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Summary

Patients with panic attacks may present memory impair-
ment. To evaluate such possibility 38 panic patients and 20
healthy volunteers were compared as to their performance on
the Wechsier Memory Scale. Patients were then treated on a
double-blind basis with alprazolam, imipramine or placebo.

Patient’'s memory quotients were significantly fower than
those of healthy controls (p < 0.001). No significant correla-
tions were found between symptom’s severity as estimated
by both Hamilton Anxiety and Hamilton Depression Rating
Scales and the Wechsler Memory Scale before and after
treatment. However, patients who improved 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 (ataques
de panico) cursan con alteraciones de los procesos mnésicos,
se usé la Escala de Memoria de Wechsler en 38 pacientes
antes y después de tratamiento farmacoldgico 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 placebo.

Antes del tratamiento los coeficientes de memoria del
grupo de pacientes fueron significativamente inferiores a los
del grupo control (p < 0.001). Las correlaciones entre la
severidad de los sintomas del padecimiento y el puntaje total
en los pacientes antes y después del tratamiento no fueron
estadisticamente siginificativas. Sin embargo, se observé que
los pacientes que mejoraron su calificacién en la escala des-
pués de 3 semanas de tratamiento lograron una mavyor reduc-
cion en el nimero de crisis de angustia por semana en com-
paracién con los que bajaron su calificacién (p < 0.05).

Estos hallazgos indican que los pacientes con crisis de
angustia cursan con alteraciones mnésicas, cuya mejoria se
asocia con una disminucién en el nlimero de crisis que pre-
sentan, independientemente del farmaco que hayan recibido.

* Divisién de Investigaciones Clinicas del Instituto Mexicano de Psi-
quiatria. Calz. México-Xochimilco 101, Col San Lorenzo-Huipulco,
14370 México, D.F.

Introduccion

Con frecuencia los pacientes que cursan con cua-
dros de ansiedad se quejan de alteraciones en la
memoria. Habitualmente estos sintomas se refieren a
la llamada memoria a corto plazo. Aunque no hay infor-
mes publicados en relacion a estas manifestaciones
clinicas en los pacientes con crisis de angustia (ata-
ques de pénico), la disfuncion hipocdmpica que pre-
sentan (14) sugiere que sus procesos de aprendizaje y
memoria deben estar alterados.

Por otro lado, se sabe que tanto los tranquilizantes
como los antidepresivos triciclicos son capaces de
afectar el funcionamiento de la memoria a corto plazo
(4, 5, 9-11, 13). Las benzodiacepinas, farmacos
ampliamente prescritos para el tratamiento del insom-
nio, la ansiedad, la epilepsia y los estados de supresién
al alcohol, tienen un conocido efecto sobre las funcio-
nes mnésicas (8, 10, 13). Una triazolobenzodiacepina
relativamente nueva, el alprazolam, ha mostrado su
eficacia en el tratamiento de las crisis 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 supresion
brusca puede precipitar crisis convulsivas (2}. Recien-
temente (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 poblacién 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 efi-
cacia en el tratamiento de las crisis de angustia (16).
Un analisis de los 18 articulos publicados en relacion a
sus efectos amnésicos (21) muestra que en 6 de ellos
se informd que produjo una mejoria, en 7 una dismi-
nucién, en 4 ninglin efecto y en el restante, uno o
ambos efectos. En general, aquellos estudios que
reportan un detrimento se 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 diagnéstico de crisis de angustia
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cursan con alteraciones mnésicas, y si éstas se relacio-
nan con el cuadro clinico y/o con los efectos del trata-
miento con alprazolam, imipramina o placebo.

Material y Métodos

Se estudiaron 38 pacientes (18 hombres y 20
mujeres) con una edad (X + DE) de 35 + 10 afios, con
el diagnodstico de crisis de angustia (ataques de
panico) segun los criterios del DSM-IlI, mediante una
entrevista estructurada (17). Se excluyeron pacientes
con otros trastornos psiquiatricos, con uso de alcohol
o drogas, con problemas médicos no psiquitricos, a
aquelios con alguna contraindicacién para tomar psi-
cofarmacos y las que presentaban riesgo de embarazo.
Todos firmaron una carta de consentimiento infor-
mado aprobada por el Comité de Etica del Instituto
Mexicano de Psiquiatria.

El grupo control se formé con 20 voluntarios sanos
(15 mujeres, 5 hombres) con una edad de 24 = 4
afios, en los cuales se descartd la presencia de sinto-
mas psiquiatricos o fisicos, asi como la exposicién a
psicofarmacos o alcohol durante los Ultimos 6 meses.

