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Summary

The effect of different agents causing panic attacks has
allowed the study and better understanding of the sponta-
neous panic attack physiopathology. Among these agents,
the inhalation of COz2, caffeine, yohimbine, isoproterenol, no-
repinephrine, fenfluramine, MCPP and cholecystoquinine
have been studied. In this article our current knowledge of
these agents and different physiopathological hypothesis
about their action in patients whit panic disorder are reviewed.

Resumen

La fisiopatologia de las crisis de angustia espontaneas ha
podido ser estudiada y mejor comprendida gracias a la ac-
cion de diversos agentes evocadores de crisis de angustia.
Entre ellos se han estudiado la inhalacion de COz, cafeina,
antagonistas y agonistas inversos de las benzodiacepinas,
ycohimbina, isoproterenol, norepinefrina, fenfluramina, MCPP
y colecistoquinina. En este articulo se revisa el estado actual
de nuestros conocimientos sobre estos agentes evocadores
de crisis de angustia asi como las hipotesis de su accion fi-
siopatologica en los pacientes que sufren del trastorno de
ataques de angustia.

Introduccion

En los ultimos 20 afios se han efectuado diversos es-
tudios sobre la fisiopatologia y el tratamiento del trastor-
no de crisis de angustia. Ademas de la perfusion de lac-
tato de sodio, recientemente (3,39,61,74,77) se han
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identificado y estudiado otras agentes capaces de pro-
vocar crisis de angustia. Estos agentes reproducen en
los pacientes con trastorno de crisis de angustia los
sintomas tipicos que caracterizan su enfermedad, lo
que ha facilitado comprender la fisiopatologia de las
crisis de angustia espontaneas y sustentar distintas hi-
potesis en cuanto a su patogénesis. En un articulo an-
terior (58) revisamos la perfusion de lactato de sodio,
el agente evocador de crisis de angustia mejor conoci-
do. En este articulo sobre agentes evocadores de cri-
sis de angustia se resume el estado actual de nues-
tros conocimientos sobre otros agentes: la inhalacion
de diéxido de carbono (COy), la cafeina, los antago-
nistas y agonistas inversos de las benzodiacepinas, la
yohimbina, el isoproterenol, la norepinefrina, la fenflu-
ramina, la m-clorofenilpiperazina (MCPP) y la colecis-
toquinina. Se revisan ademas las hipétesis que se han
postulado para explicar sus efectos, asi como sus
probables implicaciones en la fisiopatologia de las cri-
sis de angustia recurrentes.

Inhalacién de CO2

Cohen y White (20) reportaron por vez primera que
la inhalacidn de CO2, a una concentracién del 4%,
provocaba en los pacientes con el diagnostico de "as-
tenia neurocirculatoria”" una reaccién de ansiedad de
magnitud diferente y mas elevada que en los pacien-
tes con otros diagnodsticos psiquiatricos y en los suje-
tos testigos normales. Van den Hout y Griez realiza-
ron, posteriormente, varios estudios para evaluar el
potencial ansiégeno del COz en los pacientes con cri-
sis de angustia recurrente y en los sujetos control nor-
males (41,81,82). Estos autores reportaron que una o
dos inhalaciones de una mezcla de COz al 35% y de
oxigeno al 65% provocd crisis de angustia en todos
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los pacientes, en tanto que los sujetos testigo normales
no presentaron mas que pequefas reacciones de ansie-
dad. Segun estos autores, los sintomas de ansiedad ob-
servados en los sujetos testigo se explicarian por una
disminucién rapida del CO2 (PCO32) una vez que se sus-
pende lainhalacion de CO». Cabe sefialar que el método
mas empleado para realizar la inhalacién de COz es el
de reinhalacién de Read (68), que utiliza un aparato de
inhalacién bucal y tapones nasales, lo cual puede ocasio-
nar, por si mismo, cierto grado de ansiedad, incluso en-
tre los sujetos testigos normales (47).

Gorman y colaboradores (36) reportaron que la in-
halacién de CO2 a una concentracién del 5% también
induce crisis de angustia en los pacientes que sufren
del trastorno de ataques de angustia.

