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RESUMEN 

En esta tesis se describen algunos antecedentes respecto a 
la órganizacion del sueno y a las propiedades de diversos 
derivados benzodiacepinicos (BZDJ. El obJetivo del presente 
trabajo es caracterizar las modificaciones del perfil del sueno 
humano originadas por la administracion prolongada y la 
subsecuente suspension abrupta de dos azo con diferentes 
características farmacocineticas (d1azepam y lorazepam} a sujetos 
sanos, con la intencion de proporcionar evióenc1a sobre la 
participacion directa del GABA como un factor importante que 
correlaciona a las variaciones en la organizacion óel sueno con 
la accion de estos psicofarmacos. Se estudiaron 8 voluntarios 
sanos del sexo masculino entre 20 y 24 anos de edad (X: 22.&; DE= 
1.5), los cuales, despues de 3 noches de habituacion y una cuarta 
noche de control, fueron tratados con d1azepam (DM, Valium, 5 mg. 
por . toma}, lorazepam (LM, Ativan, 1 mg. por toma} y placebo (P}, 
administrados por via oral 2 veces al d1a (10.00 y 22.00 h.}, 
durante 7 d1as (tratamiento, T}, bajo un diseno de bloques 
aleatorizados y doble ciego, mediando un periodo de lavado de 7 
dias (post-tratamiento, POST-TI entre cada administracion. Se 
efectuaron poltsomnogramas de toda la noche en una camara 
sonoamortiguada durante el ultimo d1a de cada tratamiento y las 3 
noches siguientes. El analis1s visual de los trazos EEG se 
realizo de acuerdo con los criterios estandarizados. El 
procesamiento estadístico posterior incluyo un analis1s de 
varianza para bloques al azar, otro con un criterio de 
clasificac1on y pruebas de Scheffe (Statix, v.2.1¡, para detectar 
cambios significativos (p < 0.05) en diversas variables del sueno 
en funcion de la substancia y del dia de observac1on. El tiempo 
total de sueno se decremento durante el POST-T con LM, mientras 
que el tiempo total de vigilia se incremento durante esta misma 
condicion. La la tenc1a de sueno disminuyo con ambas BZD, 
principalmente durante el T con DM, y se incremento en el POST-T. 
La fase 1 d1sm1nuyo sm recuperar sus valores control, aun en el 
POST-T, afectando principalmente el DM a esta variable. La fase 4 
se suprimio con el DM durante el T y el POST-T1, Y reaparecía 
despues por debajo de sus valores control. La fase 2 aumento, en 
especial con DM, sin que se modificara su latencia, Las fases 3 y 
MOR aparecieron demoradamente, sobre todo con DM. Finalmente, la 
eficiencia del sueno se deterioro en el POST-T con LM, Por lo 
anterior, se considera que la d1namica 1ntrinseca del sueno se 
afecto por la administracion de las BZD, involucrando estructuras 
en las cuales participan sistemas de neurotransmision tales como 
los colinergico-aminergicos, efectos que pueden estar mediados 
de manera importante por la potenciac1on gabaerg1ca directa 
asociada con el modo de accion de las drogas bajo estudio. 
Asimismo, se plantea Ja semejanza de los efectos obtenidos sobre 
el sueno de ondas lentas por las BZD con la decorticac1on 
funcional reversible producida por la depres1on propagante de 
Leao y la posibilidad, a ser explorada, de que tal impresion se 
modifique a medida que se estudien estos efectos a distintos 
niveles subcorticales, asi como tambien el abordaJe 
cronobiologico de las alteraciones producidas por las BZD sobre 
la ritmicidad circadica y ultradiana. 
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l. INTRODUCCION 

Asumiendo una postura evolucionista antropoc~ntrica, 

relativamente flcil suponer que el sueño, ese estado por el 

cual transcurre una parte considerable de nuestra existencia, es 

connatural a la especie humana desde su aparición. No obstante, 

atln en los albores del siglo XXI, se carece de una compren-

siÓn total y precisa de las cuestiones esenciales relacionadas 

con la naturaleza de tal fenómeno, lo cual constituye un impor-

tante desafio para el estudioso de las neurociencias. 

Esto no significa que el estado actual del conocimiento sea 

el mismo que propició el surgimiento de las nociones mitolÓ-

gicas al respecto; acaso, estas Óltimas lo consideraron como un 

misterio divino, mientras que las aproximaciones neurobio-

IÓgicas mh recientes propician su apreciación como uno de 

los grandes misterios del cerebro (Lazorthes, 1987). Tal 

situación condiciona al hambre como la Única forma de vida 

conocida que es capaz de estudiarse s: misma, empresa que 

implica considerar al cerebro proponiéndose comprender al cere-

bro, como lo d1rla Hubel (1979), que constituye la mls 

alta elaborada frontera del conoc1m1ento humano (Tapia, 1983). 

Por ello, no resulta sorprendente que, como lo sugiere Crick 

(1979), sb10 al reflexionar sobre lo intrincado que es el 

sistema cerebral entero sobre las muchas operaciones diferentes 

que ha de llevar cabo, incluyendo desde luego al sueno, 

caemos en la cuenta de que nos queda un largo camino por reco-

rrer. De esta manera, ocurre algo similar lo que Oppenheimer 



opinara: • ... conocemos una pequeña parte de un tema lo sufi

cientemente bien como para profundizar en nosotros mismos el 

sentido del conocimiento y el sentido de la ignorancia ... • 

(cfr. Lazorthes, 1967; p. 10). 

En particular, los dos primeros apartados del presente tra-

bajo permiten corroborar parcialmente esta situacibn. En primer 

lugar, en el cap:tulo dedicado al sueno se ubican de manera 

general algunos de sus aspectos fenomenolbgicos, asl como las 

diversas estrategias Que han guiado su estudio. oespu~s, se 

describen sus caracterlsticas electrofisioJbgicas, clclicas 

peribdicas, para continuar con una reseña de su evolucibn 

ontog~nica en el humano. En la &ltima parte de este capitu-

lo, se retoman las evidencias neurofisiolbgicas Que pretenden 

explicar los mecanismos Que participan en la regulacibn del 

sueno tanto desde el punto de vista neural como bioqu:mico, 

trathdolos de manera separada sblo con fines expositivos. 

El siguiente apartado pone en antecedentes sobre las benzo-

diacepinas (BZO), para citar sus propiedades f armacocinhi-

cas generales (absorcion, distribucibn, metabolismo elimi-

nacibn¡ el correspondiente perfil de las substancias en 

estudio (diazepam lorazepam). En seguida, se describe su 

abarcando la identificacibn farmacodinamia, 

sus receptores aceptores, su mecanismo de accibn 

tos, tanto sobre diversos sistemas neurotransmisores 

adenosina acetilcolina), como los observados en 

cllnica (terap~uticos colaterales). 

Ubicacibn de 

sus efec

(monoaminas, 

la pdctica 



Posteriormente, se enlistan mferentes efectos provocados 

por estas substancias sobre el sueño, para recapitular algunos 

de los puntos obscuros que dan pauta la realizacion de este 

trabajo. De esta manera, el problema que se plantea en la sec-

ci&n siguiente posee al menos dos vertientes: en primera ins-

tancia, la necesidad de complementar la caracterizaci&n de los 

efectos de las BZO sobre el sueño cuando estas varian en 

sus propiedades farmacocinhicas conocer por cuanto tiempo 

persisten despu~s de suspender abruptamente su administracion 

prolongada en el ser humano; y, de manera concurrente, indagar si 

la participacion de la neuro transmision gaba~rgica es un 

punto de enlace de la triada BZO-GABA-Sueño, ante lo cual 

suponemos, seguidamente, que .sea el caso. 

El resto del trabajo se dedica detallar la metodologia 

empleada en esta investigaci&n para abordar el problema 

finaliza con el anailsis la discusibn de los resultados de 

la misma en t~rminos de su relacibn con nuestro marco de 

referencia. 

3 



11. ANTECEDENTES 
1. 

f,f Fenomenologla. 

EL SUEÑO 

De los fen6menos de la naturaleza Que m~s han impresiona-

do al hombre desde tiempos tan antiguos que se pierden en la 

historia, el sueno ocupa un lugar especial, inspirando al lego 

tanto como al poeta al cientlfico para derivar distintas 

aproximaciones con la intencibn de dilucidar su naturaleza. 

Estas abarcan desde enunciados mlticos acerca del origen del 

el fenbmeno, 

trabajo 

hasta proposiciones formales fundamentadas en 

experimental riguroso. 

Sabemos que entre los antiguos existieron diversas deidades 

alusivas al respecto:somnu s, el dios latino de los roma-

nos; Hypnos, para Jos griegos, hijo de la Noche hermano 

gemelo de Thanatos, 'ª Muerte ... Que tan importante 

significado podrla entrañar un fenbmeno como et sueno 

tal grado que se admitiera la alegarla a un •oios del 

sueño• desde tiempos tan remotos 

Extendiendo las anotaciones de Jensen (1975) respecto tos 

mitos cultos entre los pueblos primitivos, parece ser Que el 

origen del sueno como· un fenbmeno extraño incomprensibl~, 

la vez que su ingreso en ta realidad como algo •nuevo•, tiene 

un alto significado diversas implicaciones, saber: 

a) La vivencia concreta y totalmente espontánea del 

hecho particular; el sueno es experimentado no solo como 

una vivencia personal sino como algo que podemos reconocer en 

otros seres, en nuestros congeneres en la mayor parte de Jos 



animales que nos rodean (FernAndez-Guardiola, 1978); 

b) Su identificacibn como una manifestacibn que afec-

ta las cuestiones fundamentales de nuestra existencia; por 

ejemplo, para el antiguo pueblo de los selknam, de las 

islas de la Tierra del Fuego, situadas junto la punta merid10-

nal de Am~rica del Sur, cuando los hombres . ' enveJec1an no 

morlan, sino que despertaban rejuvenecidos de un profundo sue-

ño para volver a envejecer; en otro pueblo, el de los unga-

rinyi, pertenecientes los Kimberlers centrales, australia-

nos noroccidentales cuya caracterlstica principal es poseer una 

economla puramente apropiativa se consideran por ello parti-

cularmente antiguos desde el punto de vista de la historia de la 

cultura, designan con el concepto 1111ari al sueno, la 

vivencia del sueno, al es ta do visionario del mismo, pero 

tambi~n al totem ael sueño; es ante toao la fuerza que capa-

cita al individuo para el estado del sueno del htas1s, tan 

importante en su vida espiritual religiosa (Jensen, 1975); 

cJ La adaptacibn del hombre a un orden polar del 

universo, reconocido como divino; caracterlstico de los 

ordenes sociales duales es concebir una cons tituciÓn polar 

del mundo expresada predominantemente por medio de diadas de 

oposición, como ala-noche, mas cu lino-f em enin o, cielo-tierra, 

vigilia-sueño, etc, cuya union se designa como necesaria- al 

principio de todas las cosas. Resulta interesante que los geme-

los mlticos parejas de h~roes reflejan en su esencia la 

polaridad del mundo por ello se entrelazan con tanta frecuencia 

con el Sol y la Luna, o con otros pares de elementos opuestos de 

la realidad. 

5 



La antigneaad de concepciones similares respecto al proce-

so vigilia-sueño podrla sospecharse en las propias conclu-

siones del mismo Jensen (1975), ya que hacen referencia que la 

cultura de tos sistemas de dos clases es anterior las altas 

culturas tiene sus firmes ralees en culturas de pueblos 

primitivos puros. 

Es diflcil rastrear en el tiempo la evolucion de las 

nociones que respecto al sueno han existido¡ lo cierto es, no 

obstante, 

his toricas 

que pueden identificarse 1lneas de investigación 

metodologicas sobre la f enomenologla del sue-

ño que, por un lado, reflejan la relación de varios campos de 

estudio para abordar el problema, aparejada con -o condicionada 

por- el avance tecnologico y, por otro, han arrojado luz sobre 

aspectos especificas que en nivel de complejidad 

posibilitan una mejor comprehens1on de tan desafiante entidad. 

Asi, siguiendo el esquema descrito por Horuzzi (1972), tales 

lineas de in ves tigacion pueden resumirse como sigue: 

cibsica, que se t. La 
. .1 

aprox1mac1on conductua/ 

origina ante la imposibilidad de mayores estrategias de interven-

ciÓn¡ se recurre solo observaciones conductuales de las 

posturas movimientos gruesos al estudio descriptivo de algu-

nos de los cambios que ocurren principalmente en la esfera au-

tbnoma, como son el di~metro pupilar, 'ª ·' pres1on ' sangu1-

nea, la tasa cardiaca, la temperatura corporal, etc.; 

z. La combinacibn de la observacibn conductual con 

el registro c/ectrofisiolbgico; en este caso, el hallazgo 



de la activiaad eléctrica cerebral por parte de Hans Berger en 

1929 constituye un apoyo suficientemente objetivo para complemen-

tar las <1escripciones anecd&ticas; por otra parte, se extiende 

la noci&n ae correlacionar el registro de tal activida<I con la 

conducta; 

3. los registros de unidades simples con microelectro-

dos, Que, agregados los estudios conouctuales electroen·

explo-cefalogdficos, permiten mayor refinamiento t~cnico 

raciones ana to mof isio IÓ gic as mh detalladas; 

4. f/ registro de respuestas motoras ante diferentes 

clases de estimulacibn sensorial y ante la estimulaciÓn di-

recta del SNC; con esta aproximación, es posible enfocar el 

analisis de los cambios reflejos posturales <Jurante el sue-

no¡ 

5. f/ registro de las respuestas de unidades simples o 

de po/Jlaciones neuronales a estlmulos de prueba aplicados 

fibras periféricas o a estructuras centrales, estrategia 

con la cual se pres ta particular atención al problema de la 

transmisión 

6. 

permite 

sensorial durante el sueño 

El registro de las funciones 

la vigilia; 

viscerales, 

anali1ar las manifestaciones autbnomas del sueño 

QUe 

de 

manera mAs precisa con miras la ampliacibn de los aspectos 

relacionados con sus mecanismos significancia funcional. 

