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Resumen
El trastorno por pánico es una patología psiquiátrica cuya etiología y mecanis-

mos neurobiológicos subyacentes no están clarificados. En este trabajo se revisan
los datos disponibles que apoyan claramente la existencia de una patología orgá-
nica para este trastorno, incluyendo la especifidad de ciertas terapias farmacológi-
cas, la posible base genética, los datos neuroanatómicos y de neuroimagen y los
modelos de inducción de pánico mediante agentes químicos. Anormalidades en el
Locus Coeruleus (LC) y en la transmisión noradrenérgica son firmes candidatos para
explicar los ataques de pánico, aunque otras disfunciones (en amígdala, hipo-
campo, GABA, CCK, 5-HT) también pueden desempeñar un papel importante. Se
concluye que es necesario el desarrollo de modelos -redes neuronales funcionales-
que puedan integrar de manera coherente los datos obtenidos hasta el momento
y se presenta un modelo de desarrollo reciente (Charney) que cumple estas carac-
terísticas y que puede servir como hipótesis de trabajo para futuras investigaciones.
PALABRAS CLAVE: Ataques de pánico, neurobiología, noradrenalina.

Abstract
Panic disorder is a psychiatric illness in which etiology and underlying neuro-

biological mechanisms remain unclear. In this article, avalaible data which support
the existence of an organic pathology responsible for this disorder are reviewed,
including the especifity of certain pharmacological therapies, the possible geneti-
cal basis, neuroanatomy and neuroimage data and chemical models of panic
induction. Abnormalities in Locus Coeruleus (LC) and noradrenergic neurotrans-
mission are consistent candidates to explain panic attacks, although another
dysfunctions (in amygdala, hippocampus, GABA, CCK, 5-HT) can also play an
important role. We conclude that is neccesary the development of models -func-
tional neural netscapables of integrating the data obtained until this moment in a
coherent manner. In addition, a recent model (Charney), which fulfill the features
mentioned above and can serve as hypothesis for future research, is presented.
KEY WORDS: Panic attacks, neurobiology, noradrenaline.
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Introducción

Según el DSM-IV (APA, 1994) un ataque de pánico se caracteriza por la ocu-
rrencia de un periodo discreto de intenso miedo o malestar en el que aparecen al
menos cuatro de los siguientes síntomas, alcanzando el máximo de intensidad en
los diez minutos siguientes: palpitaciones o taquicardia, sudoración, temblor, dis-
nea, sensación de atragantarse, dolor pectoral, nauseas, mareos, despersonaliza-
ción o desrealización, parestesias, escalofríos, miedo a volverse loco o a morir.
Asimismo, el DSM-IV subraya que es importante considerar el contexto en el que la
crisis se produce, diferenciando entre ataques de pánico inesperados (ocurren
espontaneamente); determinados situacionalmente (se dan siempre en función de
un estímulo desencadenente) o predispuestos situacionalmente (asociados al estí-
mulo desencadenente pero no ocurriendo invariablemente antes de la exposición).
Por otra parte, el trastorno por pánico constituye un claro ejemplo de debate en la
comunidad científica acerca de su validez como síndrome. El DSM-IV establece de
forma separada los criterios para el ataque de pánico (expuestos anteriormente),
que no es considerado como un trastorno específico codificable, de los criterios
para el diagnóstico de trastorno por pánico con o sin agorafobia. Dado que los ata-
ques de pánico determinados y predispuestos socialmente son frecuentes en las
fobias específicas y en la fobia social, se considera que para establecer el diagnós-
tico de trastorno por pánico al menos algunos ataques deben ser inesperados. Bote-
lla y Ballester (1993, 1995) concluyen que, si bien el DSM-IV ha realizado avances
en la diferenciación entre el pánico y una ansiedad intensa, los límites entre estos
dos aspectos siguen sin estar claros. La pregunta que centra el debate es esta: ¿Es
el trastorno por pánico cualitativamente diferente de otras formas de ansiedad o es
simplemente una forma más severa de ansiedad?. Las teorías explicativas del tras-
torno por pánico se pueden dividir en aquellos modelos que defienden la existen-
cia de una diferencia cualitativa entre el pánico y otras formas de ansiedad,
contando el primero con un sustrato orgánico específico responsable del trastorno,
y los modelos que defienden que la diferencia entre el pánico y una ansiedad
extrema es sólo cuantitativa, con lo que es necesario considerar una serie de facto-
res psicológicos para poder explicar el fenómeno del pánico. Respecto a los modelo
biologicistas, el autor más representativo es Klein (1980, 1981), cuya teoría se basa
en la consideración de que los ataques de pánico inesperados y los predispuestos
situacionalmente formarían una categoría (el pánico) cualitativamente distinta de
los ataques de pánico determinados situacionalmente, que el autor etiqueta de
ansiedad anticipatoria. Para Klein, el pánico sería el resultado de una disfunción bio-
lógica específica y distinta a la de otros trastornos por ansiedad, mientras que la
ansiedad anticipatoria tendría un curso crónico con menores fluctuaciones y más
síntomas cognitivos. Por su parte, los modelos de corte psicológico (Clark, 1986),
consideran que los ataques de pánico son una forma severa de ansiedad, en la que
el sujeto tiene una reacción o actitud "catastrófica" como resultado de un proceso
de retroalimentación positiva entre aquellos aspectos fisiológicos (reacciones del sis-
tema nervioso autónomo) y cognitivos (determinadas atribuciones o etiquetas cog-
nitivas) que la persona asocia con una amenaza o peligro inmediato, con la
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consiguiente reacción de ansiedad. Si bien en este trabajo se aportan los datos más
relevantes que apoyan la existencia de una base biológica anormal en los ataques
de pánico, queremos señalar que tanto los defensores del modelo biológico como
los del modelo psicológico coinciden en que no es posible excluir ninguno de los
dos factores a la hora de comprender el trastorno.

