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ACIDO VALPROICO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE PANICO: A PROPOSITO DE UN CASO*

Por JAVIER E. SAAVEDRA **

RESUMEN

Usualmente el rrastorno de pdnico tiene una buena respuesta a los tratamientos
farmacoldgicos universalmente indicados en este trastorno. Sin embargo, existe un
porcentaje no desdefiable de pacientes resistentes a los mismos o que presentan reacciones
relacionadas a los mismos farmacos, o generan problemas de adiccion. Con relacidn a un
caso, se realiza una revision de los trabajos publicados concernientes al uso del dcido
valproico en el trastorno de pdnico, revisando su posible mecanismo de accidn y las posibles
implicancias para entender este trastorno. La evidencia preliminar sugiere que el dcido
valproico seria efectivo en el tratamiento del trastorno de pdnico, pero se requiere mayores
estudios, especialmente controlados, para confirmar su utilidad en este trastorno. De ser asf
abriria interesantes fuentes de futuras investigaciones sobre la etiopatogenia del trastorno de
pdnico. Se postula, asimismo, que ¢l dcido valproico podria ser iitil también como
coadyuvante o facilitador en el tratamiento de los casos resistentes.

SUMMARY

Usually panic disorder has a geod response to psychopharmacological treatments
traditionally used in this disorder. Nevertheless, there exists a group of patients who are
treatment resistant or can have addiction problems to them. In relation to a case, a review is
undertaken on the studies or reports related to the use of valproic acid in the treatment of
panic disorder, and the possible mechanism beneath its actions. Preliminary evidence suggest
that valproic acid would be effective in the treatment of this disorder, nevertheless, more
systematic studies are needed ro confirm it. If it proves so, it would bring interesting avenues
for future research on the ethiopathogeny of this disorder. It is also proposed that valproic
acid could be used as an adjuvant or facilitator in the treatment of resistant cases.
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El trastorno de pdnico es un padeci-
miento relativamente frecuente y muy
discapacitante cuando no es diagnosticado
o tratado adecuadamente'. Los estudios
epidemiolégicos en el mundo han encontra-
do consistentemente que la prevalencia de
vida del trastomo de panico estd entre el 1.5
y 3.5%?% y en nuestro medio el estudio
epidemiolégico en el distrito de Indepen-
dencia encontré una prevalencia de vida del
2.1%". Los antidepresivos triciclicos (ADT),
los inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAGQs), el alprazolam y en general, todos
los inhibidores selectivos de la recaptacidn
de serotonina {ISRSs) han demostrado ser
efectivos para el tratamiento del trastorno
de panico®. Sin embargo, entre el 20 y 30%
de los pacientes con frastorno de pdnico
pueden ser resistentes al tratamiento®, o ser
intolerantes a €, especialmente a los ADT.
En otros casos presemtan problemas al
descontinuarlos o riesgos de dependencia,
especialmente con las benzodiacepinas®’. En
el caso de 1os ISRSs, éstos han demostrado un
perfil muy favorable, aunque, se ha obser-
vado en algunos casos un incremento inicial
de los ataques de pdnico o de la ansiedad que
puede hacer que el paciente abandone ¢l
tratamiento prematuramente?. En los dltimos
afios han aparecido informes sobre el
clonazepan, un antiepiléptico benzodiace-
pinico, cuyo uso se ha extendido amplia-
mente en la psiquiatria y estd siendo
incluido en el tratamiento del trastorno de
pdnico®.

La aparicion de nuevos uses de
psicofdrmacos conecidos, pero de accion
disimil a los tradicionales, no sélo puede ser
importante como tratamientos alternativos,
sino que aportan en forma substantiva al
conocimiento etiopatogénico de la enfer-
medad., En este sentido los reportes de
respuestas favorables del trastorno de
pénico al 4cido valproico'®!'? se convier-
ten en interesantes fuentes de nuevas
teorias, A continuacién se presenta el caso

del tratamiento con Acido valproico de un
paciente con trastorno de pédnico en una
consulta ambulatoria.

CASO CLINICO
.