7. A las anteriores aproximaciones podrlamos añadir 

recientes estrategias de polisomnografla por telemetrla 

las 

de 

los analisis polisomnograficos computarizados, extensiones 

propias de las innovaciones tecnolbgicas contempodneas. 

7 



Como consecuencia del trabajo que se ha venido desarrollando 

en una amplia Area de investigacibn, se ha acumulado una 

considerable cantidad de literatura sobre el tema. pesar de 

ello, nuestra comprensibn acerca de la naturaleza del sueno 

permanece incompleta, puesto que la complejidad del fenbmeno 

incrementa si se considera que al plantearse un problema tal se 

esd intentando responder los ' que, cbmo 1 para qu~ 

(estructura-funcibn-propbsitoJ de la organizacion cere-

bral durante el proceso del sueño su relacion con el estado 

de vigiha. De cualquier modo, la labor investigativa ha favore-

cido el avance en la comprensibn de la organizacibn regula-

cibn del sueño, evidenciando tan variados patrones que propi-

cian considerar tal evento como un sistema funcional sui 

generis (F ern~ndez-Guardiola, 1976). Como ha señalado con 

anterioridad Koella (1960), el sueno impresiona por su fenome-

nologla mixta, exhibiendo una actividad de moderada alta, 

frecuentemente muy precisa, en algunos sistemas; una actividad 

baja, con frecuencia completamente suprimida, en otros. 

a&n, la distribución de este fenOmeno no permanece constan-

te sino que bajo determinadas condiciones, de manera 

casi predecible con el paso del tiempo, dando lugar a las fases 

del sueño que se describen en la literatura (que ' mas adelante 

se detallarAn). Adicionalmente, se encuentran variaciones en 

la duracibn en la estructura del sueno asociadas cambios 

en las condiciones internas externas del organismo, tales como 

la administracibn de diversas substancias con accibn sobre el 

SNC, desplazamientos de la hora de inicio de sueno, asl como 

supresiones parciales, selectivas o totales del mismo, el tipo 

6 



e intensidad de las actividades realizadas en el periodo de 

vigilia precedente. 

Ademh, se conocen algunos de . los procesos neurof1s1olo-

gicos, neurobioqulmic os 

activamente el sueno, una 

de ellas. Otros Procesos 

ne uro f armaco lbgicos 

otra de sus fases 

inhiben el sueno 

que 

o, 

promueven 

signos simples 

mas ' aun, 

promueven la vigilia; el papel de estos ~ltimos en la induc-

ción del sueno puede considerarse "pasivo• o "permisivo•, en 

tanto promueven el sueno trav~s de su inactividad. Estos 

procesos experimentalmente descubiertos pueden contribuir me-

diante su propia acc1&n (o inacción¡ especifica coordina-

da la organización del sueno, conformando un aparato regu-

lador organizador del mismo. Sin embargo, no existen evidencias 

concluyentes acerca de su estructura funcional o, inclusive, ana-

tbmica. 

Parece resultar claro entonces que el sueno debe ser 

considerado como una f uncibn organizada activamente inducida 

homeosdticamente controlada, sin obviar la referencia objetiva 

que esto impone -a la manera de la autor re gu/aciÓn propues-

ta por Sechenov (1863) para la comprensión del comportamiento-, 

en vista de los complicados nexos que se establecen entre las 

condiciones del medio interno las variantes circunstancias 

externas al organismo, como posteriormente podrA apreciarse. 

t.2 tlectrofisio/ogla. 

La variabilidad interna del sueno parece haber sido hipo-

tetizada desde los filosofas antiguos. Asi, Jouvet (19&7) 



refiere que una vieja leyenda hind& describe tres estados de la 

mente en el hombre: I J el 

3) 

la 

el pr•jn•, anAlogos 

vigilia, el sueño con 

ensoñaciones, respectivamente. 

a 

'lfaisranara, 2) 

las descripciones 

ensoñaciones 

Tambi~n alude a 

el 

el 

baif asa 

actuales 

sueno 

Lucrecio 

de 

sin 

-a 

Quien estima como inquisitivo perspicaz observador de la natu-

raleza-, quien sugirio que la inquietud ocasional de los anima-

les durante el sueno estaba asociada con el sonar. Otras 

observaciones provienen de 

caracterlsticas del sueno 

e hado ... •, aludiendo a 

Sigmund Freud, 

revelan m~s de 

la · padlisis 

para quien • .. ,/as 

un hecho insospe

motriz observada 

• ... al quedar el tono espinal relajado mientras otras inerva-

ciones persisten ... •, asl como su nocion respecto que 

• ... el estado de dormir comienza y es provocado por /¡¡ 

oc/usibn de aquellos br g¡¡nos sensoriales que pueden ser 

cerr11dos ... • (1695, p. 243). Jouvet (19ó7) adicionalmente men-

ciona un investigador alemAn, R. Klaue, Quien encontrb, en 

1937, que el sueno progresaba en una secuencia caracterlstica 

evidenciada con la ayuda del EEG: un periodo de sueno ligero, 

durante el cual la corteza cerebral produce ondas lentas, seguido 

por un periodo de sueno pro.fundo, en el que la actividad corti-

cal se acelera. 

Por otra parte, las indagaciones sistemhicas reconocidas 

como pioneras en el analisis del sueno de toda la noche en 

humanos son atribuidas a los estudios realizados por Loomis, 

Harvey 

cierto 

Hobart (1935a, bl: por tanto, merecen ser comentados con 

detenimiento. 

10 



Estos investigadores dilucidaron la existencia de poten-

ciales cerebrales de origen cortical durante el sueño, distin-

guibles de otros eventos bioel~ctricos ya conocidos (como los 

musculares) de los artefactos de movimiento. Afirmaron ademh 

que, a su vez, los potenciales cerebrales mostraban variaciones 

en la amplitud la frecuencia a lo largo de una condic16n 

aparentemente estable como el sueno, que tales potenciales 

paredan ser independientes tambi~n de otros eventos fisio-

ibgicos como la tasa cardiaca la respiracibn. Asl, regis-

trando sobre las ~reas frontal (frente-vertexJ 

(verte x-occi pita/ J del crheo de sus sujetos, 

posterior 

distinguieron 

al menos cuatro tipos de ondas caracterlsticas en forma de: 

f) husos, ·ZJ trenes, 3) dientes en sierra 1 4) azaros.u. 

Supusieron que esta~ variaciones en el tipo de onda cerebral se 

relacionaban con procesos que tenlan que ver tanto con el 

estado de vigilia el de sueno como con fenbmenos intrln-

secos ~ste. Como resultado, asignaron cada fase diferencia-

da una literal, de la 

desde la vigilia hasta 

la 

el 

E, p_ara describir 

sueño profundo, 

el espectro EEG 

respectivamente. 

Relacionaron esto con cambios en el nivel de conciencia, involu-

erando la corteza en su totalidad regiones particulares 11e 

~sta. Intentaron, asimismo, comparar someramente sus resulta-

dos con los hallazgos en ratas anestesiadas donde, a pesar de 

llegar la observacion de la existencia -al igual que en los 

perros- de patrones muy diferentes los observados en los huma-

nos, se aprecia tambi~n una detencibn de las ondas electroen-

cef alogdficas bajo la anestesia profunda -lo cual infirieron 

11 



como niveles de conciencia distintos al de la vigilia-, que 

reaparecen cuando el animal comienza recuperarse. Posteriormen-

te, proporcionando informacibn adicional respecto los poten-

ciales por ellos descritos, señalaron que estlmulos sonoros 

presentados al sujeto dormido causaban cambios sÓbitos simul-

dneos en las ~reas estudiadas que no correspondlan con la 

naturaleza (sonora) del estimulo, hecho explicado por ellos 

mismos en thminos del impacto de la estimulacibn sobre el 

nivel de conciencia m~s que sobre el Area cortical respectiva 

las propiedades del estimulo, puesto que las modificaciones 

fueron mh notorias en la region frontal que en la poste-

rior. Por otra parte, observaron la aparicicln de un tipo pecu-

liar de ondas de gran amplitud durante el sueno profundo, 

independientes de potenciales extracerebrales, agregando que, 

asi como en un mismo sujeto existen diferentes ritmos cerebra-

les durante el sueño, tambien entre sujetos distintos existen 

diferencias respecto los potenciales registrados en condiciones 

similares, aunque la mayor parte muestran los ritmos individuales 

observados en un solo sujeto, existiendo variaciones que depen-

den de factores tales como la edad, las Areas registradas la 

profundidad del sueño, entre otros. 

Tiempo despues, la nocicln de que el sueno es mAs que 

un proceso uniforme ·' se VIO fortalecida con los estudios de 

Aserinsky Kleitman (1953), quienes, estudiando los movimientos 

oculares rapidos, espasmodicos binocularmente simhricos 

encontrados de manera casual en los humanos durante el sueno, 

afirmaron que, el hecho de que tales movimientos, los patrones 
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EEG la actividad del Sistema Nervioso Autónomo estuvieran 

significa tiv amen te relacionados no ocurrieran azarosamente, 

sugerla que esos fenómenos fisiológicos periÓdicos, los 

cuales se agrega el soñar, fueran probablemente manifestaciones 

de un nivel particular de actividad cortical el cual se encuentra 

normalmente durante el sueno. 

Asimismo, oement (1956) encontró patrones electrografi-

cos similares en el sueño del gato, describiendo cambios EEG de 

ondas lentas espigas ritmos dpidos de bajo voltaje, ausen-

cia de potenciales musculares tónicos, movimientos ocasionales 

de la cola cantidades considerables de movimientos espasmÓdi-

cos de las extremidades, bigotes orejas, 1 asr como tambr~n 

de los globos oculares, mostrando estos episodios una marcada 

regularidad, sugiriendo un definido ciclo de sueno. Jouvet, 

Hichel Cour jon (1959c) confirmaron estas observaciones, lle-

garon la •. 1 aprecracron de tal estado como un •sueno paradojico" 

( sommeil paradoxal J, en la medida que semejaba la activi-

dad EEG de la vigilia pero ocurriendo durante el sueno, deri-

vAndose adicionalmente una primera categorización 

ca del sueño: un sueño sin movimientos oculares rapidos 

sueño no MOR (NllOR), 

(SP) o con 

( ,, o R ) 

Por otra parte, desde 

gico, la serie de estudios 

indicaron la necesidad de 

el ya mencionado sueno 

movimientos oculares 

para

dpidos 

el punto de vista tecnrco-metodolÓ-

realizados sobre el tema claramente 

registrar varios parametros fisio-

13 



lbgicos a fin de monitorear los cambios que ocurren durante la 

transicibn de la vigilia al sueno de la evolucibn de 

éste lo largo del periodo en el que se presenta. Ademh, 

tal forma de registro tendrla que beneficiarse de las ventajas 

obvias de homogeneizar los criterios de obtención evalua-

ciÓn de los trazos asI conseguidos. 

Fue en 1960 cuando se planteó la conveniencia de adoptar 

un sistema que pudiera ser universalmente utilizado, conduciendo 

esto la formación de un Comite constituido por experimen-

tados investigadores, cuya considerable labor en el .\rea fue 

unificada para la creacibn de un "Hanual Estandarizado de 

Terminologla, Tbcnicas de Registro y Criterios de Valora-

cibn para el Estudio del Sueño en Humanos Adultos•, 

editado finalmente por Rechstchaffen Kales (1966), manual que 

contimla siendo empleado hoy en dia en los laboratorios que 

realizan estudios de esta naturaleza. 

un registro poligdfico consiste en el mon1toreo 

t.\neo de varios par.\metros fisiológicos por medio de 

ficadores 

variedad 

instrumentos de registro apropiados. Con 

de transductores actualmente disponibles, puede 

trarse un amplio n6mero de brganos o modificaciones 

la 

lbgicas del cuerpo; para la 

sblo tres p.\rametros 

definición 

bhicos 

de 

son 

las fases 

necesarios: 

simul-

ampli-

gran 

re gis-

fisio-

del 

los sueno 

potenciales 

evidenciados 

cerebrales, los musculares los corneo-retinales, 

través del electroencefalograma (EEG), el 

electromiograma (EllGJ y el electrooculograma (EOGJ, respecti-

vamente, cuyas variaciones durante la noche definen las distintas 

14 



fases o estadios del sueno por ciertos grafoelementos particu-

lares, constituyendo en conjunto un polisomnogr.Jma. 

La caracterls tic a primordial del EEG es la frecuencia, 

expresada en ciclos por segundo (cps) o Hertz (Hz). cuatro 

bandas de frecuencia son referidas para clasificar los diferentes 

tipos de actividades: rJelta (1-3 H1 ), teta (4-7 Hl J, alfa (8-f2 

H1J Y beta (superior a f2 H1J; la amplitud de esas ondas es 

generalmente mayor para las frecuencias lentas que para las 

altas. El EEG de un sujeto despierto con los ojos abiertos 

consiste predominantemente de ondas rApidas de baJa amplitud 

dentro de la banda beta. Es te tipo de actividad se dice que 

está desincronizada. Algunas ondas lentas de la banda te ta 

pueden ser observadas en las áreas temporales. S1 el sujeto 

despierto cierra los ojos se relaja, el trazo se caracteriza 

por actividad de tipo alfa, mejor registrada en la parte pos te-

rior del cráneo. El nivel de actividad muscular es relativamen-

te alto, sobre todo en los grupos musculares encargados del 

mantenimiento postural, con una variabilidad intersujetos amplia. 