Argumentos a favor de una base biológica en el pánico

Los ataques de pánico son inesperados

La mayoría de las crisis de pánico, sobre todo al inicio del trastorno, se producen
de modo espontáneo, sin un estímulo externo desencadenante claramente identifi-
cable (Botella y Ballester, 1995). Los pacientes con trastorno por pánico suelen eti-
quetar sus ataques como impredecibles e inesperados (Barlow et al., 1985). Por otra
parte, los ataques de pánico pueden ocurrir estando el paciente relajado (Adler,
1987) o incluso durante el sueño, produciéndose este pánico nocturno en la fase
no REM del sueño y asociado con un comienzo muy temprano de la fase delta (Klein
y Klein, 1989; Navarro y Dávila, 1998). Los defensores del modelo biológico argu-
mentan que estos constituyen motivos suficientes para sospechar la existencia de
una disfunción orgánica en el trastorno.

Existen terapias farmacológicas específicas para el tratamiento del pánico

La investigación en psicofarmacología ha dado apoyo al modelo biológico, ya
que algunos fármacos que se muestran eficaces en el trastorno por pánico no lo son
en otras formas de ansiedad. En 1962, Klein y Flink fueron los primeros en demos-
trar la eficacia de la imipramina para tratar los ataques de pánico. Un estudio inter-
nacional con 1100 pacientes en 14 paises ha confirmado estos hallazgos (CNCPS,
1992; Klerman, 1988): este antidepresivo tricíclico no resulta eficaz en el trata-
miento de la fobia simple sin ataques de pánico (Zitrin, Klein y Woerner, 1978) ni
en el de la ansiedad anticipatoria (Klein, 1967; Sheehan, 1980). Existen argumen-
tos en la dirección contraria, es decir, que ciertos fármacos que alivian la ansiedad
generalizada no muestran efectos en el pánico, pero este dato está sujeto a una
mayor controversia. Una benzodiacepina como el clordiacepóxido no alivia los ata-
ques de pánico, pero ayuda en la ansiedad anticipatoria (McNair y Kahn, 1981); sin
embargo, el diacepam (Noyes etal., 1984; Dunner, Dean y Avery, 1986), clonaze-
pam (Fontaine y Chouinard, 1984) y, sobre todo, el alprazolam (Chouinard et al.,
1982; Shehi y Patterson, 1984; Shennan et al., 1984; Dager et al., 1986; Dunner et
al., 1986; Ballenger, Burrows y DuPont, 1988) sí han demostrado ser eficaces para
la terapia del trastorno por pánico. Por otra parte, otras estrategias farmacológicas
como la utilización del antagonista beta-adrenérgico propanolol o la administración
de buspirona (una azapirona) han resultado efectivas en el tratamiento de la ansie-
dad generalizada pero no en el trastorno por pánico (Poh et al., 1989; Sheehan et
al., 1993; Layton y Dager, 1994).
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Los ataques de pánico pueden inducirse experimentalmente