En [a mayor parte de los estudios, la inhalacion de
CO2 al 5% provoca reacciones de ansiedad en aproxi-
madamente 70% de los pacientes que sufren de crisis
de angustia recurrentes (33). Gorman y colaboradores
(37) estudiaron a 31 pacientes con el trastorno de ata-
ques de angustia sin agorafobia y a un grupo testigo
constituido por 13 sujetos normales y 12 pacientes con
otros trastornos de ansiedad. Se les realizé a todos
ellos: la inhalacién de CO; por medio de mascara, la
hiperventilacion de aire ambiental y la perfusion de
lactato de sodio. En los pacientes con trastorno de
ataques de angustia, las crisis de angustia se presen-
taron del modo siguiente: en 58%, con la perfusion de
lactato; en 39%, con la inhalacién de COp, y en 23%,
con la hiperventilacién de aire ambiental. Estos resul-
tados contrastan conlos encontrados entre los pacien-
tes que sufrian de otros trastornos de ansiedad, ya
que solo 2 de ellos presentaron crisis de angustia du-
rante la perfusion de lactato, ninguno durante la inha-
lacion de CO2 y uno solo con la técnica de hiperventi-
lacién. Ademas, un solo sujeto sano presenté un
ataque de angustia durante la perfusién de lactato y
durante la inhalacién de CO2. En este estudio se en-
contrd también que las crisis de angustia provocadas
por medio de la inhalacién de CO» y la perfusidon de
lactato, se asociaban a respuestas ventilatorias eleva-
das, niveles plasmaticos de norepinefrina aumentados
y aumento de la tensién arterial diastélica. Gorman y
colaboradores concluyeron que la inhalaciéon de COz
(5%) es un método potente para provocar crisis de an-
gustia en los pacientes que sufren del trastorno de
ataques de angustia, pero no tan potente como el mé-
todo de perfusion de lactato de sodio (37).

Recientemente, Papp y colaboradores (59) obser-
varon que la inhalacién de COz2 al 5% provoca niveles
de ansiedad mas elevados entre los pacientes del
sexo masculino que sufren de crisis de angustia recu-
rrentes. Estos hallazgos concuerdan con otros estudios
en los que se ha observado una sensibilidad aumentada
al CO2 en los hombres, en relacion con las mujeres
que sufren del trastorno de ataques de angustia (39).

Por otro lado, como sucede con el lactato de sodio
(19), las crisis de angustia provocadas por la inhala-
cion de COz se pueden bloquear con farmacos con
efecto antipanico, como la imipramina (87), el alprazo-
lam (86) y el clonazepam (5).

Gorman y colaboradores reportaron que hay una
relacion entre el inicio de las crisis de angustia induci-
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das por la inhalacién de CO2 y las altas concentracio-
nes sanguineas de esta sustancia (37), lo que les ha
permitido postular que los pacientes que sufren de cri-
sis de angustia recurrentes presentan una hipersensi-
bilidad biologica al CO2 (37,39,60). Sin embargo, los
mecanismos subyacentes a los efectos panicdgenos
de la inhalaciéon de CO2 son aun desconocidos. Hay
receptores sensibles a los cambios de concentraciéon
del CO2 y del pH que se sitlian a nivel cerebral, adrti-
co, pulmonar y en el cuerpo carotideo (6,7). Los qui-
mio-receptores cerebrales analizan continuamente las
concentraciones de CO2 y el pH en el liquido extrace-
lular intracerebral (6,7,52,84,85). Carr y Sheehan (18)
piensan que la sensibilidad al CO2 en los pacientes
que sufren de crisis de angustia recurrentes se debe a
la hipersensibilidad de estos quimiorreceptores al CO2,
probablemente secundaria a la hiperestimulacién de
diferentes sistemas neuronales cerebrales. La hipote-
sis clasica para tratar de explicar este fenédmeno es la
de la hiperactividad noradrenérgica ocasionada por el
CO2 (48). En estudios realizados en animales se ha
encontrado que el aumento del COz da lugar a un au-
mento en las concentraciones de catecolaminas cere-
brales (17,34) y, en especial, de la norepinefrina (75).
Ademas, en estudios efectuados con monos "rhesus"
se ha observado que un aumento del COz2 en el aire
ambiental se acompafia de una hiperactividad neuro-
nal de las vias noradrenérgicas que se originan en el
locus coeruleus, con aumentos séricos correspondien-
tes del metabolito de la norepinefrina el MHPG (49).
Ademas, las lesiones del Jocus coeruleus disminuyen
entre 30% y 80% la liberacion de norepinefrina estimu-
lada por medio del CO2 (57).

