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INTRODUGGION -

l.a ansiedad corxstifwe u.n af’ecto displacentero que ha si-
db descrito durante mucho tiempo en términos psicoldgicos y fisiols~
gicos. Enlos Gltimos afos, el interés ha conducido a muchos inves—
tigadores a abordar el estudio de sus posibl es éausas y aspectos
biolégicoes rmés {ntimos, intentando iluminar los mecanismos etiopate
génricos subyacentes a este Fendmzno.

Uino de los problemas gue dif{culté el avarce del conoci-
miento en esta 4rea fue la tendercia tradicional de clasificar los sQ’_\_
dromes ansiosos en categorfas muy amplias que agrupan a pacientes
heterogéneos. Frente a esta orientacién, y siguiendo un modelo mg
dico como marco de referencia, han surgido méltiples evidetlmcias
que per‘mi.ten distinguir a los trastornos por ansiedad como un gran
campo de la patologia psiquiétrica dertro del cual se inscriben una
serie de categorfas nosolégicas particulares, diferentes entre siy
que tienen como rasgo eserncial la existercia de un sindrome ansioso
distinto de ia ansiedad normal, o de aquélla que acompafia a otros
. desHrdenes psiquidtricos. Este_a nuevo enfociue en relacibdn a la ansie
dad patoldgica ha permitido configurar grupos més homogéneos de
-pacientes, facilitando asl el desarrollo de mejores investigaciones
en relacidn a sus aspectos biolSgicos.

El trastorno de Angustia (panic disorder) constituye, a
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la luz de datos cl fnicbs,f'Férmécong{c;oé Y% Fis’ibﬁatolégicoé, ura entidad
nosoldgica especﬂ’iéa, eﬁmarcéda’ déntr*o de'los: 'rc:r\astor*nos de ansiedad
(anxiety disorders). Los estudios bioqufmicos y farmacolégicos estin
orientados a dar validez a la exister\cié de tal categorfa nosolégica y
a distinguirla de_ otros trastornos psiquidtricos que cursan con ansie—=
dad, en particular de los trastornos af’ectivvos c.on los cuales compar—
ten aspectos clfnicos y de respuesta a cierto tipo de psicoférimacos.
Los diferentes hallazgos en estos campos han sido y estan siendao abun
dantes y han permitido elaborar nuevas téorfas en relacién a sus posi_
bles mecanismos etiopatogénicos. En contraste, los reportes que
existen desde el punto de vista neurcfisiolbgico soh més escasos, y en
su mayorfa corresponden a estudios cuyo ob_jetiv_o es describir los fe-
ndmenos que ocurrer: durante la ansiedad en general. Se ha Avisto que
en otros padecimientos, instrumentos como el registro electroencefa—
logré&fico de la actividad cercbral o el registro polisomnogréfico han
resultado (tiles como armas diagnésticas o como medios de aproxima~—
cibn anatémica, fisiolbgica y etioldgica de la patologfa. Ejemplo de
ello es el reconocimiento de marcadores bioldgicos de estados. pato—-
légicos, como aparentemente ocurre con la disminucién de la latencia
MOR en la depresibtn nayor pr‘imam’fa. Con esta misma orientacién se
han hecho investigaciones dirigidas a encontrar patrones de EEG o

polisommogréficos que pudieran resultar caracter{sticos de ansiedad.
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LLa mayorfa ae estos estudios han empleade muestras heterogéneas de
pacientes. con nzurosis de ansiedad, o bien sujetos sanos a los que se
les ha provocado ansiedad artificialmente; o en el mejor de los casos,
pacientes con trastornos de angustia a los que se les ha infundido lac—
tato, él cual r‘eproduce la sintomatologia de las crisis de angustia
(panic attacks). Sin embargo son pocos los estudios neurofisiolbgi-
cos gue, empleando criterios operacicnales, l_wagan referencia a los
cambios que ocurren en grupos homogéneos de pacientes con trastor
no de angustia.

El presente estudio constituye una aproximaciéon neurofi-
siolfgica al entendimiento y validacién de un subtipo particular del

_sfndr,‘ome ansioso: el trastorno de angustia.



. ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA ANSIEDAD -

La anéiedad c‘onstitwe uAn af’éété' diSﬁléceﬁtébo ique tiéhe
componentes sométicos v psico;lé.gicos. |

La hiperventilacién, el aumento de la frecuencia card{a—
ca, resequedad de boca, piel frfa, sudoracibn intensa, debilidad y
temblor son combor\entes sométicos comunes, mientras que la apre
hensién, la tensidn, la sensacidn de un peligro inminente y la falta
de aire son eventos psicolbgicos frecuantes.

La ansiedad es siempre desagradable pero, dependiendo
del punto referercial de la persona misma puede ser, en ccasiones,
un sfndrome normal, éuando se asocia a un peligro bien definido y
a su respectivo miedo, o pétolégico, cuando el peligro no és‘;é defi-~
nido o cuando la reaccibn no es apropiada al estfmulo estresante en
intensidad y duracidn.

La ansiedad, por lo tanto, se define tanto por fenfmenos
conductuales, como por respuestas subjetivas v/o a través de la me
dicién de los componentes sornéticos (frecuencia cardfaca, frecuen-
cia respiratoria, temperatura de la piel, flujo salival, respuesta
galvénica de la piel, presibén arterial, etc.).

De;af’ortunadamente las descripciones del s{ndrome an~
stoso son tan variables que no existe atn una categorizaci®dn de un

s{ndrome Gnico con sintomas y mediciones precisas.



~,---Mi§nthaé que la ansiedad ha sido descrita por afios en tér

mmospsu:odlnémlcos, algunos autores han hecho un e\xér‘ne;‘;: aé'di-— |
Ve‘r;syés‘thf\c‘)déléé fisiol6gicos.

En los Gltimos afios el interés ha conducido a muchos in—~
Qestigédores a abordar el estudio de las posibles causas bioldgicas
de los trastornos de ansiedad a partir de la aceptacifn de que los
trastornos de ansiedad constituyen entidades nosolégicas distintas.

Por otra parte, la efectividad de un creciente nGmero de
drogas para modificar el nivel de ansiedad, ya sea incrementandolo
o reducié&ndolo, indica la existencia de uno o mdltiples sitios cere-
brales en los que la ansiedad se inicia, se modifica o termina.

Son muchos los estudios en relacidn a las manifestacio-
-nes psicolbgicas y Fisiclégi'cas de la ansiedad, pero sus mecénismos
biol6gicos permanecen aln en la obscuridad. E‘étudios en animales
sugieren que las reacciones andlogas al miedo humano son mediadas
e integradas en centros o sistemas localizados en diferentes partes
del hipotdlamo, sistema lfmbicoy corteza cerebr‘alc1). En humanos,
el fenbmeno ictal que ocurre en la parte infer‘;ior de la corteza fron—
tal, insular y l{mbico~temporal adyacente, ha sido asociado con la
ansiedad, probablemente por la estimulaci6n de estructuras tmbicas
profurndas.

En monos, se produce umna conducta similar a la de an—-

siedad por estimulacibén con electrodos en nlcleos del locus ceruleus.




En el hombre, se ha'inducido ansiedad a través de la estimulacién me-

sencefilica, ,hi'p'ciéarbripbjy amfgdala.

Bioqufmica de 1a ansiedad

El descubrimiento de sistemas descritos de NT cerebra-
les ha permitido investigaciones farmacolégicas con un foco tebrico
v préctico més afinado. A pesar de los resultados controversiales
de los hallazgos, su estudio ha iluminado parcialmente el conocimien

to de los mecanismos cerebrales involucrados en la ansiedad,

Acido Gamma Amino Butfrico (CABA)

-Después de la identificacién de receptores abenzodiace-
pinas y su retacibén con los sistemas gabaérgicos distribuidos. en el
SNC (cerebelo, cortezay amigdala), un hallazgo interesante fue
que las triazoloperidazinas con efecto ansiolitico y anticomicial se
unfan particularmente a un tipo especial de r‘ecep£or~ (tipo 1) en ce—~
rebro de ratas. De igual interés fue la observacibn de que las
pyrazolopiridinas, con efecto ansiolftico y minima accién sedante,
parecen modular la accién sedante de benzodiécepinas (BZ2) en si-
tips estrechamente relacionados con los canales con cloro regulados
por receptores de GABA, () -

Se ha sugerido una interaccién entre los receptores

GABA BA-BZ y el sistema noradrengérgico. En contraste, varios estu




dios implican a‘la sero

berzodiacepinas,

Se. intenta especular quelas m nifgsﬁ;cidnés de ansiedad
puedan relaciomarse a la dehsidaé y ‘és’:tado‘ runcwnal de los recepto—-
res benzodiacepfnicos(a).

El stress agudo y el agua fria ge han relacionado con una
disminucién en la unién de benzodiacepinas cortical®. Por otro
lado, las convulsiones aumentan répida y transitoriamente el nimero
de receptores a benzodiacepinas. Después de la administracién pro—
longada de benzodiacepinas los cambios en los receptores dependen
de los niveles de stress aaue se exponen los animales(®), »

A partir de estos y otros hallazgos se ha postulado la hi~
pbtesis de que las benzodiacepinas alivian la ansiedad colabor;ando
con el GABA para abrir el caral del cloruro més r4pidamente y man
tenerlo abierto més tiempo, causando una hipgr‘pdlar-izacién de la cé~
lula. Tambifn se conocen compuestos antagonistas que inhiben la fi-
jacibn de benzodiacepinas, como los esteres del &cido Beta—carbolina-
8-carboxilico (B~CCE) que estar{an unidos a los receptores benzodia-

- cepfnicos por una gran afinidad. Su administracién en roedores cau-
san convulsiones y en monos desencadenan signos de ansiedad y stress,
con disminucibn de la presién arterial, frecuerncia cardfaca y niveles
de cortisol plasméatico, epinefrinay norepinefrina.

Actualmenta hay gran interés por hallar el compuesto endé~-



geno que se fija-a receptobesidé,benzo‘diacepina_s,.y,,caus;a:ansiedad. o

Noradrenalina
Durante més de dos décadas, los experimentos en anima
les han sugerido una relacibn entre las respuestas de stress y el

sistema de noradrenalina.

Teorfa del Locus Ceruleus

Cannon afirmd que las reacciongs de ansiedad originan
una actividad del SNC a la vez que desencadenan secundariamente,
reacciones periféricas(s). Se piensa que tal actividad pueda loca~
lizarse en el locus ceruleus, el cual posee el 50% de las neuronas
noradrenérgicas del SNC y que mantiene conexiones con amplias
zonas cerebrales.

(7 ’ . ]

Redmony Huamg encontraron que la estimulacidén
del locus ceruleus en monos producia reacciones similares a las
respuestas de miedo mientras que su destruccidn disminufa las
reacciones de miedo naturales. La extirpacidén quirGrgica del lo~-
cus ceruleus incapacitaba a los animales para demostrar temor o
ansiedad (aunque no interfiere en los efectos de benzodiacepinas
en la prueba de desinhibicién de la respuesta—castigo).

(8) et 1" i 1"

Gray demostré que las condiciones de "miedo

producen un ritmo theta especifico en el hipocampo que puede ser



modificado por ansiolfticos sblo. si las’ conexiones entre el locus ceru

leus y septum estén intactas. Estudios hechos con clonidina, que es

un agonista alfa~2 adrenérgico, en pacientes con trastor‘hps de ansie

dad generalizada y crisis de angustia, sugieren dque el Sistema Nora-
adrenérgico juega un rol importante en la ansiedad pero no da cuenta
por sf solo de la sintomatologfa.

- Los antagonistas que tienen efecto en el Sisterma Nora-
adrenérgico (disminuyen su disposicidn sindptica) son efectivos en
crisis de angustia. La yohimbina, un antagonista alfa-2, produce
reacciones de ansiedad en pacientes y voluntarios sanos. (9)

(105 : .

