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Panic disorder and transcranial magnetic stimulation

Resumen

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) ha sido
probada en el algunos trastornos de ansiedad (trastornos
obsesivo compulsivo y trastorno por estrés postraumatico)
con resultados dispares. En este trabajo presentamos un
estudio piloto en el que participaron tres pacientes con
diagnostico DSM-IV de trastorno de angustia. Todos
llevaban mas de un afio de evolucion, y no habian
respondido satisfactoriamente al abordaje
psicofarmacolégico y psicoterapéutico. Recibieron a lo largo
de dos semanas 10 sesiones de 30 trenes de 60 segundos de
duracion a 1 Hz en el cortex prefrontal dorsolateral
derecho, al 110% del umbral motor. Los tres refirieron una
muy discreta y parcial mejoria sintomatica, que no parecia
clinicamente relevante. Dos pacientes aceptaron continuar
con una segunda fase de EMT en la que se alterné la misma
pauta de estimulacion previa con 30 trenes de 2 seg a 20
Hz en cortex prefrontal izquierdo. Esta forma de
administracion alternativa en cada sesion de EMT de alta 'y
baja frecuencia fue igualmente bien tolerada, pero no
supuso mejoria clinica adicional. Ademas de exponer estos
tres casos clinicos y su pobre respuesta global, destacamos
la relacion entre algunos hallazgos neurobiolégicos
descritos en los trastornos de ansiedad con las acciones
neurofisiolégicas inducidos por la EMT que creemos merece
seguir siendo estudiada.

Palabras clave: estimulacion magnética transcraneal,
trastorno de angustia.

Summary

Transcranial magnetic stimulation (TMS) has been tried
in some Anxiety Disorders (Obsessive-compulsive disorder
and Posttraumatic Stress Disorder) with different results. We
present a pilot study including three Panic Disorder
patients. The subjects who were enrolled had a history of
the disease for at least 1 year and they had unsuccessfully
followed psychotherapy and pharmacological treatment.
The patients received 10 sessions during two weeks; each
session lasted 30 trains of 60 seconds at a frequency of 1
Hz, on the right dorsolateral prefrontal cortex, at 110% of
the motor threshold. All three patients experienced a modest
and partial symptom improvement that did not seemed to
be clinically relevant. Two patients accepted to participate
in a TMS second phase, where the previous stimulation
parameters were alternated with an application of 30
trains of 20 Hz during 2 seconds on the left prefrontal
cortex. This alternate application of high and low frequency
TMS in each session was also well tolerated, but failed to
produce additional improvement. In addition to presenting
these three cases, we emphasize some features concerning
the neurobiological basis of the anxiety disorders and we
connect them to the previously described TMS
neurophysiological actions in order to justify further
investigation.

Key words: panic disorder, transcranial magnetic
stimulation.

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una
nueva forma de perturbar el sistema nervioso central
(SNC), con la que se ha conseguido en pacientes psi-
quiatricos efectos antidepresivos, antimaniacos y antipsi-
céticos estadisticamente significativos, aunque de rele-
vancia clinica cuestionablel. En cualquier caso, los estu-
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dios realizados hasta ahora son escasos, de muestras pe-
quefias, con algunos problemas metodolégicos no re-
sueltos (dificil control del efecto placebo) y resultados a
veces controvertidos, por lo que es necesaria mucha mas
investigacion hasta delimitar la hipotética utilidad clinica
de la EMTZ2. Lo que si esta aportando ya esta técnica es
nuevos datos sobre la fisiologia del SNC y la fisiopatolo-
gia de los trastornos mentales®.

La EMT es capaz de estimular (EMT de alta frecuen-
cia, mayor de 1 Hz) o inhibir (EMT de baja frecuencia,
igual o menor a 1 Hz) de forma focal, rapida, seguray ha-
bitualmente bien tolerada, el cértex cerebral subyacente
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al punto de aplicacion®. El area de la corteza que parece
es preciso estimular o inhibir es distinta para conseguir
mejorias en los diversos trastornos mentales en los que
se ha probado?. El hallazgo hasta ahora mas replicado,
aungue no de forma unanime, es que tanto la EMT de alta
frecuencia (estimulatoria) en cortex prefrontal dorsola-
teral izquierdo, como la EMT de baja frecuencia (inhibi-
toria) en cortex prefrontal dorsolateral derecho mejoran
los pacientes con depresion mayor®S.

