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RESUMEN 

Cn las investigaciones previas que se nen llevado a cabo en 

relación al efecto que tienen las benzodiacepinas (BZDs) sobre los 

husos OP sue~o. se ha reportado un incremento en su dPnsidad. Sin 

embarg~. las drogas empleadas han sido BZOs cuva indicación clíni

ca principal es la inducción del sue~a. Es por ello quP en el or! 

sente trabajo se investigaron los efectos de 2 BZOs ~o indicadas -

principalmente como hipnóticas, sino en casos dr ansiedad y depre

sión par ansiedad, con el fin de averiguar si se obttPnen efectos 

similares con amoas clases de 9ZDs. 

Los sujetos fueron S voluntarios sanos. de sexo masculino, e 

quienes se lrs administraran las slgui~ntes sustancias al azar: 

lorazepam (LO~ 1 mg), alprazolam {Al= 0,25 mg) v un plnceao (PLA) 

durante 7 días dejando trar1scurrir 5 alas como periodo de lavado -

entre cada una de ellas. 

Se obtuvieran J registros palisomnográficos de cada euj~to, 

uno por cada condición rxperlmental y se analizaron la densidad v 
le frecuencia intrínseca de los husos de au~ño µn tan faaes 2, 3 y 

2+3 de sue~o. así como la variabilidad de ambas características a 

lo largo de la noche. 

Se ~ncontraron dlfere~ciae slgniFlcat\vas e~ la denatdnd de 

husos t:le sueno pntrP las fases 2 y 3 can el PLA ( t=.i •• 20. p <. 0.05) 

v tan el LO (t=4.33, p<'.. 0.05). 

Las BZOs ~o orovocaron un incremento stgntricíltlvo en la de~ 

sidad de los husos d~ sueno. poslblPmente dPb1da al tama~o de la 

muestra, el tipo de BZDs que empleamos vio a lu varJab11i~ad entre 

sujetos. Es necPsarlo tomar tin cuenta la importancia de estf! úl tl 
mo factor para poder establrcer crltPrion dP sPlecclón du la mues

tra más especfflcos, hacienda una división En 2 subgrupos: uno 1 -

co~stituido por aqu~llas suj~tos que presentan pocos husos de nue

~o v el otro. por swj~tos que presentan un gran númP.ro de éotoa, 

Sugerimos nue e~ estudios futuros, además de trabajar con 

una muestra más gre~de v de temar en cuenta la cantidad de husos 



Que normalmente pre~e~tan los sujetos. se prolongue el tiempo de 

adml~istració~ de las BZOs y se e~perime~te con toda la gama de 

este tipo de compuestas v no sólo co~ un grupo reaucioo de las -

mismas. 
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l. INTROOUCC!ON 

Dormir ••. lSuspender esa infinita cantidad de estlmulación 

que nos llega siempre que estamos despiertos? Tal vez¡ pero lqué 

misterio SP. oculta debajo de ese estado tan singular que es el 

dormir y el sanar? ¿son ambas funciones tan necesarias como la -

son el beber v el comer? lPor qué dormimos? lQué es sonar? El 

hambre siempre se ha cuestionado acerca de toda ella porque, sen

cillamente. es un enigma difícil de resolver. 

Dormir... sa~ar 1/ de nuevo, dormir ••• Todo se entremezcle 

forzosamente y se manifiesta al fin, firme y real, coma lo son el 

vivir y estar despiertas aquí, en el presente. 

El presente estudio pretendió analizar el efecto que produ

cen dos hipnóticas sobre uno de los patrones de actividad electr~ 

encefalográfice que se registra durante el sueña en el humano y -

que se conoce coma huso de sueña. Las hipnóticas que comúnmente 

se han utilizado en las estudios previos, son las que se emplean 

en la práctica clínica para inducir sueño, tales como el flunltr~ 

zepam y el nitrazepam, que son compuestos benzadiacepínlcas. 

Esta vez quisimos investigar cuáles fueran los efectos de -

la administración prolongada del lorazepam y del alprazolam sobre 

loa husos de sueno en el humano. Estas benzodiacepinas (BZDs) 

están indicadas en la práctica clínica en casos de ansiedad y de

presión por ansiedad (Greenblatt. Shader y Abernethy, 1983), pero 

no san la primera elección como somníferos. 

Este tipo de estudia busca hacer una evaluación más profun

da de los hipnóticos en cuestión, as! coma un análisis de la cal! 
dad del sueño reprP.sentada, quizá, par las mencionados husos de -

suello. 

l l. MARCO TEOR!CO 

El Sueño: 
El sue~o se divide en varias fases, cada una con diferentes 

características el~ctroencefalográf1cas can la presencia de 



diversos elementos o patrones de actividad. 

El sueno lento o no MOR (NMOR) comprende las fases 1, 2, 

y 4, caracterizadas por una disminución de la frecuencia v un 

aumento del voltaje de manera progresiva, la cual se relaciona -

con la profundidad del sue~a. El sue~o paradójico o sueno MOR -

se caracteriza par presentar un patrón electroencefalográfico d~ 

sincronizado v acompañado de movimientos ucularrs rápidas. La -

sucesión de fases se repite aproximadamente cada 90 minutos. 

Khomutetskaya, Shilllng v Karmanova ( 1979) v Karmanava V -

Lazarev ( 1979) proponen que el sueno es un estado que no debe e~ 

lificarse solamente coma una manifestación de la actividad eléc

trica del cerebro, sino coma un estada del organismo en su tota

lidad, can manifestaciones conductualP-s, vegetativas v bioquími

cas. 

Respecta a la bioquímica y a las mecanismos neurales invo

lucrados en el cicla vigilia-sueño, no han habida aún resultados 

concluyentes acerca de una región específica responsable de él, 

por lo que al parecer el sueño, al igual que otras funciones ce

rebrales, opera mediante más de un mecanismo. 

A nivel neural, se ha visto que el sueño es un proceso 

inducido activamente, na un proceso pasivo. Al parecer, la for

mación reticular rostral contiene la población neuronal involu-

crada con la vigilia, v la parte caudal del tallo cerebral, con

tiene las neura~as necesarias para el sueño. 

Bloqu{micamente se hñn propuesto sustancias inductoras del 

sueno tales cama el péptlda inductor del sue~o-delta (Schoeneber

ger v Monnier, 19?7) y la sustancia promotora de sueño (Pappen

helmer, Miller y Gaadrich, 1967)¡ y al neurotransmisor serotonina 

contenida en los núcleos del raphé- como promotoras del sue~o le~ 

to. En cuanta al sueño paradójico, se sugiere Que las neuronas 

naradrenérgicas del locus coeruleus y las colinérglcas del campo 

tegmental gigantacelular (núcleos ratlculares pontis oralis v r~ 
ticularls pontis caudalis), juegan un papel importante al respecto. 



Hobson ( 19?4J propuso un patrón intrínseco de actividad -

alternante entre las c~lulas oul campa tpgmental gigantaculular 

las del lacus coeruleus para la ciclicidad del sueno lento v del 

sue~a paradójico, sin embargo, ésta es sol~mente u~a hipótesis 

que coma otras, nos oejer ca~ ~ás prrguntas de las Que se nan oa

d1 do cantes ter. 

fl interés que se ha manifestado por l~s mrcanismos del ta

lla ce;ebral involucradas en el sueño, ha descuidada en parte lee 

invest!gaclanes de o~ras áreas cerebrales tales como Pl tálamo v 

de otros r;eurotrarismisares .:orna podría ser Pl caso dPl áciclo Y· 
amloo-autlrlco (GASA). 

Los Husos de Sue~o: 

Las fases 2 y 3 del sue~o lento se caracterizan por la pre

sencia de un patr6n de actividad electroencefalográflca, fusifor

me v sinusoidal, conocido como huso de sueño, Que tiene una fre

cuencia de 12-16 cps, una duraci6n de 0.5-2 seg, una amplitud de 

5-50¡4(v v una ocurrericta de .3 a 10 veces por minuto. Fue descri

to por primera vez por Loomis, Harvey y Hobart e~ 1935. 

PostPriormente, ílerntscnaffen y ~ales (1968) indican que -

la presencia de husos no debe definirse a menos que la actividad 

tenga un mínimo de ó ó 7 ondas distinguibles en 0.5 seg de dura· 

ci6n. 

