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ABSTRACT

Patients with panic attacks may present memory impairment.
To evaluate such possibility 38 panic patients and 20 healthy
volunteers were compared as to their performance on the Wechsler
Memory Scale. Patients were then treated on a double-blind

basis with alprazolam, imipramine or placebo.

Patient's memory quotients were significantly lower than
those of healthy controls (p &£ 0.001)., No significant correla-
‘tions were found between symptom's severity as estimated by
both Hamilton Anxiet& and Hamilton Dépression Rating Scales and
the Wechsler Memory Scale before and after treatment. However,
patients who improvea their memory performance after 3 weeks
of treatment showed higher reduction in panic attacks as

compared with those on whom memory performance decreased (p<£0.05).

Our findings suggest that panic patients do have short-
term memory deficit and that this tends to improve as panic

attacks decrease regardless which drug is used.



RESUMEN ' - .

Para evaluar si los pacientes con crisis de angustia (ata-
ques de pinico) cursan con alteraciones de los procesos mnésicos,
se usbd la Escala de Memoria de Wechsler en 38 pacientes antes y
después de tratamiento.farmacolégico y se compard su desempefio con
el de un grupo de 20 voluntarios sanos. Los pacientes recibieron
en forma doble ciega tratamiento con alprazolam, imipramina o pla-

cebo.

Antes del tratamiento, los coeficientes de memoria del grupo
de pacientes fueron significativamente inferiores a los del grupo-
control (p«0.001). Las correlaciones eﬁtre la séveridad de los
sintomas del padecimiento y el puntaje total en los pacientes an-
tes.y después del tratamiento no fueron estadisticamente signifi-
cativas. S8in embafgo, se observé que los pacientes que mejoraron
su calificacidén en la escala después de 3 semanas de tratamiento
lograron una mayor redpccién en el nimero de crisis de angustia
por semana en comparacién con los que bajaron su calificacién

(p<L0.05).

Estos hallazgos indican que los pacientes con crisis de
angustia cursan con alteraciones mnésicas, cuya mejoria se asocia
con una disminucibén en el nimero de crisis que presentan indepen-

dientemente del firmaco que hayan recibido.



Introduccibn

‘

Con frecuencia, los pacientes que cursan con cuadros de an-
siedad se quejan de alteraciones en la memoria. Habitualmente
estos sintomds se refieren a la llamada memoria a corto plazo.
Aunque no hay informes publicados en relacién a estas manifesta-
ciones clinicas en los pacientes con crisis de angustia {ataques
de pfnico), la disfuncidn hipocimpica que presentan (14) sugiere

que sus procesos de aprendizaje y memoria deben estar alterados.

Por otrollado, se sabe que tanto los tranquilizantes como
los antidepresivos triciclicos son capaces de afectar el funcio-
namiento de la memoria a corto plaze (4, 5, 9-11, 13). Las ben-
zodiacepinas, firmacos ampliamente prescritos para el tratamiento
délrinsomnio, la ansiedad, la epilepsia y los estados de supresibn
por alcohol tienen un conocido efecto sobre las funciones mné&sicas
(8, 10, 13). Una triazo}obenzodiacepina relativamente nueva, el
alprazolam, ha mostrado su eficacia en el tratamiento de las cri-
sis de angustia y de otros trastornos de ansiedad asociados a
sintomas depresivos (1, 3, 15). Sus caracteristicas cinéticas
(7) obligan a ser cuidadosos en su uso, pues su supresién brusca
puede preéipitar crisis convulsivas (2). Recientemente, (12) se
informé que, en voluntarios sanos; el efecto del alprazolam sobre
la memoria a corto plazo no difiere de aquel que sobre la misma
poblaciéﬁ tiene el lorazepam. Sin embargo, se desconocen sus

efectos sobre la memoria en pacientes con crisis de angustia.

A su vez, la imipramina también ha mostrado su eficacia en

el tratamiento de las crisis de angustia (16). Un anflisis de



los 18 articulos publicados en relacidn a sus efectos mnésicos
(21) muestra que en 6 de ellos se informé que produjo una mejo-
ria, en 7 una disminucién, en 4 ningin efecto y en el restante,
uno o ambos efectos. En general, aquellos estudios que reportan
un detrimento sé realizaron en sujetos sanos, en tanto que los
que reportan mejoria se hicieron con enfermos, principalmente

deprimidos.

El presente estudio tuvo como objetivos: determinar si los
pacientes con diagndstico de crisis de angustia cursan con alte-
raciones mnésicas, y si &stas se relacionan con el cuadro clfnico
y/o con los efectos del tratamiento con alprazolam, imipramina

o0 placebo.