Los trastornos por ansiedad y depresivos presentan,
ademas de una alta comorbilidad, similitudes en sus ba-
ses neurobioldgicas (neuroquimicas, genéticas, en la
neuroimagen funcional, etc), y en su terapéutica con psi-
cofarmacos’8. Teniendo en cuenta lo anterior, disefia-
mos un experimento piloto para explorar la eficacia y to-
lerancia de la EMT como tratamiento coadyuvante en pa-
cientes con trastorno de angustia de evolucién
desfavorable, utilizando la metodologia y parametros de
estimulacion que mas utilidad ha demostrado hasta aho-
ra en la depresion.

METODOLOGIA COMUN A LOS TRES CASOS

Los tres pacientes fueron informados sobre los objeti-
vos del estudio, asi como de los posibles efectos secun-
darios de la técnica, antes de firmar el consentimiento in-
formado por escrito. Previamente al inicio de las sesio-
nes, y semanalmente a lo largo del estudio, rellenaron
dos escalas autoaplicadas: Escala de Hamilton para la
Ansiedad (HARS), y la Escala de Panico y Agorafobia de
Bandelow (P&A). El tratamiento farmacolégico y psico-
terapéutico que llevaban se mantuvo inmodificado desde
un mes antes del inicio del estudio y durante el desarro-
llo del mismo.

Las sesiones de EMT se realizaron a primera hora de
la tarde de los dias laborables consecutivos. Utilizamos
un equipo DANTEC, modelo MagPro, y descargdbamos
el equipo desde un PC en el que se habia instalado el pro-
grama MagTrig. Los principales parametros de estimula-
cion fueron: 30 trenes al 110% del umbral motor, de 60
seg. de duracion (en total 1800 pulsos en cada una de las
10 sesiones), con una frecuencia de 1 Hz y con 20-30 se-
gundos de intervalo de entre trenes. El lugar de estimula-
cion fue el area prefrontal dorsolateral derecha, a 5 cm
por delante del punto especular al cual desencadenaba,
en la corteza motora izquierda, una respuesta mas selec-
tiva de abduccion del pulgar derecho. Las 5 primeras se-
siones se realizaron de forma simulada: la bovina se colo-
caba de forma perpendicular al craneo en el punto de es-
timulacion calculado, y luego se inclinaba 45° hacia
delante en lugar de dejarla en contacto completo con él.
De esta forma, el paciente escuchaba el ruido producido
por el equipo, pero el campo magnético no penetra en
su SNC. Sin embargo, hay que reconocer que la sensa-
cion vibratoria en la cabeza, por depolarizacion de los
musculos superficiales, es practicamente inexistente en
esta forma de administracién en comparacion de lo que
ocurre con la estimulacion real, por lo que el control del

efecto placebo es incompleto. En cualquier caso, ningu-
no de los tres paciente mejord después de estas sesiones
de estimulacién simulada.

Las siguientes 10 sesiones fueron de estimulacion
real, la cual fue excelentemente tolerada por los tres pa-
cientes. S6lo uno de los pacientes refirié, después de al-
guna de las sesiones, una cefalea leve y transitoria, que
por otra parte sufria con bastante frecuencia sin relacion
con la EMT. Al terminar las 15 sesiones se les ofrecio a los
pacientes probar una tercera y Ultima fase del estudio. Se
trataba de afadir a la estimulacién que habian recibido
hasta entonces, 30 trenes de 20 Hz y 2 segundos de du-
racién, también al 110% del umbral motor, pero en area
prefrontal dorsolateral izquierda. Los trenes de alta y baja
frecuencia se iban alternando, cambiando manualmente
los selectores de parametros del equipo y el punto de
aplicacion de la bovina. Dos de los tres pacientes acepta-
ron continuar, sin ningtn problema de tolerancia, aun-
que si de tipo técnico, ya que debiamos interrumpir con
frecuencia la estimulacién por sobrecalentamiento de la
bovina.