La ocurrencia de husos de sueMo es la medida més confiable 

del inicio del sueña. Su frecuenc\a y localización varf nn con la 

profu~diaad del misma. La densidad de husos es el parámetro que 

se maneja en la mayoría de los estudios, es decir, Pl n~mero de -

husos dividido entre la duración va sea de la fase de sueno, de -

toda la noche a de un intervalo determinada (par ejempla, cadn 10 

~in). La densidad no ~s establP a la largo de la noche, es mayor 

en la fase 2, luego en las fases 3 y 4 y finalmente, en LA fase 1 

y el sueño MOR, donde esta ac:ivldad ocurre entre las transicio

nes de estas etapas y la fase 2 <Silversteln y Levy, 1976). Sln 

embargo, Gaillard v Blais (1981) no reportaron diferencias en la 



densidad de los husos de sue~o entre les fases 2, 3 v 4. 

La distribución de husos es estable dentro del mismo sujeto 

en diferentes noches, pero hay grandes diferencias individuales 

loe husos na se observen durante la vigilia en el sujeto normal -

(Sllversteln y Levy, 1976¡ Galllard y Blols, 1981), Galllard y -

Blois (1981) encontraron que las mujeres presentan más del doble 

de husos de suena que loe hambres. 

Los factores eue alteran lee características de los husos -

son: 

A. Distribución en el cráneo: se ha visto que loe husos de 

sueno tienen une mayor empiitud en le región del vértex (Dumermuth, 

Walz y Scollo-Lavlzzarl, 1972). 

B. Segmentos de lá noche: las husos de sue~a disminuyen -

en densidad hacia el final de la noche, posiblemente debida a la 

aparición del sueño MOR (Sllversteln y Levy, 1976), 

C. Edad: esta actividad vería con la maduración del indi

viduo en cuanto a frecuencia, amplitud, cantidad v localizaci6n -

(Tanguay. Ornitz, Kaplan y Bozza, 1975; Crowell, Kapunai, Boychuk, 

Light y Hodgman, 1982; Prlnclpe y Smlth, 1982; Elllngson, 1982 y 

Shlbagaki, Klyono y Watanabe, 1982). En general, hay una mayor -

actividad en niHos que en adultos. Los husos d~ sueílo aparecen -

primero en regiones centrales v e los cuatro meses se propagan a 

reglones frontotemparales. Esta actividad alcanza un máximo entre 

las 3 v los 9 meses de edad, decrece llegando a un mínimo a las -

27 meses, permanece constante hasta los 54 meses v luego aumenta 

hasta estabilizarse hacla los 60 meses (Tanguay y col., 1975 y 

Shibagakl y col., 1982). En promedlo, la duración es de 1-3 seg, 

la frecuencia entre 10-14 cps v el voltaje entre 30-50 _JAv (estos 

2 Últimos parámetros tienden a aumentar v a disminuir, respectiv~ 

mente, con la edad hasta la adolescencia). Se observan mejor en 

las cortezas parietal v frontal. 

En un estudio hecho por Prlnclpe y Smlth (1982), con varios 

grupos de diferente edad, se encontró que la amplitud se vuelve 
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más uniforme can la edsd. Las principales diferencias las enea~ 

traron entre las grupas de 3-5 anos y el de 43-53 anos. Estas -

diferencias fueron: una mayar frecuencia y una menor amplitud -

para el grupa de mayor edad (14.1 cps y 15,6 ¡<<v vs 13 cps y 

27,3 }'vl. 

Muchas veces las husos de sueno se confunden can las ~ 

~·en el fEG del prematuro. Es posible que a ello se deban 

las observaciones de que los husos de sueno 11 est~n presentes en -

loe neonatos, que luego desaparezcan y que más tarde vuelven a 

aparecer, ónicamente en sueno lento, a la edad de l meses'' 

(Shlbagakl y cal., 1982). He aqul la razón de lss controversias 

acerca de cuál es la edad en la que aparecen por primera vez los 

husos de eueMo en el ser humano. Les principales diferencias 

entre los brotes de husos del prematuro y los husos de suena son

que en los primeros se observa una frecuencia de 8-20 epa y apar~ 

cenen todas las fases del ciclo vigilia-sueño, mientras que los 

huaca de sueflo tienen 1J11a frecuencia de 12-16 epa y aparecen sólo 

en sueño lento (Ellingson, 1982). Los husos prematuros disminu

yen en voltaje e incidencia durante el noveno mes de gestación y 

desaparecen en la mayoría de los recién nacidos a término. Nor

malmente na se observan después de las 2 semanas de edad. 

Elllngsan Peters (1980) basan la translclón de patrones EEG 

inmaduros a patrones maduros en: 

1. La desaparición del ''Tracé alternant", el cual consiste 

en la alternancia entre trenes o salvas de actividad lenta y pe

riodos de trazo plano (Dreyfus-Brieac, Semeon-Solfua, Blanc y 

Manad, 1958), 

2. El comienzo del suefla con sueño lento y no con movimie~ 

toe oculares rápidos. 

J. La aparición de husos de sueno. 

Crawell y cal., (1982) lndlcan que esta translcl6n se lleva 

a cabo a los 46.6 días de edad en los recién nacidos a término 

a los 43.8 días en los prematuros. No hay diferencias entre 



ambos grupos en cuanta a la edad de adquisició~ del patrón EEG 

infantil (6 semanas aproximadamente), 

En el recién nacido se han observado brotes de husos en el 

vértex, de bajo voltaje v mal definidas, a los cuales se les co

noce también can el nombre de "prehusas•1 , A los 7-10 días de 

edad estos husos (husos prematuras), sin la forma característica, 

tienen una duraclón de 0,4-1 seg y una amplitud de 7-10 ¡«v. 

Según la mayoría de los autores, los husos de sueno bien 

definidos se observan entre la cuarta y la novena semanas 

(Ellingson, 1962 y Schultz, Schulte, Aklysma y Parmelee Jr., 1968), 

En un principio son infrecuentes, no más de 3 á 4 husos par hora 

durante el sueño lento. 

Entre las 11 y 13 semanas las husos se hacen más prominen-

tes y frecuentes. Esta actividad ea más intensa que en el adulto 

permanece as! durante el primer aMo de vida. 

A las 3 meses se puede hablar de 11 husos maduroa" (aimilnree 

a loe del adulto), aunque sólo la mitad dr. ellos san bllateralme~ 

te sincrónicos y simétricos. Incluso, eata edad SP t1a considera

da como un momento clave en el desarrollo del sueno, ya Que, no -

sólo aparecen los husos de sueño maduras, stno que se acelr.ran v 
consolidan la mayoría de los cambios, por ej~mplo, el niño adqui! 

re la habilidad para sostener periodos mayores de v1gilia-sueMa 

los movimientos oculares rápidos tienden a agruparsr en trenes. 

Entre los 6 y los 12 meses hay un aumento en la sincronía -

interhemisférica hasta los 2 años, teniendo una mayor amplitud en 

el vértex. las 3 años tienen una frecuenciíl de 13 .. 11. cps. A 

partir de los 3.5 af\os tienl~n una frecuencia de 12-13 cpu con prE_ 

dominio en la corteza frontal. 

En niñas de 6 años v mayores las husos varían con la prafu~ 

didad del sueña, siendo más lPntos a mayor profundidad. Aumenta 

el voltaje y hay un predominio parieto-occipital. Al principio .. 

de la noche tienen una frecuencia de 13-15 epa. Hacia el final -

B 



de la noche 1 la frecuencia disminuye y hay un ·predominio frontal. 

Entre los 8 y 14 años disminuye el voltaje, teniendo una fr~ 

cuencia de 12 cps en sueño profundo can predominio en la corteza 

frontal. 

D. Patalogia: las siguientes desviaciones en la actividad 

de husos de sueño están clasificadas como anormales (Ellingson, -

1982); 

1. Ausencia de husos de sueño después de las 8 semanas de 

edad. La auser,cia entre las 8 y 12 semenes se considera como un 

retraso en el desarrollo y, a partir de ese edad, como un signo -

patológica. siendo grave si no se han presentada a la edad de 

3-8 meses. 

2. Aaincron{a bilateral de un 75% e partir de las 3 meses 

y
0

de un 50% a los 12 meses. 

3, Asimetría interhemisférica. 

4. Husos gigantes (Gibbs v Gibba, 1952). Se correlaciona 

con retraso mental en un 70-80% de loe casos. Se observan en ni

ños menores de 5 anos y nunca después de los 12 años. En los ca

sos más graves, los husos son continuos y se observan durante la 

vigilia, en la cual disminuyen de voltaje. Son difusoa v con une 

amplitud de 200-400 )-lv. 

Algunos trastornos en loa que se observe una alteración en 

los husos de sueña son: 

1, Anoxia pre o perinatal: coma consecuencia de esta, loe 

husos no se desarrollan antes de los 3~8 meses de edad (Parmelee, 

Schulte, Akiyama, Wenner, Schultz v Stern, 1958). 