Existen frecuentes parpadeos movimientos oculares rapidos 

exclusivamente, sin movimientos oculares lentos. Se ha cons1de-

rado que los movimientos oculares constituyen un sensible indica-

dor del nivel de alerta; asl, un ligero decremento del nivel de 

alerta se acompana por la aparicion de movimientos lentos de 

los ojos (Gaillard, 1980). En el hombre, como en la mayor parte 

de los animales, el repertorio conductual durante el periodo 

preparatorio para e 1 sueno cons1s te en la bÓsqueda de un 

nicho ecologico seguro en la preparacibn del cuerpo para la 
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postura natural del sueño, que, alm cuando difiere intra 

interespecies, 

regulatorias, 

esta relacionada con necesidades i) termo-

giani, 1977), 

puesto que 

gobernadas por 

¡¡) 

sobre 

instintivas 

el plano 

mecanismos hipotallim1cos 

(Horuzzi, 1972) de 

eco-etolbgico el sueno 

(Parmeg-

seguridad, 

significa 

•no peligro• (Jouvet, 1973), ambas (Parmeggiani, 1980). 

La 

atenuacibn 

fase 

de 

predominando la 

la 

se manifiesta 

actividad alfa 

actividad teta. 

por Ja fragmentacibn 

el enlentecimiento EEG, 

Ondas agudas del vertex, 

ocasionalmente de 200 m1crovoltios de amplitud, ocurren frecuen-

temente en las Ultimas porciones de esta fase. Usualmente, la 

fase se presenta en la transicibn de Ja vigilia las otras 

fases o despu~s de movimientos corporales durante el sueño. 

Despues de la vigilia, esd frecuentemente caracterizada por 

..----· la presencia de movimientos oculares lentos, los cuales, di fe-

rencia de los movimientos rlipidos -que han desaparecido-, no 

son siempre binocularmente . ' smcron1cos, algunas veces mues-

tran un claro patrbn repetitivo de ocurrencia pendular; su 

velocidad no ha sido sistemhicamente estudiada, pero algunas 

mediciones al inicio del sueno han mostrado velocidades de 

aproximadamente 30 grados por segundo (Dement, 1970). Los nive-

les EHG estlin usualmente por debajo de los observados durante 

Ja vigilia relajada. En esta fase sobrevienen caracteristicos 

eventos ideo-subjetivos denominados como alucinaciones hipnagb-

gicas, distintas del contenido onlrico del sonar durante la 

noche de las alucinaciones hipnopompicas de Ja transicibn 

del sueño la vigilia, descritas por Haury desde 1848 (Fer-
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nAndez-Guardiola, 1978). La fase es usualmente corta, abar-

cando de 7 minutos aproximadamente. La fase 2 estA 

constituida por la presencia de husos de sueno, complejos 

K, o ambos; los husos, patognombnicos del sueno, son breves 

irrupciones de ondas rltmicas de 12-14 Hz de al menos 0.5 

segundos de duracibn; fue dada la denominacibn de "huso• a 

es te patrbn debido Que las ondas al principio al final son 

mlis peQueñas que en su parte central. En condiciones norma-

les, esta activióad es ~nica del EEG (le sueno, es el pa-

trón EEG mAs estable en el mismo sujeto en distintas noches, 

aunque existen amplias diferencias individuales (Silverstein 

Levy, 1976; Gaillard Blois, 1981). Los complejos estAn 

compuestos de una onda aguda negativa bien delineada de alta 

amplitud inmediatamente seguida por un componente lento positivo, 

observAndose generalmente ' . max1mo tal patrbn en las regiones 

del vertex; las onóas de 12-14 Hz pueden no cons titulr una 

parte óel complejo, cuya duracibn total puede exceder 0.5 segs. 

Se ha considerado los complejos como potenciales evocados por 

eventos dsicos internos externos (Halasz, Pal Rajna, 

1985). La actividad EHG tbnica esd usualmente presente, 

aunque su ausencia o presencia no es relevante para la def1ni-

cibn de este estadio, el cual ocupa la mayor parte del regis-

tro de sueño de toda la noche en el adulto humano normal, 

abarcando aproximadamente 45-501. del tiempo total del sueno. La 

fase 3 se caracteriza por un registro EEG en el cual al 

menos 20'l., pero no ' mas del 501. de . una epoca (20 30 segun-

dos), consiste de ondas lentas (delta) con amplitudes mayores de 
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75 microvoltios 

delta ocupa mas 

pico 

del 50 

pico. 

Y. de 

En la 

una época 

fase 4, la 

y, conjuntamente, 

actividad 

las dos 

fases son referidas con frecuencia como sueno de ondas lentas 

(SOL} o sueno delta. Los husos de sueno pueden o no 

estar presentes durante estas fases y, de nueva cuenta, las 

variaciones en la amplitud de la actividad EHG tbnica no es 

relevante para su definición. De esta fases del sueño, la 

fase 3 es bastante estable entre grupos de diferentes edades 

sensible a las condiciones patolOg1cas, mientras la fase es 

mh sensible la edad (Feinberg, Fein, Floyd Aminoff, 1981¡ 

1983); mientras que los 20 anos se encuentra mejor represen-

(Gaillard, 1979), hacia los 40 anos ta da 

mh 

et 

bajo 

adulto 

(Gaillard, 1984). Por Óltimo, la 

est~ especlficamente definido por 

poligr~ficas: aparición de actividad EEG con 

alcanza 

fase 

su nivel 

ltON en 

tres alteraciones 

frecuencia mixta 

de bajo voltaje; decremento drhtico en ta actividad EHG tó-

níca, principalmente de los mósculos antigravi tatorios: la 

presencia de movimientos oculares rApidos conjugados durante 

los episodios en los cuales los patrones EEG la supresión EHG 

tlpicos del sueño HOR coinciden. Las variaciones en estos 

descriptores de la actividad EEG desde la vigilia retajada hasta 

el sueño HOR se muestran en la Fig. 1. La fase HOR ha 

teniendo poco adoptado la cualidad de una denotación abstracta, 

que ver con 

una clase de 

mencionado- una 

mlan una quietud 

la motilidad ocular 

sueño, cuyo hallazgo 

dramAtica refutacibn 

per se, 

constituyo 

las 

refiriéndose más 

-como ya se ha 

nociones que asu-

pasividad del sueno, en tanto se manifies-

ta como una marcada activacibn EEG que se aproxima al patrón 

18 



,, .. '], ____ ....... ________ , 
c.- t, • .. " .... • • • .. ._..,...,. 1 

A,- C, ...,._ ¡ • "' ;,¡ • •1'• .... ,,,_....¡ 

EOG·I ---------------

tOG·O------------

CMG('!! 1uu1an•1~.C• aa1 •*r1 ti~· l1U•1J 
mi i l l l l l l ! l l l l.l 111 .... 

! 
1,,.~~, 

!::~=: 
ltOG·I 

:EOG·O~, 

···~~~~~~~~~~~~~~~ 

, .. _,f-+--+---t-;-+--+--+--+-+--+--

1 
I· 

c.·o.----.-__,.............._M.,.., --~ 
c,·o., -~ .......... ·, J 

··~~~.,,.1~' 
[OQ.1---------------
(GG·D---------------

(UG • .... *f Wl•ll 1 J 

tASC DELTA 

• 1 

1 
¡ 1 

f,•,,·D·~~_.,,-'' 

lo,IQ.. 1 

"•t-+1 -+-1 -1/-1-/-11"-t-I -tl-t-1-t--rl ++ · 
"'• 1 

1 

1 

c,·0.---------------í 
C,·a.---------..;...._.;.;,..;..;.;..,. _ _;I'· 

l 
1 

¡·I i 
1 

·a.·c..~I· 

EOG·1 : s 

EOG·O~-; ¡ J .. 
_,_,~_-_¡ 

"•t-1 -+-t-tl -+I -+-'--t-1 -+--+l-'-+-41-'-' --1-1 

¡ . 
-1 [MG' 

Figyra l. Variaciones poligdf1cas 
sueno del humano ,adulto. (EEG: 
del EEG del hem1craneo izq.; canal 
3, 
5, 
7). 

derivacion monopolar central. EOG: 
ojo der. EMG: canal 6, menton. 

19 

__;, 

'"' 

que ocurren dyrante el 
canal 1, der1vac1on bipolar 

Z, hem1crAneo der.; canal 
canal 4, OJO izq.; canal 

EKG (electrocardiograma): canal 



descrito para la fase 1, excepto que las ondas vertex no son 

prominentes en la fase MOR (Rechtschaffen Kales, 1966), Durante 

la completa abolici6n del 

contracciones fAsicas, 1 as1 

tono muscular sobrevienen pequeñas 

como movimientos corporales par-

ciales. Los movimientos oculares ocurren como desviaciones bino-

culares sincr6nicas que irrumpen en patrones repetitivos 

salvas las cuales describen trayectorias rectillneas, di fe-

rencia de los movimientos lentos, que son curvos nistagmiformes 

(Schneider, 1976a); en tal actividad oculomotora, predominan los 

movimientos con dirección horizontal temporo-nasal (Schneider, 

1976b), aunaue no se han puntualizado conclusiones respecto su 

duraci6n velocidad. No obstante, Dement (1970) sugiere que la 

velocidad de 

estrechamente 

los movimientos oculares . mas rapidos se aproximan 

sacádi-los cambios de fijacibn (movimientos 

cos) en el estado de vigilia, que tienen velocidades aproximadas 

de 200-400 grados por segundo; en cuanto su duracibn, encon-

trb valores promedio de 45 mseg. para las series de cambios de 

potencial transorbital del movimiento ocular dpido cuyas am-

plitudes correspondieron 15 grados de arco. Se ha encontrado 

que estos movimientos, en contraste con la vigilia con la fase 

1, estan mezclados con movimientos oculares lentos de magnitudes, 

arcos velocidades ampliamente variantes, difrciles de identi-

ficar mediante el analisis visual (Dement, 1970; Gaillard, 

19601. trav~s de sensibles anli lisis v ectoroculogrb f icos, 

Schneider (1976a) encontro que durante esta fase de sueño los 

movimientos oculares pueden estar ausentes; entonces, el globo 

ocular se posiciona en el Area media del campo visual. Por otra 
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parte, un 

asociación 

elemento 

con la 

caracterlstico 

experiencia 

de este 

subjetiva 

tipo 

del 

de sueño es su 

soñar, señalada 

ya desde 1953 por Aserinsky Kleitman. 

t.J Patrones dcticos , perihdicos. 

Asl como el sueno la vigilia se consideran, desde el 

punto de vista cronobiolÓgico, estados organizados dentro de un 

patron circadiano (Ar~chiga, 

periodo relativamente largo e 

1983; Aschoff, 1982), 

imperturbado del sueno 

cualquier 

de los 

mamlferos se caracteriza por la alternancia regular entre el 

sueno NMOR el sueno HOR bajo la forma de un arreglo ultradiano, 

secuenciaciÓn conocida como ciclo de sueno NllOR-HOR. 

La oscilación entre el sueno la vigilia ha sido enten-

di da como una regulación endógena modulada 

sincronizadores o zeitgebers (indicadores 

señales medioambientales periÓdicas capaces 

por 

del 

de 

sobre un ritmo endogeno (p. ej. la presencia de luz 

ciertos 

tiempo), 

influir 

obscuri-

dad, Ja temperatura, las estaciones del ano, las actividades 

hhitos sociales, etc.) (Aschoff, 1982). Por otra parte, el 

ciclo ultradiano se observa influenciado de dos maneras d1st1n-

tas: el sueno NMOR sus diferentes fases (especialmente la 3 

la 4) dependen más de la cantidad de vigilia precedente que de 

un ritmo endógeno (Borbely, 

est!n más relacionadas con 

crecimiento (Takahashi, Kipnis 

1982; 

la 

Ebihara, Nakamura Takahashi, 1978) 

En do 

secrecion 

Oaughaday, 

Sasaki, 1985), 

de hormona del 

1%8; Takahashi, 

la temperatura de la piel 

(Czeisler, Weitzman, Hoore-Ede, Zimmerman Knauer, 1980), m1en-

tras que el sueno MOR se precisa bajo un verdadero ciclo ultra-
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dlano endbgeno, acoplado con otros osciladores cirddicos 

como el de la temperatura corporal (Czeisler, Zimmerman, Ronda, 

Hoore-Ede 

Sasaki 

Weitzman, 1960¡ Endo, Kobayashi, Yamamoto, Fukuda, 

Oh ta, 1981¡ Schulz, Salzarulo, ragioli Massetani, 

1983¡ Zulley Schulz, 1978), lo cual podria sugerir la exis-

tencia de mecanismos regulatorios separados para el sueno NMOR 

y el MOR. 

Con 

rltmicidad 

relacibn 

clrca<liana, 

la temporalidad primeramente 

algunos investigadores del 

referida, la 

~rea ciber-

netlca han propuesto diversos modelos matemhicos que pre ten-

den dar 

ciertas 

continuo 

Una 

cuenta 

variables 

ambiental 

primera 

de la complejas relaciones establecidas entre 

internas 

externo. 

aproximacibn 

modificaciones 

biomatemhica, 

especificas del 

desarrollada por 

Wever en 1962 (Kronauer, 1982), considero la existencia de un 

so'lo oscilador endbgeno cuya funcionalidad dependia de la 

entrada excitatoria al sistema, representada por la intensidad de 

iluminacibn, que, acorde con el modelo, tiene la propiedad de 

cambiar la relaci&n de fase entre la excitacibn la respues-

ta del sistema circadiano como una funci&n de la fraccion del 

fotoperiodo: el establecimiento de esta en niveles fijos de luz 

obscuridad sirve para alterar el valor promedio de ilumina-

cion, esto es lo que cambia la fase. Asi, pudo observarse en 

el estudio con animales que el periodo de "desplazamiento 

espont~neo• (free-running; estado de un ritmo circadiano ocu

rriendo en su frecuencia •natura/• bajo condiciones constantes, 
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no orientado por un zeitgeber) depende de la iluminación 

promedio, que la supresi&n de las oscilaciones endógenas 

ocurre en condiciones de extremada intensidad luminosa. 