Material y Métodos

Se estudiaron 38 pacientes (18 hombres y 20 mujeresj con
una edad (x + DE) de 35 + 10 afios con diagndstico de érisis de
angustia (ataques de pinico) seglin los criterios del DSM-II1I
mediante una entrevista estructurada (17). Se excluyeron pacien
tes con otros trastornos psiquiitricos, uso de alcohol o drogas,
problemas médicos no psiquiltricos, contraindicacién para tomar
psicoférmacos y riesgo de embarazo. Todos firmaron una carta de.
consentimiento informado aprobada por el Comité de Etica del

Instituto Mexicano de Psiquiatria.

El gfupo control se formé con 20 voluntarios sanos (1S5 mu-
jeres, 5 hombfes) con una edad de 24 + 4 afos, en los cuales se

descartd 1la presencia de sintomas psiquiitricos o fisicos, ~-asi



sién I y tres semanas después la versibén I1; y en los otros 10
se invirtié el orden de las versiones manteniendo el mismo inter

valo.

Para el anflisis de los datos se utilizaron como pruebas de
contraste: el anilisis de -varianza (ANOVA), 1la "t'" de Student y
la U de Mann Whitney; y, como prueba de asociacién el coeficiente
de Pearson. Cuando correspondid, se hizo una transformacién loga-
ritmica de los datos crudos. El nivel de significancia estadisti-

ca se fijé en- <i.05

Resultados

Le equivalencia de las versiones I y II de la escala se ve-
rificé en los voluntarios, comparando el desempefio en ambas segin
el orden de aplicacién. Como se observa en el Cuadro 1, los pun-

tajes totales fueron similares.

En condiciones basales (pretratamiento),Alos pacientes mos-
traron un rendimiento inferior al de los controles, como 1o refle--
jan las diferencias observadas (x + DE) en los coeficientes de memo
ria entre ambos grupoé (57.8 + 16 vs 107.8 + 10 respectivamente,

t=3.91, gl 97, p < 0.001).

No se observd ninguna correlacidén entre las variables clini-
cas (EHA, EHD y C/S) y el desempefio en 1a escala de memoria de los
pacientes antes de iniciar el tratamiento (r de Pearson = 0.13,

0.03, y 0.18, respectivamente).

En el Cuadro 2 se muestran los puntajes totales obtenidos en



S

cada grupo de pacientes, antes y después de tres semanas de expo
sicién a la maniobra terapéutica. El ANOV@ dg un factor (grupo

asignado) para medidas repetidas indicd que no existieron dife-
rencias significativas entre los grupos, ni entre las condiciones

pre y postratamiento.

Con el fin de analizar el efecto de la mejoria clinica
sobre los cambios en la memoria, se calcularon los coeficientes
de correlacifn de Pearson entre las diferencias pre y postrata--
~miento de los puntajeéltotales en la Escala de Wechsler

( A Wechsler) y las diferencias pre y postratamiento de 1las
variables clfinicas: niimero de crisis por semana (A c/8), pun-
tajes totales de la Escala de Hamilton para Ansiedad (\ EHA) y
puntajes totales de la Escala de Hamilton para Depresidn (@AY EHD}.
Como puede observarse en el Cuadro 3 ninguna alcanz6 un valor de
significancia estadistica., S$in embarge, cuando se graficaron los
valores de Zl Wechsler (Figura 1), se observd qué algunos pacien-
tes que recibieron medicamento experimentaron mejoria o deterioro
en el desempeiio de su ejecucibn; con valores que rebasaron a los
observados en los pacientes del grupo placebo. .Asi, se formaron
dos grupos de pacientes cuyos A Wechsler fueran mayores o meno-
res del intervalo delimitado por el x + 2 DE del grupo placebo.
Esto permitié comparar la evolucidn clinica de aquellos pacientes
que, experimentaron una mejoria substancial en la memoria con 1la
de los que sufrieron un deterioro. Los pacientes que mejoraron
sus puntajes totales en 1a_Escala de Wechsler (n = 4) tuvieron

una reduccidn mayor en el nimero de C/S (50%) en comparacién con



los que disminuyeron sus puntajes (n = 6) cuya teduccidén fue tan
s6lo de 4% (U = 5, p<0.05), independientemente del medicamento que

tomaron.