El hecho de que determinadas sustancias biológicas desencadenen ataques de
pánico representa también un posible argumento en defensa del modelo biológico.
Idealmente, la inducción química del pánico debería reproducir (en condiciones
experimentales repetidas) los síntomas de la enfermedad en pacientes, pero no en
voluntarios sanos (aunque se admite dentro del criterio la posibilidad de que los
controles pudieran tener un ataque con dosis mucho más altas que las aplicadas a
los pacientes); además, el ataque experimental debería ser bloqueado por aquellos
fármacos que alivian los ataques reales y no verse afectado por los fármacos que
resultan ineficaces en el tratamiento del pánico (Uhde y Tancer, 1989). Repasaremos
los principales agentes estudiados hasta ahora, en relación con el sistema neuro-
transmisor en el que inciden.

1. Agentes adrenérgicos y noradrenérqicos: La adrenalina y la noradrenalina
se han empleado para provocar ansiedad (Garfield et al., 1967) con resultados equí-
vocos, ya que los síntomas inducidos no fueron descritos por los pacientes como
similares a sus ataques de pánico. Estudios más recientes, utilizando una metodo-
logía más estricta (doble ciego y placebo), sí avalan a la epinefrina como sustancia
panicogénica, en comparación con el placebo (el 67 % frente al 25 % de pacientes
tuvieron un ataque), aunque el tipo de pánico elicitado incluye síntomas más fisio-
lógicos que cognitivos (Veltman et al., 1996).

La yohimbina, un antagonista del autoreceptor alfa-2-adrenérgico, aporta una
prueba más robusta para la implicación de la función noradrenérgica en el trastorno
por pánico, ya que reproduce fielmente los síntomas en pacientes con ataques
espontaneos (Charney, Bremner y Redmond, 1995) pero no en agorafóbicos (Udhe,
1984) ni en controles sanos (Charney, Henninger y Sternberg, 1982), a menos que
se les administren dosis altas (Charney, Henninger y Redmond, 1983). Es interesante
resaltar que los pacientes con pánico tambien presentan una respuesta anormal a la
clonidina (agonista alfa-2) con mayor hipotensión, menores niveles en plasma del
metabolito noradrenérgico MHPG y menor sedación que los controles sanos, sugi-
riendo la existencia de una hipersensibilidad del receptor alfa-2 presináptico en los
ataques de pánico (Charney et al., 1992). Por otro lado, algunos autores ponen en
duda la validez del modelo de la yohimbina, ya que la administración crónica de
alprazolam, pero no la de imipramina, atenúa la respuesta de pánico a la yohimbina,
mientras que en la práctica clínica ambas terapias son eficaces en este trastorno
(Guttmacher, Murphy e Insel, 1983; Gorman et al, 1987). El hallazgo de que los
pacientes con ataques de pánico son sensibles al isoprotenerol, un agonista especí-
fico del receptor β-adrenérgico, ha llevado a algunos autores a plantear la hipótesis
de que existe una hipersensibilidad periférica de este receptor en el trastorno (Pohl
et al, 1988). La cafeína, otra sustancia que produce ataques de pánico en pacientes
(Charney, Henninger y Jatlow, 1985) y en controles que reciben dosis más altas (Udhe
et al., 1984), puede deber su efecto, en parte, a su habilidad para influir sobre el fun-
cionamiento del sistema noradrenérgico (Goddard y Charney, 1997).