El Sr. A, es un vardén de 41 afios,
abogado de profesidn, sin antecedentes
familiares de importancia, salvo un padre
estricto y muy exigente. Los antecedentes
personales psiquidtricos se limitan a una
personalidad premorbida de rasgos evasi-
vos. La enferrnedad actual se inicia cuando
tenia 24 afios, en forma brusca, durante una
de sus clases de derecho. Sibitamente,
experimenta un desvanecimiento, sensa-
cion de muerte, palpitaciones, sudoracién
profusa, palidez y sequedad de mucosas. A
partir de entonces presentaba estas crisis en
cualquier momento y con el paso de los
meses empezaron a aurnentar en intensidad y
frecuencia. Acudié a muiltiples facultativos
sin encontrar una solucién a su problema.
Cada vez se sentia mds inseguro y el temor a
que se le presente las crisis aumentaba, tenfa
miedo a estar solo. El paciente pensaba que
su problema se podfa relacionar a la
educacién que recibio por parte de su padre
quien era muy exigente con €. Después de
tres afios de haber iniciado la enfermedad
despertd repentinamente una noche con la
idea de matar a su padre, idea que rechazaba
rotundamente pero que no podia evitar.
Est motivé su primera consulta psiquidtri-
ca siendo tratado como un paciente
psicotico recibid un tratamiento basado en
trifluoperazina 3mg por dia. No mejoré con
relacién a las crisis de pdnico aunque su
ansiedad disminuyé levemente. Tomo esta
medicacién por tres afios v la fue dejando
paulatinamente al sentirse mejor y recibir
apoye emocional de su actual esposa.
Durante 6 afios estuvo sin medicacion, las
crisis disminuyeron de frecuencia, presen-
tandose una cada 2 a 3 meses.
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Coincidiendo con la terminacién de
una especialidad en su carrera, reaparecie-
ron los sintomas, pero esta vez aumentaron
en intensidad y frecuencia. Se automedicé
con trifluoperazina 3mg/dia y diacepam
20mg/dia disminuyendo levemente sus
molestias especialmente aquellas que experi-
mentaba después de las crisis. La persistencia
de su sintomatologia pronto fue afectando su
estima personal, sintiéndose mds inseguro
que en los primeros afios. Las crisis se
presentaban hasta dos veces al dia. Empez6
a restringir mds sus actividades y su
rendimiento disminuyé marcadamente. Un
apoyo psicelégico y psicoterapéutico no lo
ayudd. Insisti en una evaluacidn cardiolégica
siendo diagnosticado de Sindrome de Wolff-
Parkinson-White recibiendo tratamiento
con propanolol 60mg/dia con lo que mejord
levemente pero ne desaparecieron las crisis.

insisti6 en una nueva consulta psi-
quidtrica siendo diagnosticado de trastorno
de pénico, recibié Motival® 10mg t.i.d.
(nortriptilina 10mg + flufenazina 0.5mg)
asociado a clonazepan 1.5mg/dfa. A las dos
semanas de iniciada la medicacién mejoré
sustancialmente, disminuyendo las crisis de
1 02 veces pordiaa 1l 02 veces por semana.
Reaparecid en laconsulta 8 semanas después,
continuando con la mejoria, pero las crisis
persistian. Se cambié Moltival® por paroxetina
20mg/dia y se sugirid que continuara con
clonazepan 1.5mg/dfa. A los pocos dias, el
paciente suspendié la paroxetina por propia
iniciativa porque experimenté mucha in-
tranquilidad y las crisis aumentaron en
frecuencia e intensidad. En estas circuns-
tancias se le indicd que continuara con el
clonazepan (1.5mg/dia) y que asociara
dcido valproico en forma progresiva hasta
1000mg por dia. A los 3 dias de iniciar la
medicacin, las crisis de ansiedad desapare-
cieron completamente. El paciente tomé la
medicacién por 20 dias mds y la suspendic
por somnolencia, continuando sdlo con Clo-
nazepan 1.5 mg./dia. Cuarto meses después

reaparecié el paciente en la consulta,
continuaba libre de sintomas, de buen dnimo,
como no se sentfa muchos afios atds. Se
indic6 que continuard con Motival® 10 mg.
q. i. d. y que suspendiera el Clonazepan. Un
aito después el paciente continvaba sin
sintomas, durante este tiempo sélo en una
oportunidad presentd una leve intranquili-
dad. Animicamente se encontraba bien.