La perfusién del lactato de sodio podria, por si mis-
ma, dar lugar a un aumento transitorio de la PCO2 ce-
rebral, lo que sugiere la posibilidad de que existan me-
canismos de accién fisiopatolégicos comunes entre la
perfusion de lactato de sodio y la inhalacién de COa.
Esto ha llevado a Klein (48) a emitir la hipotesis que
atribuye las crisis de angustia a una hipersensibilidad
de los quimio-receptores centrales al CO2 en los suje-
tos que sufren de crisis de angustia recurrentes.

La cafeina

Numerosas descripciones clinicas han sefalado
desde Legrand de Saulle (51) el papel que desempe-
fia la cafeina en el desarrollo de los cuadros clinicos
de ansiedad. Ademas, hay similitud entre la sintomato-
logia que se presenta en la denominada neurosis de
angustia y aquella que se sucede durante la intoxica-
cion cronica con cafeina (79). La descripcion de 1a po-
sible accién de esta sustancia a nivel de los recepto-
res centrales a las benzodiacepinas y sus efectos
biologicos (10) son idénticos a los observados en los
estados de estrés en el animal (9). La administracion
de cafeina también ocasiona en el hombre ciertos
efectos biologicos que acompanan a la conducta an-
siosa y de estrés, como el aumento de los niveles séri-
cos de cortisol y de catecolaminas. Ademas, la cafeina
inhibe los efectos farmacolédgicos de las benzodiacepi-
nas (10).



Se han publicado diversos estudios para precisar los
limites del modelo clinico farmacolégico de la cafeina en
las crisis de angustia. Los estudios efectuados en sujetos
normales y en pacientes demuestran la existencia de
una correlacion positiva entre el consumo cotidiano de
cafeinay los niveles de ansiedad y depresién (12,80). La
administracion de cafeina da lugar a sintomas de ansie-
dad cuya severidad esta en relacién con la dosis emplea-
da. Asi, ia administracion de 10 mgs/kg. de cafeina po-
see efectos ansidgenos que parecen ser rnds intensos
en los pacientes con el trastorno de ataques de angus-
tia, al compararlos con sujetos controles sanos (11,12).
Ademas, de 40 a 70% de estos pacientes experimentan
crisis de angustia, lo que sugiere que tienen hipersensibi-
lidad a la cafeina (80).

Los estudios bioldgicos ilevados a cabo con el obje-
to de comprender mejor el mecanismo de accion de la
cafeina han mostrado que la accion del sistema nora-
drenérgico periférico no parece explicar la actividad
ansiogena de esta sustancia. Asi, con la administra-
cion de cafeina no se ha demostrado que aumenten
significativamente las concentraciones de noradrenali-
na o de su metabolito (el MHPG) en los pacientes con
crisis de angustia, al compararlos con sujetos control
normales. Sin embargo, las concentraciones plasmati-
cas de cortisol y de lactato parecen aumentar en los
pacientes, en comparacion con el estado basal, si se
comparan con aquellas observadas entre los sujetos
testigo normales (11), mientras que con el lactato y la
inhalacion de CO», el efecto ansiégeno de la cafeina
se harelacionado con la presencia de una probable hi-
peractividad neuronal noradrenérgica del locus coeru-
leus (80). La cafeina, por ser un antagonista potente
de la adenosina (8,13), podria favorecer la entrada de
calcio en las neuronas, lo que provocaria en el locus
coeruleus, un aumento importante de la sintesis y de
la liberacion de noradrenalina por la movilizacion de
segundos mensajeros.

Antagonistas y agonistas
inversos de las benzodiacepinas

Elreceptorbenzodiacepinico forma parte deirecep-
tor GABA A (acido gaba-aminobutirico)-ionéforo dei
cloro en el sistema nervioso central de los mamiferos.
La apertura del canal de cloro se produce por la for-
macioén de un complejo reversible entre el GABA y su
sitio de unién en el complejo GABA A inoférico del clo-
ro (42). Las sustancias que se ligan al receptor benzo-
diacepinico afectan indirectamente |a funcion de dicho
canal, es decir, requieren de la presencia de GABA.
Entre ellas encontramos a las benzodiacepinas que, ai
fijarse al receptor benzodiacepinico, facilitan ia accién
del GABA, Io cual aumenta el paso de cloro que, a su
vez, ocasiona hiperpolarizacion de la neurona. Se ha
postulado que esta accion agonista explica los efectos
farmacolégicos comunes a las benzodiacepinas, como
son la sedacion, la ansidlisis y el aumento dei umbral
convulsivo. Algunas benzodiacepinas, como el clona-
zeparn, y alprazolam, con una alta afinidad con el sitio
receptor benzodiacepinico, poseen, ademas, induda-
bles propiedades antipanico (78). Los agonistas inver-