2. Hipotiroidismo: el n~mera de husos está disminuida a -

ausente. Pueden recuperarse can terapia sustitutiva (Schultz V -

col. ,1968) 

J. Trieamía 21: tardan en aparecer v son menos abundantes. 

A loa 12 meses "º hay simetría lnterhemlsférlca (Ellingaon y 



Petera. 1980), 

4. Epilepsia: Montplaisir, Leduc, Laverdiere, Walsh v 
Saint-Hilaire ( 1981) reoistraran actividad de 12-14 cps durante la 

fase 2 de sueRo en elhiµocampo de sujetos epilépticos. 

Kostopoulos y Glaor ( 1982) proponen que la actividad espiga-onrta 

lenta de 3 cps de la epilepsia corticarreticular generalizada re

presenta una respuesta exagerada de las neuronas cortic.ales a los 

impulsas tálamo cortical8s que normalmente producen husos de sue

ño. 

5. Retraso mental: la actividad de husos de sueño puede -

estar aumentada o disminuida. En general, se ha observado que en 

pacientes menores de 1B meses hay una actividad menor y en pacie~ 

tes entre los 19 v 40 meses, una actividad aumentada. Se ha 

observada una tendencia a la deficiencia en el cociente de desa

rrollo en ~iñas que no presentan husos de sueño en comparación -

con aquellos que sí los presentan (Shibagaki, Kiyano, Watanabe v 
Hakamada, 1981, 1982). También se ha observado que la ausencia 

de husos es más frecuente en sujetos con actividad anormal de fa~ 

da y descargas paroxlsticas. Sin embargo, hav que temer en cuen

te que se treta de padecimientos con diversas etiologías. 

E. Efectos de drogas; acerca de este punto hablaremos más 

adelante, enfocándonos específicamente en las BZDs. 

El análisis de la actividad de husos de sueña puede ser vi

sual o computarizado. En este última, la concotdancia hombre-má

quina fluctúa entre el 75 y 90%, según la reportan los diversos -

autores que han usado dispositivos automáticos pera detectar loa 

hueca (Sllversteln y Levy, 1976; Galllard y Blola, 19B1). 

En general, los reportes de las características fisiológi

cas del huso de sueno han sido limitadas. Metsubavashi, lshiyama, 

Homme y Ebe ( 1962), estud1aro~ la var1ab1lidad de le frecuencia, 

las duraciones V los intervalos de aparición de los husos en va

rias fases de sueña, Enco~traron que la frecuencia es variable, -

10 



que la duració~ disminuye conforme progresa ~! sueno y qu~ el -

intervalo de aparición tiP.nde a BLlmentnr a lo largo de la noche. 

Con respecto al origen de los husos dP sueno, se ha sugeri

do que parece depender de la interacción compleja de varios meca

nismos corticales y su~cortical~s, más espec[ficampntP de la cor

teza frontal y de los núcleos intralaminares tal~micos, las cua

les se carecen también como núclPos intrí~secos, d~ la línea me

C!a a talámicos difusos. Correspond11 n a la zona del tálamo me

dial y tienen interconexiones con otras reglones talámtcas, con 

la formación reticular mesencefállca, el sistema l[mbico y la ca~ 

teza cerebral. Tienen un papel en la regulación de la actividaO 

eléctrica espant~n~a dP la corteza, y están involucrados en el -

sueno. la vigilia y la atención. Estos n~cleas actúan nrabable

mente coma marcapaso para inducir actividad fusiforme rítmica o 

de tipo alfa en la corteza. Los primeros indicios de esto datan 

desde 1942, ano en el cual De~psey y Morison observaron por pri

mera vez las andas reclutantes al estimular el sistema talámico 

disfusa en forma repetida con una frecuencia entre B-12 cps y 

registrar en la corteza una actividad fusiforme semejante a hu

sos espontáneos en el gato. La activación r~ticular act~a blo

queando la sincronía del EEG que resulta de la estimulación de -

los núcleos talámicas difusas (Moruzzi y Magoun, 1949). 

Experimentalmente se ha observado que la destrucción de los 

núcleos talámicos mediales hace extinguir el patrón fusiforme, -

Jasper, Ricci y Doane ( 1960) muestran que la destrucci6n del sis

tema talámico disfuso elimina las husos Pn la corteza. Velasco 

y Lindsley ( 1965) observaron que la respuesta de reclutamiento y 

la actividad de husos desaparecen lu~go dP la ablación bilateral 

de la corteza orbital. Lindsley, 5chere1ner, KnowlPs y Magoun -

( 1950), observara~ quP en el gato, la lesió~ dr.l tálamo suprime 

los husos de sueño sin afectar las ondas lentas dP la corteza. -

Villablan~a y Sall~as-Z~ballos ( 1972) obs~rvaron qu~ los t 0 utos -

desaparece• con la lrsl6o Ollateral talémlca. Los estudios de -

11 



Kellaway ( 1966) han demostrada que las husos persisten e~ el tá
lamo lu~ga de ser desconectada del talla; de aquí que se sugiera 

un erige~ talámico en la generación de las ondas rítmicas de hu

sos de sueña. 

En un experimento llevada a cabo por Ferná~drz-Guardiola, -

Fischer Williams y Nauquet ( 1959), se demostró que existe una es

trecha relación entre el estado de activación a de no-activación 

de la corteza y la amplitud y topografía de la respuesta por re

clutamiento obtenida por la estimulación de un núcleo no eapecífl 

ca del tálamo, que en este caso fue el centralis lateralis. 

En efecto, mientrar se note en el trazo de repasa la apari

ción de ondas lentas v de husos, la respuesta de reclutamiento 

aumenta de amplitud, toma una forma más compleja e irradia hacia 

el exterior de las áreas donde estaba registrada, . 
La anaxia cerebral provoca diversas grados de sinctonizaci6n 

cortical. En un primer estadio, la sincronización es análoga a -

la que se encuentra e~ el curso del 11 sueno fisiológica" de un ga

to que se encuentra bajo flaxedil. fn un segundo estadio, se es~ 

ele un alargamiento progresivo del periodo refractario de las cé

lulas del tálamo v probablementP. las corticales, ya que las ondas 

reclutantes responden al principio de una en una y después una 

vez cada dos a las estimulacianes del centralis lateralis. 

Este tipo de madiflcaci6n es análoga a la que se encuentra 

en el cursa de la aplicación progresiva de inyecciones de nembu

tal a de otros barbitúricos durante la estimulación talámice¡ es 

igualmente análoga al tipa de modificación que se ve en el hambre 

y en los animales, en el curso de la habituación por estimulaci6n 

sensorial repetida. 

Por Última, es interesante notar que la aparición de husos 

sobre la corteza y el momento en el que el reclutamiento aumenta 

de amplitud y tlPnde a irradiar, corresponde a un estadio durante 

el cual se puedP registrar una descarga de gran amplitud y de 
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rápida frecuencia dentro de las estructuras de la formación reti

cular por.ta-bulbar. 

Estos hechos plantean, par lo tanto, el proble.ma de la oos! 

bilidad de que exista una sincronización cortical lndependi~nte -

del grado de actividad reticular, por ejemplo, la activación de -

centros sincronizadores bulbares (Moruzzi, 1960). 

En el hombre, Feenev y Gulotta (1972), observaron que le l~ 

sión bilateral del tálamo anteromedial suprime los husos. Si la 

lesión es unilateral, desaparecen temporalmente permaneciendo una 

disminución de la frecuencia. Lesiones en el tálamo medial y ro! 

tral los suprimen permanen1.emente. 

Aunque se conocen las características electroencefalográfi

ces, ontogénicas, patológicas y farmacológicas, es muy poco lo 

que se sabe acerca de las funciones biológicas de los husos de 

s ueMo . 

La hipótesis Inhibitoria propuesta por Vamadari (1971), po~ 

tula que los husos preservan el sueño al inhibir la entrada aens~ 

riel o elevar el umbral sensorial. Este autor encontró le supre

sión de complejos K evocados cuando la eatlmulación auditiva se • 

presenté durante la actividad de las husos. 

Le hipótesis excitatorie esté sostenida por Maruzzi, 

Brookhart, Niemer y Magoun (1950) y Church, Johnaon y Seales (1978), 

entre otros. filos sugieren un incrementa de loe potenclalea ev2 

cadas ante la estimulación sincrónica con las husos. En el estu

dio de Church y col., ( 1978), se observó que los husos de auef'lo -

no inhiben los efectos de la estimulación auditiva durante la 

actividad de husos de suena. 