DESCRIPCION SINTETICA DE LOS TRES
CASOS

Caso 1

Varon de 57 afios que refiere haber iniciado hace mas
de 4 afios un tratamiento psiquiatrico por una depresion
mayor grave precipitada por problemas laborales, aso-
ciada a crisis de angustia y agorafobia. Previamente ha-
bia estado muy bien adaptado, aunque reconoce que su
caracter habitual era demasiado ordenado, temeroso y
cumplidor. Inicia el tratamiento psiquiatrico con una im-
portante mejoria de los sintomas depresivos y ansiosos,
aunque persisten crisis de angustia menos frecuentes e
intensas asociadas a una importante fobia a salir solo de
casa. Ha dejado de trabajar y pasa el dia confinado en su
domicilio, a pesar del abordaje cognitivo-conductual rea-
lizado con su psicéloga. Estd tomando Ultimamente 40
mg de paroxetina 'y 2 mg de alprazolam diarios.
Puntuacién escalas HARS: 24 y P&A: 33. No se aprecia
ninguna mejoria con las 5 sesiones de estimulacion si-
mulada, con las 10 sesiones de estimulacion de baja fre-
cuencia derecha dice estar algo mejor, por haberle desa-
parecido una desagradable sensacién de zumbido de oi-
dos que tenia (HARS: 23; P&A: 31). Con la ultima tanda
de sesiones de EMT alternando alta y baja frecuencia no
se aprecia ninglin cambio adicional.

Caso 2

Mujer de 25 afios que desde hace 18 meses presenta
un trastorno por angustia con agorafobia asociado a sin-
tomatologia depresiva y rasgos de personalidad limites,
por lo que esta de baja laboral. La madre habia sido diag-
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nosticada de distimia y estaba en tratamiento con antide-
presivos. La principal queja de la paciente se centraen su
incapacidad para salir sola de casa debido a las crisis de
angustia que sufre, siendo los sintomas depresivos bas-
tante fluctuantes y reactivos a conflictos ambientales.
Esta tomando paroxetina (40 mg/dia), clonacepam (1
mg/dia) y gabapentina (900 mg/dia). Puntuacién en es-
calas HARS: 46; P&A: 40. No mejora apreciablemente
con las 5 sesiones de estimulacion placebo, y si dice es-
tar algo mejor con las 10 sesiones posteriores de EMT a 1
Hz (dice hacer algin pequefio progreso en alguna de sus
conductas de evitacién fébicas HARS: 44; P&A: 25).
Acepta continuar otras 10 sesiones alternando EMT de
alta y baja frecuencia, pero, aunque se toleran muy bien,
se suspenden al cabo de 5 porque la paciente refiere ide-
as esporadicas de muerte en el contexto de nuevos pro-
blemas interpersonales. Por ello se decide conjuntamen-
te con ella y su familia, suspender la EMT e iniciar otro
enfoque clinico y psicoterapéutico.

Caso 3

Varén de 30 afios con antecedentes de crisis de an-
gustia, sintomas depresivos, fébicos e hipocondriacos.
Actualmente su demanda se centra en un nivel de ansie-
dad elevado con temores aprensivos y una evitacion de
determinadas situaciones (hacer cola, multitudes, restau-
rantes, etc) por sentir reactivacion de su angustia en for-
ma de crisis de sintomas limitados. Est4 en tratamiento
con citalopram 40 mg/dia y cloracepato 45 mg/dia.
Puntuacidn escalas HARS: 24 y P&A: 22. El paciente dice
mejorar algo tras las sesiones de estimulacién simulada y,
sobre todo, tras las 10 sesiones de EMT de baja frecuen-
cia. Decia sentir algo de alivio en sus molestias corpora-
les, que por otro lado son tipicas de angustia somatizada
(HARS: 24; P&A: 22). Sin embargo, rechaza la posibilidad
de continuar con la tanda adicional de EMT alterna como
los otros pacientes, argumentando falta de tiempo. Un
mes después se pone de nuevo en contacto con nosotros
expresando su disponibilidad a terminar la Gltima fase de
la EMT, pero por haberse cerrado el estudio no se llega a
realizar.