Posteriormente, manteniendo sujetos humanos en aislamiento 

prolongado de claves temporales externas, se llego al descubri-

miento de que algunos ritmos fisiol&gicos modificaban su rela-

ci&n de fase de manera ostensible adoptando cada ritmo un 

periodo diferente, relaci&n conocida . como <Jesi ne ro ni 1acibn 

interna (Jacklet, 1982). Este f en&meno es preponderantemente 

evidenciado por Jos ritmos de la temperatura corporal de sue-

ño-vigilia, en los cuales se observa que, mientras el primero 

mantiene su circadianidad, el segundo muestra defasamientos hasta 

de 180 grados (Hills, 1964). Esto ha llevado la considera-.. 
c1on por parte de Kronauer, czeisler, Pila to, Hoore-Ede 

Weitzman (1982), de que un sistema de dos marcapasos en vez de 

uno puede explicar la mayor parte de las conductas del sis tema 

circadiano humano, Jos ritmos de sueño-vigilia de la tempe-

ratura corporal pueden ser utilizados como eferencias indicadoras 

de tal sistema. Estos autores aprecian que debe considerarse no 

s&lo la fase sino tambi~n la amplitud de los osciladores para 

explicar los ritmos c1rcadianos, de acuerdo con lo cual asumen 

que los osciladores cuasilineales <Je/ tipo van <ler Poi resul-

tan ser la representaci&n matemhica mAs adecuada, puesto 

que poseen precisamente descriptores tanto de fase como . de ampli-

tud, ademAs de que su periodo es independiente de la amplitud 

de la oscilación. Mediante este modelo determinaron que los 

1eitgebers peri&dicos afectan solo al oscilador de sue-

23 



ño-vigilia, que durante el aislamiento temporal es sólo el 

lento incremento del periodo intrlnseco de este oscilador lo 

Que explica la desincronla interna. Seg/rn este modelo de dos 

osciladores, existen acoplamientos mutuos asimhricos, ya que 

el efecto del oscilador de la temperatura sobre el de sueño-

vigilia llega 

sobre aquk 

ser cuatro veces mayor que el efecto de bte 

Esto hace que el oscilador reflejado por el ritmo 

de la temperatura sea capaz de "sujetar" al oscilador que con tro-

la el ritmo de sueño-vigilia en forma tal que sus fases en 

promedio se mueven juntas, aunque es incapaz de obligar una 

relacibn de fase precisa. 

Hls a6n, Kawato, fUjita, suzu~i \\'in free (1982) re por-

tan que el inicio de la vigilia est! 1 mas influenciado por el 

ritmo de la temperatura de lo que esd el inicio del sueño, 

ampliando 1 as1 el modelo tres osciladores: uno para generar el 

ritmo de la temperatura corporal, otro para el inicio de la 

vigilia otro para el inicio del sueno. 

En cuanto las bases neurales de la ritmicidad circad1ana, 

diversas evidencias apoyan la existencia de marcapasos diferen-

ciados para el ritmo de sueño-vigilia para el de la tempera-

tura corporal: los nlicleos supraqu1asmliticos para el primero 

el hipot!1amo ventromedial lateral para el segundo (Hoore-

Ede, Sulzman Fuller, 1982a). Por otra parte, los lazos (media-

dores) del acoplamiento observado entre los marcapasos son presu-

miblemente neurales, hormonales, ambos (Hoore-Ede col., 

1982b). 



Conforme se avanza en la investigacibn del •reloj bioló-

gico•, han venido extendi~ndose las argumentaciones en favor de 

que el sistema circadiano humano consiste de m&ltiples oscila-

dores endógenos, autosostenidos, mutuamente acoplados, que 

pueden cambiar sus relacionés de fase pueden ser orientados por 

los zeitgebcrs del medio ambiente para asegurar un orden 

temporal dentro del organismo (Kawato cols., 1982). 

con la sola excepci&n de los casos patol&gicos de narco-

lepsia, el sueño siempre comienza con el periodo NHOR, alter-

nhdose de manera ineludible con la fase HOR; una noche de 

sueño promedio en el adulto humano usualmente contiene de 

de tales ciclos (Corsi, 1983; Dement, 1970; Hendelson, G1ll1n 

Wyatt, 1977). 

Respecto la. forma en que es controlada tal ciclicidad 

ultradiana, el modelo de reanudaci&n planteado por Cox en 19&2 

(Schulz, 

primer 

Dirlich, Balteskonis Zulley, 1980), propone que el 

ciclo es disparado por el inicio del sueno, constituyen-

do 

y, 

la 

si 

longitud de los ciclos subsecuentes 

el sueno es interrumpido por la 

comienza de nuevo (renewat processJ. Sin 

una variable 

vigilia, el 

aleatoria 

proceso 

embargo, Schulz 

cols. (1980) han encontrado, acorde con las nociones de los 

zeitgebers, que el inicio de los ciclos ocurre principal-

mente en vecindad temporal con ciertas claves externas, consi-

deran la ciclicidad interna como un proceso periodicamente 

disparado (periodica/Jy driven process), en vista de que la 

longitud de los ciclos muestra correlaciones seriales negativas, 

de modo que la longitud de uno depende de la duracion de los 
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precedentes. 

Este fenómeno tambien ha sido encontrado por Wever 

(1984), lo que ha llevado considerar la disposición de una 

•111emoria del tiempo• ( zeitgedachtnis) que da cuenta de 

tal proceso. con 

observación de que 

anterioridad, 

existe una 

Kleitman (1977) arribó la 

oscilación ultradiana cercana 

90-100 mins. en ciertas funciones neurofisiolbgicas sobrepuesta 

al ritmo de vigilia-sueño, la cual, aunque no determina 

este, si lo influye. Esto ha suscitado la discusión acerca 

de si la ciclicidad ultradiana es un proceso independiente 

dependiente del sueno como estado, ante lo cual existen ade-

mh de las anteriores- diversas suposiciones, algunas de las 

cuales consideran, tomando como referencia al sueno HOR, que 

tal ocurrencia en forma C:clica es una funcibn de la hora del 

dla, una manifestación de un ciclo basico de reposo-activi-

dad, un ritmo circadiano o un proceso gobernado por un oscilador 

dependiente del estado de sueño (Johílson, 1980). Por su parte, 

Schulz cols. (1980) sugieren que el inicio del sueño puede 

controlar sello la primera ocurrencia del sueno HOR, mientras 

que para los demas ciclos proponen, al igual que Brezinova 

(1975) Johnson (1980), que este ritmo esd comandado por 

mas de un sistema oscilatorio de disparo, como en el caso del 

patrón circadiano. 

Una aproximación consistente al problema se deriva de las 

aportaciones de Hobson · Hccarley (Hobson Hccarley, 1975; 

He Car ley Hobson, 1975), quienes proponen, mediante el modelo de 
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la interaccion reciproca, que la vigilia el sueno MOR son 

extremos opuestos de un estado continuo, con el sueno NMOR como 

intermedio de ellos. Asf, el estado cerebral durante el sue-

ño depende del balance entre la actividad neuronal amin&rgica 

la colinergica de la formacibn reticular pontina: la 

primera, focalizada en el /ocus coeruleus, la cual predomina 

durante la vigilia, decae durante el sueno NMOR alcanza su 

nivel ' mas bajo durante el sueno MOR¡ la segunda, ubicada en 

el campo tegmental gigantocelular, la cual, contrastantemente, se 

encuentra restringida durante la vigilia, se eleva durante el 

sueño NMOR alcanza un pico durante el sueño MOR, mientras 

contin~a el decremento en la actividad aminhgica. Este 

modelo fisiologico encuentra una representacibn matemat1ca 

que simula el comportamiento periodico de las neuronas ' rec1-

procamente interactuantes por medio de las ecuaciones Volterra-

Lotka (Hobson, 1983). trav~s de la ap licacibn de tales 

expresiones, el modelo postula que existen oscilaciones en inver-

sibn de fase en los niveles de actividad de dos poblaciones 

neuronales del tallo cerebral: una excitatoria otra inhibito-

ria¡ el nivel de actividad de la primera se incrementa conforme 

el de la segunda declina viceversa. 

Sin embargo, al contrastar una serie de trabajos sobre 

lesiones electrollticas qulmicas de las diversas estructu-

ras del tallo cerebral asumidas por el anterior modelo como 

responsables 

dsicos del 

de la 

sueño 

liberación 

paradojico, 

de los fenómenos tbnicos 

Sastre, Sakai Jouvet (1979) 

concluyen que el ~rea gigantocelular del tegmento pontino no 
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juega algÓn papel preponderante en la g~nesis de esta clase 

de sueño, ya que la destrucción selectiva de los cuerpos 

celulares de esta estructura por la inyeccibn de acido kal-

nico -que deja intactas las 1 v1as de 

dentes que interconectan al puente 

paso ascendentes deseen-

la formación reticular 

bulbar ventral- no altera la fenomenologla de tal fase. 

Esta serie de evidencias ha llevado Hobson, Lydic Bagh-

doyan (1986) revisar el modelo referido, puntualizando que en 

algunas areas del tallo cerebral los grupos celulares involu-

erados en el control del ciclo del sueno no est.ln anatbmi-

camente segregados pueden estar neuroqulmicamente mezclados 

(interpenetrados). El grado de tal interpene tracibn influen-

ciarla la fuerza de conectividad dentro de una red neuronal 

anatbmicamente distribuida, lo cual, en conjunción, de ter-

minarla un gradiente de cambios en la excitabilidad de las 

membranas celulares dependiente del sueno. De esta manera, 

tales autores consideran que la hipbtesis de que el sueno es 

generado por un solo oscilador neural altamente localizado ha 

sido reemplazada gradualmente por el concepto de que el ciclo de 

sueño es generado por la interaccion de mÓltiples series de 

poblaciones neuronales anatbmicamente distribuidas. 

Adicionalmente, esto permite evidenciar la similitud de 

circunstancias en torno la comprension de los sistemas osci-

la torios tanto ultradianos como c1rcadianos en el humano. Has 
' aun, la .1 noc1on acerca de la existencia de osciladores mÓI-

tiples acoplados intraclclicos se extiende tambi~n para abar-

car el entendimiento de las influencias interclclicas, esto es, 
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tas relaciones entre tas oscilaciones circ!dicas tas ultra-

dianas. De esta manera, se ha planteado que el ciclo uttrad1ano 

solamente oscila su mAxima amplitud cuando et oscilador 

circad1ano se encuentra en su nadir (durante la escotofase) 

(Hobson, 1983). 

Otro 

ocurrencia 

aspecto 

to 

de 

largo 

la temporalidad 

del dla de 

del sueno se refiere su 

24 hrs. Coons Gu1lleminault 

(1984) describen que, conforme el humano se desarrolla, el sue-

no se condensa en pocos periodos de larga duración, con una 

alta probabilidad de estados de vigiha durante el dla de 

sueño durante 

predic tibilidad 

solo periodo 

la 

en 

de 

noche, 

la 

sueno, 

has ta llegar locahzarse con mayor 

porción nocturna consolidAndose un 

mientras Que el ciclo vigilia-sueño 

en diversas especies animales, como el gato la rata, es poh-

dsico (Cors1, 1983). Tal consolidacion de I sueño numano 

aparece antes de que exista una diferenciación clara del sue-

no 

ta 

NHOR en 

dualidad 

fases. Por otra 

natura-nurtura, 

parte, 

se 

en 

ha 

un intento 

planteado 

por 

la 

integrar 

h1pÓte-

sis de que los estados de alerta del SNC -vigilia, sueño NMOR 

sueno MOR- se desarrollan in de pend1entemen te en el periodo 

perinatal, llegan estar incrementadamente organizados en la 

infancia temprana y, sólo hasta que tal organ1zac1Ón ha sido 

establecida, es cuando la influencia de Jos estlmulos med1oam-

bientales pueden conducir una distribución del estado en 

función del ciclo dla-noche (Coons Gu1llemmault, 1984). 

La mayor parte de las descripciones hasta aqul referidas 
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aluden al humano adulto normal¡ como puede desprenderse, existen 

diversos factores tanto organlsmicos como medioambientales 

capaces de influir mediante su interaccibn el proceso de 

vigilia-sueño, tanto en su patrbn circadiano como ultradiano. 

Por ende, en vista de que tales relaciones no se mantienen 

inmutables a lo largo de la historia conductual de los organis-

mos, es posible hablar de variaciones asociadas con el desarrollo 

individual: hablar, de hecho, de la ontogenia del sueno. 

'·" Evolucibn ontogenhtica. 

El proceso de sueño-vigilia en el humano es un sistema 

dinamico que cambia continuamente lo largo del ciclo de la 

vida, evidenciando su mayor velocidad de variacibn al inicio 

al final de este, sugiriendo al principio tendencias evoluti-

vas, madurativas y, posteriormente, involutivas. 

Durante el periodo de la infancia, las rapidas modifica-

ciones que acompanan al desarrollo se reflejan en la cambiante 

org·anizacibn de los parAmetros que usualmente se utilizan 

para definir los estados de sueno vigilia, lo que contrasta 

con la situac1bn relativamente estable en el adulto. Esto ha 

ameritado la creacibn de un manual con el objetivo de propor-

cionar continuidad entre los estudios con infantes con adultos, 

el cual considera esencialmente la existencia de solo tres 

estados de sueño en el 

tos 

el 

oculares rapidOS 

sueno indeterminado 

1971), su definicibn se 

infante: 

(SAlfORJ, 

(SI) 

basa 

el sueño activo con movimien-

el sueno quieto (SQJ 

(Anders, Emde · Parmelee, 

en diversos parametros conduc-

tuales poligrAficos. De esta manera, el SAlfOR se define 
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como un estado de considerable actividad conductual en cuyo 

transcurso se observan movimientos oculares rápidos con los 

parpados cerrados, patrones EEG irregulares de bajo voltaJe 

ocasionalmente mezclados con componentes po1irltm1cos de alto 

voltaje una actividad EMG suprimida cuando el infante no está 

en movimiento. Durante el SQ no existen movimientos corpo-

rales, excepto ocasionales sobresaltos espont.lneos, "' movi-

mientos oculares dpidos, mientras que la actividad EMG esd 

relativamente incrementada; el patrbn EEG consiste de ondas 

lentas de alto voltaje, con ondas r.\pidas de bajo voltaJe que 

irrumpen de manera aleatoria sobrepuestas la actividad lenta de 

fondo, en la cual se insertan ondas agudas · de 2-4 Hz; tal conf1-

guracion EEG se conoce con la denominación de 

a/ternant•. Las épocas durante el registro que ' no reunen 

completamente alguno de los cr¡terios anteriores son consideradas 

como representaciones del SI, el cual ocurre con mayor fre-

cuencia al inicio del sueno durante la transicion del 

SAHOR a 1 SQ. 

