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Summary

Among the studied agents that cause panic attacks, so-
dium lactate infusion occupies a privileged place. The infusion
of this substance produces the typical symptoms of the dis-
ease in 70% of the patients with panic attack disorder. This
experimental manoeuver has permitted the study of panic at-
tacks under different theoretical approaches and sustained
different hypotheses about their etiopathogenia. In this article
the state of our current knowledge of sodium lactate infusion
and its effects on panic disorder patients are reviewed.

Resumen

El lactato de sodio ocupa un lugar privilegiado entre los
agentes que han sido estudiados para provocar crisis de an-
gustia. La perfusién de esta sustancia reproduce los sinto-
mas tipicos de la enfermedad, en 70% de los pacientes que
sufren del trastorno de ataques de angustia. Esta maniobra
experimental ha permitido estudiar a las crisis de angustia
bajo distintas aproximaciones tedricas, y sustentar diversas
hipétesis sobre su etiopatogenia. En este articulo, se revisa
el estado actual de nuestros conocimientos sobre la perfusién
de lactato de sodio y sus efectos en los pacientes que sufren
del trastorno de ataques de angustia.

Introduccién

En 1926 Sigmund Freud diferencié por vez primera
a las crisis de angustia de otras manifestaciones de
ansiedad (24). Afios después, las investigaciones de
Donald Klein sobre el descubrimiento del efecto anti-
angustia de la imipramina (43), sentaron las bases
para la identificacién precisa del proceso primario que
conocemos en la actualidad como el trastorno de ata-
ques de angustia.

El diagnostico del trastornc de ataques de angustia
y la agorafobia con ataques de angustia, de acuerdo a
la tercera edicion del Manual de Diagnéstico y Esta-
distica de los Trastornos Mentales (DSM-Iil) (2), se ba-
san en la presencia de al menos tres ataques de an-
gustia espontaneos en el curso de tres semanas. Los
ataques de angustia son recurrentes y se caracterizan
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por un temor importante y paroxistico, de donde viene
el término "pénico"”, asf como por la presencia de va-
rios sintomas fisicos tales como: palpitaciones, ma-
reos, parestesias y temblor.

Cabe considerar que las crisis de angustia se pre-
sentan en diversas condiciones psiquiatricas (depre-
sion, esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo) y
médicas (feocromocitoma, epilepsia focal, hipoglice-
mia, trastornos vertiginosos, hipertiroidismo, etc.}(76).
Por lo que el clinico debe realizar un buen diagnéstico
diferencial (3).

Los ataques de angustia se presentan en aproxi-
madamente 1% de la poblacién general (81) y la ago-
rafobia con ataques de angustia espontaneos, que co-
rresponde a un tercio de los agorafébicos, tiene una
prevalencia del 2%. Al adicionar estas dos categorias
diagnosticas, la prevalencia anual del trastorno de ata-
ques de angustia es de aproximadamente 3% (81). El
trastorno de ataques de angustia es también importan-
te porque se acompafia de diversas complicaciones
médicas, familiares y sociales. Asi, las enfermedades
cardiovasculares (61,74), el abuso de drogas y aicohol
(59) y la mortalidad prematura son tres veces mas fre-
cuentes entre los pacientes con ataques de angustia
que en la poblacién general (12).

La perfusion de lactato de sodio

En los afios 40 se observd que los niveles séricos
de acido lactico estaban elevados durante el ejercicio
fisico, en los sujetos que sufrian de la denominada
"neurcsis de angustia’ (11,38,40,41,54). Pitts y Mac-
Clure supusieron que estos altos niveles de lactato sé-
rico podian ser ansiégenos por si mismos y demostra-
ron por vez primera que las perfusiones de lactato
provocaban crisis de angustia en los pacientes que su-
frian de crisis de angustia espontaneas, pero no en los
sujetos testigo (65).