so0s del receptor benzodiacepinico (como las betacar-
bolinas) producen efectos opuestos a los de los ago-
nistas en el complejo receptor GABA A iondforo del
cloro. Estas sustancias, que disminuyen la habilidad del
GABA para abrir el canal del cloro, dan lugar a que au-
mente la ansiedad enlos seres humanos (27,42,50). Una
tercera clase de farmacos, los antagonistas del recep-
tor benzodiacepinico, bloquean los efectos de los ago-
nistas y antagonistas inversos. Estos farmacos se li-
gan al sitio receptor benzodiacepinico sin afectar la
funcion del GABA (49,50).

El pentineltetrazol, un antagonista del receptor ben-
zodiacepinico, posee propiedades ansiégenas (16).
Estas propiedades se parecen a las reportadas con el
FG-7142, una betacarbolina agonistainversa, que pro-
voca, después de su administracion, intensa angustia
en los voluntarios sanos (27). Insel y colaboradores (45)
hanrepetido estas experiencias enlos simios, mostrando
que tanto las betacarbolinas como el acido betacarbolin -
3- carboxilico (BCCE) dan lugar a conductas de miedo
en los animales, y producen las mismas manifestacio-
nes fisiolégicas que acompanan a las situaciones na-
turales de peligro. Ademas, los efectos de estas sus-
tancias son antagonizados por ei diazepam, pero
solamente se atendan con la administracion de clonidi-
na o de betabloqueadores (45).

EL antagonista flumazenil (56) se ha estudiado en
los pacientes con crisis de angustia. Parece provocar-
les mas ansiedad, crisis de angustia y aumento de la
frecuencia cardiaca y de la tensién arterial, que en los
sujetos control normales.

Yohimbina

La yohimbina, antagonista alfa-2 adrenérgico, au-
menta la actividad noradrenérgica. Esta sustancia, que
atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica en
el hombre (43), parece provocar sintomas de ansiedad
en algunos sujetos con trastornos de ansiedad, sobre
todo si se les administra a grandes dosis por via intra-
venosa (23,25,80).

Charney y colaboradores (23) le administraron la
ychimbina (20 mgs) a 39 pacientes que sufrian de cri-
sis de angustia espontaneas y a 20 sujetos control
normales. Ochenta por ciento de los pacientes presen-
té crisis de angustia y solo 5% de los sujetos control la
presentd. Este grupo de investigadores, y otros mas
(6,80), han sugerido que la yohimbina ies provoca ata-
ques de angustia a los pacientes sensibles porque és-
tos tienen una alteracién en la sensibilidad de los re-
ceptores noradrenérgicos.

Charney y Heninger (22) reportaron qgue en un gru-
po de 14 pacientes, 11 de los cuales habian presenta-
do crisis de angustia con la administracion de yohimbi-
na, la administracion de alprazolam ante una segunda
administracion de yohimbina habia bloqueado en 10
de ellos la presentacion de nuevas crisis de angustia.
Sin embargo, la imipramina, que posee propiedades
antipanico, al ser administrada a dosis terapéuticas
parece empeorar las reacciones de ansiedad provoca-
das por la administracién de yohimbina (35), o no blo-
quear las crisis de angustia provocadas por esta sus-
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tancia (22). Estos ultimos datos han hecho pensar que
las propiedades ansidégenas de la yohimbina no depen-
den exclusivamente de su accién noradrenérgica, y que
podrian actuar también otros receptores de tipo gabaér-
gico o dopaminérgico como intermediarios (44,72).