Frankenhauser y cols., revisando los niveles de cate—
colaminas en enfermos anisosos sefialaron que las situaciones carac
terizadas por la novedad, irncertidumbre y cambio producen un au~
mento de secrecidén de epinefrina que depende de la intensidad de las
reacciones subjetivas al stress creado por la condicién estimulante,

amn ; :

Demsdale y cols. confirmaron esta observacién extra
yendo sangre a sujetos involucrados en discursos plblicos o ejerci—
cio flsico.

(12 . .

Matthew cols. ercontraron que la epinefrina y nore-
pinefrina estaban elevadas en pacientes con ansiedad generalizada en
relacibn a sujetos normales y que estas sustarncias disminufan con
biorretroalimentacibn. .

También se ha reportado que los niveles plaguetarios de

§
i
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M‘AO estén més elevados en pacientes con ansiedad generalizada que
S ' . . N : ;
en normales » asf como en depresién secundaria y ansiedad que
(1) . ,
en depresibn primaria » Y en pacientes con agorafobias que en
normales.
Estos hallazgos aln no resuelven la interrogante de si

el papel de la epinefrina, norepinefrinay MAO es etiolbgico © es una

reaccibdn del estado de ansiedad.

Ansiedad y electroencefalograma

El diagnéstico clinico de ansiedad permanece aldn impre-
ciso. Por este motivo se ha intentado buscar alglin patrén Fisiolbgi-
co gque pudiera ser notorioy contribuir al diagndstico.

%) ces : 5

Wilsony Short describieron que el electroerncefalo-
grama de pacientes ansiosos y tensos tenfa una actividad répida de

. : . ) : :
bajo voltaje que resultaba caracter{stica. William ,» estudiando
experimentalmente situaciones de ansiedad en sujetos normales,
reportd que la actividad répida de bajo voltaje y la actividad delta

. . (17)
aumentaban a medida que 1o hacfa la ansiedad. Finley encontrb
hallazges similares en pacientes con reacciones psiconeuréticas y
con psicosis.

Comparando pacientes neurdticos con adultos normales

Brazier, Finesingery Cobb“a) describieron registros con predo-

minio de alfa bien mbddulados en los sujetos normales en tanto que
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# eh el grupo de pacientes se observaban mitiples picos con mayor ac
tividad en la banda beta (18.5-17.5HZ). sugirteron que la incidencia

; de actividad Beta aumentaba con &l nivel de ansiedad,

‘ - : . (19)

L Ulett, CGlesser y Winokur compararon los patrones
de frecuencia del EEG en reposo y con respuesta a la fotoestimula-—

! cibn en 40 pacientes con neurosis de ansiedad y 150 voluntarios sa-—

. nos clasificados en potencialmente ansiosos y potencialmente no an—

siosos. El fndice alfa fue menor en reposo vy con fotoestimulacién

en los pacientes ansiosos, algo mayor en los sanos con tendencia
b : a la ansiedad y hubo més alfa en los sanos sin tendercia a la ansie~
(203 2
dad. Shagass encontrd que la respuesta electroencefalogréfica
a la Fotoestimulacién fue més atta en mujeres ansiosas que en con-
troles. Otro elemento estudiado es el aumento de actividad répida
del electroencefalograma después de la irnyeccidn intravenosa de
amobarbital a una velocidad de 0.5 mg/IKg/40 seg, descrita como

]
i . "umbral de sedacitn". El propio Shagaas propone a esta medida

como un test de la activacién cer‘ebr*al(21). Entre la poblacibn psi-

quiétrica el umbral fue més elevado. en los pacientes con mayor

cantidad de ansiedad manifiesta y ademés, en los pacientes con me
= nor umbral (mé&s deprimidos y menos ansiosos), la mejorfa con te—

rapia electroconvulsiva era mayor que en acquéllos con umbral de

EO—

sedacién més alto. (22)

En general las revisiones sobre el uso diagndstico del
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electr‘oenceFalogFama mencionan otros hallazgos similares y conclu-—
yen que el electroencefalograma de reposo no identifica pacientes con
ansiedad mejor de lo que lo hacen los instrumentos psicopatolégicos.
Encambio, los registros de activacidn parecen ser més prometedo-
res.
En cuanto a los estudios de clectroencefalograma y ansie
. 1 A (23) . .
dad experimental, Wikler observaba que las alteraciones del elec
troenczefalograma en el sentido de la desincronizacidn ocurrfan en
asociacibn con ansiedad, alucinaciones, fantasfas, ilusiones y tem-
blores, mientras que la sincronizacibén se asociaba con euforiay
relajacibn. Estos hallazgos fueron confirmados en estudios con aluci_
] s (24) . ‘
ndgenos y anticolinérgicos % drogas que caracterfsticamente

desincronizan las frecuercias del electroercefalograma y aumentan

la actividad répida.

Modelo farmacol bgico

(24)

Fink encontré que el miedo, ahsiedad, excitacién e
hiperactividad motriz subsecuente a la administracién de atropina o
ditr&n se asociaban directamente a un aumento de la actividad rédpida
tipo Beta del electroerncefalograma. L.a administracién de yohimbira
=] dextr*oamFetamina después de estas drogas anticolinérgicas, aumen

taba la cantidad de frecuercias répidas, irregulares, de bajo voltaje

y la desincronizaci6n del registro, volviéndose los pacientes més an
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siosos, inquietoé, irritables. Estas manifestaciones persistfan hasta
la desapahiqién de esta actividad desincronizada o hasta su substitu—
cidén por ondas lentas posteriores a la administracién de drogas anti-
psicbticas.

En otros estudios paralelos(25) » la administracibn monito
rizada de yohimbina por infusién (0.5 mg/Kg/6 min) o epinefirina (0.2
ug/Kg/20 min) se‘acompaﬁaban de aumento en la frecuencia cardfaca

y presibon sistdlica.

Modelo de stress verbal

L.a ansiedad puede ser inducida por stress verbal, a tra-

vés de palabras o pelfculas. Hanley<26)

sintetizando los hallazgos de
varios autores, encontrd que usando este modelo, se produce un
aumento de los valores autonbmicos de frecuenrcia cardfaca, volumen;

acompafiados de un incremento del 70% en la actividad Beta fronto~-tem

poral as{ como cambios en la distribucibén de theta y alfa.

Modelo de infusién de lactato

Este modelo surge a partir de la observacibén hecha por
. @7 . . .
Pitts y McClure en 1967, de que la infusiédn del lactato de sodic
producfa severos ataques de ansiedad en el 93% de sujetos diagnostica

dos con neurosis de ansiedad y sblo en el 20% de los controles norma-—

les. A estos hallazgos nos referirermos més adelante.
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’Er’\ cé:nclu"sién, parecerfa que més alld de la etiologfa de
la ansieda.ld,. ééta se asoci-a a un cambio en el electr-oencefalogr*ama
que acompafia los efectos conductuales y autondmicos, El electro-
enceFa.logr*ama se caracteriza por una desircronizacidn de las fre-
cuencias, un aumento en el porcentaje de actividad Beta réapida
(15-25 Hz) . Probablemente esta desincronizacidn del electroencefa—
lograma sea un {ndice neurofisiol6gice de ansiedad y del aumento
del estado de alerta. Si esto es asf, deber\famosbesper*ar‘ que las
drogas que disminuyen los signos conduc?uales, sintomAticos y fisio
l6gicos de la ansiedad deberian blogquear también la desincronizacién
del electroencefalograma. En efecto, se ha visto que los compuestos
psicoactivos y las maniobras terapéuticas tales como la psicoterapia,
biofeedback y meditacién trl‘anscendental, que reducen la ansi-edad,
aumentan la sincronizacidn de la actividad cerebral.

Cuando se administra lactato y calcio simultdneamente
no se produce el slndrome de ansiedad y el electroencefalograma tam-
poco exhibe desincr;onizacién, a diferencia de lo que ocurre con infu-
sic;nes de lactato solas. EIl diazepam reduce los sintomas de ansie—
dad post—-infusibn del lactato as{ como la desincronizacibén del electro-
encefalograma.

En la préactica clfnica, ademds de los ansiolfticos conven
cionales, otras sustarcias como los antipsicbticos, alcohol, opioides,

cannabis e IMAQ, reducen los sintomas de ansiedad. Cuando estos



acuerdo a su capacidad de sircronizacién ~ desircronizacién; los.

IMAQOS, antipsicdticosy el alcohol son clasificados como égentes
sincronizantes del electr*oencef’a]ogr*ama(ea).

L.os opioides (particularmente la diacetilmorfina y me-
tadona) y la marihuana, también aparecen como agentes sincroni-—
zantes en estud-ios'r‘ecientas. A pesar de que no se usan en el tra-
tamiento de neurosis de ansiedad, estas drogas reducen ia ansiedad
en pacientes con esquizofreniay manfa y ocasionalmente en psico-
sis depresiva (29). De ahf que algunos autores consideren que el
uso convencional del término "ansiolfticos" con que se designa prima
riamente a los compueétos barbitdricos y benzodiacepinicos resulte
muy restrictivoy deba ser .r‘e—examinado. ‘

Estas sustancias se relacionan con ei umbral de sedacidn.
A mayor ansiedad, mayor cantidad de barbitiricos se necesitan par;a
sincronizar el electroerncefalograma.

El electroercefalograma también se ha usado para valorar
la intensidad y duracibén de la actividad ansiol{tica de losA agentes men-
cionados. E1l diazepam, por ejemplo, bloquea los efectos de la ansie—
dad producicos por lactato en una forma tan efectiva como el calcio.

Otr‘; utilidad del electroerncefalograma ha sido en el estu—

dio de la farmacocinégtica de drogas ansiolfticas, aln cuando el elec—

troencefalograma es més bien un [indice de su farmacodinamia. El
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diazepam y br;om'azepam, por ejemplo,: tienen diferente efecto sobre
cambios electroercefalogréficos. FEl bromazepam tiene mayor acti-
vidad que el .diazepam en las primeras dos horas tal vez porque ac—
tha directamente en el cerebro o porgue tiene mayor transferencia
de la bér‘r‘er‘a hemato—encefilica que el diazepam(so’ 81, Enotro
estudio, la mianserina, un compuesto tetraciclico, mostrd ser tan

rapidamente activo en el SNC como las benzodiacepinas(@2),

Ansiedad y suefio

De acuerdo con los parémetros clinicos, la ansiedad pro-
duce disturbios del suefio con aumento de la latencia y despertares
nocturnos frecuentes. La base de la descripcidn de estas alteracio-
nes se encuentra en la exper“ier\cia clifnicay en las_ opiniones éespr‘e_r_\
didas a par-'.cir* de la literatura descriptiva y pstiiétrica relativa a
los sfrntomas de los estados de ansiedad.

L.a queja de insomnio es frecuente en los pacientes ansio~
sos y es unoe de los indicadores en la prescripqién de ansiolfticos. De
hecho, la opinién de 1os clfnicos de que existe ura relacién adversa
entre ansiedad y suefio estd tan aceptado que algunos consideran inne
cesario estudiar méas detalladamente esta alteracibn, Desafortunada—
mente, la r‘ealizacién de estudios de suefio pertinentes conducen a
cornclusiones mucho méas terntativas que las que se encuentran en la

préctica clfnica. A partir de un marco neurofisioldgico podrfamos
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considerar la ansiedad como un estado variable y complejo de hipera=
alerta reflejado psicoldgicamente como un afecto displacentero, mus-—
cularmente cormo un estado de tono aumentado vy autonbmicamente co—~
mo un aumento de la actividad en una o ambas de sus- subdivisiones.
Por erﬂe, por definicidn, la ansiedad parecerfa ser directamente arn—
tagonista del suefio. Esta afirmacidén estd apoyada en hallazgos con—
vincentes de la literatura sobre suefio que indican que una disminu-
cibn de la actividad del sistema reticular activador concurrente con
el Funcionamiento activo de centros hipnagbgicos y sustancias son ne
cesarias para el suefio,

Una forma clara de obtener un apoyo objetivo a esta re~
}acién inversa entre aﬁsiedad v suefio consiste en inducir ansiedad
en sujetos normales y r‘egiétr*ar' sus patrones de suefio. Adn.cuando
en este caso la ansiedad no sea clinicamente relevante, el método’ per
mite estudiar al menos la ansiedad relativamente aislada, situaciéﬁ
que es diffcil en estados de ansiedad que ocurren naturalmente,

Uno de los hallazgos més convincgntes en los laboratorios
de suefio es el conocido "efecto de la primera noche", en que el por—-
centaje de movimientos oculares répidos (MOR) disminuye, el porcen
taje de suefio de ondas lentas (estadfos 3 y 4) disminuye, aumenta la
latencia del suefo y existen generalmente méas despertares una vez
que el suefio se inicia(38’ 84? Muchos investigadores atribuyen estos

efectos a la ansiedad inducida por el enfrentamiento a un procedimiento
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desconocidoy a u‘n ambiente no Familiéﬁ.' Gooaenoughy colé.css)
produjer*oh ansiedad medida psiquiétricamente en voluntarios mediante
la exhibicibén de una pelicula estresante sobre los ritos de circurcisién
en aborf{genes australianos. Los efectos del film se compararon con
los de L;na pelficula no estresante proyectada posteriormente.