Se ha demostrado que alrededor del 70% de los
pacientes que llenan los criterios de diagndstico del
trastorno de ataques de angustia [DSM-I1i (2), DSM-II-
R (3),] presentan con la perfusion de lactato sintomas
muy similares a aquéllos que sufren durante sus crisis
de angustia espontaneas (49), en tanto que este efec-
to es excepcional en los sujetos control normales y en
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los pacientes con otros trastornos psiquiatricos (5,21).
La perfusién de lactato ha permitido asi reproducir en
los pacientes los sintomas que caracterizan su enfer-
medad lo que ha facilitado el estudio de 1a fisiopatolo-
gia de las crisis de angustia y sustentar distintas hipo-
tesis sobre su patogénesis.

Por todo ello, la perfusion de lactato se ha conver-
tido en la alternativa experimental mas importante
para el estudio de las crisis de angustia espontaneas.
A la fecha, méas de 30 estudios han sido realizados
bajo distintas aproximaciones experimentales (feno-
menoldgica, fisioldgica y psicoldgica) para estudiar a
las crisis de angustia provocadas por el lactato. En
este articulo se resume el estado actual de nuestros
conocimientos sobre esta maniobra experimental.

Técnica de la perfusién de lactato

La técnica para realizar la perfusién de lactato ha
sido revisada y depurada por el grupo deinvestigacion
del Instituto Psiquiatrico del Estado de Nueva York (49).

a) Inicialmente el paciente recibe una perfusién de
dextrosa al 5% o de solucion fisioldgica con o sin
dextrosa durante 5 minutos o mas a la velocidad
necesaria para la administracién del lactato de so-
dio.

b) La perfusién de la solucion inerte se suspende y
se inicia la perfusién de lactato de sodio racémico
0.5 M a temperatura ambiente. El paciente debe
de recibir durante 20 minutos 10 ml de la solucién
por kg de peso.

c) Elproceso debe efectuarse sin que el paciente se
percate del cambio de soluciones.

Cabe sefalar que si una crisis de angustia sobre-
viene durante la perfusién, ésta se suspende de inme-
diato, con lo que el estado de ansiedad se mantiene a
un maximo de 5 a 10 minutos.

Evaluacidn de las crisis de angustia
durante la perfusién de lactato

Los criterios que determinan la presencia o no de
una crisis de angustia inducida por la perfusién de lac-
tato, varian segin cada laboratorio (65). En todo caso,
se acepta que si los pacientes sienten durante la per-
fusién el arribo de una intensa ansiedad acompafada
de un deseo de huida o de la sensacién de no poderse
controlar, esto constituye un ataque de angustia. La
impaciencia y algunos sintomas fisicos como el tem-
blor y las parestesias con o sin angustia, pueden so-
brevenir durante las perfusiones de lactato y no tienen
ningan valor significativo. En cambio, ciertos sintomas
tipicos que caracterizan a las crisis de angustia espon-
taneas, tales como la sensacion de disnea, la acelera-
cioén de la frecuencia cardiaca y el temor a perder el
control, se presentan también con frecuéncia en las
crisis de angustia provocadas por la perfusion de lac-
tato de sodio.

Se han empleado distintas escaias para evaluar los
sintomas de ansiedad, experimentados durante las cri-

sis de angustia provocadas porla perfusién de lactato.
Entre ellas estan el Cuestionario de Crisis de Panico
(Acute Panic Index, APl) {19), la Impresion Clinica
Global (ICG) (37), la Escala State Trait Anxiety (75) y
los criterios descritos en el DSM-!11(2) y DSM-1II-R (3).
El cuestionario API fue disefiado por Liebowitz y cola-
boradores (19,49). Este cuestionario esta compuesto
por 17 preguntas que se evallan en una escala del 0
al 3 (0 = no presente a 3 = severo) y se aplica antes y
durante la perfusién de lactato.

Valor de la perfusién de lactato

Para la mayoria de los investigadores, las crisis
que se experimentan con la perfusién de lactato de so-
dio son un buen modelo experimental para estudiar a
las crisis de angustia espontédneas. La validez de esto
ultimo debe basarse, segin Gorman, en la confirma-
cién experimental de los postulados siguientes (33):

1. Los ataques de panico inducidos por la perfusién
de lactato deben de presentarse casi exclusiva-
mente en los pacientes que sufren del trastorno de
ataques de angustia.