Isoproterenol

Los estimulantes betadrenérgicos pueden aumentar
los sintomas de ansiedad que se presentan en ciertas si-
tuaciones estresantesy producir modificacionesfisiologi-
cas similares a las que se presentan en las reacciones
de ansiedad aguda (15,28,54,66). El isoproterenol, un
agonista beta-adrenérgico, provoca crisis de angustia en
los pacientes que sufren del trastorno de ataques de an-
gustia (62,63). Frolich y colaboradores (32) reportaron
este efecto, porvez primera, en un estudio de 14 pacien-
tes con el diagnéstico de sindrome de Dacosta. Poste-
riormente, Schmidty Elizabeth (73) reportaron que eliso-
proterenol por via intravenosa provocaba ataques de
angustia en los pacientes que reunian los criterios diag-
nésticos para el trastorno de ataques de angustia del
DSM Il (2). En estudios controlados con el método doble
ciego, las perfusiones de isoproterenol y lactato parecen
ser eficaces para inducir crisis de angustia en los pacien-
tes con este trastorno (4,65), y el tratamiento con imipra-
mina bloguea las crisis de angustia que se presentan con
la administracion de ambas sustancias (66).

No se conoce bien el mecanismo por el cual el iso-
proterenol produce crisis de angustia. Esta sustancia
no atraviesa la barrera hematoencefalica, y algunos
estudios sugieren que los pacientes con crisis de an-
gustia recurrentes no tienen una sensibilidad beta-
adrenérgica anormal (39,54).

Norepinefrina y epinefrina

Picke y colaboradores (64) reportaron que en 6 pa-
cientes que sufrian de agorafobia con ataques de an-
gustia, se habian inducido las crisis por medio de la
perfusién de norepinefrina. Cabe sefialar que la nore-
pinefrina estimula, principalmente, los receptores alfa-
adrenérgicos, pero también tiene actividad a nivel de
los receptores betadrenérgicos cardiacos conigual po-
tencia que la epinefrina. Ninguna de estas sustancias
atraviesa la barrera hematoencefélica y, al parecer, la
epinefrina es mucho mas eficaz que la norepinefrina
para provocar reacciones de ansiedad en voluntarios
normales (31). Los datos actuales, aunque incomple-
tos, sefialan que la epinefrina y la norepinefrina care-
cen de propiedades especificas para provocar crisis
de panico y que las reacciones de ansiedad que se
producen por su administracion pueden ser explicadas
por sus efectos farmacolégicos periféricos (39).

Fenfluramina y MCPP
La m-clorofenilpiperazina (MCPP) es un farmaco

agonista del receptor serotoninérgico 5SHT1. Kahn (46)
reportd que la administracion oral de esta sustancia da

34

lugar al incremento de los sintomas de ansiedad en
60% de los pacientes con el trastorno de ataques de an-
gustia, y en ninguno de los sujetos controles normales.
Con la fenfluramina (76), un agonista indirecto de la sero-
tonina, se presentan diferentes respuestas de ansiedady
de secrecidn de cortisol en los pacientes con crisis de
angustia recurrentes, al compararlos con sujetos sa-
nos. Sin embargo, ia perfusion de 5-hidroxitriptofano,
un aminoacido precursor de la serotonina que aumen-
ta la actividad serotoninérgica, no provoca crisis de
angustia en los pacientes con el trastorno de ataques
de angustia (83). Esto hace pensar que las propieda-
des ansidégenas del MCPP y de la flenfluramina no se
deben, exclusivamente, al aumento de la transmision
serotoninérgica.

Colecistoquinina

De Montigny (26) reporto, por primera vez, los efec-
tos ansiégenos de la colecistoquinina, un tetrapéptido
descubierto en el tracto gastrointestinal y que parece
actuar también como neurotrasmisor en el sistema
nervioso central. En su estudio, de Montigny reporto
que 7 de 10 sujetos sanos presentaron crisis de an-
gustia con la administracién intravenosa de colecisto-
quinina; ademas, el tratamiento con lorazepam evité
gue se produjeran crisis de angustia por la administra-
cion de este tetrapéptido. Otros estudios sugieren que
en los pacientes con el trastorno de crisis de angustia
existe una sensibilidad particular a esta sustancia
(14,29). Se hareportado que la administracién de pen-
tagastrina, un tetrapéptido similar a la colecistoquinina,
provocd crisis de panico (1) en 4 de 5 pacientes que
tenian el trastorno de crisis de angustia. La pentagas-
trina y la colecistoquinina podrian estimular la libera-
cion de otros péptidos, entre ellos, el péptido intestinal
vasoactivo y la sustancia P, por lo que aun es dificil
afirmar que estas sustancias ocasionen efectos ansio-
genos directos en el sistema nervioso central (1).