Los pacientes fueron asignados al azar a uno de los
tres grupos de tratamiento. El grupo que recibi6 alpra-
zolam estuvo formado por 14 sujetos, el de imipra-
mina por 15 y el de placebo por 9. No hubo diferen-
cias significativas (ANOVA) con respecto a la edad
entre los grupos (F= 1; gl 2, 35) ni en la distribucién
por sexo. El tratamiento se administré en capsulas
idénticas siguiendo un disefio doble ciego. Cada céap-
sula de alprazolam contenfa 1 mg y 25 mg las de imi-
pramina. La dosis se regulé semanalmente de acuerdo
a la respuesta clinica. Al final de la tercera semana de
tratamiento los pacientes tomaban en promedio 6 cap-
sulas/dia. Todos fueron evaluados con las escalas de
Hamilton para depresién (EHD) y ansiedad (EHA) por
un investigador independiente (una vez por semana).
Ademaés, cada paciente realizé6 un conteo diario del
namero de crisis y entregb este registro al médico en
cada evaluacién. De esta manera se estimo el nimero
de crisis por semana (C/S) para cada paciente.

Para evaluar la funcidon mnésica se aplicaron las ver-
siones | y |l de la escala para memoria de Wechsler
(22). En todos los pacientes se aplico la version | de la
escala el dia previo al inicio del tratamiento y la version
1] al final de la tercera semana. Las aplicaciones se rea-
lizaron siempre entre las 10:00 y las 12:00 horas, por
lo menos 3 horas después de haber tomado el medica-
mento.

En 10 de los voluntarios sanos se aplicd primero la
version | y tres semanas después la versiéon Il; y en los
otros 10 se invirti6 el orden de las versiones mante-
niendo el mismo intervalo.

Para el anélisis de los datos se utilizaron como prue-
bas de contraste: el analisis de varianza (ANOVA), la
“t” de Student y fa U de Mann Whitney; y, como
prueba de asociacion el coeficiente de Pearson.
Cuando correspondié, se hizo una transformacién
logaritmica de fos datos crudos. El nivel de significan-
cia estadistica se fij6 en < 0.05.
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Resultados

La equivalencia de las versiones | y Il de la escala se
verificd en los voluntarios, comparando el desempefio
en ambas segln el orden de aplicacion. Como se
observa en el Cuadro 1, los puntajes totales fueron
similares.

CUADRO 1
Resultados de las versiones | (WI1) y Il (WIil) de la escala
de memoria de Wechsler en voluntarios sanos

N Puntaje total p*
(X + DE)
Secuencia
Wi -WiIl 10 | 69.6 x'5 69.3+5 N.S.
Wil - Wi 10 | 66.0+ 8 69.1 £ 6 N.S.

* ANOVA  Efectodelasecuencia: F< 1;
efecto del tiempo: F < 1; interaccion: F < 1.
N.S. No son significativamente diferentes.

En condiciones basales (pretratamiento), los pacien-
tes mostraron un rendimiento inferior al de los contro-
les, como lo reflejan las diferencias observadas (X = DE)
en los coeficientes de memoria entre ambos grupos
(97.8 £ 16 vs 107.8 = 10 respectivamente, t= 3.91,
gl 57, p < 0.001).

No se observé ninguna correlaciéon entre las varia-
bles cinicas (EHA, EHD y C/S) y el desempefio en la
escala de memoria de los pacientes antes de iniciar el
tratamiento (r de Pearson = 0.13, 0.03, y 0.18, res-
pectivamente).

En el cuadro 2 se muestran los puntajes totales
obtenidos en cada grupo de pacientes, antes y des-
pués de tres semanas de exposiciéon a la maniobra
terapéutica. EIl ANOVA de un factor (grupo asignado)
para medidas repetidas indicé que no existieron dife-
rencias significativas entre los grupos, ni entre las con-
diciones pre y postratamiento.

CUADRO 2
Resultados de la escala de memoria de Wechsler
en pacientes con crisis de angustia

Grupo N Puntaje total p*
{x + DE}
Pretratamiento | Postratamiento
Placebo 9 571 £ 116 | 548 £ 11.1 | N.S
Alprazolam 14 1554 £118 | 515 81 | NS
Imipramina | 15 | 61.9 % 9.0 | 594+ 9.8 [ NS

* ANOVA  de un factor para medidas repetidas. Dife-
rencias entre grupos F (2, 35) = 1.58. Dife-
rencias pre-postratamiento F (1, 35) = 3.72
N.S. No son significativamente diferentes.