Se propone que los husos reflejan una reducción Fásica de -

la acción inhibitoria sobre los niveles tónicos, permitiendo un -

aumP.nto en la transmisión de eventos sensoriales o aumentando la 

labilidad de ciertos sistemas de respuestas electroencefalográfi

cas. 
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Las azos fweron sinteti:ajas p:i~era~e~:e por Ster~Jach en 

1933. Se les ~a di~idico er =~~=r~ ~rucos cepe"~iPndo ce~ r!Oicsl 

cue se acnier3 a la estruct~ra oásica: 

a. 2-c2taoenz~Ciacepin2s, como ~L d!a:epa~. que son ~i~trB"! 

farTadas por ~~!aaci6~ e- e~ h{g3do ~ posee~ rretJcc:itos far~aco

lógicamente activa5. ~: raoical que se u~~ es el grupa ceton~. 

~. 3-"11r~~iben:0Cia:2pinas, como el ~~a:epa~ y e! l~raze-

pa~ aue son ~iotransformadas ;ar conjugación en e~ nlgaOJ, ~~nl 

da como resültados prcductos si~ actividad far~acol69ica. El ra

dical que se les une ?S el grupo hidroxilo. 

c. 7-nltrobenzodiacepinas, como el nltrazepam, que sen bi~ 

transform~das por red~cción en el nlgado v pueden o no posPer me

taboli tos can actividad farmacal6gica. El radical que se une es 

el grupo nltrllo. 

d. triazolobenzodiacepinas, ca~o el trizolam v el alorazo

lem, que son biotransformadas par conjugación v pueden tener met~ 

bol1tos. Se caracterizan porque a la estructura básica se le une 

el anillo tr1ezolo, Que es un anillo heteraclclico de 'miembros. 

En cuanto a la biotransformación, es una forma de metabol1s 

me hepático v tiene 2 fases: una preparatoria (oxidación, reduc

ción e hidr6lisis) v otra sintética (conjugación). La primera es 

une biotransfor~ación lenta que produce metabol1to8 activos v que 

convierte a las BZDs en fármacos de acción prolongada. Las BZDs 

que son conjugadas sufren una biotransfarmaclán rápida cuyo resul 

tado es la formación de glucruronatos, que so~ productos farmaco

lógicamente inactivos, de vida media breve, por lo que desde rl 

punto de vista químico se consideran como BZDs de acción interme

dia o corta. 

Al comparar a las BZDs con los barbitúricos. ~ncontremos que 

produce~. al ~enes, el misma efecto hipnát1ca pero µrevecen me

nas efectos secundarios. 
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Con respecto a los efectos de las BZDs, se sabe que ejercen 

influencia sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) v que dicho -

efecto está en función de la dosis absoluta en mg/kg de peso cor

poral requerida para inducir un cambio significativo en le conduE 

ta o en las funciones nerviosas (Greenblet v col., 1983). 

Las BZDa tienen efectos sedativos, facilitan el sueño 

actúan como relajantes muscularPs en caso de espasmos musculares 

severos e incluso en tétanos. 

Según Boyer (1966) y Dlsen (1982) la BZDs tiene efectos 

anticonvulsivantes en algunos tipos de crisis epilépticas. Las 

BZDs tienen un efecto mu~ débil sobre el Sistema Nervioso Autóno

mo Periférico. Can las BZDs se han encontrado efectos endocrinos 

colaterales especialmente en animales y na tan claramente en el -

hombre. 

Las efectos colaterales que se ven con la ingestión de BZOs 

se relacionan can propiedades depresoras del SNC y de relajaci6n 

muscular y san: sobresedación, ataxia mediana y somnolencia. 

Estos síntomas se agravan si se incrementa la dosis. 

Las BZOs producen tolerancia y llega a presentarse un sín

drome de abstinencia, sobre todo cuando se han ingerido dosis 

grandes. Entre los síntomas que pueden ocurrir cuando se suspe~ 

de su lngestidn se incluyen convulsiones; algunas veces es nece

sario esperar una semana antes de que aparezcan los síntomas de -

la abstinencia y ello se debe al tiempo que debe transcurrir pa

ra que se formen los metabol1tos respectivos. Cuando las doa1a 

que se han ingerido no san excesivas, el síndrome de abstinencia 

na presenta consecuencias graves. 

Can respecto a los efectos de las BZDa sobre el eueMo, ee 

ha visto que las fases 3 y 4 de sueño son sensibles a la acción 

de lea BZOa ya que se ve una supresión de dichas fases por la -

administración de estas hipnóticos. Los cambios en las etapas de 

eue~o y en la latencia de sueño son diferentes can las BZOs de -
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larga duración que con las de corta duración. Las 8ZOs no sólo 

afectan al sue~o sino que también afectan la co~ducta de desper

tar# Si se despierta a un sujeto durante la nochp (después de -

haberle administrada un hipnótico} muestra un d~crementa en la -

ejecución de tareas psicomotoras v cognoscitivas (Fer~ández-Guar. 

diola> Jurado y Aguilar, 198~). Los mismos efectos se pueden 

ver en la manana que sigue a la noche de ing~stión. Los hipnát! 

cos que inducen el sueñe más rápidamente san loa que producen 

decrementos mayores en la Pjecución. 

En cuanto a efecta5 sistémicos, las BZDs producen efectos 

cardiorresplratorias incrementando la tasa cardíaca (Reo, Sherb! 

niuk 1 Prassd, Lee y Sproule, 1972). 

Por otra parte, Azuml y Shlrakawa (1982) y Johnsan, 

Spinweber. Seldel v Oement (1983), reportan que la actividad de 

husos ~e sueño aumenta eignlflcativamente en sujetos que han ing! 

rida azoa en comparación con sujetas control. Dicha incremento 

no muestra efectos diferenciales entre 8ZDs dp larga v de corta 

acción cuando se registra la actividad electroencP.falográflca en 

la noche de la ingestión¡ sin embargo, si se registra la activi

dad la noche siguiente se aprecia el in~remento sólo en quienes 

ingirieron BZDs de larga acción (Borbély, Mattmann. loepf~. 

Fellmanri, Gr.rne, Strauch y Lehmanri, 1963). En cuanto al usa 

crónico de BZDs se eabp que retarda el regrese a los valorea b~ 

se del EEG y no se ha comprobado con certeza Si los camblos son r!. 

vereibles después de muchas años dP consumo. Dichos cambios no 

se relacionan can la calidad subjetiva del sue~o. No se conoce 

aún cuál sea la slgnificacián clínica y/o canductual n1 los me

canismos neurof1s1ol6gicos subyacentes de los husos dH sue"o; -

lo que si se puede afirmar es que son indicadores senglbl~s de 

la presencia de BZDs en el SNC (Johnson v cal .. 1983). 

Debido a que el presente trabajo se ha ocupado de eveti-

guar loe efectos del lorazepam v del alprazolam aobre los husos 

de sueno, hablaremos acerca de estos 2 h1pn6t1cos: 
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El lorazepam t1ene una vida media de 9-22 hrs v su absor

ción es intermedia. Dos mg dP lorazepam por tres o cuatro noches 

dismlnuven el sue"o MOR y la vigilia v no se ve un lncrementQ de 

MOR durante las noches de recuperación. Tampoco s~ v~n cambios 

significativos en la etapa t, durantl' o dPspués de la droga. GlE, 

bus, Phoebus, Humphries, Boyd, Gaffney v Gaffney ( 1972), lleva

ron a cabo un experimento en el cual se administraran 2 mg de lE, 

razepam a un grupo ae sujetos por siete nacnes consecutivas. El 

análisis de los datos mostró un Uecr~mento en el sueño MOR v en 

la vigilia, v no se vio ning~n cambio en la etapa 4· durantt~ las 

~eches de recuperación no se vio un incremento en el sueño MOR. 

Va que el lorazepam es biotransformado por conjugación, -

da como resultado productos sin actividad farmacológica ves, por 

lo tanto, una BZO de acción intermedia, 

Por su parte 1 el alprazolam es más patente quP pl diaze

pam desde el punto de vista de dosificación. A dosis bajas pro

duce sedación v a dosis altas produce sueño. Es una BZD de oc-

ción intermedia va que su vida es de 12-15 hrs. 