2. Agentes serotonérgicos: Los modelos neuroquímicos que han examinado la
función del receptor postsináptico serotonérgico en el pánico aportan resultados
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equívocos. La investigación se ha centrado preferentemente en la metaclorofenilpi-
peracina (m-CPP), un agonista serotonérgico. Según algunos estudios, la adminis-
tración de m-CPP provoca efectos ansiógenos similares a los de la cafeína en
pacientes con ataques de pánico (Klein et al, 1991), aunque otros autores han
encontrado que su capacidad para producir ataques de pánico es inespecífica, afec-
tando también a los controles a las mismas dosis (Charney et al, 1987). Por otra
parte, el grupo de Kahn (Kahn, Asnis y van Praag, 1988; Kahn et al., 1988) ha
observado que dosis bajas de m-CPP producen mayores incrementos en ansiedad y
niveles de cortisol en pacientes con ataque de pánico que en sujetos sanos o con
depresión mayor. En cuanto a la capacidad de bloqueo de los efectos ansiogénicos
inducidos por la m-CPP por parte de otras sustancias, se ha demostrado que la
inyección previa de ritanserina (un antagonista de los receptores 5-HT2) sí tiene
capacidad para suprimirlos, eliminando asimismo la secreción de prolactina y corti-
sol inducida por la administración de m-CPP (Seibyl et al., 1991), mientras que el
ondansetron (antagonista de los receptores 5-HT3) no afecta a los efectos conduc-
tuales/fisiológicos inducidos por la m-CPP (Silverstone y Cowen, 1994).

Por otro lado, existen evidencias de que los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina (ISRS) son eficaces en el tratamiento del pánico (Layton y Dager,
1994), quizás debido a interacciones con mecanismos noradrenérgicos (Goddard
etal., 1993; Coplan etal., 1997), lo que implicaría a ambos neurotransmisores en el
trastorno.

Finalmente, en diversos estudios con animales de experimentación se han explo-
rado los subtipos de receptores serotonérgicos 5-HT1A y 5-HT2A, resultando que sus-
tancias antagonistas mixtas de estos receptores o selectivas de los 5-HT2A pueden
ser eficaces para el tratamiento del trastorno por pánico (Griebel et al., 1995, 1996).
En resumen, parece que la función serotonérgica está implicada en los ataques de
pánico pero se desconoce cúal es su papel preciso.

3. Lactato de sodio y dióxido de carbono (C02). Desde los años 60, la infu-
sión de lactato de sodio se ha utilizado en numerosos pacientes por varios grupos
de investigadores, llegando a la conclusión de que el pánico inducido por lactato es
un hallazgo bien replicado, específico para el trastorno por pánico y atenuado por
las terapias antipánico; de todas formas, el rango de inducción de pánico en los
pacientes varía desde el 50 al 80%, y en los controles del 0 al 30%, lo que consti-
tuye una crítica al modelo (Margraf, Ehlers y Roth, 1986) y, por otra parte, a pesar
de los abundantes datos existentes en relación con esta sustancia, los mecanismos
neurobiológicos subyacentes al modelo no están claros (Gorman et. al, 1987). Los
cambios en los niveles plasmáticos de dióxido de carbono (CO2) también son capa-
ces de provocar ataques de pánico en pacientes pero no en controles sanos, aun-
que no todos los sujetos encuentran los ataques inducidos idénticos a sus ataques
espontáneos (Griez et al., 1987). Los estudios más recientes señalan que la prepa-
ración al 35 % de C02 es la que presenta mayor validez en cuanto a sensibilidad y
especificidad como agente panicogénico (Perna et al., 1995a). Por otra parte, el
pánico inducido por CO2 al 35% puede ser atenuado por la administración de flu-
voxamina (un ISRS), lo que aportaría datos a favor de la implicación de la serotonina
en el trastorno (Pols et al., 1996). Klein (1993, 1996) ha desarrollado una contro-
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vertida hipótesis explicativa del trastorno, conocida como hipótesis de la asfixia.
Para este autor, los pacientes con pánico se dividirían en un grupo en el que pre-
dominan los síntomas respiratorios (disnea) en el ataque y otro en el que este sín-
toma no sería el más marcado. La hipótesis incluye un sistema biológico hipotético
de "alarma ante la asfixia" que en el primer tipo de pacientes estaría hipersensibi-
lizado, de modo que la reacción de éstos al incremento de CO2 o de lactato san-
guíneo sería un ataque de pánico; además, para Klein la serotonina desempeñaría
un papel importante en la regulación de la respiración y estos pacientes serían los
que más se beneficiarían del tratamiento con ISRSs. Del modelo se desprende que
la hiperventilación (síntoma comúnmente observado en la mayoría de los pacientes)
no sería en sí misma panicogénica (como se ha considerado tradicionalmente) sino
que más bien representaría una estrategia que emplea el paciente para elevar su
nivel de oxígeno en sangre, ya que su hipotético mecanismo de "alarma ante la asfi-
xia" puede hacerle creer en cualquier momento que tiene demasisado C02 en san-
gre y que corre peligro de una muerte inminente. Schmidt et al. (1996) han
sometido a prueba esta implicación, encontrando que tanto la hiperventilación
como la inhalación de C02 al 35 % son capaces de inducir ataques de pánico que
no difieren en cuanto a una serie de medidas (severidad y frecuencia de la disnea,
tasa respiratoria, niveles de presión arterial de CO2 - PC02- y experiencia subjetiva
de pánico), por lo que hacen una crítica al modelo, considerándolo en cierto modo
simplista. Desde los modelos cognitivos (Taylor et al., 1996) también se ha cuestio-
nado la hipótesis de Klein, ya que los pacientes responden igual a las terapias cog-
nitivo-conductuales para el pánico, independientemente de sus síntomas de índole
respiratoria.