I_os sujetos mostraron mayores puntajes en ansiedad, hos-—
tilidad, depresidny disgusto después de ver la pelicula estresante, El
suefio después de esta pelicula se caracterizaba por mayores latercias
de suefio. El tiempo total de suefoy el nmero de MOR por noche
eran similares. No se report6 efectos sobre el suefio de ondas lentas
(S0OL). Asumiendo que la ansiedad era el afecto dominante, este es~
t}.xdio signific un apoyo.a la observacién clinica de que los estados de
ansiedad producen, o se asécian, con insomnio inicial y tambgén cotrr
firmé la dificultad de producir ansiedad aislada ya que ésta es dificil
de separar de otros afectos, especialmente la depresidn.

(36)

L.ester, Burchy Dossett estudiaron los efectos sobre
el suefio de los que son, supuestamente, los Fa;tores de stress més
generalizados como es la existencia de ex@menes pendientes en estu~
diantes de medicina. Al compararse con el suefio durante dfas no
estresantes, las noches de stress mostraban una dismirnucién de SOL.,
aumento en los despertares transitorios y aumento en el nGmero de
respuestas galvénicas de la piel (RGP) por minuto en todas las fases

del suefio, El MOR no se afecté.



Léste‘r y cols. correlacionarch ei nimero de RGP por
unidad de tiempo y 1a reduccién del SOL_ después der ansiedad inducida
por stress, _-c,ugir‘iendo que tal vez los despertares asociados a ansie—
dad contribuye a los disturbios del suefio.

(CIP)

McDonald y asociados confirmaron estos datos, demos
trando una correlacidn positiva entre los puntajes de ansiedad deter—
minados por las escalas derivadas del MMPI para ansiedad (psicaste—
nia, Factor A de Welshy la Escala de Ansiedad Manifiesta de Taylor(38))
v la actividad de RGP del suefio.

En resumen, los datos obtenidos mediante la produccién
de ansiedad en sujetos esencialmente normates tienden a apoyar la
ﬁipétesis de un efecto adver‘so en la latercia del suefio, un probable
efecto adverso enla cantidad de SOL., un aumento enla Frecuc;ncia

de despertares y poco o ninglin cambio significativo en el suefio MOR.

En cuanto a los estudios con pacientes, existe un amplioA
cuerpo de informacidén sobre el efecto adverso de la ansiedad en el
suefio, de los cuales la mayorfa se derivan del ‘estudio de insomnio
en los laboratorios de suefio. La seleccién de pacientes insomnes
para objetivar la relacién entre suefioy ansiedad, si bien plantea
problemas, resulta 16gica pues esta poblacifn refleja un 4rea natu—
ral de actividad (§ueﬁo alterado) y proporciona un vasto nGmero acce
sible de pacientes.

Coheny White(ag) reportan que la incidencia clfnicamente
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estudiada de insomnio en

parado con un 4% en controles normale ende entre los pacientes

con insomnio, se esperarfa que un porcertaje importante presentara
alguna forma de ansiedad.
Los insomnes son ansiosos(4o), pero la ansiedad no es el

(41)

dnico rasgo psicopatolégico encontrado. Monroe demostréd que an—
tes de irse a dormir y durante el suefo, los insomnes manifiestan ni—

veles aumentados de actividad autonSmica que pudier‘a ser un resulta—
do fisiolégico de ansiedad. El suefio de los insomnes se caracteriza-

ba por aumento de latercia de suefic, bajo porcentaje de MOR y dismi~
nucién del tiempo total de suefio.

Kar-acarg‘;ej confirmb los hallazgos de latencia de suefio
aumentada y reduccibn del fiempo total de suefio en insomnes‘.

Existen eviderncias indirectas que sugieren que la ansiedad asociada a
aumento de actividad autondmica se reflejarfa en la dificultad para ‘
corciliar el suefio.

43)

Stonheill, Crisp y Koral intenf;ar‘on describir el sue—
fio de pacientes ansiosos. Aurque no hicieron un registro polisom-
nogréfico, estudiaron 376 pacientes psiquiétricos con tr-astor‘nvos
afectivos, a los que valoraron ocho pardmetros afectives, de los cua~
les cuatro eran indicadores de ansiedad, nerviosismo, tensién, irn—
quietud e irritabilidad; cada paciente fue asignado a una categoria

diagnbstica entre diecinueve categorfas. La latercia de suefic fue ma
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yor en el grupo de ansiocsos (§ =73 min.); La latencia de suefio tuvo
su menox;‘ tiempo en el grupo de tensos (X = 18 min.) a pesar de que
este grupo se fue a la E:ama 45 minuto:s después del grupo de ansiosos.

Stonehill y cols. encontraron que el suefio de pacientes
diagnosticados como estados de ansiedad primarios se caracterizaba
por: 1) aumento del tiempo para conciliar el suefio (R = 47 min.); 2)
tiempo de despertar més tardfo comparados con depresiones neurd—
ticas y endbgenas; (R = 37 min.) y 3) un promedio de tiempo dorrido
de 7.5 hs., virtualmente similar al de los deprimidos. El suefio de
los pacientes con estado de ansiedad fue asf descrito como de dura-
cién normal per*ovmés @andfo en el ciclo de 24 horas.

'Foster* Yy cols .(44) estudiaron diez pacientes con trastor-
no de ansiedad generalizada segln el RDC y registraron su sn..leﬁo du~
rante dos noches consecutivas, comparando los resultados con los de
pacientes con depresién primar‘ig. Su interés cor;xsistfa en saber si
ambos diagnbsticos representaban un continuum o eran categorfas
mAas o menos separadas. Ninguna de las variables de suefio fue esta~
disticamente significativa entre ambos grupos. L os pacientes con an
siedad tuvieron latencias de suefio de 40.9 * 7.4 minutos (més alta
que el grupo rormal). También se encontrd una disminucién del tiem
po total de suefio (330.8 + 13.2 min.){ disminuqién del {ndice de efi-
ciencia de suefio (83.7 + 30 min.) ¥ disminucibdn del porcentaje de sue-

fio delta (6.6 + 2.3) en comparac;ién con normal es,
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G“ﬁn@'?) mtenta dlSthU“":atr“aVés dériésfuctiios de suefio,
a sujetos normales de pacientés‘ con depresibn primariay coninsomnio
primario. Encuentra que todos los deprimidos tienen menor tiempo
total de suefio, aumento de la latencia ael suefo, despertar temprano,
mayor nlimero de despertares, disminucibn del‘ suefio delta, de la efi-
ciencia del suefioy de la latencia REM. Comparando los deprimidos
con los insomnes, encuentra que los primeros tienan mayor tiempo
de despertar temprano, menor latencia MOR, mayor {ndice MOR y
~mayor densidad MOR. Usando andlisis de discriminacibédn multivaria-
da logra clasificar correctamente al 82% de su muestra: 100% de nor-—
males, 72% de deprimidos y 77 % de los insomnes'(en base a tiempo
total de suefio, tiempo total de registro, eficiencia de suefio, latercia
de suefio, despertar temprano, tiempo de despertares, tiem;.)o de MOR
Yy porcentaje MOR).

(46) :

Rosa y col. compararon el sugaﬁo de individuos ansio—
sos y normales. L.os ansiosos mostraron uma disminucitn significati~
va en el perfodo de suefio asf como en el tiempo total de suefio, en el
porcentaje de MOR y porcentaje de estadio IV, meror latencia de MOR

"y mayor porcentaje de estad{o I. Las correlaciones parciales mos-
traron una relacibén significativamente positiva entre el porcentaje de
ansiedad y el nGmero de despertares, la latencia de estadfo Iy el

porcentaje de estadfo II. Hubo una relacifén negativa significativa en-

tre ansiedad y porcentaje de estadfo IV y urma tendercia negativa no



significativa entre ansiedad y la vlatancia MOR. Globéimenté, hubé
tendencia a un suefic Més corto y superficial enlos sujetos con an;
siedad validando asf los reportes subjetivos.

Insel y col.(47) estudiaron el suefio de 14 pacientes con
desorden obsesivo—compulsivo; S de 195 pacientes manifestaban pa-—
trones anormales de suefio antes del estud:Lo polisomnogra&fico. El
analisis del registro polisomnogréfico mostrd una disminucibén en
el tiempo total de suefo con mayor nGmero de despertares, menor
estadfo 1V, disminucibnde la eficiencia de MOR y acortamiento en
1a latencia _MOR al compararse con un grupo de sujetos nornales
apareados por edad y sexo, sugiriendo que algunas anormalidades
como la disminucién de la latencia MOR no son enteramente espec{-
ficas de los trastornos afectivos primarios, o bien seﬁalando.la po-
sibilidad de una relacién entre trastorno afectivo y trastorno cbsesi
vo—-compulsivo.

(48)

Reynolds estudid el suefio de 10 pacientes externos
con trastorno de ansieaad gereralizada en comparacibn con 20 pacien
tes con depresidn primaria no psicbtica. Ercontré que los deprimi- .

.dos tienan una tendencia a cﬁsminuir la latencia MOR en la primera
noche, siendo esta disminucibn franca en la segunda noche. én cam—
Eio, el porcentaje del primer MOR estd aumentado en los pacientes
ansiosos, que tienen menor porcentaje de REM, mayor latencia REM,

menor actividad REM y mayor porcentaje de estadfo 1I, con pocos cam
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bios entre la primera y segunda noche en :::ompar*acién a los deprimi-
dos. Enambos grupbs hay aumento de la laterncia del suefio, altera-
ciones de la eficiencia, dificultad para mantener el suefio y disminu~

cién del suefio de ondas lentas.



TRASTORNO DE ANGUSTIA Y AGORAFOBIA.

P

Recientemente se han r'ecr.).r;ocridbfalllc;s t_.r\astor'nos de angus-
tia como una entidad nosolbgica diferente., | Debido é lé alta frecuencia
con que se presenta la ansiedad, tanto en sujetos normales como en
enfermos psiquiftricos, fue largo el proceso de reconccimiento de una
entidad definible cuya principal manifestaciotn es la ansiedad.

La idea de las crisis de angustia y su relacidn con la ago~
rafobia data de hace més de cien afos.

En 1885 Freud observaba que en la agorafobia existia a me-~
nudo el antecedente de un ataque de ansiedad y lo que el paciente temfia

era ser afectado por una de esas crisis en las circunstarcias en las

" que 8l crefa no poder eliminarla.

Durante mucho tiempo se considerd a las crisis de angustia
casi exclusivamente en términos psicolbgicos, como una respuesta de
sujetos hiperreactivos ante el stress de la vida 6 éomo consecuencia de
conflictos inconscientes. A partir de numerosas evidercias en los Glti
mos veinte afos, fue posible sugerir que este trastorno podria enfocar
se dentro de un modelo de enfermedad médica que, en contraste con la
ansiedad situacional relacionada con el stress, asociara al trastorno
de angustia con urma anormalidad del SNC.