DISCUSION

La evidencia preliminar (tabla 1)
sugiere que el dcido valproico seria efectivo
en ¢l tratamiento del trastorno de pénico,
aunque sOlo se cuenta con un estudio
controlado que demuestra ser superior a
placebo. Otro estudio™ evalud el efecio del
dcido valproico para prevenir la reaparicion
de crisis de panico inducidas por lactato en
pacientes con trastorno de pénico que
previamente habian presentado crisis provo-
cadas por la infusién inicial. El estadio
encontrd que 10 de los 12 pacientes que
habfan experimentado sintomas de pénico
producidas por la infusion de lactato inicial
antes del tratamiento con acido valproico,
no presentaron los sintomas después de la
infusion posterior. Los tres estudios
abiertos han encontrado respuestas bastante
alentadoras y en uno de ellos, 11 de los 12
pacientes que ingresaron al estudio decidie-
ron continvar el tratamiento, manteniendo
la mejoria después de 6 meses de
seguimiento, lo que descartarfa un posible
efecto placebo!®. Una serie de descripciones
de casos lo encuentran iitil en pacientes con
comorbilidad psiquidtrica y fisica. En
general, las dosis prescritas han ido desde
los 500mg hasta los 2000mg, fluctuando en
promedio entre los 1100y los 1330mg. No se
han reportado efectos colaterales mayores,
aunque un inicio progresivo es recomendable.

En el caso descrito, a diferencia de los
hasta ahora descritos se trata de la adicién
de 4cido valproico a un paciente que habia
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tenido una respuesta parcial al tratamiento.
No podemos discutir si una dosis mayor de
nortriptilina hubiese revertido los sintomas,
sin embargo, la asociacién de dcido
valproico 1000mg a 1.5 mg de clonazepan
produjo una reduccién notable en corto
tiempo de los sintormas y esta mejoria se
mantuvo aiin 4 meses después de desconti-
nvar la medicacién. Este efecto podria
también ser adjudicado al clonazepan, pero
hasta antes de la adicidn del 4cido
valproico, este no habfa sido suficiente para
detener los sintomas, adn en asociacién con
un antidepresivo. En este caso, el efecto
observado con el dcido valproico podria ser
similar al observado en el tratamiento de la
depresién resistente donde la mejoria
clinica producida por la adicién de otros

psicofdrmacos se mantiene en algunos
casos aln después de descontinuar tempra-
namente el tratamiento adicionado™.

POSIBLE MECANISMO DE ACCION

Desde su innovadora eficacia en el
tratamiento del trastorno bipolar, el 4cido
valproico ha despertado interés en su
mecanismo de accién. Entre los hallazgos
relacionados al posible mecanismo de
accion en este trastorno se ha mencionado la
disminucidn del recambio de dopamina y el
efecto estimulador sobre GABA A con la
disminucion en e] recambio de GABA,
similar al producido por litio®. El 4cido
valproico ha demostrado producir efectos

TABLA 1
ESTUDIOS SOBRE EL USO DE ACIDO VALPROICO EN EL TRASTORNO DE
PANICO O SIMILARES

Referencia N Disefio Resultades Comentarios

Roy-Birne, 1988 1 Caso I++ EEG anormal,
16bulo temporal/
occipital

Primeau & Fontaine, 10 Abierto 6/10++ No EEG

19887

Lum er af, 1990 12 Placebo VAP>P No EEG

controlado

McElroy et al, 1991'® 1 Caso 1++ EEG normal

Keck et al, 199312 14 Abierto 10/14++ Prueba de lacta-
to blogueada por
VAP, 3meses seg.ok

Brady et al, 19947 2 Caso 24+ Comorbilidad ¢/
T.bipolar

Woodman & Notes, 12 Abierto 9124+ EEG 7, 11/6m ok

199413 Prom.1330mg/dia

Roberts et af, 199418 i Caso T++ Comorbilidad ¢/
Abuso de sust.