2. Los ataques de angustia inducidos por el lactato
debentenercaracteristicas cuantitativas y cualitati-
vas similares a aquellas de los ataques de angus-
tia "naturales”.

3. Los medicamentos que bloquean de manera eficaz
los ataques de angustia espontaneos, deben tam-
bién bloquear los ataques de angustia inducidos
por el lactato.

En los dltimos afios, el primero de estos postula-
dos, ha sido sujeto de controversia ya que, con la per-
fusiéon de lactato, algunos autores han reportado la
aparicién de crisis de angustia en pacientes que su-
fren de: agorafobia con ataques de angustia infrecuen-
tes (55), depresién atipica con crisis de angustia (57),
depresién mayor con crisis de angustia (13,56), ansie-
dad generalizada (14) y bulimia (53).

En relacién al segundo postulado, sobre la necesa-
ria similitud existente entre las crisis de angustia es-
pontaneas y aquellas provocadas por el lactato, Dillon
y colaboradores (19) reportaron, que durante las crisis
de angustia se presentan generalmente 11 a 12 sinto-
mas incluidos en el API, que estos sintomas son de in-
tensidad moderada y que la suma total de las evalua-
ciones es similar en las crisis espontaneas como en
las provocadas por el lactato. Estas observaciones han
sido corroboradas por otros investigadores (33,49).

El tercer postulado que considera que los medica-
mentos que bloquean eficazmente los ataques de an-
gustia espontadneos, deben también bloquear los ata-
ques inducidos por la perfusion de lactato, ha sido
apoyado de modo contundente por varios estudios.
Asi, el tratamiento exitoso con antidepresivos tricicli-
cos (imipramina y desipramina) (32,45,62,73,83), y
con el IMAO fenelzina (42), vuelve inmunes al lactato
a pacientes anteriormente sensibles a esta sustancia.
Entre las benzodiacepinas que han mostrado ser efi-
caces para tratar a los pacientes que sufren de crisis
de angustia, el alprazolam inhibe la presencia de crisis
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de angustia al reperfundir el lactato en sujetos sensi-
bles a esta sustancia (10,16). Por el contrario, farma-
cos como los betabloqueadores, sin efecto terapéutico
en el trastorno de ataques de angustia no presentan
esta accion (31). El hecho de que un mismo medica-
mento evite la presencia de crisis de angustia espon-
taneas y aquellas desencadenadas por la perfusién de
lactato hace suponer que existe un mecanismo patofi-
siolégico comln a ambos tipos de crisis (32).

En resumen, dos de los postulados sobre el valor
de la perfusion de lactato como modelo experimental
de las crisis de angustia paroxisticas, han sido confir-
mados con datos experimentales.

Caracteristicas biolégicas de los pacientes con
crisis de angustia que responden al lactato como
inductor de crisis

En general, parece ser que los pacientes que su-
fren del trastorno de ataques de angustia al comparar-
los con sujetos control normales, presentan una dismi-
nucion de la presion de diéxido de carbono (PCO2) y
de la concentracidn de bicarbonato (HCO3) (6,29,30).
Esto parece ser ocasionado por una alcalosis respira-
toria compensada, secundaria a una hiperventilacién
crénica (30). Los pacientes con ataques de angustia
parecen presentartambién cifras de frecuencia cardia-
ca (5,15,23,47,49,52,78) y de tensidn arterial sistdlica
y diastélica més altas, en comparacion con los sujetos
control normales (15,30,52).

En 18 estudios se ha demostrado que la perfusion
de lactato de sodio aumenta de manera significativa la
frecuencia cardiaca y respiratoria, tanto en los pacien-
tes con el trastorno de ataques de angustia como en
los sujetos control normales (5,6,7,8,15,18,20,23,28,
30,42,47,48,49,52,66,78,79). Otros estudios han re-
portado que durante la perfusion de lactato el aumento
en la frecuencia cardiaca y la tensién arterial es mas
importante en los pacientes que en los controles nor-
males (20,49).