4. Benzodiacepinas y acido gamma-aminobutírico (GABA). Las benzodia-
cepinas producen ansiolisis, relajación muscular y sedación gracias a sus efectos
potenciadores del GABA. Los antagonistas del receptor de benzodiacepinas ocupan
el receptor pero no producen efectos, mientras que los agonistas inversos, como las
β-carbolinas, son ansiogénicas y pueden provocar convulsiones (Paul, 1995). Como
hemos señalado anteriormente, agonistas de los receptores omega como el alpra-
zolam o el clonazepam exhiben marcados efectos antipánico y son utilizados clási-
camente en el tratamiento farmacológico del trastorno por pánico. Algunos datos
sugieren una hiposensibilidad de los receptores de benzodiacepinas en los pacien-
tes con ataques de pánico (Roy-Byrne et al., 1990). El antagonista benzodiacepínico
flumacenil ha resultado ser panicogénico en pacientes con pánico pero no en con-
troles sanos (Nutt et aL, 1990), con lo que parece que estos pacientes podrían tener
anormalidades en el receptor de benzodiacepinas o deficiencias de alguna sustan-
cia ansiolítica endógena. Por otra parte, Marazziti et al. (1994) han encontrado que
los pacientes con ataques de pánico presentan una menor densidad de receptores
benzodiacepínicos periféricos (riñón, ovarios, etc, pero también glía) que pacientes
con un trastorno obsesivo-compulsivo. Con respecto al mismo GABA, no se han
encontrado alteraciones en la transmisión gabaérgica en pacientes con ansiedad
(Roy-Byrne et al., 1992) ni en pacientes con ataques de pánico (Rimón et al, 1995).

5. Péptidos El rol de la colecistokinina (CCK) y otros neuropéptidos ha generado
mucho interés. La CCK está ampliamente distribuida en el cerebro, donde funciona

68 GADEA, ESPERT Y NAVARRO



como neurotransmisor y neuromodulador, interaccionando con otros neurotransmi-
sores como la dopamina. Se la ha relacionado, además de con la ansiedad y los ata-
ques de pánico (Harro, Vasar y Bradwejn, 1993), con la saciedad y la nocicepción
opioide, habiéndose identificado varios subtipos de receptores para CCK (Moran, y
Schwartz, 1994). Una revisión actualizada (Bourin, 1996) de los inductores quími-
cos del pánico considera a la CCK como la sustancia con mayor validez. Los efectos
de la CCK parecen relacionarse con el receptor CCK. Los pacientes con trastorno de
pánico (Bradwejn, Koszycki y Shriqui, 1991) y los controles a dosis más altas (Brad-
wejn, Koszycki y Bourin, 1991) son sensibles a las propiedades ansiogénicas de un
agonista del receptor CCK como el CCK-4. Otro agonista de este receptor, como la
pentagastrina, produce ataques de pánico en pacientes con este trastorno (Abelson
y Nesse, 1994) mientras que en la fobia social los provoca en menor grado (47%
frente a un 64% en el pánico) (McCann et al., 1997). Antagonistas del receptor
CCK como el L365,260 reducen los efectos ansiogénicos de la CCK-4 (Bradwejn et
al, 1994), aunque su eficacia clínica no ha sido probada (Kramer et al., 1995). Todo
ello es consistente con la hipótesis de una hipersensibilidad del receptor postsináp-
tico CCK en el trastorno por pánico.