A fines de los 680's Pitts y McCI_ur‘e(27) publicaron su ha-~

llazgo de que una infusibn de lactato administrada a pacientes que ha—
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bfan padecido de ataques de angustia espox;xténeas causaba crisis stmi
lares en més del 50% de estos sujetos mientras que ios sujetos norma
les no respondfan a esfos efectos del léctato de sodio. Las investiga-
ciones realizadas en cientos de pacientes en las décadas subsiguientes
corfirmaron estos hallazgos permitiendo asumir la idea de que estos
pacientes eran cualitativamente diferentes a los que padectan de ansie
dad.constante.

El siguiente hallazgo fue el descubrimiento de que los
IMAOS(qg) % ATC(SO) bloqueaban las crisis en pacientes propensos a
las crisis de angustia incluso en ausencia de depresibn, midéntras qué
las benzodiacepinas, arpiolfticos eficaces, resultaban efectivos en
las formas Qener‘alizadas pero no en las crisis de angustia. Los ATC
y los IMAOS no sblo preventan las crisis sino reducfan la ans.{edad v
mejoraban la agorafobia, siendo ineficaces en fobias simples, conlo
cual se demostraba una vez més el cardcter singulér de las crisis de
angustia. Finalmente los estudios genéticos indic’c;m también ciertas
peculiaridades de los trastornos”de angustia en relacién a otros esta-
dos de ansiedad.

A partir de estos hallazgos el DSM-TIII dividié la viejaca-
tegor‘l’a de neurosis de ansiedad en trastornos de angustia y. trastor-
nos de ansiedad generalizada, la cual gomprendfa los pacientes con
ansiedad crbnica sin crisis de angustia. Enla actualidad, en un inten

to de reafirmar esta divisién, se estdn realizando investigaciones so-
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bre la r'esbuesta al 1a¢tatovy'ar.aﬁ'rcid'epﬁ‘e'si\‘ﬂxésr de p;c;ientes cron ansiedad
generalizéda.

De la misma manera el DSM-11I divide a las neurosis fébi~
cas en cuatro entidades: fobia simple, fobia social, agorafobia con
cr‘isié c.;ie angustia y agorafobia sin crisis.

El trastorno de angustia generalmente se inicia con ataqu?s
paroxf{sticos qe anéiedad de aparicidn sGbita, sin aviso y sin razén
aparente. En ocasiones se presentan ir4fagas esponténeas de taquicar-—
dia u otra manifestaciébn de ansiedad, aln en ausercia de un ataque ma
nifiesto. Generalmente estos disparos de ansiedad se inician en la
adolescercia tardia o en la adultez tempranay la ausencia de precipi—-
-tantes claros distingueﬁ a este trastorno de la ansiedad normal en res
puesta a una amenaza.

Subestimar la severidad del trastorno podrfa llevar a la
conclusibn errbnea de que si el paciente reposara, se relajara, tom.a—-
ra vacaciones o ingiriera un tranquilizante, las cosas irfan mejor.

El cuadro central se caracteriza por la queja de sintomas
flsicos asociados: disnea, sensaciédn de ahogo o sofoco, palpitaciones,
dolor o malestar torécico, mareo o sensacibn de inseguridad, sensa~
cibn de irrealidad, parestesias, accesos de calor y frfo, sudoracién,
desvanec:imientov, temblor y agitacidén, miedo a morir, volverse loco
o perder el control de s{ mismo. De acuerdo al Manual de Diagn6sti

co y Estadfstica de la Asociacibén Americana de Psiquiatrfa (DSM-IID),
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el paciente debe experimentar al menos cuatro de estos sfrtomas du-
rante una tlpica crisis de angustia y sufrir una crisis al menos tres
veces durante un perfddo de tres sema;nas para que pueda ser diag—
nosticado como trastorno de angustia, Tabla 1y 2

Las crisis, cuya aparicién es slbita e inesperada, pue-
den ser al principio interpretadas como manifestaciones de enferme-—
dad fisica y es tipico, por ello, que se seleccione uno de los sinto—
mas y se acuda al especialista en ese problema (ej.: al cardiblogo
por la taquicardia; al neurdlogo por la cefalea y la falta de equilibrio,
etc.). Con el tiempo, las crisis condicionan el surigimiento‘ de fo—
bias relacionadas con las circunstarcias de aparicibny la intensidad
dé los ataques, desarrolléandose mltiples fobias y conductas de evi-
tacién. Cuando las ‘r*estricciones fébicas son intensas y exist-e evi—
tacibén de areas plblicas elvpaciente es considerado como agoraffbi-
co. La agorafobia es pues una segunda condicién de los trastornos
de angustia (ademés de las crisis). Es el temor é erncontrarse solo
en lugares plblicos de los cuales no puede salir r‘épid_amente.

Segln la revisién del DSM-III, actualmente en discusién,
los pacientes que sblo éesarw*ollan una evitacidn fébica limitada se—
ré&n diagnosticados como crisis de angustia con evitacibn fébica limi-
tada; los que tengan un modelo de evitacidén inteqso que limite su vida
serin diagnosticados como crisis de angustia con evitacién fébica ex—

tensa (agorafobia), Tabla 3



Tabla 1. Criterios para los Trastornos de Angustia

A,

Por lo menos tres crisis de angustia en un perfodo de 3 se~-
maras y encircunstancias diferentes que durante un marca
do esfuerzo fisico o una situacibn de peligro para la vida.

Las crisis no son precipitadas sblamente p§r lé exposicibn

a un estirnulo Fébico circunscrito.

Las crisis de angustia se manifiestan por discretos perfodos
de aprehensibn o miedo y por lo menos cuatro de los siguien
tes sintomas aparecen durante cada crisis:

1. Disnea

2. Palpitaciones

3. Dolor torécico o ircomodidad

4. Sensacibn de ahogo o sofoco

5, Vértigo, aturdimiento o inestabilidad
6. Sensacibn de irrealidad

7. Parestesias

8. Accesos de calor y frio

9. Sudoracidn

10. Desmayo

11, Temblor o sacudidas
12. Miedo a morir, a volverse loco o a hacer algo ircontrolado




Tabla 2. Criterios de Diagnbstico de la Agorafobia

A, El individuo tiene un miedo marcado por lo que evita quedarse
solo o en sitios pGblicos de los cuales pueda ser diffcil esca~
par o donde no puede conseguir ayuda en caso de una slbita
incapacidad, por ejemplo, multitudes, tOneles, puentes,

transportes pblicos.

B. Las actividades normales se van reduciendo hasta que el mie—~

do de la conducta de evitaciébn domina la vida del individuo.

c. No se debe a un episodio de Depresién Mayor, Trastormnos Ob
sesivo—-Compulsivos, Trastornos Paranéicos de la Personali~

dad ni Esquizofrenia.
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Tabla 3. Arbol de Decisién Diagndstica

No . Ansiedad _
Irracional
Persistente

Episédica
(Ansiedad
Irracional)

Fobia Simple

- Fobia Social

Ansiedad Irracional

Historia de Atagues Si
de Angustia Recurrentes

Si

Trastorno
de Ansiedad
Generalizada

No __ Etiologla __ Si
Orgénica

Trastorno Mentat
Orgénico (TMO)

Trastorno de
Angustia

No Evitacién Si
Fbébica ’

Trastorno
de Angustia
(no compli-

cado)
l__No Intensa Si
Trastorno de Trastorno de Angustia

Angustia con Evitacifén con Evitacién Fébica
Fbbica Limitada Extensa (Agorafobia con
Ataques de Angustia)
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Este nuevosistemadec1a51f1cac16n1ntenta hacer uma dis
tincibn Fehomenolégica més profunda de moao de crear grupos més
homogéneos 4que hagan posible el estudio epidemiplégico y que alum-—
bren resultados en relacidén a la naturaleza de la ansiasdad patoldgica,
apr-oxilﬁaciones diffciles cuando se utilizan las tr‘adicionalés clasifi~
caciones de los trastorros de ansiedad en categorfas amplias y hete-
rogéneas_. .
No parece haber hasta la actualidad ningln método que
permita predecir qué pacientes con trastorno de angustia desarrotla—
réan evitacién fébica o agorafobia.

Sin tratamiento, la evolgcién de los trastornos de angus—
vtia ¥y de la agorafobia es variable; al trastorno siguen perfodos de de-
célir\aciones o recrudecimiento con perfodos de remisidn espot:\ténea
de meses o afios. Los agorafbbicos también pueaen regresar La

RN

intensidad de los ataques es variable. Algunos pacientes nunca tienen

remisién significativa y pueden resultar sintom&ticos por décadas.

.

El alcohol puede tener efecto paliativo terfwé» ha}f;‘;ér‘%ﬁ_ﬁr‘as
su metabolizacién reaparecen las ma'niFestaciones; Lavs."murjér-.e‘s em-
barazadas parecen estar inmunes a las crisis hasta el parto.

El tratamiento es eficaz para bloquear las crisis en cual-
quier momento de la historia natural de la enfermedad y puede habili-

tar al paciente a vercer tanto la fobia limitada como la agorafobia.

Sin embargo en los casos de larga evolucibén la evitacién fébica es tan
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intehsa_que lar;elihj'i'haéién Fahmacolégicafdeflas‘cm‘.sis ‘es poco Gtil en

el sujeto.” *

Biocquimica de los trastornos de angustia

Muchas de las teorfas e izjvestigaciones bioqufmicas so—~
bre los trastornos de angustia han sido elaboradas en relaci6n a las
neurosis de ansiedad que incluye a los trastornos de angustia pero
también a otros trastornos, y que ya fueron mencionados.

Dentro de los estudios m_és especificos de los trastornos
de angustia se encuentran los que tratan de explicar la produccién
de crisis a través de receptores Beta—-adrenérgicos hi.per‘sensibles o
hiper‘activos' bas&ndose en la observacibtn clfnica de que muchos de
los sintomas de las crisis de angustia son reproducibles en ar;imales
con estimulantes Beta—adrenérgicos periféricos. A partir de esta
hipbtesis se ha intentado crear ataques de angustia‘ con drogas Beta=-
agonistas y bloquearlos con drogas Beta~antagonis;tas.

Lindermanny Finesi‘nger(51) administraron epinefrina (ago
nista-Beta) a pacientes que hoy corresponderfan al grupo de trastor-
nos de angustia, encontrando que algunos respondfan con ansiedad
creciente sin llegar a desencadenar crisis especi{ficas. Bassowitzcsz)
usando irfusién de epinefrina IV en voluntariocs sanos provocd sfnto—-
mas psicolfgicos y fisiolbgicos similares a los que aparecen previa—

mente a un estado de ansiedad.



Algunos autété;<§§?f;oésidebah‘que estas respuestas a
epinefrina no son ataqués‘ Sianéué‘ ér;ean una sensacién de "como si
fuera una crisis". Otro agonistarBeta’ utilizado en base a la misma
hipétesis ha sido el isoproterenol, empleado por Frohlich (54) en pa
cientes con un estado circulatorio hipehdinémico Beta-adrenérgico
(incremento del vaciamiento ventricular izéuierdo, hipertensién
sistélica ocasional, soplo sistdlico y pulso arterial tenso).

Al usar el isoproterenocl se produjo una mayor concien—
cia del latido y estallidos emocionales semejantes a las crisis de
angustia, todo lo cual no se evidenciaba en sujetos sanos después de
1la administraci6n de dicha droga.

A partir de la similitud entre la respuesta en estos pa~
cientes el isoproterenol con las crisis de angustia, distinto-s i:'uves—
tigadores han empleado esta droga en pacientes ansiosos.

Eastony Shermart®>) reprodujeron las crisis con infu-
sibn de isoproterenol en un grupo de pacientes que acudieron a
Urgencias durante una crisis aguda de ansiedad. Ademés, usando
Beta—-bloqueantes, produjeron un alivio duradero de la sintomatolo-
gfa.