Discusién

Los resultados de este estudio indican que los pacientes
con crisis de angustia cursan con alteraciones mnésicas. ‘La dife-
'fencia de edades entre el grupo experimental y el de voluntarios
sanos no limita la interpretacidén de nuestros datos, pues 1la com-
paracién entre ambos grupos se hizo utilizando los coeficientes
de memoria 165 cuales se corrigen tomando en cuenta, precisamente,
1a edad de los sujetos. No obstante, el disefio ideal requerirfa
de un grupo de voluntarios sanos de la misma edad que los pacien-
tes. También conviene sefialar que la escala que se utilizd eva-
lida fundamentalmente el funcionamiento de la memoria a corto
plazo, lo cual no excluye que ademis de &sta, puedan ocurrir otras

alteraciones mnésicas en los pacientes con crisis de angustia.

Nuqstrosresultadosson ademids, clinicamente compatibles
‘con .la disfuncibén hipocémpica detectada en este tipo de pacientes
por Tpﬁografia Emisora de Positrongs (14), ya que es bien sabiﬂo
que el hipocampo juega un papel fundamental en los procesos de

aprendizaje y memoria (19, 20).

AGn cuando la relacidn entre los resultados de la escala
de memoria y las variables clinicas no fue estadisticamente sig-

nificativa ni antes ni después del tratamiento, el hecho de que



aquellos pacientes que aumentaron su rendimiento fueron los que
alcanzaron una mayor reduccidén en el nimero de crisis por semana,
indica que las alteraciones mnésicas se asocian al fendmeno clini-

co principal (las crisis o ataques de pénico).

Finalmente, resulta interesante que, contrario a lo que
ocurre en voluntarios sanos, en los que 1la administracién de
benzodiacepinas y antidepresivos triciclicos produce una dismi-
nucién de los procesos mnésicos, &sto haya ocurrido finicamente en
16% de los pacientes (4 con alprazolam y 2 con imipramina). Dos
_facté;es podrian explicar este hallazgo: 1) la mayoria de los
estudibs que se refieren a las alteraciones mnésicas por psico-
_f&rmacos en voluntarios sanos evalfian el efecto agudo de los
medicamentos, en tanto que en el nuestro se explora el efecto
de su administracibén crénica, y 2) los efectos de los psicofar-
macos sobre los procesos de memoria dependen del estado negro; .
quimico de los sujetos experimentales. Esto se ha mostrado
sobre todo en relacibén a los sistemas colinérgicos (18), péro es
posibie que la aparente hiperactividad noradrenérgica hipocémpi-
ca de los pacientes con crisis de angustia (6) contribuya a ex-

plicar tal discrepancia.
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RESULTADOS DE LAS VERSIONES 1 (WI) Y IT (WII) DE LA ESCALA DE

CUADRO 1.
MEMORIA DE WECHSLER EN VOLUNTARIOS SANOS

N Puntaje Total e
_ , (x_* DE) P
Secuencia .
WD - WII 10 69.6 + 5 69.3 + 5 N.S.
WIT - WI 10 66.0 + 8 69.1 + 6 N.S.

* ANOVA Efecto de la secuencia: F< 1; Efecto del Txempo. F< 1. ‘

Interaccién: F<g 1,
N.S. No son significativamente diferentes




CUADRO 2.

. RESULTADOS DE LA ESCALA DE MEMORIA DE WECHSLER EN PACIENTES

CON CRISIS DE ANGUSTIA

Puntaje Total
Grupo N (x i DE) p*
Pretrata Postrata
. miento miento
' Placebo 9 57.1.+ 11.6 54.8 + 11.1 N.S.
Alprazolam 14 55.4 + 11.8 51.5 + 8.1 N.S.
~- Imipramina 15 61.9 + 9.0 59.4 + 9.8 N.S.
* ANOVA de un factor para medidas repetidas. Diferencias entre
= 1.58. Diferencias pre-postratamiento

grupos F (2, 35)

F (1, 35) = 3.72
N.S. =No son significativamente diferentes,

Vongg g 4 s
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CUADhO 3. CORRELACIONES* ENTRE VARIABLES CLINICAS Y CAMBIOS EN EL PUNTAJE TOTAL
DE LA ESCALA DE WECHSLER EN PACIENTES CON CRISIS DE ANGUSTIA '

c/s EHA ' EHD
Placebo - 0.400 - 0.112 - 0,096 -
Alprazolam - 0.315 - 0.385 - -.0.302 . S
Imipramina - 0.001 ‘- 0.316 - 0.409

.

* Coeficiente de Pearson:Avariable clfnica vs. A Wechsler-

C/S = Crisis por semana
EHA = Escala de Hamilton para ans:.edad
EHD = Escala de Hamilton para depresién
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