Marazzitti & Cassano, 1 Caso 14+ Comorbilidad ¢/

1996 Esclerosis mult.

MRI anormal
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en animales compatibles con acciones
ansioliticas no explicadas por otros sistemas,
como el opioide”, y similares a los pro-
ducidos por las benzodiacepinas SHEPHARD,
1987, citado por 1. -

Dos lineas relacionan el dcido valproico
con la ansiedad. La primera es la relacionada
asuefecto sobre el receptor de GABA A, Los
modelos animales demuestran que aquello
que aumenta [a neurotransmision gabaérgica
ejerce un efecto ansiolitico. El mecanismo
de accién de las benzodiacepinas ha sido
relacionado a su efecto sobre un complejo
macromolecular que incluye el receptor de
GABA A y su accion sobre canales de cloro.
Debido a que canales del receptor GABA A
admiten selectivamente el anién cloro a la
neurona, la activacion dej receptor GABA A
hiperpolariza la neurona y causa un efecto
inhibitorio®. Este efecto central sohre el
receptor benzodiacepinico se ha encontrado
tambi¢n con el dcido valproico, el cual,
ademds, ejerce accion sobre receptores
GABA B. En contraste, la carhamacepina
tiene efecto sobre el receptor GABA B, pero
no sobre el GABA A y su accién se produce
a nivel periférico y no central del receptor
benzodiacepinico. El receptor GABA B
también tiene un papel inhibitorio pero bajo
otros mecanismos y no estd tan distribuido
en ¢l sistema nerviose central como el
receptor GABA A®. Como la carbamacepina
no tendria un efecto antipanico, la accién
central sobre el receptor benzodiacepinico
seria crucial para el efecto antipdnico no
relacionado a anormalidades electro-ence-
falograficas®. La efectividad del alprazolam
y del clonazepan en ¢l control del trastorno
de pédnico, confirmarian estas observacio-
nes, pero no el hecho que las demds
benzodiacepinas no scan tan efectivas, por
los cual la eficacia de dichas drogas podria
estar relacionada a otro mecanismo.

Un segundo aspecto que no puede
dejarse de ladoes silaaccion anticonvulsiva
del dcido valproico estarfa ligada a suefecto

antipdnico. GorMAN e @l.** han postulado
que los tres componentes del trastorno de
panico, el ataque de pdnico agudo, la
ansiedad anticipatoria y la evitacion fobica,
se relacionan a tres lugares especificos del
sisterna nervioso central: el tronco cerebral,
el sistema limbico y la corteza prefrontal,
respectivamente. Si bien los autores centran
el origen del trastorno en el tronco cerebral
(locus coeruleus), sostienen que las repeti-
das estimulaciones de las neuronas limbicas
por descargas provenientes del tallo cerebral,
disminuirian el umbral de estimulacién exci-
tatoria post-sindptica en el sistema limbico
hasta que una cstimulacién subpdnica es
capaz de mantener la ansiedad anticipatoria,
en un modelo del fendmeno de kindling. Esta
ansiedad anticipatoria podria alcanzar tal
nivel que pueda de por si disparar un nuevo
ataque de pdnico y generar un circulo
vicioso. También admiten los autores la
posibilidad que descargas en el sistema
limbico sean primariamente las responsa-
bles del inicio del ataque, ya que se ha
encontrade que la estimulacién de estructu-
ras limbicas en humanos produce sensacio-
nes tipo pdnico. El demostrar que el
kindling limbico es el responsable no sdlo
de la ansiedad anticipatoria, sino también
del origen de los ataques de pdnico, seria
valioso para intentar comprender el meca-
nismo de accién del 4cido valproico. Las
evidencias que apoyan esta teoria se
mencionan a continuacion.

Se ha encontrado que pacientes con
epilepsia pueden tener ataques de pdnico
que son dificiles de diferenciar de las
convulsiones, especialmente cuando estin
asociados con marcada despersonalizacidn
3.2 y estos casos han respondido algunas
veces a medicacién antipdnico 0 a una
combinacién con antiepilépticos®?’. Se ha
postulado que el origen de las crisis de
pdnico en estos pacientes podria estar
relacionado a la creacién de focos secunda-
rios limbicos a partir de la estimulacion de
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otros focos epilépticos, a través del fendmeno
de Kindling®.