Schmidtk‘gss) utilizé isoproterencl en pacientes diagnos
ticados como trastorno de angustia, observando que se producfa
ansiedad, la cual no se presentaba en sujetos normales.

Todos estos estudios han sido criticados por no emplear



- doble~ciego y por desconocerse si el isopr'*oter‘r‘enol 1V atraviesa la
barrera hemato-encefélica:+ Estudios directos de receptores Beta,
(67 ' o . .
como los de Nesse s no revelaron evidencias de hipersensibili—
dad de receptores Beta-adrenérgicos en pacientes con trastorno.

5
¢ 8), por otra parte, no lograron bloquear

Gormany cols,
los ataques de angustia inducidos con lactato cuando se administraba
" propanolol IV (antagonista Beta—adrenérgico) inmediatamente antes
de infundir el lactato a pacientes con trastornos de angustia o agora-
fobia con crisis de angustia. Otra de las teorfas biogquimicas de los
trastornos 0"e angustia, es la del "locus ceruleus', revisada ya al
referirnos a la ansiedady su correlato biogquimico. I_oé hallazgos
més interesantes al Pesbecto se refieren al usﬁ de agonistas y anta-—
gonistas Alfa-2. La yohimbina, antagonista Alfa-2, que aumenta la
actividad del locus ceruleus, provoca ansiedad en sanos y en pacien

(59). La clonidina, agonista AlFa—-—é, fue capaz de

tes psiquidtricos
bloquear crisis de angustia esponténeos, aumue cc;n el tiempo los
receptores del locus ceruleus parecfan hacerse tolerantes a la cloni~-
dima,

Los triciclicos, que reducen la excitabilidad del locus
ceruleus cuando se administran crénicamente, son (Gtiles en el blo—
' quéo de los ataques aurque empeoran las crisis inducidas por la yo-

himbina; las benzodiacepinas, que también reducen la excitabilidad

del locus ceruleus, no blogquean las crisis de angustia .

-



En cuanto a'la mredi.cién de la actividad del locus cer‘*.ul.eus
a través de los niveles de 3~-metoxi—4—-hidroxifenil-etilenglicol
(MHPG), metabolito de la norepinefrina en sangre periférica y orina,
Koy cols {9 someticron a pacientes fébicos a estimulos fébicos vy
encontraron elevacitn del MHPCG como r*eaccién,v lo cual fue bloquea-—
do conclonidina. Otro hallazgo en favor dé la teorfa del locus ceru—
leus es el de la similitud de la supresién aguda de opifceos y las cri_
sis de angustia, L.a mayorfa de los si’ntomas pueden ser blogqueados
gon ctonidind®h aumue esta sustancia también bloquea efectos de la
supresién que probablemente no sean causados por estimulaci6n
adrenérgica, lo cual sugiere que la clonidina tengé un efecto 'antian—
gustia que tal vez sea independiente del locus ceruleus y del inter—
cambio noradrenérigico. |

. Hasta el momento esta teorfa del locus ceruleus es la que
reGne més datos neurcanatémicos y fisiolbégicos péra explicar la etio-
logfa de las crisis de angustia.

La otra gran teorfa de los trastornos de angustia es la
del "lactato inductor de crisis de angustia", descubierta por Coher(82)
quien observd que pacientes con astenia neurocirculatoria presenta—
ban crisis de angustia después de una actividad fisica intensa y que
en ellos los niveles de lactato estaban més elevados que los estandar
desples de comer.

Pitts y McClure administraron 10 ml/KKg de solucibén 0.5



molar de lactato de Na (en dobie—ciego) arun gr'upord:e pamehtescon
crisis de angustia. La mayorfa pr-esentaiban crisis a 155 20 r';ﬁin.
mientras que sélo uno de los diez voluntarios lo hizo. Los hallazgos
fueron posteriormente corfirmados.

Liebowitéss) reportd que el 75% de. los paciehtes con
trastornos de angustia o agorafobia con crisis de angustia desarrolla
ban crisis post—-infusibn mientras ninguno de los controles sanos lo
hacfa, Reforzando estos hallazgos se observé que las drogas efecti-
vas en los trastornos de angustia también bloguean los ataques indu-
cidos por lactato(64),

Esta serie de evidencias permitieron ‘tener‘ asi una situa—
cibn casi Gnica en medicina en que es posii:le inducir un conjunto es-
pecifico de stntomas en forma controlable Yy segura, lo cual ha contri
buido enormemente al estudio fisiolégico y bioquimico de las crisis
de angustia, as{ como a la evaluacidn de los efec:t-os terapéuticos de
diversas drogas en este tipo de trastorno.

Algunos investigadores consideran que el efecto del lacta-
to inductor de crisis de angustia es la alcalosis metabblica que produ-

‘ce, mientras otros como el propio Pitts sugiere que es el descenso
del calcio ibnico el que origina el ataque ya que si Se afiade carbonato
de calcio al lactato se reduce la severidad de éste(69), Sin embargo,
cuando se usan agentes quelantes del calcio como el EDTACSG) que

produce un dramético descenso del calcio, no se producen crisis.
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Los efeﬁtoé de -llé-ivrif'usiéh'del Iactafo se han empleado para
estudiar el efecto de dr‘orgvas faleé como la cionidina, benzodiacepinas,
opiéceos (usando naloxona), asf como para estudiar los efectos de la
ansiedad aguda sobre el riego sangufneé cerebral que aparentemente

disminuye

Trastorno de angustia y etectroencefalograma

Son escasos los estudios electroencefalogréficos de pa-

cientes con trastorno de angustia.

Fink, Taylor y \/olakva(67)

examinaron los efectds de infu
si6n de lactato. Cinco pacientes con neurosis de ansiedad y cuatro
controles fueron sometidos a tres sesiones experjimentales a interva—~
los semanales. Recibieron infusiones de 500 mg de lactato sédico,
lactato sédico con 20 mM de ClCa o glucosa en solucidn salina., Con
lactato, cada paciente presents sintomas agudos a los 8y 12 minutos
de la infusidn con un pico a los 15 min. y una duracién de 15 a 30 minu
tos. l.os pacientes sefialaron que los sfntomas eran similares a los
experimentados espontdneamente. Hubo post—-efectos durante dos a

. siete dfas (irritabilidad, disforia, fatiga). Cuando se combiné lactato
y Ca, los sfntomas fueron de menor intensidad y duraciény no habla
post-efectos. Con solucién salina y dextrosa no hubo efectos. De los
cuatro controles, tres tuvieron ura respuesta insignificante con aumen

todel F.C. y F.R.
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En el electroerncefalograma 17;1 infusién salina no pt"OdujO
cambios‘ sisternéticos en ningln grupo. FEl lactato no originé efectos
ctaros en tres de los cuatro contr‘oles., mientras que en el cuarto,
que desarrolld ansiedad, y en cuatro de los cinco pacientes ansiosos
se aprecid una disminucién en el porcentaje de alfa, un aumenta en
el porcentaje de actividad Beta (18.5 ~ 24.5 Hz) y una disminucidn
enla amplitud media de actividad alfa. En los sujetos que evidercia
ron estos cambios electroencefalogréficos se aprecib un aumento en
la frecuencia cardfaca. Cuando se combind el lactato y el calcio
1os cambios electroencefalogréficos Fueron similares a_unque en me-
nor grado que con la solucidn de lactato.

.Como mencionamos anteriormente, el empleo del electro
encefalograma y del modelo de infusibn de lactato ha sido err;pleado
para estudiar la farmacocingtica y la efectividad de diferentes drogas

en el bloqueo de las crisis de angustia.

Trastorno de Angustia y Suefio”

Pecknold, McClurey Kosz‘_/cki(es)

estudiaron 29 pacien—
tes con Trastorno de Angustia y Agorafobia sin Depresibén Primaria
actual o pasada. Se observ6 el registro polisomnégr‘éfico y se midié
supresién a Dexametasona. - - ~ = Atodos se les aplicé

HAM=D. Nueve pacientes tuvieron un acortamiento de la latenczia

REM Yy seis tuvieron un puntaje de HAM-D entre 18 y 23 ¢
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Seis pacientes resultaron no supr‘esor‘es.. Hubo cobrelacién positiva
moder-ada entre Depresibn Mayor Secundaria y HAM-D (0.68) y co~-
rrelacidn positiva débil entre laten::ia.MOR Yy HAM-D (0.34), as{ co-
mo entre latencia MOR y Dexametesona (0.26).

Uhde vy col .(69) estudiaron nueve pacientes con Trastorns
de Angustia usando co_mo control un grupo de sujetos normales pre—
viamente estudiados en el mismo laboratorio. Ambos grupos sblo di_
firieron en la latencia MOR (menor en los enfermos) y en la densidad
MOR (también mds baja en los enfermos). Ninguno de los enfermos

tenfa diagnéstico de Depresifn Mayor.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hemésr visté: que Vexisten m‘Cnltiples evidencias que han per-
mitido enfocar el problema de la ansiedad dentro de un marco de re-
ferencia médico, distinguiendo a los trastornos de ansiedad vy dentro
de ellos al Trastorno de Angustia.

Se ha reportado que los pacientes con sindrome ansicso
presentan alteraciones en su suefo, y que tales anormalidades son |
manifestadas por los pacientes a la vez que objetivadas a través del
registro de suefio. El estudio de suefio y sus é.nomalfas(ha éido, de§_.
de hace tiempo, un valioso instrumento de aproximacién anatémica,
neuroﬁsiolééica ¥y neuroquimica en diversos padecimientos psiquiéa-
tricos y médicos. Sin embargo, en el caso de los Tr‘astornos. de An
gustia, son pocas las inwvestigaciones que usando grupos homogéneos,
estén orientadas al estudio del patrdn de suefio de 155 pacientes con
esta entidad nosolégica.

El interés de este trabajo es el de conocer la utilidad del
registro polisomnogréfico como forma de aproximacién neurofisiolé-
gica de los Trastornos de Angustia y como insﬁnumento que apoye la
validez y homogeneidad diagnjstica de esta entidad éugeridas por pa-

ré&metros psicopatolégicos, farmacolégicos y bioquimicos.



OBJETIVOS

1) Establecer si existen alteraciones comures en el re—~
gistro de pacientes con trastorno de angustia, en comparacién con
el de sujetos sancs.

2) Evaluar si existen similitudes o diferencias entre el
registro polisomnégréf’ico de pacientes con trastorno de angustia,

depresién mayor y ansiedad generalizada.



MATERIAL Y METODOS

ée estudiafon a 10 ﬁacientes éxter‘nos consecutivos con
diagn6stico de trastorno de angustia de acuerdo a los criterios del
RDC (épitze”) y DSM-IIT del sexo masculino y del Fe.menino, con
un rango de edad entre 26 y 62 afios., A cada paciente se le aplicd:

1) la entrevista estructurada disefiada en base a los criterios del

. DSM-1IT para trastorno de angustia, trastorno depresivo mayor,
trastorno distfmico, trastorno ciclotimico y bipolar as{ como tras-
torno obsesivo compulsivo y fébico, y 2) Escala de Hamilton para
Depresidn (HAM-~-D).

Los pacieﬁtes fueron agrupados de acuerdo al DSM-III-R
(revisidn del DSM~III) en étaques de angustia no compl icado,.‘ con evi
tacién fébica limitada y con evitacién Fébica exténsa (agorafobia) de

.acuer'do a la intensidad de sus conductas de evitaciény a su capaci~;
dad para salir solos.