En cuanto al lugar de acción de las BZDs es necesario co

menzar hablarido del ácido y-amino butírica (GAílA), el cual se -

encuentra en todo el cerebro aunque su mayor concentración está 

en el cerebelo¡ posiblemente todas las neuronas inhibitorias cer~ 

belesas transmiten con GABA, 

El sltio probable donde las BZDs actúan comu ansial!ticos 

es el sistema llmbico. El mecanismo bioQL1Ímico no se ha determi 

nado totalmente, pero existen evidencias de que su efecto tenga 

que ver con las modificaciones del GABA. 

Según lallman (1982) existen sitios de unión específicos 

para las azos en el cerebro, v se encuentran en rec~ptares tipo 

GABAérgicos. Agonistas GABAérgicos como el muscimol inducen la 

unión de diazepam tritiado en las membranas del Sistema Nervio

sa. Esta unión inducida se debe a un inr.remento en la afinidad 
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del receptor de BZOs. Con bicuculina -antagonista GABAérgica

se revierten los efectos de unión de las BZDs. 

Olsen C 1982) v Rlchards, Mtlhler v Hsef"1ev, ( 1982) entr" 

otros, han reportado la existencia de sitias dP. unión específicos 

para las BZOa y san receptares {porque tienpn efectos far1nacoló

gicos) que se acoplan a los receptores de GASA, v jur1to can can.!! 

les de Cl forman un complejo supramolecular. Se han logrado 

identificar receptores para las BZDs de 2 tipos. 

a) Las de tipo central con mayar densidad en la corteza 

cerebral, las estructuras l{mbicas v el cerebelo, v con menar de~ 

sldad en el tálsmo v en la médula (Mtlhler v Okada, 1978). Estos 

a su vez, se subdividen en tipa 1 v 11, cuyas diferencias resi

den en aus propiedades farmacológicas, siendo el primero más se~ 

sible a las derivadas de la 8-carbolina. En la corteza, el hip~ 

campo v el cerebelo del cerebro humano al menos el 50% de los Bl 
tics de unión de BZDe son de tipo II (Biggio, Serra, Caneas, Me

le, Montalda v Carda, 1984). 

b) Los de tipa periférica. que se hallan principalmente 

en la glía. fatas se pueden considerar más como sitias de acep

tación que como verdaderos receptores va que no han encontrada -

funciones farmacológicas específicas para ellos. También los 

hay en el riílán v en células adrenales (Richards y col., 1982). 

Las receptores de BZDs aparecen tarde en la escala filog! 

nica ya que no aparecen en invertebrados ni en peces primitivos 

v se les ve por primera vez en peces más desarrollados osteológl 

cemente y en todas los vertebrados (Nielsen, Braestrup v 

Squlres 1 19?8). 

Se ha vista que el GABA ejerce su acción inhinitoria en el 

cerebro incrementando la permeabilidad de la membrana de iones -

de Cl según experimentos hechos en la corteza cerebral de la ra

ta (Schwartz, Skalnick y Paul, 1984), La i~teraccián de una 

sustancia en el sistema GABAérg1co puede: a) activar directamente 
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el complPjo receptar dp GQBA-ionóforo de Cl, b) prolongar el 

tiempo de vida del recrptor de GASA y el ianóforo dp Cl ya act! 

vados 1 o el bloqupar la ti·ansmlsión i~Mibitoria del SNC y pro

duci1 convulsion~'.L Los barbitúricos, las pirazolopiridlrias, -

el etomidato y Pl alctholJ son ejemplos dP su5tancies QUI! inhi

ben la unión de la picrotoxlna e inducen la u~ión dP BZDs y/a -

GAB~ produciendo efectos moduladores positivos en el receptar -

de GASA y el ionáforo dp Cl. La pi~ratoxlnina y los convulsi-

vantes evitan que el receptor de GABA y el ionáforo de Cl se 

activPri, Pele, Borietti, Scaffnrr ·¡ tiuC1ftdy ( 1983) ha11 propues

to uri mod~la hipot~tico dp los rec~ptares de GZDe eri el cual 

sostiene quP es probable que el efecto de las BZDs sobre el 

GASA sea el de incrementar el acaplamientodel receptor de BZDs 

al inducir un cambio en su conformación o en la distribución de 

las cargas, lo cual resulta en un incremento en la afinidad del 

receptor de GAGA por GABA. 

Los agonistas inversas Inducen un carnbio conformacional 

opuesto al de las agonistas, de tal modo que se disminuye la 

función de acoplamiento de las receptores 

que las agonistas de las BZDs incrementan 

apertura del canal de Cl (Study y Barker, 

dP 0Z0s, Mil'ntras -

la frecuencia d~ la -

1982). los agonistas 

inversos pueden disminuir la frecuencia de dicha apPrtura. 

tl modela hipotético de Polc se puede resumir de la si-

gu!ente manera: 

1) La activación del receptor de GABA conduce a la app¿: 

tura del canal de Cl; se propone que la BZD está involucrada 

como una unidad de acoplamiento. Schlller y Parb ( 1985), enea~ 

tratan que las BZDs se unen con mayor afinidad a homogenados -

de membranas de cerebro y médula espln3l de embrión de pollo p~ 

tencianda así los incrementos inducidos par el GASA e~ la con-

ductancia de Cl de la membrana. 

?) Los agonistas de las BZDs, como las trialolopirid~11nae, 

inducen la función de acoplamiento. 
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3) Las agonistas inversos reducen la función de acopla

miento. El receptor de las dZDs también funciona cama un modu

lador del estado dp afinidad del receptor de GASA. 

4) Las agonlstas de las BZDs aumentan la afinidad por -

el receptor de GASA. 

5) Los agonistas del GABA aumentan la unión de agonistas 

benzodiacepínicos. Esto se debe a que aumenta la afinidad del 

receptor de BZDs cuando hay ocupación del de GABA. Esta es una 

interacción alostérica e indica una fuerte relación entre el r~ 

ceptor de GASA v el de SZDs (Galloger y Tallman, 1983), 

6) Los barbitúricos inducen el proceso de acoplamiento 

cerca de o en el canal de Cl. El canal de ion Cl acoplado al -

receptor de GASA en el cerebro de mamífero existe coma un com

plejo proteico que tiene sitios moduladores para las BZDs V los 

barbitóricaa (Fiacher, Stauber, King y Oleen, 198~). Además, -

hay la evidencia de la existencia de un receptar-GABA-convulsi

vante/barbi túrico como un complejo proteico único. 

7) Los barbitúricos en altas concentraciones directame~ 

te abren el canal. 

8) También parecen aumentar la af lnidad del receptor de 

GASA, 

Como lo hemas mencionado anteriormente, las hipótesis más 

aceptadas hasta ahora acerca del origen y la fisiología de los 

husos de sueña, sostienen que un sistema tálamo-órbita-frontal 

es el que modula la actividad sincronizadora de la corteza y 

del tálamo. Según Anderaen y Eccles ( 1962) v Rhodes (1969), 

loa husos de sueño se originan por un incremento en el potencial 

postsináptico inhibitorio en las neuronas del tálamo. De este 

moda. las husos d~ sueño reflejarían un sistema inhibitorio no 

activado (en el caso en el que hubiera un meca~ismo especfico -

productor de husos de sueño que pudiera actuar) o inhibido (si 

estuviéramos refiriéndonos a la inhibición que GABA pudiera 
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estar produciendo sobre algún sistema inhibitorio, de tal modo 

que se pudieran disparar las husos de suefta). Las BZOs condu

cen a que, finalmente, se produzca esta 11 l'1hibición de la inh.!, 

bición", al potenciar las efectors del GABA debido a un aumen

to de la conductancia al Cl. La exposición constante de BZOs 

afecta el mecanismo natural de retroalimentación d~ la libera

ción de GASA, lo que resulta en una disminución de su produc-

ción o liberación (Scharf v Feil, 198J). Sin embargo, las 

BZDs requieren de una cierta cantidad de función GABAérgica p~ 

ra actuar; cuando el contenido de GASA se reduce mós del 40%,

disminuve dramáticamente la acción de las BZDs (Casta, Corda y 

Guldotti. 1983). 

Al 11 inhibirse la inhibición" del mecanismo responsable -

de las husos de sueña, éstos se disparan porque hay un aumento 

en la tranemieián de eventos sensoriales. [l registra de di-

chas eventos podría ester relacionado con la profundidad del -

eue~a¡ si así fuera, a mayar número de husos, el sue~a seríe -

menos profundo va que aumentaria la labilidad para manifestar 

respuestas electroencefalográficas. Las BZDs ayudan a inducir 

v a mantener el sueño, pero éste no llega a ser muy profundo 1 

debido a que hay un aumento en la ocurrencia de los husos de -

sueño. 

lll. MATERIAL V METODO 

Los sujPtos fueron 5 voluntarias de sexo m~sculina entre 

19 y 30 años de edad CX=23.5¡ s=4,4), sin antecedentes du pade

cimientos crónicos o enfermedades cardiovasculares 1 digestivas, 

neurológicas, trastornos del sueño a enfermedad mental. Aelmi,!!_ 

mo 1 nos aseguramos dP que no se encontraran bajo tratamiento 

farmacológico d~ ningú~ tipa v se les pidió moderación en el 

consumo de tabaco, café v té. 