Otro neuropéptido que ha suscitado interés es el neuropéptido Y. Datos recien-
tes indican que en el trastorno por pánico existen niveles plasmáticos anormalmente
altos de esta sustancia, que quizás reflejan una respuesta compensatoria a la hipe-
ractividad del sistema noradrenérgico (Wahlestedt y Heilig, 1995; Boulenger et al.,
1996).

El ataque de pánico puede tener una base genética

Existen evidencias de que el trastorno por pánico se puede heredar, posible-
mente con un patrón autosómico dominante (Pauls et al., 1980), cuyo gen estaría
localizado en el cromosoma 16 (Crowe et al., 1987). En los estudios de familias rea-
lizados con el fin de establecer la proporción de parientes de primer grado con ata-
ques de pánico que presentan los pacientes se ha encontrado que ésta es de un
17% (Crowe et aL, 1983), mientras que en estudios de gemelos se ha observado
que la proporción de gemelos monozigóticos concordantes para el trastorno es de
un 31%, frente al 0% en gemelos dizigóticos (Torgersen, 1983). Por otra parte,
parece existir una relación entre familias afectadas (con miembros pacientes) y sen-
sibilidad a la inducción de pánico con CO2: los pacientes con ataques de pánico que
son sensibles al CO2 tienen una mayor incidencia familiar del trastorno y los fami-
liares sanos de pacientes con ataques de pánico son más sensibles al C02 que los
controles normales sin historia familiar (aunque menos que los propios pacientes
(Perna et al., 1995b; Perna et al., 1996) .

Las técnicas de neuroimagen apoyan el modelo biológico

Las técnicas de neuroimagen proporcionan una oportunidad única para integrar
la neuroanatomía, neuroquímica y fenomenología del trastorno por pánico. En la
Tabla 1 se presenta un resumen de los hallazgos más importantes en este campo.
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Las técnicas de neuroimagen estructurales (tomografía computarizada y resonancia
magnética) han aportado evidencias acerca del papel que ciertas lesiones (especial-
mente en zonas temporales derechas) pueden jugar en la predisposición o mante-
nimiento del trastorno (Dietch, 1984; Fontaine et al., 1987; Ontiveros et al., 1989;
Lepola et al., 1990; Maricle, Sennhauser y Burry, 1991). Técnicas de neuroimagen
funcional como la tomografía por emisión de positrones (TEP) han ofrecido datos
que sugieren que una tendencia a la hiperactividad metabólica, especialmente en
estructuras límbicas (giro parahipocampal) derechas, podría predisponer a sufrir ata-
ques de pánico (Reiman et al., 1984, 1986) La información obtenida con otra téc-
nica funcional, la tomografía por emisión de fotones simples (SPECT), indica la
existencia de una alteración de la función del lóbulo frontal durante los ataques de
pánico (Woods et al., 1988), una posible disfunción de la memoria en estos pacien-
tes (flujo anormal en el hipocampo), así como una asimetría anormal en el meta-
bolismo (De Cristofaro et al., 1993). Por último, Kaschka, Feistel y Elbert (1995),
utilizando el SPECT, han proporcionado datos que confirman la hipótesis de que
estos pacientes pueden tener una hiposensibilidad benzodiacepina-gabaérgica, ya
que la actividad del marcador iomazenil a nivel de lóbulo temporal lateral parece
estar reducida.