La forma en que el sueño humano evidencia estos patrones 

hasta adquirir 1a configuracion madura es table, 

dose de nueva cuenta hacia la senectud, ha sido abordada en 

distintos momentos del desarrollo, abarcando desde reg1s tros de 

fetos humanos hasta SUJetOs de 100 anos de edad. 

En nuestro ' pa1s, una buena parte del conocim1en to que 

poseemos al respecto proviene de los trabajos de Alcaraz (1979), 

quien, estudiando la génesis de la actividad eléctrica cor ti-
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cal, encontrb que al s~ptimo mes de gestación el trazo EEG 

se caracteriza por el tipo de actividad descrito como •trace 

11/ternant•. Aismismo, observó que los movimientos del feto 

en el ~tero producen una desincronizacibn EEG de la madre, 

sobre todo en la zona rolAndica, donde se observa una latencia 

inferior una desincronizacibn de mas larga duracibn que 

la observada en las zonas occipitales, mientras que los movimien-

tos la madre provocan un incremento en el 1 numero de ondas 

lentas en el feto¡ este tipo de ondas se incrementan a medida que 

progresa el periodo gestacional. Los periodos mbs largos de 

este tipo de actividad se encuentran por primera vez en las 

regiones occipitales¡ 

manifiesta una 

' as1, es en 

sincronización 

estas en las que primero se 

sostenida. 

En el neonato, aparecen brotes tlpicos del •trace 

11/tern11nt• con una mayor proporcibn que los siete meses 

de edad gestacional, se van haciendo menos frecuentes conforme 

la edad aumenta. No aparecen husos de sueno ni complejos 

(Alcaraz, 1979), ni tampoco esta diferenciado el sueno NMOR en 

fases (Kales, Kales, Jacobson, Co Green, 1968), una razón 

mas para la consideración de su sueño como indiferenciado. 

Durante el sueno quieto con ondas lentas, existen constantes 

respuestas de sobresalto los estimulos exteroceptivos y, 

tras la reactividad, se observa generalmente un mayor nómero de 

tales ondas (Alcaraz, 1979), En cuanto al sueño activo, analo-

gado con la fase MOR, es una caracteristica notable despro-

porcionadamente prominente de la vida neonatal no sólo del 

humano, sino de la mayor parte de los mamiferos (Dement, 1970). 
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Al nacimiento, este tipo de sueño esd caracterizado por 

largos periodos de actividad EEG desincronizada, acompañada de 

movimientos oculares, gesticulaciones, actividad motora en las 

regiones distales p~rdidas de tono en los m~sculos ant1gra-

vitatorios (Alcaraz, 1979). El beb~ tiene 1 
mas de un periodo 

de sueño-vigilia al dla (Johns, 1975), duerme entre 16-16 

hrs. diarias (fry, 1967), aunque se han reportado duraciones 

totales de mh de 20 hrs. diarias, tiempo del cual de 40 50 

es ocupado por sueno activo (Anders, carskadon Dement, 

1980; Kales Kales, 1975). 

la primera semana de edad postnatal, la secuenciacion 

temporal del sueño activo sueño quieto es altamente varia-

ble aunque, en promedio, se ha encontrado que la frecuencia es de 

0.87 ciclos/hora (Harper, Leake, Hiyahara, Hason, Hoppenbrouwers, 

Sterman Hodgman, 1981). 

la tercera semana, se observa que de 10 inicios de sue-

no, 64Y. son con sueno activo directamente; se aprecian per10-

dos de sueño con un max1mo de 211.7 mins. en promedio, el 

periodo mas largo de vig1ha alcanza 126 mins. (Coons Guille-

minault, 1984), 

Durante el primer mes, pueden observarse formas mlnirnamen-

te desarrolladas de los husos de sueno, de 12 Hz, actividad 

sobreimpues ta ondas de la banda teta en las zonas ro1andicas¡ 

el voltaje de los husos va aumentando cada vez mas la morfo-

logla que les caracteriza se establece poco poco (Alcaraz, 

1979; Anders cols., 1960). Por este tiempo, ta proporc1on del 
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sueño quieto se Incrementa, decae incrementa de nuevo poste-

riormente (Durrigl, TezacK-Bencic, Vuletic Gorecan, 1976¡ Har-

per cols., 1961), 

El periodo más largo de vigilia comienza incrementarse 

hacia el mes medio, se empieza a establecer la distribución 

del periodo mh largo de sueño con el ciclo luz-obscuridad 

(Coons Guilleminault, 1964), 

En el transcurso del segundo mes, se evidencia un dpido 

desarrollo del huso de sueño en calidad madurativa aparecen 

los complejos (Anders cols., 1960). 

El sueño activo muestra al tercer mes correlaciones entre 

los Indices e le ctrof isiologicos que semeJan de manera mh 

clara la fase HOR (Alcaraz, 1979), la vez que decrementa su 

proporción (Harper cols., 1981). Aparece ta fase (Coons 

Guilleminault, 1964), aunque dura muy poco (Crowell, Kapunia1, 

BoychuK, Light Hodgman, 1982); ya existen cambios de fase en el 

sueño Nl10R puede cons ti tulr una amplia proporcion del 

periodo de la siesta diurna (Crowell cols., 1982). Los estados 

Nl10R-HOR se organizan en una secuencia mas estable (Harper 

cols., 1961), siguen en general la secuencia adulta prototl-

pica 1, 2, 3, 4, 2, HOR, durando el ciclo de 50 60 mins. 

(Crowell cols., 1982), El periodo mlis largo de sueno (que 

dura aproximadamente 358 mins.) se establece con mayor solidez, 

siguiendo el ciclo luz/obscuridad, mientras que el periodo mas 

largo de vigilia se distribuye en forma aleatoria (Coons Gui-

lleminault, 1984). Por otra parte, los patrones de la temperatu-

34 



ra corporal como ritmo circadiano comienzan hacerse mas 

evidentes, en correspondencia con la latencia del sueno HOR 

(Schulz 

esta 

cols., 1963), Crowell cols. (1962) consideran que por 

etapa los mecanismos basicos regutatorios del sueno 

pueden estar prbximos al nivel maduro de funcionamiento. 

Hacia el cuarto mes de vida, el ciclo circad1ano sueno-

vigilia continlia emergiendo en prominente con el 

ciclo luz/obscuridad, ocupando el sueno principalmente el pe-

riodo nocturno (Alcaraz, 1979; Schulz cols., 1963) la vigilia 

el diurno (Coons Guilleminault, 1964 ), Los sobresaltos desapa-

recen (Alcaraz, 1979) disminuye la cantidad de vigilia interv1-

niente (Harper cols., 1961), Durante este periodo parece 

culminar el proceso de conformacibn de los husos de sueño, 

los cuales 

nlimero 

alcanzan 

duracibn 

sus valores '. max1mos 

(Tanguay, Ornitz, 

en cuanto porcentaJe, 

Kap tan Bozzo, 1975), 

Las fases de sueno NHOR constituyen cada vez mas un prerre-

Quisito para el sueño HOR, el cual aumenta consecuentemente en 

su latencia disminuye en proporcion respecto al tiempo total 

del sueño, asl como tambien comienza 
.. 1 v ar1ac1on 

La 

circadica 

duracibn 

(Schulz col s., 

total del sueno al 

aJUStar una def1n1da 

1963; 1965). 

sexto mes es de 15 nrs. 

respecto tas 24 nrs. del dfa, ocupando el sueno diurno de 3 

nrs. de ellas (Basler, Largo Holinar1, 1960), Asimismo, el 

periodo mas largo de sueño sigue inmediatamente al periodo 

' largo de vigilia, la fijacibn en 24 hrs. del ciclo mas 

vigilia-sueño se robustece (Coons Guillem1nault, 1964), En 

organ1zacibn interna del los ciclos ' cuanto la sueno, aun 
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muestran duraciones aproximadas de 60 mins., con una frecuencia 

promedio de 1.07 ciclos por hora (Harper cols., 1961), disper-

shdose de manera similar los periodos NMOR MOR a lo largo 

del sueño, a la vez que, de cada 3 inicios de sueno, aproxi-

madamete 207. son con sueno HOR (Coons Guilleminault, 1964). 

Es apreciable el desarrollo de las onoas delta, las cuales van 

cambiando en forma cantidad (Anders cols., 1960), se ev1-

dencia una reducida responsividad en la fase MOR (Ornitz, Ritvo, 

Carr, Panman Walter, 1%7). 

Ourante la infancia, la latencia de la fase 1 
corta es mas 

que en los adultos (Ornitz col., 1967), lo mismo ocurre con 

la fase (Gaillard, 1979), la cual al mismo tiempo es particu-

larmente abundante (Feinberg col., 1963). 

Anders col. (1980) encontraron que al primer ano de Vida 

las siestas vespertinas matutinas comienzan ser omitidas, 

que el nin o ailn puede entrar ocasionalmente al sueño MOR en 

forma directa desde la vigilia. Por otra parte, existe una alta 

probabilidad de despertares asociados con este tipo de sueño, 

principalmente en los infantes 1 mas pequeños; ademas, los 

episodios de sueno HOR justo antes de un despertamiento son 

significa tiv amente mas cortos que los episodios seguidos de 

sueño (Schulz col., 1965). 

los dos años de edad, los husos de sueño presentan un 

decremento en porcentaje, nilmero duración sus valores 

mlnimos, mostrando posteriormente un ligero incremento (Tanguay 

col., 1975), mientras que el desarrollo de los complejos se 
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encuentra en una meseta (Anders col., 1960). 

De acuerdo con Tanguay col. (1975), los husos de sueno 

poseen una frecuencia relativamente constante de t3-t4 Hz los 

tres anos, decrementhdose despues abruptamente menos de 

t2.5 Hz. 

Hacia el cuarto ano de Vida, la cantidad de sueño 

nocturno se incrementa, lo inverso ocurre con el sueno duran-

te el dia (Johns, t975). 

Por su parte, Basler col. (t960) encontraron que la dura-

cibn total del sueño los cinco años es de t2 hrs. del 

periodo de 24 hrs., con la mayor parte condensada en la escoto-

f ase ocupando el sueño diurno aproximadamente solo una 

hora. 

Hasta los diez anos, el tiempo total del sueño MOR se 

decrementa dpidamente entonces permanece constante; de esta 

edad en adelante, ocurre un rhpido decremento en et periodo del 

sueno (Karacan, Salis, Thornby Williams, t97&), estimado por 

algunos en una hora en las noches del periodo escolar, acompa-

ñado de incrementos en la somnolencia diurna (Anders col., 

t960), as: hasta los trece anos, época durante ta cual se 

evidencian menos ondas delta que los 3-5 anos (Smith, Karacan 

Yang, t977). 

En general, existe un cambio en la forma cantidad de tales 

ondas durante el periodo adolescente (Anders col., t960). De 

acuerdo con Kronholm Hyyppa (1965), el parAmetro EEG mayor-
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mente afectado de esta actividad es el declive en la amplitud, lo 

cual, segun Feinberg col. (1961, 1963), origina un decremento 

en la cantidad de la fase 4, atribuido efectos madurativos. 

Durante la adolescencia, la longitud del ciclo HOR-HOR alcanza 

aproximadamente 70-100 mins. (Anders col., 1960), la mayor 

proporcion de este tipo de sueno ocurre durante la segunda 

mitad de la noche (Reynolds, Kupfer, Taska, Hoch, sewitch 

Spiker, 1965), existiendo concomitantemente una menor probabili-

dad de despertar espondneamente por las mananas (Anders 

col., 1960). 

los 19 años de edad, mientras que las otras fases perma-

necen relativamente estables, la particular disminucion en la 

cantidad de la fase abarca tambien la latencia de la misma, 

la cual se reduce (Gaillard, 1979); no obstante, en comparacion 

con los ancianos, existen mas ondas delta de mayor amplitud 

menor frecuencia, incluso hasta los 29-30 anos (Feinberg 

col., 1961, 1963). 

Durante la segunoa decada, el paulatino decremento de la 

duracion promedio del sueño nocturno se detiene, permanec1en-

do sin cambios aparentes hasta los 50-óO anos (Johns, 1975; 

Karacan col., 1976); por otra parte, mientras Que la fase se 

mantiene mas estable en funcibn de la edad, la fase se 

encuentra mejor representada, permaneciendo 1 as1 hasta poco 

antes de los 40 anos, cuando comienza a alcanzar sus valores 

mh bajos ( Gaillard, 1979). 