Los registros fueran realizados par el equipo del labor~ 

torio de croncbialogía y sueño del Departamentn de Neurociencias 
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del Instituto Me~ican~ de Psiquiatría, en una cámara insonori

zada v aislada eléctricamente. El tipo de estudio fue doble -

ciego cruzado v al azar con excepción del registro control, r~ 

z6n por la cual éste ~ltimu na se tomó en cuenta para el an6-
lieis estadístico, Sin Pmbargo, dicha registro se emple6 para 

descartar la posibilidad de alguna patología manifestada dura~ 

te el suena. Cada sustancia se adminiqtrá ? veces al d(a 

( 10 A.M. v 10 P.M.), durante 7 días consecutivos v se dejaron 

transcurrir 5 días coma periodo de lavado entre cada periodo -

de administración, para asPgurarnos de que na quedarían resi-

duos de una sustancia cuando se diera la siguiente, lu que hizo 

que cada tratamiento fuera consider~da cama una medida indepe~ 

diente. Los sujetos se habituaron por 3 días al ambiente 

experimental antes de iniciar los periodos de administraci6n. 

fn el séptimo día de cada administración de cualquiera de las 

sustancias se hizo el estudio de sueño, mismo que duró 8 hrs 

aproximadamente (empezando a las 11 P.M. v finalizando a las 

7 A.M. del día siguiente o antes si habla despertar Pspant~neo). 

La última noche de habituación fue el control. 

Las sustancias fueron administradas par vie oral, según 

las dosis terapéuticas carnúnmpnte empleadas en la clínica v fu! 

ron: lorazepam (LO) 1 mg, alprazolam (AL) 0.?5 mg y placebo 

(PLA). 

La técnica que se utilizó para la colocación de los ele_s 

tracios fue la del Sistema 10/20 Internacional y las derivacio

nes del (fG fueror: C4-Al, C4-02 v o 1-02. Además se registra

ron el [MG. el [OG v el ECG. Para la clas!flcac!ón de las fa

ses de sueno se utilizó la técnica descrita por Rechtschaffen 

Ka les ( 1966). 

La variable dependiente está representada por los husos 

de sueño (su densidad, su frecuencia intrínseca y la variabil! 

dad de ambas características a la largo de la nachl') en las f_i! 

SPS 2, 3 v 2+3 de sueño. La derivación que se usó para PStP 

22 



análisis fue la C4-Al, ya que en esa región se puede registrar 

la actividad del vértex, zona en la cual se observan los husos 

de sueño. El análisis se llevó a cabo visualmente por 3 expe

rimentador~s. 

Para cuantificar el número dP husos se contaron cada 

vez que se presentaban en la fase 2 vio 3 de sueño. 

La densidad de husos de sueño se obtuvo dividiendo el -

número total d~ husos dP. cada noche de registro entre la durR

cién de las fases 2 vio 3 de sueño de dicha noche, V se expre

só en minutas. 

La frecuencia i,tr{~seca se obtuvo de la siguiente for

ma: se tomaron al azar 20 husos de cada fase 2 v/o ,3 de cada 

ciclo NMOR-MOR para las 3 condiciones (PLA, LO, AL), tomando -

en cuenta la duración de cada uno expresada en segundas, así -

como el número de ondas que lo conformaban. En los ciclos que 

no aparecieron 20 husos como mínimo, la muestra la constituye

ran todos los husos que se presentaran. 

Para la división de las ciclas NMOR-MOR SP procedió de 

la siguiente manera: el primera, representada par el tiempo -

que transcurrió desde el inicio del suefta hasta la aparición -

del primer episodio MOR¡ el segundo. par el tiempo entre el 

primer episodio MOR y el siguiente, y así sucesivamente¡ el 

última, por el tiempo entre el último episodio MOR V el despe~ 

ter del sujeto. Unicamente se tomaran en cuenta los ciclos 

NMOR-MOR de 15 minutos o más. 

Para el an611sii de los datos empleamos una computadora 

Hewlett-Packard 3000 serle 3 v una VAX 730. 

IV. RfSULTADOS 

En todos los análisis estadísticos que se llevaran a ca

bo, sr consideraron como significativos todas aquellos resulta

das cuya p<0.05. La n en todas los casos fue de 6 sujetos. 
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Se aplicó primeramente la prueba de Bartlett y se obtu

vo lo siguierite: 

F p 

fases 2+3 D.38 0.68 
t- ase ;¿ U,4U U.E>7 
~ase J , .ou u.u~ 

Debida a que sí hube homogeneidad de varianzas se proce

dió a realllar un análisis de varianza: 

1,- Densidad de husos de sueño entre tratamientos: se -

aplicó un ANOVA: 

Fases 2+ 3 
Fase ~ 
fase .> 

+G.L. = grados de libertad 

(Ver gráficas!, 11 v 111). 

F 

1,84 
1. 73 
1.-~ 

a G.L.+ 

o .19 2 .15 
u.< 1 < 14 
u.o ) D 

2.~ Densidad de husos de sueño entre fases 2 y 3: se 

aplicó t correlacionada: 

t p G.L. 

PLA 4.28 0.01 5 

LO 4.33 0.01 5 

AL 2.50 0.54 5 

Tanto con el PLA como con el LO se observó que existen -

diferencias significativas (p <. 0.05) en la densidad de husos -

de sueno entre les fases 2 v 3 de sueño. Se observó una mayor 

dP.nsidad en las fases 2 que P.n las fases 3 con ambas sustancies. 

Sin embarga, estas diferencias na fueron significativas can el 

AL 1 aunque la X de la fase 2 también fue mayor que la de la f~ 

se 3 (1.49 vs D.90). (Ver gráfica IV). 
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3.- Frecuencia 1ntrinseca de los husos de sueña entre -

tratamientos: se aplicó primeramente la prueba de Bartlett y se 

obtuvo el siguiente resultado: 

a.b 
Debido a que si hubo homogeneidad de varianzas se apllcó 

U" ANOVA: 

1 Fases 2 + 3 

(Ver gráfica V). 

D 
E 
N 
5 
1 
D 
A 
D 

0.01 0,98 

PLA LO AL 

G.L. 

2, 15 

I EE 

Gráfica I: Promedio de la du~sidad de husos de sue~o 

entre tratamientos, en las fases 2+3. 

D 
E 
N 
5 
I 
D 
A 
D 

2 
lEE 

PLA LO AL 

Gráfica II: Promedio de la densidad de husos de sueno 

entre tratamientos, en la fase 2. 
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PLA LO AL 

Gráfica III: Promedio de le densidad de husos de eueHa 

entre tratamientos, en la fase 3. 

~ FASE 2 

o FASE 

: 
I EE 

;::: 
:. ·, 

< : 
,. 

.; .. · . 
·. 
: , . 

:·::::·::::. .·. : : .. '. ~ .. 
;-";·.:· .. 

: ;. '· :··:/ .. ~: " 1 ... : ... 
. ~~?::~ : 

; ºJ : 'º:· .. • ¡. 

PLA LO AL 

Gráfica IV: Promedia de la densidad de husos de sueno 

entre las fases 2 y 3 en los tres tratamientos. 
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Gr~f1ca V: Promedio de la frecuencia intrí~seca dP loe 

husos de sue~o e"tre tratamienLOB en laG fa

ses 2+3. 
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Todos los sujetos presentaron al menos 4 ciclos NMOR-MOR, 

por la que se llevó a cabo el análisis estadístico can este nú

mero de ciclas, tanto para densidad por cicla como para frecue!!_ 

cia intrínseca par cicla. 

4.- Densidad de husos de sueña entre ciclas dentro de 

cada tratamiento: Se aplicó un ANDVA can medidas repetidas en 

un factor y se obtuvieron los siguientes resultadas: 

1 ~r 
r 

f ~~ 1 
¡rn 1 p~ . ~ 

Ver gráficas vr, VII V VIII. 

5.- Densidad de husos de sueño por ciclos entre trata

mientos; Se compararon las 4 ciclos del PLA, contra los 4 del 

LO y loa 4 del AL mediante un ANOVA con medidas repetidas en un 

factor: 

2.40 0.12 
~.L. 