Enla Tabla 5 se muestran algunas caracter{sticas clini—
cas del grupo de pacientes con ,Tr‘as.tonno de Angustia: dps tenfan
evitacidn fébica limitada y cuatro evitacidn fébica extensa; el prome-
dio de edad de inicio del padecimiento fue de 32 afos; la frecuencia
de crisis enta ;emana previa a la aplicaci6n de Ié entrevista estruc—
turada oscilé entre unay tres, con un promedio de ura crisis sema-

nal. La ansiedad anticipatoria fue variada: en cuatro pacientes esta



Tabla 4, Caracter{sticas del Registro Slectroencefalografico de Suefio en el Hombre

FASE

FASE

FASE

FASE

FASE

I:

1I:

III:

IV:

Vs

Se caracteriza por una mezcla de frecuencias de voltaje muy bajo o apla
nado con predominio de actividad entre 2 v 7 cps. No debe haber ningGn
huso de suefio ni complejo K vy el patrdén de alfa mezclado con bajas fre—
cuencias debe ser inferior al 50% del tiempo.

Esta fase se caracteriza por la presencia de husos de guefio y de comple
jos K ast como de una pequefia proporcién de ondas lentas. L.os husos de
suefo se caracterizan por una frecuencia entre 12 y 14 cps con amplitud
creciente y con una duracién minima de 5 segundos, Los complejos |<
consisten en ondas bien definidas con un componente negativo agudo se~
quido de uno positive., Para poder clasificar un perfodo como fase II no
deben transcurrir méas de 8 minutos sin que aparezca ya sea un huso o
un complejo

Para poder clasificar un perfodo como fase 1II se requiere de por lo me—
nos un 20% (y meros de un 50%) de actividad lenta de 2 cps o menos con
una amplitud de alrededor de 75 mvs,

La cantidad de ondas lentas debe ser mayor al 50% del tiempo con o sin
husos de suefio. :

'Cor‘r‘esponde al estado de vigiliay se caracteriza por
actividad alfa y/o actividad de bajo voltaje con frecuencias mezcladas,

FASE MOR: Se caracteriza por la presencia de frecuencias mezcladas de bajo volta-

je. Es la fase de movimientos oculares répidos.'



Tabla 5. Datos Clfnicos de los Pacientes con Trastdrno de Angustia

Frecuencia % Ansiedad Tipo de Depresibn
Pacientes Edad Sexo Diagnéstico Edad de Inicio de Atagues Anticipatoria Asociada
1 42 M T.A.E.E.* 35 . . 1 33% D.M.2a
2 27 M T.AE.E.* 23 1 100% D.M.2a
3 26 M T.AE.LHY 24 .0 100% D.M.2a-TD
4 41 M T.AE.E.* 26 3 30% D.M.2a-TD
5 35 M AN . * 35 1 0% D.M.2a
6" 38 F T.AN.C.™*  g3g 1 100% D.M.2a
7 35 M T.A.E.E.* 23 . 3 30% D.M.2a
.8 27 F T.ALN.C.M* 26 1 0% D. M.2a-TD
'9 60 FOT.AE.LL* 47 2 0% D.M.2a
10 = ee F o T.ANLC.Y* 1 a4 1 0% D.M.2a

HAM=D

36
40
18
23
25
24
27
20
26

26

*T.A.E.E. Trastorno de Angustia con evitacién fébica extensa.
** T_A.E.L.. Trastorno de Angustia con evitacién fébica limitada.
X T.AN.C. Trastorno de Angustia no complicado.




ba ausente, en tres se presentaba la ter‘c.er*é pér‘fe_del ti'er'npo'y otros
tres se quejaron de fenerla permanentemente. -

Todos los)pacientes cursaban con un sindrome depresivo
asociado que satisfacfa los criterios del RDC para Depresién Mayor
Secundaria (en @ casos por el Trastorno de Angustiay en un caso
secundario a abuso de alcohol). E1 puntaje de la Escala de Hamilton
mostrd en todos los casos depresidén moderada a severa.

Todos los pacientes estuvieron libres dé medicamentos
psicotrbpicos durante un perfodo minimo de una semana previo al es-
tudio y fueron sometidos a una evaluaci.én médica complleta‘a fin de
descartar la presencia de otros padecimientos que pudieran explicar
la s(ntomaiéologfa ansiosa (hipertiroidismo, hipogticemia, feocromo-
citoma, epilepsia, etc.). Varios de los pacientes contaban éon EEG,
perfil tiroideo, curvas de tolerarcia a la glucosa. A todos los sujetos
se les elabord una historia clinica completa.

l_‘.os diagnésticos psiquidtricos fueron establecidos en to-
dos los casos por dos psiquiatras en forma separada a fin de elevar
la confiabilidad diagnbstica.

Se emplearon dos grupos de contn;‘ol: uno de sujetos volun—
v'tar'ios sanos y otrode pacientes con diagnéstico de.trastor'no depresivo
~ mayor de acuerdo a criterios del RDC. -Siete de los pacientes depri-
midos tenfan depresion Mayor Primaria (dos con Depresién Mayor Agi

tada, tres con Depresién Mayor Psicéticay otrosdos con Depresién




Mayor Inhibida) ;l‘ablaG . Ambos grupos estaban constituidos por 10
sujetos céda uno, apareados lo més cercanamente posible por; edad
-y sexo,enquienes se habfan hecho estudios polisomnogré&ficos pre-
vios en el laboratorio de suefio del Instituto Mexicano de Psiquia—
trfa en los Gltimos dos afos. Tanto el grupo de voluntarios sancs
como el de deprimidos habfa estado sujeto a idénticos procedimien—
tos que los pacientes del presente estudio. Ll.os sujetos sanos habfan
sido evaluados antes de ingresar al estudio y 5616 fueron aceptados
aquéllos que carecfan de antecedentes personales o familiares de
trastornos psiqui&tricos y/o uso de psicofdrmacos. L.os pacientes
depr;imidos, por su parte, habfan estado sometidos a un pe rfodo de
]avado farmacolbgico .de dos semanas previo al registro polisomno-
gréfico y contaban, ademéé con su escala de Hamilton para E;epr‘e-
sibn (HAM-D).

Las caracter{sticas demogréficas de los grupos estudié—
dos estén representadas en la Tabla 7. L.a edad pr'omed.io del grupo
de pacientes con Trastorno de Angustia fue similar a la del grupo de
pacientes con Depresidn Mayouf‘ y ligeramente superior a la de los
voluntarios sanos. También la distribuciédn por sexos fue similar
en los diferentes grupos.

Todos los sujetos fueron estudiados durante tres noches
consecutivas. La primera noche fue de habitu'acién a las condiciones

del laboratorin, y las dos posteriores correspondieron al registro ba



Tabla 8. Datos Clinicos del Grupo dé Pacientes con Depresién Mayor

Pacierte Edad ’ Sexo Diagnbstico HAM-D
1 31 F D.M.PLL* 32
2 28 F D.M.P.A ¥ 31
3 49 M D.M.P, A ** 33
4 31 F D.M,P. P *** 25
5 25 F D.M.P.L.* 40
5] 43 M D.M,P.p, *** 36
7 31 M D.M. S, H*EF 18
8 30 M D.M.S, *He 33
9 24 F D.M,S. **** 19

10 45 F D.M.P, P, *** &

2. 1. : Depresibn Mayor Primaria Inhibida.

I
LA, : Depresibdn Mayor Primaria Agitada.

D
D. P

*** O AL P, P, : Depresién Mayor Primaria Psicética.
D S

.t Depresitn Mayor Secundaria.




Tabla 7. Caracter{sticas Demogré&ficas de la Muestra

(n = 30)
Edad ~ Sexo
(X + DE) M F
Trastorno de Angustia 89.3 + 12.7 8 4
Depresién Mayor 33.7+ 8.7 4 6
Controles 26.0+ 2.9 5] 5




.
sal. No se ef’ectvué manipulacién en ninguno de los pacientes, y se
tratd que Vla‘s condiciones ambientales fueran lo més unif’or'me‘ posi-—
ble durante las noches de experimentacién. Con este fin se pidié a
los sujetos que no modificaran sus hébitos de suefio y de alimenta—
cibn durante esos dias, suprimiéndose dnicamente la ingestidn de
alcohol y de bebidas con cafelna y teofilina.

- Los r‘égistros se iniciaron entre las 22:00 y 23:00 horas
y tuvieron una duracién total de ocho horas (480 minutos), indepen—
dientemente de si el paciente permanecfa o no dormido después de
ese tiempo.

Se estudiaron diferentes par&metros del registro, los

cuales se dividieron en tres categor{as: .

kS

1) Variables que evalCan la continuidad del suefio

- Tiempo total de registro (TTR).

~ Tiempo de suefio total (TTS).

- Tiempo de permanencia despierto durante la noche (TD).
- Latencia de sue_ﬁo (LS). |

~ Eficierncia del suefio (éf". S).

- NGmero de despertares nocturnos (D).

- NGmero de movimientos (MT).

2) Vvariables que evalGan la arquitectura del suefio

~ Tiempo total de cada estad{o del suefio (min. de I, II, III,
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IV y MORY).

- Porcentaje de cada estadfdfdelv"sueﬁo/(%yl, 1, 111, IV,
MORY).

- Porcentaje de suefio delta (% 11l ¥y IV).

3) Variables que evalgan el suefic MOR

- Tiempo total de MOR (TMOR).
‘ - Acﬁvidad MOR (Act. MOR).

- Densidéd MOR (D MOR).

- Latencia MOR (L.' MOR).

Para la evaluaciény calificacién de estas variables parti-
‘ciparon dos calificadores entr‘enado.s v se utilizaron los criterios defi_
‘nidos' por Rechstaffen y Verdone. Tablé 4 g

Para el anflisis comparativo entre los diferentes grupos
se utilizaron los datos de la tercera noche de experimentacién (2o..
registro basal). En el caso de los pacientes con trastorno de angus—
tia se compararon, ademés, las variables entre la segunda y tercera
noche de estudio (primero y segundo registro basal).

Encada noche de registr;o participaron uno o dos psiquia-
tras (ocho en total) los cuales eran responsables de los registros noc—
turnos as{ como un técnico entrenado en registros polisomnogré&ficos
(seis en total). ‘En ninguno de los pacientes hubo necesidad de inter—
vercién médicadurante una noche, aunque dos de ellos presentaron una

crisis de angustiaenla segunda noche de régistr*o, que fue autocontrolada.
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Los pacientes fueron r‘e'g’is'tr*ados en ura c8mara de suefio
aislada c-|ue contaba con una cama, juego de sébanasy cojfn, un céme
do, urm mesa y un micréforno para comunicacitn desde y hacia el ex—
terior de-la misma. Para el registro se usé un aparato de electro—
erncefalograma clinico de ocho canales (Beckman Acutrace 8). Se
emplearon 16 electrodos de registro cuténeo, una regadera de cone—
xiones al polfgrafo, lpapel para poligrafo y tinta. Para la aplicacién
de electrodos se uséb colodién, gasas cortadas, tela adhesivay ace—
torma,

L.os paciehtes se presentaron a 1aé 20:30 hs. céda noehev
de registro, habiendo cenado y con la cabeza lavada. Se Ieé solicitd
que l'levaraﬁ ropa de cama de material no sintético,

A las 21:30 se inicié la colocacién de los electrodos se~
gln criterios standarizados, empleando para ello gasas remojadas
en colodidn y secadas con aire frio a presién. Sé utilizaron tres de-
rivaciones para el electroencefalograma segldn el sistema 10-20 in—
ternacional (C3, C4, 01, 02, Aly A2). Para el electrooculograma
(EOG) se usaron dos electrodos, colocados en el borde super‘ibr' ex—
terno del ojo izquierdo y en el borde inferior éxterno del ojo derecho
respectivamente. Cada electrodo se refirid a un DL.JntD comin que fue
la mastoides derecha. El electromiogrma (EMG) se registré median
te dos electrodos colocados en el mertbny derivados entre sf. Me~

diante un electrodo en hombro derecho y otro en regién precordial se
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“hizo el registro éléc::t'r*dca'r;diroglféf"icr:roﬁ'(éCVC-;.)V. 7FV—;iV';'\a1rr;Vente sev empleb un
electrodo de tierra colocado en la regitn frontal. En todosrlos electro
dos de la cara y trornco se substituyd el colodién por tela adhesiva.,

Para el andlisis estadfstico de los resultados, los datos
fueron vaciados en tablas de variables‘, déndoles el manejo de varia=—
bles cuantitativas, Se hizo el ardlisis en ﬁﬂediaas de terdercia central
y dispersibn. Se empleb la prueba de t de Student para muestras desi_ '
guales en_el estudio comparativo de las distintas variables entre 1os
tres grupos y para valorar los cambios e.ntne la primera y segunda no-
che de registro basal en los pacientes con Trastorno de Angustia se

utilizé la misma prueba para muestras pareadas.’