En el adulto, el tiempo total del sueno es de aproximada-
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mente 7.5 +- 1.5 hrs. (Johns, 1975). 

tienen como promedio 90-110 mios. (Crowell 

col., 1981), aunque para Dement (1970) este 

cio, al apuntar que es frecuente ver que 

Los ciclos de sueño 

col., 1982; Harper 

es un promedio ficti

la duracion del primer 

ciclo es de aproximadamente 70 mins., mientras que el segundo 

esd pr&ximo 110 mins., el tercero cercano 120 mins. no 

es sino 

Ka les 

hasta 

Ka les 

el cuarto 

(1974, 1975) 

donde 

hacen 

las 

la 

duraciones 

anotacion de 

ajustan 

que la 

90 mins. 

fase 

abarca de 5 a 101. del sueño, la fase 2 el 501. la fase 3+4 del 

10 al 201.. Respecto ~sta, Smith col. (1977) han reportado 

Que existe un notorio declive en la frecuencia de las ondas 

delta. El sueno MOR ocupa ahora de 18 a 251. .del tiempo total 

del sueno (Anders col., 1980; Johns, 1975; Kales Ka les, 

197 4, 1975), periodo durante el cual se evidencia una reducida 

responsividad (Ornitz col., 1967). Las fases del sueno NHOR 

el sueño HOR no esdn igualmente repartidos lo largo de 

la noche: la produccion de fase aumenta rApidamente en la 

primera mitad es prActicamente nula la siguiente; por el 

contrario, la produccion de sueño HOR aumenta regularmente 

lo largo del sueno nocturno (Benoit, Parot Garma, 1974; 

Gaillard, 1979). Estas tendencias han sido elegantemente descri-

tas analizadas por Ga1llard (1977) con la ayuda de ajustes por 

polinomios ortogonales. Empleando este mismo anAlisis, 

llard, Bert Klein (1979) han destacado tal tendencia del 

sueño HOR como una peculiaridad humana, al contrastarla con la 

pendiente descrita num~ricamente para este tipo de sueño en 

especies relacionadas filogenhicamente de manera mAs estre-
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cha con el hombre, como son los primates no humanos. 

De acuerdo con los reportes de Kales Kales (t975J de 

Reynolds col. (t985J, esta distribucibn temporal no se man-

tiene durante la vejez, puesto que el porcentaje del sueno HOR 

es mlis o menos uniforme lo largo de ta noche en los ancianos. 

Los periodos de sueño HOR estlrn sostenidos menos eficazmente 

(Webb, t982), existen mlis episodios de este tipo de actividad 

hacia tos 70 anos (Reynolds col., 1985), aunque Jovanovic 

(t976) describe que no existen diferencias entre el anciano el 

hombre de mediana edad. 

Por otra parte, durante la vejez se reduce el tiempo total 

del sueño (Brezinova, 1975; Weitzman, Hol1ne, Czeisler Zim-

merman, 1962), deteriorhdose la capacidad para sostenerlo 

(Bixler, Kales, Jacoby, Soldatos Vela-Bueno, 1984; Carskadon, 

Brown Dement, 1962; Reynolds col., 1965); se fragmenta nota-

blemente (Johns, 1975), exhibe un mayor ntlmero de activacio-

nes (\lleitzman col., 1982), lo cual incrementa la frecuencia de 

los despertamientos nocturnos (Bixler col., 1984; Brezinova, 

1975; Reynold& col., t985J favorece la constitucion de 

patrones temporales mh labiles (Berry 

Bartus, 1962¡ \llebb, 1982). Carskadon 

(t975) hacen notar que una estrategia 

Webb, 1985; Miller 

col. 
1 

comun 

(1982) 

que adoptan 

Johns 

los 

ancianos ante esto es prolongar la cantidad de tiempo que perma

necen en la cama, lo cual propicia la desorganizacibn del ritmo 

circadiano normal torna menos efectivos no solo los sistemas 

de inicio, mantenimiento terminacibn del sueño, sino tam-

bibn la capacidad para mantenerse despiertos durante el dla. 
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1 aun, el 

interrumpido 

duración de 

longadas, lo 

periodo de la 

por irrupciones 

10 segs. 

cual propicia 

vigilia llega ser frecuentemente 

paroxlsticas de sueno con una 

C"microsueños•¡ siestas pro-

un patrón polidclico del sueno 

semejante al desarrollado durante la infancia, aunque ahora su-

puesto como resultado de una degeneración progresiva del SNC 

por la influencia de otros factores tales como el aburrimiento 

el aislamiento social (Johns, 1975). 

La organizacion del sueño durante la senectud muestra 

proporciones significativamente mayores de episodios largos de 

vigilia+somno Jencia de 

estA 

fase (Brezinova, 1975). 

sueño 

El aspecto 

ondas m~s controversia! relacionado con el de 

lentas (fase 3+4), considerado tanto en conjunto como en sus 

fases componentes por separado. Carac terls ticamente, se ha 

descrito que el sueño hacia el final del ciclo vital sufre un 

notorio declive en la cantidad de la fase 4, atribuido -como el 

patrón policlclico del anciano- al proceso de envejecimiento 

cerebral, reflejando Quizá una plasticidad cerebral disrninu:-

da (Feinberg col., 1981, 1983; Webb, 1982); para algunos, 

incluso, no existen fases de sueño contabilizables mediante 

el an~lisis visual (Rernolds col., 1985), n1 cuando se suma 

con la fase 3 (Kales Kales, 1975). Otros autores afirman que 

solo existen proporciones bajas de los suenos delta MOR 

durante los episodios m~s largos de sueno (Brezinova, 1975; 

Kronholm 

establecen, 

existe una 

Hyyppa, 1985; Weitzman 

trav~s de análisis 

col., 1982), 

espectrales, 

otros 

que 

1 mas 

solo 

disminución en la amplitud del sueño de ondas 
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lentas, puesto que su presencia permanece generalmente intacta 

(Smith col., 1977; Webb, 1982), principalmente en lo que res-

pecta al primer episodio de sueno NHOR (Kronholm Hyyppa, 

1985). 

El empleo de analisis automatizados en el dominio de la 

amplitud la frecuencia de las distintas bandas EEG ha permitido 

F einberg col. (1981, 1983) encontrar que entre los óó 76 

años esd presente una mayor cantidad de ondas dentro de las 

bandas teta, de 6 a 12 Hz y de 15 a 23 Hz, y menos ondas delta, 

las cuales muestran una frecuencia ligeramente mayor una menor 

amplitud. Dentro de esta misma serie de estudios se encontro, 

contrastantemente, que dentro del intervalo de 61 66 años de 

edad ex is te una mayor cantidad de la fase 3, lo cual ha sido 

encontrado tambibn por Reyno\ds col. (1965). Por ~\timo, 

se ha observado en sujetos con edades de 90 a 100 años que esta 

fase se decrementa que lo inverso ocurre con la duracion de 

la fase (Feinberg col., 1961, 1983). 

Adem•s de ~s suposiciones evolutivas acerca del funcio-

namiento cerebral, particularmente sobre las modificaciones 

hipertrbficas durante el sueno de los ancianos, ha llegado 

reconocerse que las alteraciones en el sistema de sueño-vigilia 

se relacionan con el trasfondo cultural con diversos factores 

p s1cosocia\es (Bixler col., 1964; Kronholm Hyyppa, 1965). 

El desarrollo de una serie de. estudios avocados detallar 

los efectos de situaciones medioambientales diferenciales sobre 

los patrones ultradianos circadianos del sueño en animales, 
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podrla 

forma 

constituir un modelo experimental al respecto. Esta 

de análisis ha proporcionado considerables evidencias 

para indicar que la exposicion distintos niveles de complej1-

dad medioambiental resulta en alteraciones selectivas de los 

del sueño, involucrando especialmente al sueño parámetros 

paradojico. Existen algunos reportes de que el enriquecimiento 

medioambiental (entendido como los arreglos medioambientales que 

posibilitan mayores oportunidades disponibles para el aprendiza-

je) incrementa selectivamente tal fase de sueño lo largo del 

periodo de 24 hrs., mientras que el empobrecimiento medioambien-

tal induce lo contrario, confinando su efecto exclusivamente al 

ciclo diurno en los animales nocturnos (Gutwein Fishbein, 

1960a, b; Kiyono, Seo Shibagaki, 1960, 1961; H1rmiran, Van den 

Dungen Uylings, 1962). Esto ha sido explicado con base en la 

considerable plasticidad funcional que posee el cerebro con el 

proposito de procesar la estimulacibn intensa 

novedosa, 

situaciones 

una dinámica 

terap~uticas 

propiedad cerebral cuya 

conlleva importantes 

continuamente 

extension 

aplicaciones 

prácticas al relacionarse con situaciones complejas de aprendi-

zaje, como ha sido enfatizado por Bach-y-Rita (1961), entre 

otros, en el ámbito de la rehabilitacion. 

En t~rminos generales, por tanto, el aislamiento del sue-

no en sus componentes exclusivamente biologicos no solo 

empobrece el fenomeno, sino que puede incluso desvirtuarlo 

(Brailowsky, 1960). 

Asl, el sueno se revela como un proceso donde convergen 
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diversas variables biolbgicas, psicolbgicas sociales, lo 

cual le confiere una enigmhica atrayente riqueza expresiva 

la vez que exacerba los problemas metodolbgicos que se enfren-

tan al emprender su estudio. No obstante, los principales inten-

tos sistemhicos para llevar cabo una tarea de tal envergadu-

ra se fundamentan en la consideracibn de que el sueno, como 

estado particular de la materia cerebral, entraña una singular 

organizaci&n funcional de ~sta constituye, sin duda, una 

forma concreta de su trabajo. 

t.5 Regulacibn neural. 

Los conceptos que hasta el momento se poseen sobre las 

complejas reestructuraciones que entrañan los mecanismos neura-

les del proceso sueño-vigilia, se han derivado en buena medida 

de la investigaci&n con especies animales distintas al hombre, 

principalmente con ratas gatos. 

ci&n de estudios neuro f isio 1&91cos 

Por razones obvias, 

al respecto con 

la propor

sujetos 

humanos es marcadamente menor en relacibn con la abrumante 

cantidad de experimentaci&~ con modelos animales, la cual se 

incrementa dfa con dfa; de 1 aqu1 que en el presente apartado 

se haga referencia preponderantemente algunos de los resultados 

que se han obtenido mediante tal menos que se 

indique lo contrario. 

No pueden comprenderse ni discutirse los mecanismos subya-

centes al sueño sin considerar, al menos hacer referencia, 

los mecanismos responsables del estado fisiolbgicamente opuesto 

de la vigilia. Sin embargo, las primeras disertaciones que 

pretendieron tratar .con respeto la anterior complementariedad 
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entre el sueno la vigilia desembocaron en dos · tendencias 

opuestas: por un lado, la consideracibn del sueno como un 

fenbmeno pasivo y, por otro, su concepcibn como un proceso 

activo. Las hipbtesis del primer grupo tendieron considerar 

al sueño como resultante de un estado pasivo de inactividad del 

cerebro despub de la activacibn de la vigilia, surgiendo 

posteriormente los puntos de vista opuestos, de acuerdo los 

cuales el sueno es producido por la actividad de estructuras 

cerebrales hipnbgenas especificas que, a su vez, activamente 

las neuronas esenciales para la vigilia. 

Aunque las nociones acerca del sueno como un fenbmeno 

pasivo encuentran en Lucrecio uno de sus . precursores más 

antiguos, pues to que consideraba al sueño como la ausencia de 

la vigilia, tal aproximacibn fu~ desarrollada tebricamente, 

por primera vez, partir de los experimentos realizados en 

Italia, en 1609, en Francia, en 1624, por parte de Rolando 

Fluorens, respectivamente, quienes observaron el sueño de las 

aves despues de la ablacibn de los hemisferios cerebrales 

(Salamy, 1976). 

Posteriormente, los hallazgos cilnicos patolbgicos 

asociados con la encefalitis letárgica en humanos en 1926, 

cargo de von Economo, fueron interpretados como un apoyo para 

esta hipbtesis, en tanto relacionaban las lesiones 

cas situadas medialmente con un slndrome de somnolencia, 

p o lioenc ef a litis hemorragica superior, involucrando 

cleos pon tinos, mesence f alico-llmbicos al hipot&lamo 
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rior, con un slndrome de hipersomnia, de modo que el extenso 

neural comprendido entre 

fu~ 

estas estructuras -Principalmente el 

/¡¡ hipotAlamo posterior- concebido como un centro de 

vi gi/ia (Akert, 19&5; Salamy, 1976). 

Tiempo despues, Bremer (1935) demostró, con sus estudios 

de la actividad electrica cortical de los gatos durante los 

estados de sueño Vigilia, que la transecciÓn del neuroeje 

el limite del mesencefalo del puente (cervcau iso-en 

té¡ 

los 

era seguida por patrones EEG sincronizados anhlogos 

observados durante el sueno natural el inducido por 

de barbitÓricos, 

la medula 

mientras que 

oblongada 

el 

isoté¡ 

fases de 

logrhficos 

los del 

ciÓn del 

era seguido por un 

somnolencia sueno 

Que se presentaban 

animal normal. De lo 

ciclo sueño-vigilia 

seccionamiento en el limite 

la medula espinal 

estado alternante de vigilia 

completo, signos oculares osci-

en forma clclica semejaban 

anterior se concluyo que la aboli-

se lograba por una transecciÓn 

mesencefblica baja, que el nivel critico que permite la 

alternancia entre el sueño la vigilia se ubicaba 

forma entre el mesencefalo la medula oblongada 

particular, 

adscritos 

los efectos del cerveau i so té 

una deaferentaciÓn dlamo-cor tic al 

de alguna 

baja. En 

fueron 

de las 

influencias ejercidas por las 1 v1as sensoriales ctclsicas, cuya 

función serla mantener al cerebro despierto, homologando un 

•tono central", un nivel de actividad neuronal 

continuo 

constituyó 

mecanismo reflejo, exteroceptivo 

la primera prueba experimental 
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de Ja deaferentacibn sensorial, la vez que se prosegula 

con la localizaci&n de un sistema de activaci&n. 

Aunque Bremer (1935) produjo con el cerveau isoté 

un estado de coma, no de sueño (Horuzzi, 1972), el paradig-

ma de Ja deaferentacibn persistio obtuvo preminencia 

por los trabajos de Horuzzi Hagoun (1949), quienes encontraron 

que la estimulacion eléctrica altas frecuencias de bajo 

voltaje de la formaci&n reticular (Fii) produjo, en el 

animal dormido, un cambio EEG de ritmos lentos de alto voltaje 

una actividad rApida de bajo voltaje, generalmente asociada con 

una activaci&n conductual. El Area excitada de esta manera 

se extendla, por el centro del tallo cerebral, desde la médu-

la oblongada hacia el tegmento mesencef.llico, hasta llegar 

dentro del area diencefalrca caudal. Estos hallazgos conduJe-

ron una reinterpretaci&n de los resultados de Bremer (1935): 

los padmetros EEG conductua les que siguen la transecci&n 

mesencef.llica, nominalmente de sueño, no eran debidos la 

supresión del flujo sensorial asumido como necesario para la 

vigilia, 

t&nica 

A) 

sino 

del 

la 

Sistema 

-par tic u larm en te 

erradicaci&n s6bita 

Reticular Activador 

de la actividad del 

de la influencia 

Ascendente (SI/A 

n6c1eo reticular 

pontino oral-, una calda del tono reticular por abajo de un 

nivel 

1972; 

critico 

Horuzzi, 

hipbtesis de 

Ja al SI/AA 

Respecto 

para el 

1964). 