Discusion

Los efectos ansiogenos de diversos agentes sugie-
ren fuertemente que hay distintos sistemas de neuro-
trasmisores que participan e interactuan en la ansie-
dad y, por lo tanto, en las crisis de angustia. Asi, el
sistema de inhibicidn gabaérgico, al ser bloqueado,
dejaria que actuaran libremente otros sistemas (el no-
radrenérgico, el serotoninérgico y el dopaminérgico)
(71). Esto explicaria los efectos ansidgenos de los far-
macos que disminuyen la accidén del GABA. De hecho,
algunos autores opinan que los pacientes con trastor-
no de crisis de angustia podrian presentar baja sensi-
bilidad del receptor GABA (71) .

El papel del sistema serotoninérgico puede ser autn
mas complejo en las reacciones de ansiedad (39). Por
ejemplo, la administracién de fenfluramina y MCPP,
asi como el tratamiento de las crisis de panico con an-
tidepresivos que bloquean especificamente la recaptu-
ra de la serotonina, tales como la fluoxetina y fluvoxa-
mina (40), provocan inicialmente el incremento de las



crisis de angustia. En contraste, la administracion pro-
longada a dosis bajas de estos antidepresivos, parece
ser tan eficaz como otros tratamientos estandar anti-
panico. Esto contrasta con los hallazgos reportados en
los estudios sobre la perfusion de 5-hidroxitriptofano,
que aumenta la actividad serotoninérgica pero nunca
da lugar a reacciones de angustia (83). Por ello, es
probable que el sistema serotoninérgico desempefe
un papel fundamental en el desencadenamiento y en
=] control de las reacciones de ansiedad. La serotoni-
na interactla con otros sistemas neuronales que han
sido relacionados con las crisis de panico. Por ejem:
plo, algunas neuronas 5 HT de los nucleos del rafe
(los nucleos serotoninérgicos del tallo cerebral) ejercen
una accion inhibitoria en el focus coeruleus (53). Por otro
lado, se cree que la hiperactividad serotoninérgica se re-
laciona con las reacciones de ansiedad que acompa-
fian a la abstinencia de benzodiacepinas (55).

A pesarde la extensa investigacion realizada en los
pacientes con crisis de angustia no ha sido posibie
comprobar que tengan hipersensibilidad beta-adrener-
gica (19,21,39); pero no se puede dudar del papel que
desempeifia el nlicleo noradrenérgico locus coeruleus
en la generacién de los sintomas de ansiedad y de la
conducta de miedo (30,69). Los resultados de las in-
vestigaciones de Charney y colaboradores (22 25) so-
bre la accion de la yohimbina, sugieren que los pa-
cientes con trastorno de crisis de angustia, presentan
una inestabilidad autondmica secundaria a una mala
regulacién del sistema noradrenérgico (24).

AUn sabemos poco acerca del papel que desempe-
fian otros sistemas de neurotransmisién en las crisis

de angustia. La cafeina podria actuar por intermedio
de laadenosina (8,13) y los tetrapéptidos colecistoqui-
nina y pentagastrina, por medio de una accién aun in-
cierta a nivel del sistema nervioso central (1). El papel
de la dopamina ha sido poco estudiado; pero se sabe
que los farmacos que bloguean los receptores dopa-
minérgicos (antipsicéticos) empeoran la condicion cli-
nica de los pacientes que padecen el trastorno de ata-
ques de angustia (39). Por otro lado, en relacion con el
sistema colinérgico, la perfusion de fisostigmina, unin-
hibidor de la enzima colinesterasa que produce un au-
mento de la actividad colinérgica a nivel del sistema
nervioso central, no produce cambios fisiologicos o de
la conducta en los sujetos con crisis de angustia (67),
pero si en los pacientes que sufren de depresion ma-
yor o de trastorno bipolar y esquizoafectivo.

Conclusiones

Los estudios e hipotesis que se revisaron en este
articulo sobre la accion de los agentes evocadores de
crisis de angustia en los pacientes con el trastorno de
crisis de angustia, deben estudiarse junto con los datos
aportados recientemente por los estudios con tomografia
por emision de positrones (TEP) (70), las técnicas de
imagen por resonancia nuclear magnética (IRM) (29) y
la psiconeuroedocrinologia (19), pues todos ellos han
aportado valiosos datos sobre la compleja fisiopatolo-
gia de las crisis de angustia recurrentes.
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