RESULTADOS -

Las variables polisomnbgféﬁcas de los pacienteé con Tras
torno de Angustia y de los voluntarios sanos se sefalan en la Tabla 8.

- LLos pacientes tuvieron, en relacién a la continuidad del suefio, un au-
mento en el tiempo de permanencia despierto, una disminucibén en el
tiempo de suefio y.una reduccidn significativa en la eficiencia del sue—
fo. Encuanto a la arquitectura del sueho, los pacientes mostraron un
aumento en el porcentaje de estadfo Il y una disminucién del porcenta—
je de estadio IV. El ﬁor‘centaje de sueiio delta (11l y IV) estuvo dismi-
nuido en los pacientes. La densidad MOR y el porcentaje de MOR
!”uer*on similares en ambos grupos.

Cuando se compararon las var*iables‘polisomnogr-\éficas de
los pacientes con Trastorno de Angustia vy los pacientes con Depresidén
Mayor (Tabla 9) no seobservaron diferencias significativas enla colnti-
nuidad del suefio. En relacién a la arquitectura del suefo, los pacien~
tes con Trastorno de Angustia presentaron un menor porcentaje de es-
tadfo I. En cuanto a la estructura del suefio MOR, los pacientes con |
Trastorno dé Angustia tuvieron una densidad MOR menor que la de los
pacientes deprimidos.

Dado que tres de los pacientes del grupo de Depresibén Ma-
vor tenfan diagndstico de Depresién Mayor Secundaria a trastorno de

ansiedad generalizada y que todos los pacientes con trastorno de an—
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gustia compartfan el mismo diagnéstico, sehizo urma nueva compara-—
cién entre los dos grupos, pero incluyendo s6lamente a los pacientes
con Depresidén Mayor Primaria (7 de los 10 pacientes del grupo origi
nal, Tabla 10). Tampoco se observaron diferencias significativas en
la continuidad del suefio pero s{ en la arquitectura del suefioy estruc
tura del suefio MOR., Los pacientes con Tlrastor‘nos de Angustia tu-
vieron un menor porcentaje de estadio I, menor latencia a MOR y me
nordensidad MOR que los pacientes con Depresién Mayor Primaria.
El andlisis de las variacioneé en el patrén de suefio entre
la segunda y tercera noche en los pacientes con Trastorno de Angus—

tia (Tabla 11) no revel® cambios significativos.



Tabla 8. Comparacién de Variables Polisomnogra&ficas de.Pacientes con
Trastorno de Angustia y Voluntarios Sanos

Trastorno
de Angustia Sanos P
N = 10 N = 10

T.D. 67.8 + 66.15 11.10 + 11.70 pL .025
E.S. 85.71+ 13.86 96.60 + 3.81 p< .05
L.S. 14.0 + 10.0 -10.0 + 8.0 N.S.
T.T.S. 404.8 + 68.95 460.5 + 24.53 p<l 025
% 1 4.83+ 8.49 5.33+ 4.17 N.S.
% 11 51.10+ 1.47 44.20 + 9.04 pl .05
% 111 4.95+ 2.58 5.26+ 5.19 N.S.
% 1V 12.01+ 4.66 18.12 + 6.91 pl .025
% 111y IV - 16.96+ 6.29 25,38+ 7.17 p< .05
% MOR 27.11+ 5.41 26.07 + 5.28 N. S.
L. MOR 75.10+ 8.28 103.4 + 88.87 N.S.
D. MOR 1.85+ 0.64 1.87+ 0.48 N. S,




Tabla 9. Comparacién de VVariables Polisomnogréficas entre Pacientes
con Trastorno de Angustia y Pacientes con Depresitn Mayor

E.S.
L.S.

%1

% 11

% 11

% IV

% Iy IV
% MOR
L. MOR
D. MOR

*pg L1

Trastorno
de Angustia
N =10
85.71++ 13.86
14.0 -+ 10.0
4.83+ 8.49
51.10 + 4.85

4.95+ 2.58

12.01+ 4.66
16.96+ 6.29

27,11+ 5.41

75.10+ 8.28

1.85+ 0.64

18.02

Depresitn Mayor

=10
84.78 + 9.06
23.7 + 138.4
12,94 + 8.3
45.29 + 9.07

8.95+ 6.77

9.07

i+
o
N
03]

+ 4.5
23.42 + 7.2
66.8 + 65.11

2.67 + 0.81

N.S.
N.S.*
p< .025
N.S.*
N.S.*
N.S.*
N.S..
N.S.
N.S.

p< .05



Tabla 10. Comparacifn de Variables Polisomnogréficas entre Pacientes
con Trastorno de Angustia y Depresibn Mayor Prirmaria

Trastorno Depresibén Mayor
de Angustia Primaria
N = 10 N=7

E.S. : 85.71 + 13.66 83.04 & 9.13 N.S.
L.s. : 14.0 + 10.0 18.29 + 11.86 N.S.
%1 4.83+ B.49 13.15 + 7.88 p< .01
% 11 51.10+ 4.65 44.84 + 10.25 N.S.
% 111 4.95+ 2.58 9.64 + 8.06 N.S.
% 1V 12.01 + 4.66 7.81+ 5.27 N.S.‘
%My IV 16.96 + 6.29 A17.44t 4.8  N.s.
% MOR 27.11+ 5.41° 24.13 + 8.31 N.S..

L. MOR 75.10 + 8.28 40.0 +21.17 p< .025

D. MOR 1.85+ 0.64 3.0 + o0.88 p{ .01



Tabla 11. Comparacibn de las Variables Polisomnograficas
de la Segunday Tercera Noche en T. A,

Segunda Noche Tercera Noche

x E3 : N. S,
T.D. 86.0 67.0 , N. S,
T.S. 384.0 399.4 . | N. S,
Ef. S. 81.75 85,68 N. S.
LS. 20.60 | 13.70 N. S.
%1 19,90 19.0 N.S.
%1 51.48 . 51.10 N.S. "
% 111 5.24 4,95 N.S.
%IV 9.93 12.01 . N.S.
% MOR 27.41 27. 11 - N.S.

L. MOR 80.5 75.10 N.S.
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‘DISCUSION

De acuerdo a nuestros resultados, los pacientes con Tras

torno de Angustia muestran alteraciones en la continuidad vy en la ar-

- quitectura del suefio al compararse con sujetos normales en un labo—

ratorio de suefio. (Figs. 1y 2).
Tanto las alteraciones en la continuidad (disminucibn de

la eficiencia del suefio y aumento en el tiempo de permanencia des-

pierto) como la disminucién en el suefio de ondas lentas (suefo delta)

(Fig. I1T) resultaron ser similares a las que presentaron los pacientes
con Depresién Mayor., Estos cambios, reportadds en la mayorfa de
los estudios de pacientes con sfndrome ansioso o de sujetos sanos a

los que se les ha provocado ansiedad en forma artificial, son consi-

derados por diversos autores como inespecfficos dado que existen

en distintos padecimientos no sblo psiquiétricos sino médico-neuro—

16gicos. Encambio, resulta interesante que mientras que en los pa

cientes con Trastorno de Angustia hubo un aumento significative del

estadfo Il en relacibén a los sujetos sanos, en los pacientes deprimi-

- dos sobresalid un incremento significativo del estadfo I, fenSmeno

que se hizo més evidente y significativo cuando s6lo se compararon

los pacientes con Depresién Mayor Primaria (Fig. 3). El aumento

del estadfo II en individuos ansiosos fue reportado por Rosa y col .(46)

quienes encontraron una relacibn significativamente positiva entre el



FIGURA 1

COMPARACION DE VARIABLES QUE EVALUAN LA CONTINUIDAD DEL SUERNO ENTRE PACIENTES
CON TRASTORNO DE ANGULSTIA, VOLUNTARIOS SANOS Y PACIENTES CON DEPRESION MAYOR
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FIGURA 2

COMPARACION DE VARIARLES POLISOMNOGRAFICAS QUE EVALUAN-LA ARQUITECTURA
DEL SUENQ ENTRE PACIENTES CON TRASTORNO DE ANGUST IA, VOLUNTARIOS SANOS -
Y PACIENTES CON DEPRESION MAYOR
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FIGURA 3

COMPARACION DE VARIABLES QUE EVALUAN ARQUITECTURA DEL SUENO ENTRE PACIENTES
CON TRASTORNO DE ANGUSTIA Y DEPRESION MAYOR PRIMARIA
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FIGURA'S
COMPAR'ACION DE VARIABLES QUE EVALUAN ESTRUCTURA DE SUENO MOR EN PACIENTES CON
TRASTORNO DE ANGUSTIA Y DEPRESION MAYOR PRIMARIA
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‘Figura 6
Acortamiento de la Laterncia MOR ( 60 min.) en

Pacientes con Trastorno de Angustia, Depresién Mayor Primaria
y Voluntarios Sanos
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Tabla 12. Acortamiento de la latencia MOR ( 60 min.) en pacientes con
trastorno de angustia, depresiébn mayor primaria

L.atencia MOR
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nivel de ansiedad (medido a trf;:a‘\'/éé"‘dé»e'sca_lyé_ér) _\)};Ve"l‘p"di',‘(::iehi;ajé‘fdéféste
estadfo. Este incremento también constituy un hallazgo del estudio

de Reynol ds(47)
\

con pacientes deprimidos y sujetos sancs.

en pacientes con ansiedad generalizada comparados

Por otro lado, los pacientes con Trastorno de Angusti.a,
a pesar de estar deprimidos, no mostr'ar\o‘n diferercias significativas
en la estructura del suefio MOR en comparacién a los sujetos sanos;
aurgque tendieron a urma reduccifén en la latercia a MOR (Fig. 4). En
'contraste, la estructura del suefio MOR mostrd alteraciones signifi-
cativas en los pacientes con Depresidén Mayor con relacién a los su-
jetos sanos, consistentes en una elevacidn de la densidad.MOR Yy una
disminucién de la latencia MOR. Si bien la latencia MOR no difirié
significativamenté entre los pacientes con Trasbrno de Angu;stia Y
los pacientes con Depresidn Mayor, sf resulté significativamente
acortada en los deprimidos cuando sélo se es;udiér-on los pacientes
con Depresién Mayor Primaria (Fig. 5). De hecho seis de tos
siete pacientes con Depresién Mayor Primaria tuvie-on un acorta—
miento en la laterncia MOR (:’:60 min.) contra tres de los diez pa—
- cientes con Trastorno de Angustia (Tabla 12 - Fig. 8).

Estos datos parecen apoyar los reportes previos sobre
la utitidad del registro polisomnogréafico .en el diagné_stico diferen—
cial de los trastornos afectivos entre s{ y con otras entidades psi-

quitricas y médicas. Kupfery Foster(7®) confirmaron que la la-
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tencia MOR esté aco rtadaen depr*e516n y éue esté-éoortan:\iehto pare-
ce ser un ﬁﬂgrcador psicobiolégi?:o por'que:.a) éstéx presente en.crasi to
dos los pacientes libres de medicamentos con Depresién Primaria, ya
sea unipolar o bipolar; b) es un fendmero que persiste mientras el pa-
ciente- no mejora, ya sea en Péspuesta ‘a la intervencidn clinica o por
remisibn espontinea; ¢) parece ser independiente de la edad, el uso
de drogas o cambiés en otras mecliciones del suefio y d) parece refrac
tario a la adaptacién al laboratorio. Estos mismoé autores , por otra
parte, asf como Haurf’1) y snyder(72), también reportaron que en
los pacientes deprimidos existen alteraciones en la continuidad y es—
tructura del suefio, caracterizadas por un aumento del estadfo I asf
como una reduccibn del suefio delta que no es especffica de 1a depre-
sibén en tanto que las alter-aéiones en la estructurf—a del suefio I\)\OR,
en particular la disminucidén de la latencia MOR y el aumento en la
densidad MOR son méas especificas de los trastornos depresivos pr*i;
marios. Lalatencia MOR y la depresién MOR parecen ser (tiles
para distinguir T. A. vy Depresién Mayor Primaria.