Con excepcidn de algunos estudios (26), en el es-
tado basal la frecuencia respiratoria parece ser mas
alta en los pacientes sensibles a la perfusion de lactato
en comparacion con los pacientes insensibles (5,28,30).
Ademas, los pacientes que tienen ataques de angustia
durante la perfusion de lactato, presentan un aumento
de la presion sanguinea (20), frecuencia cardiaca (49)
y respiratoria (26,29). La perfusidn de lactato provoca
una disminucién de la PCO3 (28,29,50,52), aumento
delHCO3 (7,8) y del pH séricos (28,49). Por otro lado,
en comparacion con sujetos control normales, durante la
perfusion de lactato se registra en los pacientes un au-
mento de la conductibilidad galvanica de la piel
(46,66). La disminucion del fosfato sérico (PO4) repor-
tado en grupos de pacientes positivos a la perfusion
de lactato (7,8,26,29,52,64), parece ser secundaria a
la hiperventilacion cronica. Gorman y colaboradores
(28,29) han sugerido que los bajos niveles de PO4 an-
tes de la perfusion de lactato podrian predecir a los
pacientes que seran positives a esta maniobra experi-
mental. Sin embargo, esta hipétesis no ha sido corro-
borada por otros investigadores (8,26,52). En algunos

estudios se ha encontrado que los pacientes que pre-
sentan un ataque de angustia durante la perfusién de
lactato, presentan niveles séricos mas altos de MHPG
(acido 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol), productodelmeta-
bolismo de la norepinefrina (15,18). Esto reflejaria que
la actividad noradrenérgica pre-infusién es mas altaen
los pacientes sensibles al lactato (60). Si bien varias
hormonas han sido estudiadas: hipotadlamo-hipofisia-
rias (corticotrofina, luteinizante, del crecimiento y pro-
lactinica), beta-endorfinas, cortisol y hormonas tiroi-
deas, pocos estudios han reportado diferencias o
cambios significativos en los pacientes en relacion a
los sujetos control normales (4,10,18).

En resumen, en el estado basal y durante la perfu-
sién los pacientes sensibles al lactato de sodio, mues-
tran algunas diferencias en distintos parametros biolo-
gicos comparados con los pacientes insensibles a esta
maniobra y los sujetos control normales.

Reiman y colaboradores (70,71) han mostrado, gra-
cias a la tomografia por emision de positrones (TEP),
que pacientes con el trastorno de ataques de angustia
sensibles al lactato, presentan una asimetria anormal
del flujo sanguineo, del volumen sanguineo y del me-
tabolismo por extraccion de oxigeno a nivel del giro
parahipocampico del I6bulo temporal (regién derecha
> regién izquierda) (70). Estos investigadores han ob-
servado también gracias a la TEP, que distintas regiones
parecen ser "activadas” durante las crisis de angustia
inducidas por el lactato (72). La corteza temporal reci-
be proyecciones de la regién parahipocampica (58),
por lo que una anomalfa funcional a este nivel podria
estar presente en los pacientes sensibles al lactato de
sodio (71,72). Asi mismo, el aumento bilateral de! flujo
sanguineo a nivel del I6bulo temporal observado en
estos estudios, podria ser secundario a la activacién
de la region parahipocampal (72). Durante las crisis de
pénico inducidas por medio de la perfusién de factato,
se han observado también cambios a nivel del flujo
sanguineo cerebral total (77) con disminucién del flujo
sanguineo cortical, que podrian ser ocasionados por
los efectos compensatorios a la hiperventilacién que
se presenta durante las crisis de angustia (27,30,36).

Hipoétesis sobre la sensibilidad al lactato

Pitts y MacClure (65) creian que las crisis de an-
gustia que se presentan con la perfusién de lactato,
estarian ocasionadas por una disminucién del calcio
sérico ionizado. La perfusién de lactato parece acom-
pafiarse de una disminucion del caicio sérico ionizado
(25), pero la perfusion de EDTA (4cido etilendiamino-
tetra-acético) que. produce hipocalcemia no da lugar a
crisis de angustia (64).