DISCUSION

Los sindromes psicopatolégicos pueden entenderse,
de forma extremadamente simplificadora, como un pa-
tron de percepciones, cogniciones, emociones y con-
ductas que emergen en la conciencia de forma demasia-
do intensa, intrusiva, frecuente o duradera. Al igual que
ha ocurrido en los trastornos afectivos y psicoticos, algu-
nos estudios de neuroimagen funcional han podido co-
rrelacionar la sobreactivacion de determinadas areas ce-
rebrales con la aparicion de patrones sintomaticos ansio-
sos. Por ejemplo, la evidencia obtenida en estudios de
provocacion de sintomas apunta, de forma sintética, a
que las regiones paralimbicas (cértex orbitofrontal, cir-

convolucién cingulada anterior, polos temporales ante-
riores y corteza insular anterior) median los estados sin-
tomaticos del trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
trastorno de angustia (TA), trastorno por estrés postrau-
matico (TEPT) y fobias®. En estos mismos estudios de
neuroimagen funcional en pacientes ansiosos se ha en-
contrado con frecuencia una activacion hemisférica asi-
métrica favorable al lado derecho®°. Ello se ha relacio-
nado con otros hallazgos, tal como la especial implica-
cion del hemisferio derecho encontrada en estudios con
voluntarios sanos durante conductas de retirada y emo-
ciones negativas, ademas de con una mayor distribucion
porcentual derecha de neurotransmision moduladora in-
hibitoria (noradrenérgica y serotoninérgica), y también
con una mayor implicacion de dicho hemisferio en la re-
gulacién de la actividad neurovegetativa®''.

Asi pues, las bases biolégicas de los trastornos por an-
siedad podrian estar relacionadas con la hiperactividad
de circuitos en ciertas &reas del SNC que tienen que ver
con la atencién a potenciales amenazas. Estos circuitos
sobreactivados predominarian en el hemisferio derecho,
y generarian rigidamente un patrén «ansioso» de cogni-
ciones, emociones, percepciones y conductas. Su forma-
cion se ha explicado, al menos en los TOC y TA, como la
expresion de una retroalimentacion neuronal positiva
descontrolada cuando un estimulo desborda el control
inhibitorio en determinadas éareas cerebrales?14, Este
mismo mecanismo fisiopatoldgico basico se ha propues-
to también en otros sindromes psicopatoldgicos?®.

Como ya hemos citado la EMT es capaz de modular
focal, aunque superficialmente, la excitabilidad de la cor-
teza. Actuar con ella sobre hipotéticas areas sobreactiva-
das, directa o transinapticamente, disminuyendo su exci-
tabilidad, podria ser terapéutico en la medida en que
consiga restaurar el equilibrio en la activacion del SNC.
Sin embargo, hay muchas incégnitas que apenas se em-
piezan a investigar: ;donde aplicar la EMT, a qué pacien-
tes, con qué parametros...? Por ejemplo, actuando sobre
el area prefrontal dorsolateral derecha, pero con distin-
tos parametros (frecuencia, intensidad, etc), dos grupos
han encontrados resultados diferentes en el TOC!3:16,

Sobre el lugar idoneo de administracion, vamos a te-
ner cada vez mejores pistas con el previsible perfeccio-
namiento de los estudios de neuroimagen funcional. No
obstante, dichos estudios de momento estan lejos de ser
concluyentes, y en el mejor de los casos presentan sélo
pequefias tendencias estadisticas sobre la hiper o hipo-
activacion de areas cerebrales en cada trastorno mental.
Sin embargo, la ligera asimetria en la activacién frontal
habitualmente encontrada en pacientes con depresion
ha resultado ser coherente con los resultados de la EMT
que ya hemos mencionado3. Esto anima a utilizar los da-
tos de neuroimagen funcional para determinar el punto
Optimo de aplicacion de la EMT en otros trastornos men-
tales. Por ejemplo, un &rea tipicamente sobreactivada en
los TOC es la corteza orbitofrontal'®. Esto podria justifi-
car probar la EMT en este punto, para ver si se mejoran
los pobres resultados de su aplicacion en areas prefron-
tales dorsolaterales derechas. Al mismo tiempo, la aplica-
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cion de la EMT de baja frecuencia (inhibitoria) en el area
prefrontal derecha si ha demostrado eficacia en el TEPT,
lo cual es también coherente con el dato de que esa area
si se encuentra habitualmente sobreactivada en pruebas
de neuroimagen funcional en dicho trastorno. Del mis-
mo modo, hay estudios que correlacionan la activacion
de la corteza temporal, de predominio derecho, con los
sintomas del trastornos por angustial?17. Por ello, y aun-
que de tres casos no podemos extraer ninguna conclu-
sion generalizable, podemos apuntar que quiza los re-
sultados de la EMT hubieran sido mejores en nuestros
pacientes si hubiéramos aplicado la técnica en esa loca-
lizacion cerebral.
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