/il 

condición 

esta 

mantenimiento de la vigrlia 

Este planteamiento, conocido 

deaferentacibn reticu/<1r, 

de centro de la vi gr Ira 

funcionalidad, varios autores 

(Bremer, 

como la 

confirió 

1, 

señalan 



Esta interpretacibn fue f or ta lecida por los trabajos 

realizados entre 1949-50 por Lindsley sus colegas (Thompson, 

1982), quienes demostraron que las lesiones mediales de la F 

R mesencef<llica, manteniendo intactas las 1 v1as sensoria-

les clhicas (lemniscales), reprooujeron los patrones asociaoos 

con el cer'leau ÍSO/~j inversamente, la interrupcibn 

del lemnisco medio causada por lesiones laterales, sin alterar la 

FR del tallo cerebral, no abolib el ciclo sueno-

vigilia. 

Asl, parecla resultar claro que las estructuras respon-

sables de este ciclo estaban profunoamente desorganizadas inme-

diatamente despues del transecto mesencefiilico, por efectos 

de diasquisis. Sin embargo, si los animales con esta prepara-

ciÓn se mantienen vivos por un largo tiempo (preparacibn 

•crónica"), muestran nuevamente, despues oe un cierto periodo 

de "hipersomnoa", los patrones EEG conductuales de la vigilia 

(Horuzzi, 1972; Rossi, 1960), lo cual ha indicado que el desbr-

den es reversible, variando la rapidez de tal reversibilidad en 

función de la especie estudiada de la tecnica utilizada, 

seg~n Villablanca (1981): por eJemplo, en los monos se logra 

que la influencia dinamogenica del SRAA, transmitida rpstral-
mente mediante ~n ensamble de , fibras que pueden d1stribu1rse a 
la vez al neocortex, al arqu1cortex y al cerebelo, lo coloca 
como el posible asiento de procesos nerviosos superiores tales 
como la experiencia consciente, la vigilia atenta, los procesos 
perceptyales y la condu,ctas prpposit1vas (Bremer, 1972¡ Cervan-
tes-Leen ,1981; Hernandez-Peon, 1961b¡ Steriade, 1981b,); 
para Luria (1979), la FR activadora es la parte ma,s 
importante de la primera unidad funcional del cerebro por el 
descrita, la cual regula el tono cortical, la vigilia y los 
estados mentales. 
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inmediatamente despues del transecto, mientras que en los gatos 

puede demorar algunos dias (lo cual fue el caso en los expe-

de Bremer (1935), conduciendo . as1 a conclusiones rimen tos 

erróneas), Lo anterior, si bien puede ser discutido conside-

rando las propiedades cerebrales de plasticidad -entre otros 

factores-, condujo la sugerencia de que los circuitos neurona-

les que contribuyen al mantenimiento del ciclo sueño-vigilia 

tambien estan localizados rostralmente las estructuras del 

tallo cerebral. Esta hipbtesis fue analizada discutida 

ampliamente por Horuzzi (1972), quien concluyo, la luz de las 

evidencias experimentales, que una supresión sÓbita de la 

influencia tbnica del SRAA, puede resultar ·en una des-

organizacibn de los circuitos ubicados en los centros hipota-

lamicos que se relacionan con la vigilia, sobre todo el h1po-

talamo posterior. pesar de este agregado, que no es particu-

larmente novedoso (recuerdese el planteamiento derivado de las 

observaciones de von Economo; vid, supra), el sueno se-

gula enfodndose como un fenómeno pasivo, ahora como conse-

cuencia del decremento en la actividad del SRAA. Por su 

parte, Roldan Weiss (1963), estudiando el ciclo de sueno en 

los roedores, apuntaron que tambien podrian existir lazos de 

retroalimentación negativa para la desactivacibn de las in-

fluencias reticulares descendentes. 

como quiza ya se ha bosquejado (cfr. secc. l.JJ en 

seguida se referid con mayor detalle, una serie de consisten-

tes hallazgos experimentales ha probado que esto puede ser solo 

una parte del proceso del sueno, ya que tambien debe conside-
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rarse un mecanismo neuronal cerebral que lo induce activamente. 

Para Rossi (1980), la interaccion funcional de dos siste-

mas neuronales antagbnicos (uno activan te otro hipnbgeno), 

da lugar los estados de sueño de vigilia, para lo cual, 

bajo condiciones fisiologicas, participa el cerebro en su tota-

lidad. Sin embargo, considera que sblo ciertas partes parecen 

ser de capital importancia, como' lo sugieren dos principales 

lineas de evidencia: los experimentos de estimulacion, los 

de lesiones cerebrales. 

Estudiando los procesos de condicionamiento en los animales 

superiores, Pavlov (1922) observo un efecto hipnogeno como 

resultado de la repeticibn de un estimulo condicionado m1en-

tras se omitla el 

fenbmeno como 

sueño puede ser 

mecanismos activos 

estimulo incondicionado. 

inhibicibn 

tambiin la 

inhibitorios, 

interna, 

manifestacion 

distinguiendo 

Denomino 

sugirib 

de los 

la 

este 

que el 

mismos 

inhibí-

cibn interna como un evento extremadamente localizado en el 

cerebro, 

trav~s de 

al sueno como la irradiac1bn de la inhibicion 

los hemisferios cerebrales. segun Pavlov, los 

segmentos superiores del SNC, entre ellos la corteza cerebral, 

desempeñan un papel decisivo en el proceso del sueño, sin que 

exista alg/m •centro del sueño• especial (Platonov, 1958). 

Salamy (197&) refiere que observaciones como las anteriores, 

han propiciado considerar al brillante fisiblogo como un pre-

cursor de las teorlas activas del aunque Horuni 

(1972) considere que probablemente esto no sea el caso. 
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Por otra parte, von Economo describib, propósito de 

los casos de encefalitis en 1929, que la hipersomnia el insom-

nio observados con frecuencia en diversas patologias, tenlan 

como substrato lesiones del hipodlamo posterior 1 a rea del 

cerebral rostral basal, respectivamente, atribuyendo al primero 

el papel de centro de la vigilia la segunda el de cen-

tro hipnbgeno (Salamy, 197&). 

' El punto de vista de que el sueno es un proceso activo 

recibió apoyo experimental con anterioridad a la respectiva 

evidencia aparente de la hipótesis de 

los 

la deaferentaciÓn. Tal 

demostracibn fu¿ proporcionada por numerosos experimentos 

de Hess desde 1927 (cfr. Salamy, 197&), quien, mediante la esti-

mulacibn el¿ctrica breve de los nucleos 

1lnea media, produjo somnolencia conductual 

IÓgico. 

Posteriormente, Oempsey Horison (1942) 

es timulaciÓn de las regiones dorsomed1ales 

tal~micos 

sueño 

encontraron 

del d1amo 

de la 

fisio-

que la 

provo-

cb respuestas corticales de reclutamiento, trenes de espigas 

similares las irrupciones espont~neas observadas en los elec-

trocorticogramas de los animales anestesiados 

Retomando los postulados de la teorla 

autores consideraron que, con la descripcibn 

activantes del SKAA sobre el EEG el 

con barbituricos. 

reticular, 

de los 

algunos 

efectos 

descubrimiento de 

la ex1stenc1a de un Patrbn EEG desincromzado durante el sue-

ño paradÓjico, parecla plausible relacionar la red neural 

51 



activadora con esta fase de sueño. ru~ Dement (1958) quien, 

en efecto, . ·' sug1r10 el funcionamiento de tal sistema del 

tallo cerebral no ~staba confinado a Ja activacibn al mante-

nimiento del estado de vigilia, sino que tambi~n participaba, 

junto con sus interacciones corticales, en la desincronizacibn 

EEG observada durante el sueño. Horuzzi ( 1964) describe que 

existen al menos tres tipos de poblaciones neuronales del SN 

A que modifican su tasa de disparo, ' su numero de unidades 

activas, ambos factores, dependiendo del estado f1siolbg1co: 

a) algunas pueden decrementar al inicio del sueno, permanecer 

bajas durante el sueño sincronizado incrementar sÜbitamente 

al momento de la activacibn (unidades tipo !); b) otras, de 

las estructuras desactivan tes de la m~dula oblongada, pueden 

comportarse en la forma opuesta (unidades tipo //); c) 

algunas unidades, pr1ncipa lmen te del puente, incrementan 

tamente su actividad durante el sueño desincronizado (unida-

des tipo 111). Ster1ade (1981a,b) ha concluido que, efecti-

vamen te, las neuronas reticulares mesencedlicas esdn invo-

lucradas en los procesos de activacibn relacionados con la 

vigilia el sueno desincronizado, la luz ae los datos dispo-

nibles de los registros unitarios durante los estados conductua-

les de vigilancia en el gato. 

Los primeros intentos por descubrir las estructuras nervio-

sas los mecanismos responsables de las diferentes fases del 

sueño, fueron realizados por Jouvet cols. (1959a;b;c), 

quienes describieron la existencia de tres estados electrofisio-

IOgiCOS distintos durante el sueño: la somnolencia, el sue-
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no próf undo el sueño paradÓjico. Seglrn estos· autores, 

las dos primeras fases, donde predomina la actividad lenta de 

alto voltaje, representan la puesta en marcha de un mecanrsmo 

rostral inhibidor actrvo sobre el SNAA, para lo cual la 

integridad funcional neocortrcal representa un relevo indispensa-

ble (Weiss, Sures, Buresova Bohdanecky, 1963); estas dos fases 

pueden ser producidas por: a) la reduccion de las aferencias 

sensoriales (silencio; 

minal ere pe trcion de 

obscuridad) 

estlmulos 

o b) por inhibicion supra Ir-

signi f rcativos) -(lo Que pu-

diera explicar los hallazgos de Pavlov (1922); vid. supra)-, 

por lo cual se integran al conjunto de procesos plhstrcos QUe 

condicionan las relacrones entre el SNC el medro circundante. 

En tanto su origen descendente, lo denominaron sueño telence-

f~lico, mientras por 'ª 
. conservacron de un cierto nivel 

de actividad 

QUe 

tonica periffrica1 

paradojica, 

lo rdentificaron como sueno 

central. La fase traducirla una 11 l1beraci0n" 

del SNAA por un mecanismo situado nivel del núcleo 

reticular pontino caudal llamado por esto sueño rombencefá-

lico), QUe ejerce un control inhibitorio actrvo sobre el sistema 

gama trav~s de la FR facilitadora descendente, la 

cual queda inhibida; esto se traduce ahora en una desaparrcion 

de toda actrvidad postura! (consrderado entonces como un sueno 

perif~rico). Jouvet {1963) considero Que existen al menos dos 

srstemas diferentes en el puente que intervrenen en el proceso: 

uno responsable del drsparo del sueno paradojico (dotado de 

una fase refractarra, responsable de su perrodicidad), otro 

encargado de la inhibrcron del tono muscular (por intermedio 

probable de la FR inhibidora bulbar¡. 
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con anterioridad, Bonvallet Bloch (1961) describieron la 

presencia de neuronas desactivantes localizadas en la regi&n 

del tracto solitario en la m~dula oblongada y, través de la 

estimulacion 

cencedlico 

la lesi&n de los sistemas reticulares mesen

interre-bulbar, 

cuales 

señalaron 

evidenciaron 

diversas relaciones 

ticular es, las que es el SRA en Si 

mismo quien dispara al mecanismo bulbar antagonista. 

Por otra parte, estudios adicionales mostraron evidencias de 

que la estimulacibn sis tema tic a de diversas zonas diencefa-

licas producen adinamia somnolencia en el mono, sugiriendo que 

el sistema talamico difuso, 

constituye 

con 

una 

ocasional par ticipacion del 

sistema 

ge na 

19&4). 

especifico, importante regi&n hipnb-

un nivel mh rostral (Rub1nstein Delgado, 19&3; Buser, 

Esto es parte de las suposiciones de Villablanca (1964, 

1981), quien dirige la d1scusion hacia la alternante sincroni-

za cío n-d es inc ro ni za c ion EE G observada en el cer ... eau 

isol~. · asume que esto es funcionalmente equivalente los 

patrones normales del ciclo sueño-vigilia. una de sus conclu-

s1ones es que el cerebro rostral posee sistemas intrlnsecos 

para el control de este ciclo, los cuales pueden funcionar inde-

pendientemente de las influencias del tallo cerebral, postulando 

asl la existencia de un sistema dual para su explicacion. 