Estos mismos autores y otros (38,54,65) pensaban
también que los niveles plasmaticos de lactato durante
el ejercicio fisico, provocaban por ellos mismos crisis
de angustia. Sin embargo, estudios recientes han de-
mostrado que los niveles séricos de lactato durante el
ejercicio, son similares en los pacientes ansiosos y los
testigos normales (26). Asi, en los primeros estudios
efectuados con pacientes que padecian de la denomi-
nada "neurosis de angustia" (11,38,40,41), los eleva-



dos niveles plasméticos de lactato reflejarian més una
mala condicidn fisica que una susceptibilidad especial.
Sin embargo, cabe sefialar que muchos pacientes con
crisis de angustia recurrentes evitan realizar ejercicios
fisicos porque temen padecer de crisis de angustia du-
rante o poco después de realizarlos.

Los hallazgos de Gorman y colaboradores,(30) de
Cohen y White (11) y otros investigadores (35,80) en
relacién a las crisis de angustia provocadas por la in-
halacién de didxido de carbono (COy), han permitido a
Klein emitir [a hipdtesis de que los pacientes con crisis
de angustia espontaneas podrian presentar una alte-
racién en un hipotético sistema de alarma ante la sofo-
cacién (44). Estos pacientes serian en consecuencia,
hipersensibles a un aumento sérico del CO». Parece
ser que el lactato no atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefalica, pero es metabolizado enbicarbona-
to que a su vez es metabolizado en CO2 y agua (82).
El aumento del CO2 en el sistema nervioso central por
difusiéon a través de la barrera hematoencefalica pro-
duce acidosis cerebral por aumento de la concentra-
cién delion bicarbonato (HCO3). Asi, es posibie que la
perfusién de lactato dé iugar a un aumento de los ni-
veles de COz2 en areas del tronco cerebral que contro-
lan la funcién respiratoria, esto aun y con una disminu-
cién de la PCOz2 arterial (periférica). Lo anterior se
apoya por la observacion de que la perfusién de bicar-
bonato de sodio, aunque no tan potente como el lac-
tato, produce crisis de angustia en los pacientes que
sufren del trastorno de ataques de angustia (29). Lo
anterior permitiria explicar a través de un solo meca-
nismo, la produccién de crisis de angustia por medio
de lactato y la inhalaciéon de COz2 (33).

Carr y Sheehan (9) han especulado que la disfun-
cion primaria existente en el trastorno de crisis de an-
gustia radica en el sistema de dxido-reduccién del tallo
cerebral. Asi, cualquier cambio que ocasiona una dis-
minucion del pH intraneuronal (por ejemplo COz) esti-
mutlarfa los quimiorreceptores centrales y provocaria
crisis de angustia en los sujetos susceptibles. La per-
fusion de lactato modificaria directamente el equilibrio
de 6xido-reduccion del NAD y NADH.

A nivel neurolégico, Redmond (69) fue el primero
en sugerir la intervencién del focus coerujeus en la
conducta ansiosa. El/ocus coeruleus, nacleo noradre-
nérgico situado en el tronco cerebral, estimulado qui-
mica o eléctricamente da lugar a conductas parecidas
al miedo en los primates (22). Su destruccién quimica
0 quirdrgica inhibe la aparicién de tal comportamiento
(22,39,69). Por tanto, en los pacientes que sufren del
trastorno de ataques de angustia podria existir una al-
teracién en la regulacion de este ndcleo cerebral nora-
drenérgico que seria estimulado por la perfusion de
lactato de sodio (34). Esta teoria se apoya en las ob-
servaciones realizadas con la clonidina, un agonista
de los receptores alfa-2 noradrenérgicos presinapticos
con efecto inhibidor de la liberacién de noradrenalina
(17), que posee propiedades antipanico indudables si
se administra en dosis tnica antes de la perfusién de
lactato de sodio (51).