Ciertas estructuras anatómicas están relacionadas con el miedo y la ansiedad

Para generar modelos biológicos explicativos de los trastornos por ansiedad y
pánico resulta necesario un conocimiento más profundo de las estructuras neuroa-
natómicas involucradas en el control de las conductas de miedo y ansiedad, y sus
interrelaciones, en los mamíferos. Hasta el momento son dos estructuras, la amíg-
dala y el locus coeruleus (LC), las que se han asociado con estas conductas de forma
más patente. Desde una perspectiva neuroanatómica, la amígdala se encuentra
estratégicamente situada para coordinar las respuestas cognitivas, afectivas, neuro-
endocrinas, cardiovasculares, respiratorias y musculo-esqueletales implicadas en las
respuestas de miedo y ansiedad (Davis, 1992). Existen datos que relacionan directa-
mente la amígdala con estas conductas. La estimulación eléctrica de la amígdala eli-
cita conductas de miedo asociadas a cambios fisiológicos (tasa respiratoria, tasa
cardiaca, presión sanguínea aumentada, gestos faciales) en animales (Kaada, 1972)
y en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (Gloor, 1992). También al contra-
rio, estudios que evalúan el efecto de lesiones de la amígdala en animales han
encontrado por lo general que dichas lesiones reducen de manera sustancial las
conductas de miedo (Kaada, 1972). Por último, trabajos que han empleado méto-
dos directos de medición neuronal en la amígdala durante diferentes estados con-
ductuales han confirmado que esta estructura ayuda a determinar la respuesta
emocional a los estímulos sensoriales (Le Doux, 1992). Por su parte, el LC representa
el principal núcleo noradrenérgico en el encéfalo de los mamíferos. Anteriormente
se ha discutido el papel que la transmisión noradrenérgica juega en los ataques de
pánico desde los modelos químicos de inducción de pánico, pero existen otras lineas
de investigación que asocian al LC con las conductas de miedo. La estimulación
eléctrica del LC produce conductas de miedo en monos (Redmond et al., 1976),
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mientras que exponer a gatos a situaciones amenazantes conlleva un aumento en
la tasa de disparo de las neuronas de este núcleo troncoencefálico (Abercrombie y
Jacobs, 1987). Además, las lesiones bilaterales del LC en monos se asocian con un
decremento de las conductas de miedo (Redmond et al., 1976). Otras áreas cere-
brales que han sido relacionadas con las conductas de miedo y ansiedad son el
tálamo (una estación de relevo que enviaría los estímulos ambientales hacia la cor-
teza sensorial y la amigdlaa), el hipotálamo (mediando la actividad neuroendocrina
relacionada con el estrés y la actividad del sistema nervioso simpático), el hipo-
campo, corteza límbica y corteza orbitofrontal (que podrían funcionar como un sis-
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Tabla 1.
Hallazgos de neuroimagen en el trastorno por pánico

Autores Año Técnica Resultados

Dietch et al. 1984 TC Tumor frontoparietal izquierdo asociado a
trastornos por pánico

Reiman 1984 TEP Hiperperfusión en el giro parahipocampal
et al. derecho en el trastorno por pánico

Reiman 1986 PET Asimetría metabólica a favor del giro hipo-
et al. campal derecho. Metabolismo anormalmen-

te elevado en todo el encéfalo en el trastor-
no por pánico

Fontaine 1987 RM Atrofia del asta temporal derecha en pacien-
et al. tes con trastorno por pánico

Woods 1988 SPECT Hipoperfusión frontocortical bilateral tras
et al. inducción de ataques mediante yohimbina

Ontiveros 1989 RM Anormalidades en el lóbulo temporal dere-
et al. cho en pacientes con trastorno por pánico

sensibles al lactato

Lepola 1990 TC Evidencia de lesiones estructurales sin pa-
et al. trón específico en pacientes con trastorno

por pánico

Maricle 1991 TC Infarto parahipocámpico asociado con tras-
et al. torno por pánico

De Cristo- 1993 SPECT Flujo sanguíneo anormal en hipocampo bi-
fano et al. Iateral. Hiperperfusión en corteza frontoba-

sal derecha y occipital izquierda en sujetos
con trastorno por pánico sensibles al lactato

Kaschka 1995 SPECT Descenso de la actividad del trazador ioma-
et al. zenil en el lóbulo temporal izquierdo en el

trastorno por pánico



tema que, junto con la amígdala, posibilitara la adquisición de atribuciones cogniti-
vas adaptativas o desadaptativas acerca de los estímulos amenazantes) y la sustan-
cia gris periacueductal (Goddard y Charney, 1997). Esta última zona puede resultar
especialmente relevante para el trastorno por pánico, puesto que su estimulación
eléctrica en animales y humanos produce un estado similar a los ataques de pánico
y ha sido propuesta recientemente como un modelo de laboratorio para este tras-
torno (Jenke, Moreau y Martin, 1995).