,15 
F 

6.- Se llevó a cabo un ANOVA can medidas repetidas en 

un factor para ver si había diferencias en la densidad de husos 

de sueño par ciclo entre 2 sustancias diferentes cada vez hasta 

obtener las 3 posibles combinaciones, es decir: 

ciclas ve 
ciclos va 

4 ciclos vs 
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Gráfica VI: Promedio de la densidad de husos de sueña entre ci

clos con el placebo. 

Gráfica VII: 

Gráfica VIII: 
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la densidad de husos 

lorazepam. 

AL 

ClCLOS 

la densidad de husos 

ciclas con el alprazolam. 
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7.- Frecuencia intrínseca de las husos de sueno entre 

ciclos dentro de cada tratamiento: Se aplic6 un ANUUA con medi

das repetidas en un factor v se obtuvieron los siguip~tes resul

tados: 

Ver gráficas IX, X v x¡. 

8.- írecuencla intrínseca de los husos de sue~o por ci

clos entre tratamientos: Se compararon los 4 ciclos del PLA ca~ 

tra los 4 del LO v los 4 del AL mediante un ANOVA con med\daa r~ 

petldas en un factor: 

1.24 
p 

0.32 G.L • 1 2. 15 

9.- Se llevó a caoo un ANOUA con mPdldas repelidas (•n un 

factor pare ver si habla diferencias en la frecuencia ir1tr!naeca 

de loe husos de sue~a par ciclo ent.re 2 suBt.ancias diferentes C! 
da vez, hasta obtener las 3 posiDlPs comutn3c1onp9, es d~clr; 

Nota: Para una mavor información aceren r1t' les pruebas eet,!!. 

distiLas aplicadas véasP el Apér1d1ce B. 
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GRAf !CA IX: Promedio de la fr! 

cu~nc\a intrínseca de las husos 

d~ sueña entre ciclos can el 

placebo. 

GRAFICA X: Promedia de la fr! 

cuencia intr!ne~ca de los husos 

de sueña entre ciclos con el -
lorazepam. 

GRAFICA X!: Promedio de la fr.! 

cue.,cia intrínseca de loe huaco 

de su~ña entre ciclos can el -

alprazolam. 



V. OISCUS!DN 

Las rPsultados que obtuvimos en la presente investiga

ción no mostraron un incrementa en la densidad de los husos de -

sueño con las BZDs empleadas, a diferencia de la que se ha repa~ 

tado en investigacionps previas (Azumi v Shirakawa, 198?; Jann

son y col., 1983), Sin embargo, es importante considerar que en 

éstas SP. emplearon BZDs 1~dicadas en la práctica clínica especí

ficamente como somníferos. fs curioso cómo se da par hecho el -

QUP todas las BZDs provocan un aumento pn la densidad de los hu

sos ae sueíla sin llevar a cabo una clasificacl6~ basada en sus -

indicacio~es clínicas en vez de tomar en cuenta las propiedades 

farmacactnéticas de dich,1s sustancias, como la vida media, entre 

otras. 

Gailla~y Blois ( 1981) reportaror· que no hay diferencias 

dlgnificativas en la de~sidad de los husos de sue~a entre las '! 
ses 2, 3 y 4. Sin embargo, nosotros encontramos una mayor den

sidad en la fase ? en comparación con la fas~ 3 bajo las condi

ciones de PLA y LO. Una postal~ causa dP QuP la diferpncia de la 

densidad de los husos de sueño no fuera s1gnlf1cat1va con el AL 

es QuP, al parecer. esta BZO provoca mayorPs efectos pn la faee 

3 Qüe pn la fase 2, como se puede apr~c\ar en 1as gráficas Y-IV. 

No obstante, cabF notar. si obs~r~amos los valorps ontenidos ba

jo la condición AL en las tablas JI y III, que en la fase 2 nay 

una mayar densidad dP. husos de sueño quP en la fase J para toda~ 

los sujPtos a excepción dEl sujeto 3; por lo que se podría cona! 

derar para fines prácticos que los tratamientos administrados na 

tuvieran un efecto diferencial entre lss fases 2 y J d~ sueña. 

Con respecto a la variabilidad de la densidad dP las hu

sos de sueño a lo largo de la noche, es decir, al análisis par -

ciclos
1 

no se encontraron diferencias significativas bajo ningu

~a condici6r1. Si~ embargo, can el PLA. se puedP hablar de una -

~~na~nLid a la diferencia entre ciclos, dehido a QuP loa result! 

dos estón muy c1•rcanos al nivPl establ~cl10 como crltPrio de si~ 

r1ificancla (p < 0.06), Lo mlsmo sucPdiÓ cuando SP comparó el 
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LO (4 ciclos) vs el PL~ (4 ciclos), situación e" la que hubo una 

tendencia a aumentar 1c densidad de los husos de sueño bajo la -

primera CD"dición (~ < 0.06). Es posible que, ~ar l~ anterior, 

se llegara a manifestar un 11 ef~cto plac1'bo" si se aumentara el -

tarnano de la muestra. 

La frecuencia intrinseca de las husos dp sueño permane-

ció constante bajo las 3 condiciones rxperime•1tales, por La que 

se puede decir que esta caracter{sti:a no fue ser1siJle íl: pfecta 

de las dragas empleadas. t~ cuanto a la variabiliuad de la fre

cuencia intrlnspca de los husos de suefto d le largo a~ la noche, 

es decir, al análisis por ciclos, no se encontraran difprencias 

significativas naja ninguna candició~, lo que indica que dichB 

característica no tiene mayor trascendencia para cuestiones el{ 

ntcas vio fisiológicas. 

El hecho de que no se hava encontrado un incrPmento el~ 

nlficatlva en la densidad de los husos de sueño con el uso del 

LO y del AL, v que en la literatura s{ se reporte tal incremento 

lo atribuimos a las sigulentes causas: 

a) BZDs Pmpleadas: como se mencionó er1 un nrincJpio, -

el LO y el AL no son drogas cuvo uso principal sea la inducción 

de su~"º· ni son compupstas OP acc16n orolonqada, por lo quP tal 

vez sería necesario alargar Pl periodo d1• ajminlstraLlÓ~ de r•s

tas sustancias pare ver si hav efectos diferpntes a los abser~a 

dos. 

b) Variabilidad entre las sujetos: al igual que 

Silverstoln v Levv ( 1976) v Galllard v Blois (1981) encontramoe 

grandes diferencias individuales en cuanto a la morfalog{a y nQ 

mero de husos de sueño, las cuales prrslsti~ron inclusa con la 

administración de las BZOs. Sin Pmoargo, las características -

lntr{nsPcas de los Musas de sueño pn el misma sujeto, fu~ron 

ig1iale~ a lo largo del estudio. fn nuestra muestra hubo suje

tos quP presentaron una gran cantidad de Musas tle supño en con

traste con otros que presentaron muy pocos. (VPr tahla Vil). 
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e) Muestra pr.Queña de sujetos: par cupstiones rconómi

cas. dP espacia y tiemoo. únicamente se hizo el estudia con 6 s~ 

jetos. Este factor, junto con el ant~rior, influyó probablemen

te para que la ~arianla intersujeto fuera muy grande v las posi

bles diferencias, causad3S oor rl uso dP las BZDs, no se manlfe~ 

tarar1 de manera significativa. 

Sin embarQo. quisiéramos hacer hincapié ~n el hecha de -

que, a pesar de na haber encantradu efpctas significativos con -

el uso de las BZOs empleadas, es evidente que existe cambio en -

la densidac de las hueos de sue~o provocado por dic~as sustancids, 

tal y como se puede observar en las gráficas 1-IV v en las tabia9 

1-111 y VIII. 

Mediante el presente estudio corroboramos algunas datos 

que ya se habían reportado, encontramos discrepancias con lo que 

se ha observado en algunas investigaciones previas y logramos -

aportar nueva informació~ con respecto al efecto de las BZDs so

bre los husos de sueño en el humano. Considrramas que ea de 

gran importancia el que se establezcan criterios de splección -

más especificas pera la selección de la mupstra, COP el f~n dP. 

reducir la variabilidad tntersujeto va que, aunquP en le litera

tura se habla de tal variabilidad, no SI.:' ha reportado en quP r!!_ 

dica ni cuáles so~ sus pasibles consecuencias. 

VI. RECOMENDACIONES. 

1.- Con el objeto de reducir al máximo la varianza 

entre sujetas, proponemos que en estudios futuros se aumente ~l 

tamaña de la muestra y se haga una divisiá~ de la mismQ en das 

subgrupas: uno. constiuido por aqu~llos sujetos que presenten 

pocos husos dP suPño i el otro, por aquellos que prese~tpr1 u~ -

gra~ ~~mpro de ~stos. es tlPcir. ll··va~do a c~uo una seleccló~ -

de la muestra e~ basP a un criterio más esppc[flco. 