El rol de los factores cognoscitivos posiblemente
implicados en el fenémeno de sensibilidad al lactato, ha
sido tambien considerado por algunos autores (55,67).

Existen estudios que han demostrado que el nivel de
ansiedad de los sujetos antes de la perfusion de lacta-
to, es un factor que parece favorecer la aparicién pos-
terior de sus efectos ansiégenos tanto en el plan psi-
quico (66) como en el fisioldgico (6). Por otra parte, la
aparicion de crisis de angustia durante la perfusion de
lactato no responde a una ley del "todo o nada". De
hecho, los sujetos presentan durante la perfusién de
lactato, un cierto nimero de sintomas de ansiedad
que en funcién de los criterios empleados para juzgar
la aparicion de una crisis de angustia, seran o no con-
siderados como positivos o negativos (55). Al parecer,
las condiciones experimentales y el ambiente en el
que serealizan las perfusiones, juegan también un pa-
pel importante en la modulacién de la intensidad de
los sintomas de ansiedad que apareceran durante las
mismas (6,15,55). Segln la teoria de la respuesta fo-
bica de Ackerman y Sachar (1), los sujetos experimen-
tan cambios fisioldgicos (sintomas de crisis de angus-
tia) que asocian a determinadas circunstancias, y que
por fenémenos de aprendizaje dan lugar a que se pre-
senten nuevas crisis, ante la aparicion de los estimu-
los aprendidos. Asi, el lactato provocaria crisis de an-
gustia de una manera no especifica por una respuesta
psicolégica condicionada. En apoyo a esto, estudios
recientes han mostrado que los pacientes que presen-
taron crisis de angustia durante la perfusion de lactato,
en relacién a aquellos que no la presentaron, se ca-
racterizaban por tener, previos a la perfusiéon, mas al-
tos niveles de ansiedad (84) del MHPG y de la fre-
cuencia cardiaca (15,18). Todo esto parece traducir un
nivel mas elevado de ansiedad previo a la perfusion.

Conclusiones

A pesar de las controversias existentes, la perfu-
sién de lactato sigue siendo la maniobra experimental
mas reconocida para el estudio de las crisis de angus-
tia. La mayor parte de los investigadores coinciden en
afirmar que existe una sensibilidad biolégica particular
a esta sustancia en los pacientes que sufren del tras-
torno de crisis de angustia. Sin embargo, es importan-
te considerar que las crisis de angustia provocadas
por el lactato de sodio, son similares, pero no idénticas
a las crisis de angustia espontédneas y que los factores
cognoscitivos implicados en la positividad a esta sus-
tancia, son también importantes.

En relacién a la perfusion de lactato, algunos as-
pectos que merecen una mayor atencién de la investi-
gacién son los siguientes:

1) seconoce poco sobre las maniobras experimenta-
les que aumentarian la sensibilidad al lactato de
sodio, en los pacientes con crisis de angustia es-
pontaneas,

2) al prestar mas atencién a los pacientes sensibles
al lactato, las caracteristicas de los pacientes in-
sensibles a esta sustancia han sido poco estudia-
dasy,

3) aunque algunos estudios lo sugieren (33), los fac-
tores genéticos posiblemente implicados en la sen-
sibilidad al lactato son aln inciertos.



Apesardela extensa investigacion realizada conla

prueba de la perfusion de lactato de sodio, las causas
Gltimas de la sensibilidad a esta sustancia son todavia
desconocidas. Sin embargo, no deja de llamar la aten-
cién que los pacientes con el trastorno de ataques de
angustia sean sensibles a una sustancia que se gene-
ra durante los ciclos bioldgicos aerdbicos y anaerdbi-
cos como parte del metabolismo. La prueba de perfu-
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sién de lactato de sodio nos ha permitido estudiar ex-
perimentalmente a las crisis de angustia, y las aporta-
ciones sobre su fisiopatologia son extraordinarias. La
perfusion de lactato sigue siendo el agente evocador
de crisis de angustia mejor conocido y el modelo expe-
rimental comparativo de otros agentes con esta pro-
piedad.
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