conocidos
como supresores del ataque clinico,
tales como los triciclicos, los
inhibidores de la monoamina
oxidasa y el alprazolam
{37,40,55,71). En el presente grupo
de pacientes los niveles endégenos
de lactato fueron sélo modificados
por el ejercicio y se encontraron
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dentro de los limites del control, de
acuerdo con observaciones
anteriores (52). En condiciones de
aumento de la produccién de acido
lactico, como el ejercicio, podrian
sefialarse diferencias entre controles
y pacientes. En este estudio el
propésito era encontrar un
parametro mas para homogeneizar el
grupo de pacientes en sus
caracteristicas bloquimicas. Existen
evidencias de aumento de los niveles
de lactato sérico en pacientes con
neurosis de ansiedad luego de
ejercicio moderado (6).

Los desordenes de personalidad
en pacientes con trastorno de panico
han sido reportados en el Grupo C
{18). En este estudio los pacientes
presentaron rasgos principalmente
del Grupo A, aunque también del
Grupo C, sin tener diagnéstico de
trastorno de personalidad. Muchos
pacientes con trastorno de panico
han presentado signos de
alteraciones sensoriales, cognitivas y
emocionales semejantes a las
observadas en algunas formas de
epilepsia, anomalias en el EEG o
mejoria en el tratamiento
anticonvulsivo (23,60). Sin embargo,
las anomalias presentadas por el
14% de un grupo de 35 pacientes
corresponden a alteraciones no
especificas (60). En el presente grupo
no se observaron signos de
organicidad reflejados por el EEG o
la prueba de Bender, lo que indicaun
defecto probablemente bioquimico,
aunque se hayan indicado
alteraciones cerebrales localizadas,
con desempefio de papeles
importantes en Ia patologia de la
enfermedad, en el 16bulo temporal y
estructuras limbicas (60). La

existencia concomitante de trastorno
de panico y prolapso de la valvula
mitral (3) fue observada en algunos
de los pacientes de este estudio.

Se ha demostrado que cuando
existe una correlacion positiva entre
dos tratamientos el estudio de dos
periodos cruzados es preferible a un
estudio con un tratamiento iinico
(24). Sin embargo, los efectos
residuales de los tratamientos
deberian ser iguales, lo cual resulta
dificil cuando se intenta comparar
dos drogas quimicamente diferentes.
En variadas investigaciones se ha
sefialado una semana de descanso
en los casos de un estudio doble ciego
cruzado (57). Nosotros hemos fijado
el periodo de placebo en dos
semanas, considerando que el
tratamiento con imipramina podria
producir modificaciones mas
prolongadas que el clonazepam.

El clonazepamn ha sido usado
previamente en el tratamiento del
trastorno de panico {62). Los autores
discutieron las ventajas de esta
benzodiazepina-con respecto a otras
drogas. Sin embargo, un estudio
comparativo de clonazepam y
tratamientos clasicos, tal como la
imipramina, no habia sido realizado
previamente. El clonazepam eleva
los niveles y reduce la tasa de
recambio de la-serotonina en el SNC
(33.43). La estimulacion del sistema
de serotonina en el desérden de
panico  produce resultados
controversiales (13.14]),
aparentemente dependientes de la
dosis del agonista usada (35). El
locus coervleus se encuentra bajo la
influencia de los nicleos del rafe
(3,48). El clonazepam ejerceria su
efecto eficientemente a los tres
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niveles destacados en la teoria
neuroanatémica del trastorno de
panico (23) y probablemente
actuando en forma dual, como
agente antiansiedad y expresando
sus propiedades serotoninérgicas
{43).

Algunos medicamentos
antipanico, tales como el alprazolam
y la imipramina tienen la tendencia
a disminuir los niveles basales de
MHPG (12,13). El alprazolam
disminuye los niveles de MHPG
estimulados por yohimbina (12}. Sin
embargo, en este estudio no hubo
una disminucién estadisticamente
significativa de los niveles de MHPG
libre luego de los tratamientos
establecidos. Esto sugiere que, por
un lado si existe una hiperactividad
noradrenérgica en algunos sujetos
con trastorno de péanico, lo cual
amerita una evaluacién de las
participaciones de los sistemas
central y periférico. La
determinacion del MHPG sulfatado
es mejor indice de la actividad
noradrenérgica central (48). Y, por
otro lado, sugiere que la mejoria
clinica no necesariamente esta
asociada a una disminucién de la
actividad del sistema de NA,
expresado por a eliminacién
urinaria de MHPG.
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ABSTRACT

Imipramine and Clonazepam
treatment of patients with panic
disorder and a high wurinary
excretion of MHPG. Lima, L.
{Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas, Apartado
1827, Caracas, Venezuela), Carreira
I., Morales M., Silva C., Casique M.
Invest Clin 33(1) :39 - 52, 1992.

The response to treatment with
imipramine or clonazepam was eval-
uated in patients with panic disorder.
These patients had a high urinary
3-methoxy-4-hydroxy-phenylglycol
24 h-excretion and normal plasma
lactate levels. Both drugs were effi-
cient as antipanic agents, but
clonazepam resulted more effica-
cious than imipramine by the scores
of Hamilton Anxiety or Depression
Scales. Moreover, clonazepam also
reduced the anticipatory anxiety.
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