Con el fin de analizar el efecto de la mejoria clinica
sobre los cambios en la memoria, se calcularon los
coeficientes de correlacién de Pearson entre las dife-



CUADRO 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
Imipramina -0.001 -0.316 -0.409

* Coeficiente de Pearson: A variable clinica vs. A Wechsler
C/S = Crisis por semana
EHA = Escala de Hamilton para ansiedad
EHD = Escala de Hamilton para depresion

rencias pre y postratamiento de los puntajes totales en
la Escala de Wechsler (A Wechsler) y las diferencias
pre y postratamiento de las variables clinicas: nGmero
de crisis por semana (A C/S), puntajes totales de la
Escala de Hamilton para Ansiedad (A EHA) y puntajes
totales de la Escala de Hamilton para Depresion (A
EHD). Como puede observarse en el cuadro 3 ninguna
alcanzé un valor de significancia estadistica. Sin
embargo, cuando se graficaron los valores de A
Wechsler (figura 1), se observé que algunos pacientes
gue recibieron medicamento experimentaron mejoria
o deterioro en el desempefio de su ejecucién, con valo-
res 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 evolucion clinica de
aquellos pacientes que experimentaron una mejoria
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FIGURA 1.- Cambios observados en la Escala de Wechsler
después de 3 semanas de tratamiento. El espacio entre las
lineas punteadas corresponde a + 2 DE del X del grupo placebo

sustancial en la memoria con la de los que sufrieron un
deterioro. Los pacientes que mejoraron sus puntajes
totales en la escala de Wechsler (n = 4} tuvieron una
reduccion mayor en et numero de C/S (50%) en com-
paracion con los que disminuyeron sus puntajes (n = 6)
cuya reduccion fue tan sélo de 4% (U = 5, p < 0.05),
independientemente del medicamento que tomaron.

Discusion

Los resultados de este estudio indican que los
pacientes con crisis de angustia cursan con alteracio-
nes mnésicas. La diferencia de edades entre el grupo
experimental y el de voluntarios sanos no limita la
interpretacién de nuestros datos, pues la comparacion
entre ambos grupos se hizo utilizando los coeficientes
de memoria los cuales se corrigen tomando en cuenta,
precisamente, la edad de los sujetos. No obstante, el
disefio ideal requeriria de un grupo de voluntarios
sanos de la misma edad que los pacientes. También
conviene sefialar que la escala que se utilizd evalda
fundamentalmente el funcionamiento de la memoria a
corto plazo, lo cual no excluye que ademas de ésta,
puedan ocurrir otras alteraciones mnésicas en los
pacientes con crisis de angustia.

Nuestros resultados son ademas, clinicamente com-
patibles con la disfuncién hipocdmpica detectada en
este tipo de pacientes por Tomografia Emisora de
Positrones (14), ya que es bien sabido que el hipo-
campo juega un papel fundamental en los procesos de
aprendizaje y memoria (19, 20).

Aun cuando la relacién entre los resultados de la
escala de memoria y las variables clinicas no fue esta-
disticamente significativa ni antes ni después del trata-
miento, el hecho de que aquellos pacientes que
aumentaron su rendimiento fueran los que alcanzaron
una mayor reduccién en el numero de crisis por
semana, indica que las alteraciones mnésicas se aso-
cian al fenémeno clinico principal (las crisis o ataques
de péanico).

Finalmente, resulta interesante que, contrariamente
a lo que ocurre en voluntarios sanos, en los que la
administraciéon de benzodiacepinas y antidepresivos
triciclicos produce una disminucién de los procesos
mnésicos, ésto haya ocurrido Ginicamente en 16% de
los pacientes (4 con alprazolam y 2 con imipramina).
Dos factores podrian explicar este hallazgo: 1) la
mayoria de los estudios que se refieren a las alteracio-
nes mnésicas por psicofarmacos en voluntarios sanos
evaltan el efecto agudo de los medicamentos, en tanto
que en el nuestro se explora el efecto de su adminis-
tracion cronica, y 2) los efectos de los psicofarmacos
sobre los procesos de memoria dependen del estado
neuroquimico de los sujetos experimentales. Esto se
ha mostrado sobre todo en relacién a los sistemas coli-
nérgicos (18), pero es posible que la aparente hiperac-
tividad noradrenérgica hipocampica de los pacientes
con crisis de angustia (6) contribuya a explicar tal dis-
crepancia.
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