A este mismo fendmeno, PosT er af *
han adjudicado la aparicion de ataques de
pinico espontineos asociados al’ consumo
de cocaina®. En este caso se postula que el
efecto corresponderia al modelo farma-
colégico de Kindling de los anesiésicos
locales en el desarrollo de convulsiones. Bajo
cste postulado la cstimulacién continua
pasaria por tres fases antes de provocar la
aparicién espontdnea de las crisis de panico
{tabla 2). La primera fase de desarrollo se
caracterizarfa por la disminucion progresi-
va del umbral para causar las crisis; la
segunda fase sc caracterizarfa por la
aparicion de crisis de pdnico de origen lim-

bico asociados a cada consumo de cocaina y
finalmente en la tercera fase aparecerfan
crisis de pdnico espontdneas independiente-
mente del estimulo que las provocd®,

Este paradigma también ha llevado a
estos autores a tratar de explicar las crisis de
pénico no inducidas por drogas. Es conocido
que ¢l inicto del trastomo de pénico estd
enmarcado en perfodos de elevado estrés,
Estos autores postulan que los efectos de la
cocaina comparten sustratos comunes con
efectos de estrés. Por ejemplo, la cocaina
también libera hormona corticotrpica, la
cual ha demostrado inducir convulsiones
limbicas después la aplicacién intra-
ventricular a altas dosis®.

TABLA 2
ESTADIOS DEL KINDLING EN COCAINA 'Y CRISIS DE PANICO

Fase 1 Fase 2 Fase 3
Desarrolio Completo Espontdneo
{Temprana} (Media) (Tardfa)

E

S * * * * * * ® *

T *

A

D *

I

O *

C *

O

N * %

v

Estimulo 1 1 1 1 |} [ 1

* crisis de pAdmeo
Post et al, 1993

El icido valproico parece temer un
efecto inhibitorio sobre el Kindling limbico®.
Si se confirmara el efecto antipdnico del
dcido valproico, su accién podria estar

relacionada a ello. La importancia de todas
estas observaciones es que confirmarian el
posible papel del fendmeno del Kindling en
estructuras limbicas en el trastorno de
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pdnico'**. Suficientemente llamativo cs el
hecho que al parecer ¢l trastorno de panico
no responderia al tratamiento con carba-
macepina®, salvo aquéllos con anormalida-
des en el EEG** ; 1a carbamacepina bloquea
la primera fase del fenémeno de Kindling
pere no las siguientes. Todavia queda por
aclarar porqué sélo algunas de la benzo-
diacepinas, que poseen accidn inhibitoria
sobre €l Kindling, son efectivas como me-
dicacién antipanica, por lo tanto atin podria
pensarse en un mecanismo de accién
distinto.

En resumen, el posible papel de dcido
valproico en el tratamiento del trastorno de

panjco abre vias interesantes de investiga-
cién. Aiin se requieren de estudios controla-
dos, con muestras mucho mayores para
confirmar los informes preliminares, antes de
poder aplicar este tratamiento en forma
rutinaria. En necesario considerar siste-
miticamente otras variables como datos
electroencefalogrificos, forma de inicio de
las crisis y efectos colaterales en estos
pacientes. En relacion con este dltimo punto
no debe dejar de considerarse los efectos
colaterales hepéticos, que si bien son poco
frecuentes en poblacién adulta, no dejan de
ser importantes al momento de las inte-
racciones con otros psicofdrmacos.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser untersuchte einige Patienten mit Panikatacken, die Therapieresistent sind und
ausserdem die Gefahr adiktiver, Verfahren haben koennem (sein koennten). Der Verfasser
untersuchte die Valproinsavere an einem dieser Therapieresistenten Patienten. Der Verfasser
beschreibt die Eticpathogenesis solcher Panikatacken und die wahrscheinliche Wirkung der

Valproinsuere in solchen Beschwerden.
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