2.- ~acer estLJdlos similares pmpleando todn tipo d~ 

BZDs, va que durante años SP ha hecho tradicional el trabajar -
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con un grupo reducido de estas sustancias, excluvendo a muchas 

otras que podrían aportar información relevante. 

3.- Sería interesante investigar los efectos de las 

BZOs sobre la actividad eléctrica cerebral durante el sueno. en 

persones que han ingerido estos hipnóticos durante aRos. Además, 

se podría averiguar qué cambios ocurren en loa husos de sue~o -

cuando se suspende la ingestión crónica de estas drogas. 

4.- Es conveniente llevar a cebo más experimentos acerca 

de la actividad de los husos de sue~o. para investigar e qué se 

d~ben las diferencies que existen entre ambas sexos, probando 

ademáe con diferentes drogas v dosis. 

5.- [s necesario continuar can le investigación en ani

males pera comprender a fonda lo que se refiere e las receptores 

de BZDs v su relación con el siettema GABAérgico, así como les -

vPrdaderae implicaciones de loa husos de sue~o v del incremento 

en su densidad. debido a la administración de diferentes hipndtl 

ces. 

6.- Por Último, quisiéramos remarcar le importancia de 

los husos de sueño como posibles indicadores para el diagnóstico 

d~ alteraciones asociadas al retraso mental o a la inmadurez 

~eurológica, va QuP se ha reportado quP los niíloe con un cociente 

de desarrolla deficiente tienen alteraciones en los hueca de su~ 

ño o que, incluso, no loe presentan (Parmelee v cal., 1968¡ 

Gloos v GlbOs, 1972; flllngson y Peters, 1980; Shlbagakl y col., 

1980, 1981, 1982 y flllngson, 1982), Por "llo, recomendamos quo 

se recurra al registra de las husos de sueno como una herramien

ta más para diagnosticar algunos tipos dP patología en la pobla

ción infantil. 
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APENDICE A 

En este apéndice se incluyen los datas con las 

cualea se llevaron a cabo los análisis estadís

ticas. 
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TRATAMHNTO 

PLA LO AL 

1 1.28 1, 43 1.40 
5 2 0.20 o. 50 0.89 u 
J 3 1. 04 2 .77 1.13 
E 4 o .18 0,99 D.% 
T 
o 5 1.16 1,68 1. 42 
5 6 1. 35 ".10 2.62 

TABLA I: Densidad de husos de suefio en las fasPs 

2+3. 
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1 
5 
u 
J 
E 
T 
a 
5 

TRATAMlfNTO 

' PLA i LO AL 

1 l 1. 42 1.68 1. 59 

2 1 0.24 0.58 0.96 

3 1 1. 23 2.85 1. 11 

4 1 0.23 1. 19 0.98 

5 1 1.46 2. 10 1. 54 

6 1 1. 4 7 2.39 2. 75 

TABLA JI: Densidad de husos de sue~a en la 

fase 2. 
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TRATAMIENTO 

PLA LO AL 

1 o. 19 0.30 0.35 
s 2 0.02 o .18 0.67 u 
J 3 0.44 2.46 1.25 
t 4 O.DO 0.32 0.86 T 
o 5 0.60 o. 34 0.46 
s 6 0.66 0.76 1.76 

TABLA 111: Densidad de husos de sueño en la 

faee J. 



TRATAMirNTO 

PLA LO AL 
1 13.21 12. 93 13 .2E 

5 2 13 .11 12.00 12 ,61 u 
J 3 13 .20 14. 29 14 .1; 
E 4 14.42 14. 18 13 .87 T 
o 5 13.03 12.96 13 .oc 
s 6 14.02 14.22 13.76 

TABLA IV: Promedio de la frecuencia intrínseca de 
los husos de sueno en las fases 2+3. 



s 
u 
J 
E 
T 
o 
s 

TRATAMI ENTD 

PLA LO AL 
CICLUS 

1 1.44 0.51 1. 54 
2 1.11 2.80 1,28 

1 3 1.38 1.59 1.53 
4 1.0? 2 .11 1. 50 

1 o .32 0.61 0.?8 
2 0.09 0.23 0.99 

2 3 0.30 0.?3 1,13 
4 0,28 0.84 0,95 

1 0.88 2.92 1. 53 
2 1.14 3.50 1,35 

3 3 1. 39 3.05 1.10 
4 0.6? 2.01 0,58 

1 o.oo 0.56 0.51 
2 0,1? 0.38 1.15 

4 3 0.21 1. 30 1,34 
4 0.43 1.68 1.11 

1 0.?3 0.?2 1. 45 
2 0,90 2.02 1,0? 

5 3 1.58 1. ?3 1.68 
4 1.20 2,48 1. 4? 

1 1.10 1. 34 2,?9 
2 1.44 1.96 3 .19 

6 3 1,80 3. 13 2,4? 
4 1.03 2,36 2,68 

TABLA V: Densidad de los husos de sue~o, por ciclos, en las 

fases 2+.J. 
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1 
1 

1 
1 
¡ 

5 
u 
J 
E 
T 
o 
5 

PLA 
~ 

13,68 1 
2 13, 10 

1 3 13.21 
4 12.85 

1 1),05 
2 13.55 

2 1 J 12.69 
4 : 13.45 

1 13.20 
2 12.63 

3 3 12,90 
4 13 .29 

1 ºº·ºº 2 13 ,67 
4 3 14,31 

4 14.86 

1 13,38 
2 12. 79 

5 1 3 12.83 
1 4 13.01 

1 13. 70 
2 14 .04 

6 3 14 .04 
4 14. 31 

rrns 
BE lA 

NO UEBl 
oidLlQl[Cl 

TRATAMIENTO 

LO AL 

1 1? .69 13 ,01 

1 13 .09 13. 14 
13 .25 13,06 

1 12.59 1),67 

13.28 12 .38 
1J .11 

1 
12. 75 

13. 41 12.65 
13. 53 12. 72 

14. 40 14. 33 
13.99 13.90 
13,97 14. 17 
14. 37 14. 37 

13 ,63 13 ,45 
13.60 13. 70 
13,86 13,64 
14 ,69 13 .84 

12 ,83 13. 20 
12.57 12 .87 
12.94 12. 74 
12 ,96 12,98 

13.97 13,58 
14. 39 13,48 
14,05 14. 00 
14 .16 13. 92 

TABLA VI: Promedio de la frecuencia lntrlnseca de loe huaoe 
de sueño 1 por ciclos, de las fases 2+3. 
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1 s 
u 
J 
E 
T 
o 
s 

1 TRATAMIENTO ' 
PLA LO AL 

1 360 445 423 

2 53 12? 313 

3 341 1062 266 

4 45 308 29? 

5 318 532 415 

6 302 675 ?6? 

TABLA VII: N~mero total de husos de sueno 
en las fases 2+3. 
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Explicaremos brevemente la utilidad de las pruebas que • 

empleamos para el análisis de nuestras datos: 

Prueba de Bartlett: cuando el experimentador no conoce • 

las efectos de las tratamientos sobre las varianzas, las pruebas 

para medir la homogeneidad de varianzas se utilizan cama pruebas 

preliminares para determinar el tipo de análisis que se realiza

ré posteriormente (Winer, 1971), 

Análisis de varianza (ANOVA): considera simultáneamente a 

todos las datos de los diferentes grupos que se van a analizar, 

se contrasta una hipótesis nula que consiste en afirmar que na 

existe diferencia alguna entre las medias de dichas grupas. Toma 

en cuente la varianza total, v la varianza entre y dentro de loe 

grupas, 

Se debe probar o rechazar la hipótesis nula y ello se lle· 

ve a cabo mediante el contraste de la F de Snedecor. 

Análisis de varianza con medidas repetidas en un factor: -

lleva a ceba el mismo análisis que el ANOVA pera se utiliza cuenda 

cada sujeto está siendo observado bajo más de una condición y, por 

lo tanta, existe une correlación entre sus mediciones. De este· 

modo, ceda sujeta es s~ propio control, parque nos permite obtener 

varias medidas de e{ mismo en difere~tee momentos (Winer, 1971). 

t correlacionada: campera pares de datos que guardan corr~ 

leci6n entres{, ea decir, dos mediciones de un sujeto bajo la ml~ 

me condición, que se obtengan en momentos diferentes. 
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