Hipótesis explicativas del trastorno por pánico: un modelo integrador

Las posiciones más actuales de la neurobiología a la hora de explicar la fisiopa-
tología del fenómeno del pánico y los trastornos de ansiedad en general tratan de
evitar concepciones excesivamente centradas en una única estructura neuronal o
un solo sistema de neurotransmisión, con el ánimo de intentar integrar la enorme
cantidad de datos experimentales (a veces contradictorios) que se han obtenido
hasta el momento. Entre ellos, el modelo del grupo de Charney (Charney y Deutch,
1996; Goddard y Charney, 1997) constituye un acertado ejemplo. Se basa en una
neuroanatomía funcional que contempla las bases biológicas del miedo y la ansie-
dad como un entramado de redes neurales, con diversas estructuras y sus proyec-
ciones aferentes y eferentes, que serían responsables de este tipo de conductas. El
punto de partida estaría situado en áreas involucradas en la transmisión de los
datos sensoriales a las áreas de procesamiento corticales, corteza entorrinal, regio-
nes límbicas (amígdala, hipocampo) y estructuras basales (núcleo paragigantocelu-
lar, LC). Una vez el estímulo amenazante se ha procesado y relacionado con
experiencias pasadas, la amígdala y la corteza orbitofrontal se encargan de formu-
lar y seleccionar una respuesta de miedo o ansiedad. Estructuras clave que partici-
pan en esta respuesta son el LC (la activación noradrenérgica provocaría respuestas
autonómicas y neuroendocrinas vía hipotálamo y respuestas paralelas periféricas
vía el núcleo paragigantocelular), el hipotálamo (componentes autonómicos y
neuroendocrinos de la respuesta), el núcleo motor dorsal del vago (activación para-
simpática), núcleo parabraquial (hiperventilación inducida por el miedo), núcleo tri-
geminal y facial motor (expresión facial de miedo) y estriado-sustancia gris
periacuaductal (activación esquelética o motora inducida por el miedo). Para estos
autores, el presente modelo puede servir de guía a la hora de comprender las
características clínicas del trastorno por pánico. Desde su punto de vista, los ata-
ques de pánico espontáneos y nocturnos resultarían de una disfunción específica
en las vías eferentes del modelo, quizás debido a una hiperactividad en el locus
coeruleus-sistema noradrenérgico o en el núcleo parabraquial (que para los auto-
res puede ser la base de un hipotético sistema de alarma ante la asfixia). Por otra
parte, una patología en la parte neuronal encargada del procesamiento de los estí-
mulos podría explicar otras características del trastorno por pánico, como la ago-
rafobia, que resultaría de una deficiente coordinación por parte de la amígdala y
otras estructuras implicadas en el condicionamiento contextual a los estímulos
amenazantes (Goddard y Charney, 1997).
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Conclusión

El lector puede observar el enorme interés que ha despertado en la comunidad
científica el tema que nos ocupa, reflejado en la profusa cantidad de publicaciones.
A nuestro juicio, el desarrollo de modelos neuroanatómicos funcionales como el
descrito tienen la gran ventaja de ser capaces de generar nuevas hipótesis que pue-
dan ser probadas o que puedan integrar de una manera coherente los datos expe-
rimentales conocidos hasta el momento. Por otra parte, es necesario un esfuerzo
clarificador desde la clínica para comprender cuáles son las características específi-
cas del trastorno por pánico, ya que en la medida en que las muestras de pacientes
estudiados desde una perspectiva psicobiológica cumplan adecuadamente los crite-
rios para el trastorno por pánico, podremos deducir cuál es la patología o disfun-
ción orgánica responsable de los factores biológicos implicados en el trastorno.
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