En cuanto a la tendencia de los pacientes con Trastorrno
de Angustia a tener una disminucién de la latencia MOR, sin llegar
al acortamiento observado en los pacientes con Depresién Mayor
Primaria, podrian existir dos explicaciohes posibles: 1) que estu-
viera asociada a la presencia de un trastorrno depresivo mayor se-—

cundario en todos los paciente estudiados, Se ha visto que en los



52
pacientes con Depresién Mayor Secundaria existe una disminucién‘de
la Iatenc’ia MOR pero que ésta no llega a ser tan importante como la
observada en los pacientes con Depreéién Mayor Primaria. Kupfer

N\ Foster-(78)

emplearon la densidad‘MOR v la latencia MOR para di-
ferenciar 47 pacientes con Depresitn Mayor Primaria de 48 pacien—
tes con Depresibn Mayor Secundaria, conun 81% de seguridad, a tra
vés de un anilisis discriminante. En el Instituto Mexicano de Psi~-
quiatrfa, un estudio comparativo entre pacientes con Depresifén Ma—
yor Primariay Secundaria mostrd que el acortamiento de la latencia
MOR(<_6O min.) fue capaz de predecir correctamente el diagndstico de
Depr-eéién Mayor Primaria en 83% de los pacientes. 'E>sta hipbtesis
explicaria é;ue no hubieran diferencias .entre Trastornos de Angustia y
Depresibn Mayor cuando en el grupo de deprimidos se inclwér*on tan
to pacientes con Depresién Mayor Primaria como Secundariaj 2) que
la disminucién de la latencia MOR estuviese asociada dir‘ectamenté al
Trastorno de Angustia. Esta segunda posibilidad‘cor\cor‘dar‘fa con los
hallazgos recientes de Uhde y cols.(sg) quienes r'epor*tar‘on una dismi_
nucibn significativa en la latercia MOR en nueve pacientes con Tras—
torno de Angustia sin qepresién al compararlos con sujetos sanos.
Sin embargo este mismo autor piensa que sus resultados son cuestio-
rables porque su grupo control tenfa una latencia MOR en el 1{mite

(T,

superior del rango normal establecido 3 incluso la latencia MOR -~

de los pacientes con Trastornos de Angustia estudiados era casi del
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. doble que la reportada para pacientes con ‘Depr'esién Mayor Primaria.
| Pecknold y cols (68) estudiaron 29 pacientes con trastor—
no de angustia y agorafobia a quienes sc‘amctier‘on a registro polisom-
nogréfico, prueba con supresibn con dexameté.sona vy evaluacidn con
HAM-D. Encontraron que sélo nueve de los wveintinueve pacientes
tuvieron una disminucidén de 1a ltatencia MOR y que seis de tos pacien
tes tenfan un puntaje de HAM-D ¥ 18, aungue la correlaciédn entre el
acortamiento de la latencia MOR y el puntaje de HAM D vy entre la
latencia MOR y la prueba ¥y la prueba con DMS fue baja. En conclu-
sibn, los reportes sobre los cambios en 1a laténcia MOR en'los pa- '
cientes con Trastorno de Angustia son alin contradictorios y nuestros
resultados r;o permiten esclarecer las dudas que alin existen,

Otro aspecto que resulta interesante es que el patln‘nén de
suefio observado en nuestros pacientes con Trastorno de Angustia es
similar al reportado por Reynolds en pacientes coﬁ Trastorno de |
Ansiedad Generalizada(47). Este autor compard a 10 pacientes con
este diagndstico con sujetos normales y pacientes depﬁmidos, du—
rante la tercera noche de registro en un laboratorio de suefioc. Sus
resultados muestran que tanto los pacientes ansiosos como los depri
midos tenfan alteraciones en la continuidad del suefo (despertares
frecuentes, disminucién de la eFiciencia'de'l sueﬁo, aumento del tiem
po de permanencia despierto y de la latencia del suefio) asf como en

la arquitectura del suefio (disminucién del suefio delta), por 1o que



corcluyb que tales alteraciones er‘é.h mespecfﬁcas Encambxo Ebsef; 7
vb que en;w los pacientes deprimidos fue més .caracte-r‘fstico el acorta—
miento en la latercia MOR. Dado que la Ansiedad Generalizada es
una entidad que forma con los Trastornos de Angustia ura misma ca-
tegor{a nosoldgica (trastornos por; ansiedad) y teniendo en cuenta que
la muestra empleada por Reynolds fue similar a la nuestra en edad
(86:6 1+ 14.6 vs 39.3 1.12.7), en sexo (5 hombres, 5 mujeres vs 6
hombres, 4 mujeres) y en nGmero (N = 10 en ambos disefios), compa- =
ramos los datos reportados por este autor con los de nuestros pacien—
tes (Tabla 13). Para hacerlo, tomamos tamti én en cor‘_ssideAr‘acién qu
las técnicas procedimientos y aﬁélisis de los datos Fueron anilogos

en los dos éstudios. Ambos grupos resultan similares en el tiempo
de despertar, enla eficiercia del suefio, en el porcentaje de estadfo I,
en la latencia MOR vy en la densidad MOR. Por otra parte, en los dos
grupos existe una disminucibdn del suefio en ondas ientas y un aumento
en el estadfo II, aunque estas alteraciones parecen ser més marcadas
en los pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada. La laten—
cia de ‘sueﬁo resulta significativamente mayor en los pacientes ansio=
sos del estudio de Reynolds que en nuestros pc‘;lcientes; en quienes
ésta no difirib de los sujetos normales. Finalmenté, en ambos gru—
pos los pacientes mostraron una estabilidad en las alteraciones, con
pocos cambios entre la primera y segunda noche de registro basal.

Estos datos sugieren semejanzas en el suefio de pacientes con ambos



Tabla 13. Comparacibdn de VVariables Polisomnogréficas entre Pacientes con Trastorno de Angustia
y Pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada (*) .

Trastorno de
Trastorno de Angustia Ansiedad Generalizada

TTS 404.8 +63.95 820.3 +50.5 | p < .005
D 67.8 +66.15  @8.2 +47.5 N.S.
E.S 85.71 + 13.86 77.4 +10.9 N.S.
L.S 14.0 + 10.0 40.4 +21.5 P 2005
S %1 4.83 + 8.49 6.4 +, 2.9 ‘ N.S.
%11 51.10 + 4.65 714 + 7.8 b < «0005
% SOL. ' 16.96 + 6.29 3.8 + 4.5 p < ,0005
% MOR _ 75.10 +26. 16 81.9 *as.4 N.S.

D. MOR 1.85 + 0.64 1.7 - N.S.

1+
-
.
©

™ Ton’gadoé de los reportes de Reynolds y col., 1983,
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tipos de trastorno y sefialan, ademés, que en contraste con los Tras-

“tornos d.e Ansiedad Generalizada, que de acuerdo a la clasificacibn

del ASDC (Ascciacidn de Centros de 'i'rastor'nos del Suefio) corresg-—
porde a un trastorno en el inicioy mantenimiento del suefio, en los
Trastornos de Angustia prevalecerfa un defecto en el mantenimiento
con pocas dificultades en el inicio del suefio.

Recientemente Uhde y cols.csg) reportaron que sus

‘pacientes con Trastorno de Angustia s8lo se distinguen polisomno-

gréficamente de los controles sanos por una disminuci6n de la laten
cia MOR y en la densidad MOR (p & .Oé en ambos casos), Esta Fal-
ta de concordarncia, como lo plantea el mismo autor, _podr-fa deberse
a que sus pécientes no estaban deprimidos y que tal vez, este grupo
represente una poblacidn distinta a la de paciertes con Tr'asto\rno de
Angustia y Depresién.

Finalmente si bien nuesthé interncién o'r'iginal era de in—
cluir seis pacientes con Trastorno de Angustia pullﬂos (sinotro
desorden psiquidtrico asociado)-resulta llamativo queltodos los pa-
cientes cursaran con Deprésién Mayor Secundaria. Se ha visto que
los pacientes con Tr*as_tor*no de Angustia tienen un riesgo mayor que
los normales a desarrollar Depresibn, tal vez a causa de una wvulne—
rabilidad genética subyacente a los dos e,stados,l sin que ello signifi—

que que el primero sea una forma del segundo. Weissman examind

pacientes con criterios para depresibny ercontrd que el 58% (77 de
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133) también los cumplfa}n-par-ai agorafobia, trastornos de angustia y
trastorno de ansiedad generalizada. Sin embargo estudios en fami~
liares de pacientes cnn Trastorno de Angustia rno han puesto de re-
lieve una incidencia creciente de tr‘astdr‘ms depresivos mayores en
sus parientes més cercanos, 1o cual indicarfa que no son genética-
mente idénticos, aurque Lackmarq—/s) > coﬁparéndo bpacientes con
Trasto~nos de Angustia o de Ansiedad Ceneralizada y Depresiétn coh
pacientes ique sblo padecian de Depresién corcluyd que pudiera haber
una superposicién genética entre los trastornos afectivos y los de
ansiedad. .Es necesario que haya més investigacién en el campo para

poder establecer corclusiones més categdricas.



CONCLUSIONES

En suma, més allé de las limitaciones de este estudio,
pensamos que sus resultados parecen proporcionar un apoy© neuro—
fisioiégico a las bases clinicas y farmacolégicas que sustentan la
categorizacién de los trastornos de angustia como una entidad espe
cifica dentro del grupo de los trastornos de ansiedad.

1) Nuestros datos sugieren que hay al.ter‘aciones enla
continuidad y ar*quitecwr‘a'del suefio en pacientes con trastorno de
angustia.

2) Los resultados constituyen un apoyo neurofisiolbgico
.a las distinciones clfnicas, bioquimicas y Farmacolégicas entre
trastornos afectivos y trastornos de ansiedad, ya que el patrSn de
suefio de los pacientes con trastorno de angustia se aproxima més
al de ansiedad generalizada que al de depresidn mayor primaria
(en donde las alteraciones d‘el suefio MOR parecen ser caracter{sti—
cas).

38) En contraste con la ansiedad generalizada, los pa—
cientes con trastorno de angustia no parecen tener problemas en el
inicio del suefio.

Creemos que futuros estudioé deberfan emplear mues—
tras mas amplias y concriterios més rigurosos (mayor perfodo de

lavado, mayor grado de apareamiento por edad y sexo) a fin de con—

firmar y ampliar los resultados. Por otro lado nuestro estudio no
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permite establecer la depéndeﬁcia [s} independen:ia de algunas altera-
ciones en el patrén de suefio con respecto a la presencia de un si{n-
‘drome depresivo secundario asociado al trastorno de angustia. Ello
requirirfa la obtercidén de una muestra de pacientes con trastorno
de angustia puro, sin trastorno depresivo, asf como un mayor anéli-
sis discriminante, comparando las variables del suefio con algunas
variables clinicas.

Finalmente,- dado qug existen entidades clinicas cuya sin
_tomatologf{a se asemeja en gran medida a la de 105 trastornos de an—
gustia, serfa de utilidad rnosolbgica estudiar el suefio de este tipo de
enfermos y compararlo con el de pacientes con tn;\astornos de ansie—
dad con el objeto d‘e poder separar sobre bases neurofisiolégicas
trastornos cl{’nicémente similares que a veces platean dificultades ‘

en su diagnbstico diferencial.
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