No obstante, mediante es timulaciones posteriores lesiones, 

f aure (1965) rastreo un circuito funcional desde el rombencé-
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falo hasta la habenula del conejo, sugiriendo la existencia de 

' un sistema con destino 1imbico que, aun cuando posee en todos 

sus niveles una potencialidad hipnbgena, también muestra en 

ciertos trayectos aptitudes especificas: al nivel del nÓcleo 

reticular pon tino caudal, la inducci6n del sueño parad6ji-

co¡ en el limite bulbopontino, la generacibn de 

proporci6n de sincronizaci6n de sueno 

ci6n mesencef a lo-llmbica habenular, la 

ductas o 1 fato- buco-ano-ge nito-sexuales 

De esta manera, la FR parece 

lento; 

inducci6n 

(sic.). 

ser s61o 

cibn de un sistema cerebral activante-desactivante 

la mayor 

la por-

de con-

una por-

' mas com-

piejo. De acuerdo con Jouvet (196 7), la regibn localizada en el 

tallo 

puede 

cerebral 

constitulr 

que involucra al 

el principal 

complejo 

centro 

nuclear 

inhibi t ario 

del rafe, 

del SR 

A, segÓn lo cual parece desempeñar un papel decisivo en 

el inicio mantenimiento del sueño lento. Sin embargo, el sis-

tema del rafe presenta una heterogeneidad intrinseca: cada 

nÓcleo posee eferencias aferenc1as anatbmicas espedfi-

cas¡ existen, ademas. interconexiones especlf1cas entre cada 

nilcleo, por lo cual participan de manera diferencial en la 

regulaci&n del ciclo sueño-vigilia (Cespuglio, Gomez, Walker 

Jouvet, 1979). se ha propuesto una subdivis16n funcional de 

este complejo nuclear: el rafé anterior, situado delante 

del bulbo eraré dorsal y central), serla responsable del 

inicio mantenimiento del sueno lento, mientras Que el raf~ 

posterior, caudal al puente nivel bulbar (rafe oontino 

magno), lo serla para el disparo del sueño 
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(Jouvet, 1969, 1972, 1984), Por otro lado, se ha demostrado que 

las neuronas del raf~ mesencedlico proyectan fibras rostral-

mente en el cerebro anterior, mientras que las neuronas del 

raf~ bulbar envlan sus axones la medula espinal, donde 

hacen sinapsis con las neuronas de las astas dorsales, laterales 

y, principalmente, ventrales (Trulson T rulson, 1982). Trutson, 

Jacobs Horrison (1981) encontraron que la actividad neuronal 

del rafe dorsal alcanza sus niveles mAs elevados durante la 

vigilia activa los mh bajos durante el sueno HOR, Trul-

son Jacobs (1979) demostraron una retacion inversa entre esta 

actividad unitaria la ocurrencia de tos husos de sueño. 

Caballero (1963) lesiono tas estructuras dorsopontinas produ-

jo un déficit de vigilia ( $ Í c.); fer nAnd e z-Guar dio la, 

Jurado Calvo (1981) encontraron acortamientos progresivos de la 

latencia al sueño lento al sueno MOR por la estimutacion 

et~ctrica del rafe dorsal durante la vigilia. En otros estu-

dios, tas lesiones de los nucleos del rafe de la rata reali-

zadas por Houret Coindet (1980), condujeron una h1posomnia; 

estos autores interpretaron sus resultados en la direccibn de 

que tales nucleos desempeñan un papel inhibitorio activo 

durante la vigilia. Sin embargo, Horgane Stern (1972) Ju-

vancz (1980) han encontrado que, despues de ta hiperactividad 

insomnio causados por la destruccibn de los nucleos mesence-

dticos del rafe del gato 

cibn de los patrones normales 

de la rata, ocurre una restaura-

del sueño, en forma mh ' ra-

pida efectiva en esta ultima especie. 

Respecto al sueno paradbjico, ya se ha comentado (cfr. 
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se ce. 1.3) que en condiciones normales siempre se encuentra 

precedido por el sueno lento; por tanto, es probable que los 

mecanismos encargados del mantenimiento del sueno lento ade-

mas intervengan en la generación del sueño HOR, como ha 

sido recapitulado por fernández-Guardiola Calvo (t988), 

Es menester señalar que, expensas quizá del sueño 

lento, la fase paradOjica ha acaparado el interh de los 

investigadores en el área. Esto reflejarse en su 

deracibn como pr~cticamente un 

puede 

tipo de sueño -el 

consi

sueño 

NOR-, y, mh como un estado conductual (Hobson Steria-

de, 196&). Adicionalmente, el estudio de los mecanismos del 

sueño NOR ha seguido dos vertientes, con base en la división 

de sus componentes electrofisiolÓgicos en eventos tónicos (p. 

ej. la desincronizaci Ón cortical, la atonla muscular, la 

actividad teta hipoc~mpica), en eventos dsicos (p, ej. los 

movimientos oculares dpidos, la actividad pon t o-geniculo-

occipital CPGO) en el caso de los gatos, las contracciones 

musculares, los cambios transitorios como la ·' erecc1on del pene, 

arritmias cardiacas respiratorias). 

Como puede esperarse, los supuestos bAsicos de los pione-

ros en el estudio del sueño, que óescribieron los mecanismos 

que lo generan, no pueden considerarse como completamente corree-

tos ni suficientes para considerar agotada la investigacion 

sobre tales tbpicos, como lo muestra la avalancha de estudios 

realizados hasta la fecha. 

Jouvet (19&7) encontrb Que la destruccibn de un comple¡o 
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de ciertas celulas nerviosas en un area dorsal del puente, 

aboli-conocida 

cibn del 

como /ocus coeru/eus, fu~ seguida 

sueno paradbjico, proponiendo • as1 

por la 

que tal es-

tructura era la responsable de esta fase, en correspondencia al 

complejo nuclear del raf~ para el sueño lento. Sin embargo, 

se ha descrito que la destruccibn bilateral del /OCUS coeru-

leus tiene poco efecto sobre el sueño de la rata (Houret 

Coindet, 1980), que su lesibn unilateral causa un aumento del 

sueño, particularmente del paradbjico, en el gato (Caballero, 

1983), mientras que su estimulacibn decrementa al sueño lento 

al HOR, la vez que incrementa la vigilia, en el humano 

(Kaitin, Bliwise, Gleason, N1no-Hurcia, Demen t Libet, 1986), 

este respecto, las aportaciones de Hernandez-Pebn 

(1965a, b; 198la) son dignas de ponderacibn por las siguientes 

proposiciones fundamentales: 

i J La consideracibn de un sistema de sueno consti-

tuldo por una extensa vla multisinaptica con compo-

nentes principales: uno descendente de origen cortical 

con un vasto recorrido subcortical, hasta su convergencia en 

Ja region prebpt1ca otro ascendente, el cual 

no esta localizado solamente "en la porcibn caudal del 

tallo cerebral, como hablan supuesto, en forma indepen-

diente, Horuzzi (1964) Jouvet col. (1959a;b;c) (vid. 

supra), sino que se inicia desde la m~dula espinal se 

cuyas unidades neuronales -que 
rio sobre el • SRAA- exhiben su 
durante el sueno lento, y su tasa 
(Kaitin, 1984 J. 
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extiende hasta el puente, donoe ambos componentes se enla-

zan¡ 

¡¡) la hipotesis dualista de Jouvet (1963), 

opone su hipo tesis monlstica, conforme la cual existe 

un sistema unico de sueno, constituido por las ante-

riores ' las v1as¡ fases del sueño son, por tanto, el 

resultado de la compleja interaccion de tales proyeccio-

nes cortlfugas· descendentes espino rugas ascendentes, 

diferentes que poseen distintos umbrales de activacion 

configuraciones fenomeno logicas. 

En cuanto la concatenacion de los procesos relacionados 

con algunos eventos fásicos que se observan durante el sueño 

paradojico, Hernández-Peon (19ó5b) propuso que la hipoexci-

tabilidad de los reflejos espinales no es el resultado de la 

eliminacion de influencias facilitatorias vestibulares 

cu lares supraespinales, sino que es producida por influencias 

inhibitorias activas descendentes -como tambibn . ' sena lo 

Pompeiano (1963)-, en cuya generacion se sabe que participan 

las neuronas reticulares g1gantocelulares, las cuales pueden ser 

controladas por el nucleo pontino oral (Chase, 1981). 

Además de las mencionadas con anterioridad, se han sugeri-

do otras estructuras generadoras o involucradas en alguno(sJ de 

los eventos ya a1ud1los del sueno HOR, con base en un extenso 

seguimiento del SNC; algunas de ellas son el campo tegmental 

gigantocelular (Hobson, 

qu;um conjunctivum 

1974, 

a rea 

1960; HcCarley, 1981), el ora-

csaka1 Jouvet, 1980; SaKa1, 
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1985), la amigdala del lo bulo temporal (Calvo, Badillo, Hora-

les-Ramlrez Palacios-Salas, 1987), varias . mas que se 

suman una lista de referencia ciertamente grande. Ver tes (1984) 

proporciona algunas de las evidencias sumarias . completas al mas 

respecto, mostrando que los principales indices del sueño llOR 

son generados por diHintos grupos celulares del tallo cerebral: 

a) la de sincroniza ci&n cortical, por la FR mesencef.1-

lica; b) el ritmo teta hipocampico, por el nÓcleo pon tino 

oral c) la atonla muscular, por el 

alfa; dl las espigas PGO, principalmente 

peri-locus coeru/eus 

por el área X; e) 

los movimientos oculares r.\pidos, por la FR peri-abdu-

cens; f) las contracciones musculares r.lsicas, por el polo 

caudal del pontino caudal el nÓcleo gigantocelular; g) las 

fluctuaciones cardior respiratorias, por el complejo parabraquial. 

De la anterior . ·' rev1s1on, parece prudente señalar la 

necesaria interrelacoon neurodin.\mica que subyace al 

de manera tal que semeja las intrincadas conformaciones cere-

brales que resultan en su contraparte funcional, la vigilia. 

Esto conduce plantear cuestionamientos, como el de Vertes 

(1984), en el sentido de que la oposici&n que se ha forjado -o 

quoz.\ forzado- entre ambos estados del organismo es ' mas apa-

rente que rea l. 

Algunos intentos para enfrentar el problema enfatizan que, 

la compleja cadena de ontercone xiones neurales asumidas como 

responsables de este fen&meno, deben agregarse aquellos media-

dores bioqulmocos que posibilitan tales nexos. De esta manera, 

se ha deducido que parece fructifero explorar el dominio de la 
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neurofisiologla del sueno ingresando 

ne uro f armacologla (Jouvet, 1979). 

t .6 Hegu/acihn bioqulmica. 

La aproximacibn '. neuroqu1m1ca 

por la puerta de la 

para intentar explicar la 

reguldcion del sueno, ha conducido a considerar que su integ-

racibn involucra una gran variedad de cambios qulmicos cere-

brales de alta complejidad. 

primera instancia, Jos estudios fisioJÓgicos, farmaco-En 

Jogicos b1oqulmicos que indicaron el papel desempeñado 

por diversas monoam1nas en la regulacibn de los estados de 

vigilancia, parten del trabajo pionero del grupo de Jouvet (cfr. 

revisibn de 1972). En particular, el involucramiento de los 

sistemas seroton~rgicos proviene de dos lineas experimen-

tales: 

a) Las lesiones de los núcleos que contienen las neuro-

nas seroton~rgicas Producen insomnio en el gato, que se corre-

laciona positivamente con el grado de destruccicln celular la 

cantidad 

1 e sibn¡ 

de serotonina 

b) La inhibicibn 

(5-HT) depletada rostralmente la 

de la slntesis de 5-HT por paraclo-

rofenilalanina (PCPA), es seguida por un insomnio total en el 

ga"to, el cual es revertido por la inyeccicln de 5-hidroxitripto-

fano (5-HTPJ, el precursor inmediato de la 5-HT (Jouvet, 

1972). 

Las ce lulas nerviosas que sintetizan 5-HT se localizan 

principalmente en el sistema del rafe del tallo cerebral, el 
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cual se extiende desde la m~dula oblongada hasta el mesence-

falo. Se sugiere que parece existir alguna especializacibn de 

tal complejo, cuyos n~cleos mesencef Alicos (rafe central 

(NRC) rafe dorsal (NRO)), se relacionan con la regu-

lacibn del sueño de ondas lentas, mientras que su porcion 

posterior (rafe pon tino (NRPo), magno (NR/I), obscuro 

(NRO) pAlido (NRPa)), se relacionan con el disparo 

del sueño HOR (Jouvet, 1972). 

Por otra parte, los mecanismos ejecutores del sueno HOR, 

que continuarlan esta secuencia propuesta por la te orla 

monoamin~rgica, se encuentran ubicados en el /ocus coeru-

/eus, un complejo nuclear ponto-me sene e f Ali e o 

minerg1co, que recibe proyecciones de las neuronas 

catecola

serotonh-

gicas del rafe caudal (Horgane Stern, 1976). AdemAs, algu-

nas evidencias (Fuxe L1dbrink, 1973; Gaillard, 1965; Honnier 

Gaillard, 1960) indican que: a) las celulas de este •marcapaso 

pontino ", que contienen noradrenalina (NA), tambien se 

relacionan con los mecanismos de la vigilia, con la probable 

participacibn de sinapsis dopaminerg1cas; 

las 

esdn 

tu al. 

estructuras mesencedlicas que 

especlf icamen te implicadas en 

b) por otro lado, 

contienen dopa mina (DA), 

la activación conduc-

Recapitulando, estos hallazgos apoyan los conceptos de que 

las oscilaciones entre el SOL, el sueno HOR la vigilía, pueden 

producirse por la alternancia entre la liberacibn de 5-HT 

(SOL), su recaptura (sueño HORJ, la liberacibn de NA 
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(mantenimiento del sueño HOR; activacihn ffG), de OA 

{Vigilia conductua/), Sin embargo, la in ves tigacibn de la 

forma en que participan las aminas biog~nicas en el sueno 

la vigilia ha producido resultados equivocas, de manera que tal 

capitulo 

(Vid. 

1976), 

de estudio contiene interpretaciones con troversiales 

supra; cfr. Gaillard, 1963, 1965; 11organe Stern, 

Por otra parte, un amplio nlimero de observaciones ha 

mostrado que la acetilcolina (AC) se encuentra involucrada en 

la generación del ciclo sueño-vigilia, noc1cln desarrollada 

en forma pionera por Hern.lndez-Peon sus colegas (1963a,b). 

autores demostraron inicialmente que la administración 

NA, indujo un estado de alerta en los 

Estos 

tópica 

sitios 

de 

del .\rea preoptica donde la estimulacibn 

mismos 

co1rner-

gica (AC y eserina) evoco sueño en los gatos. Posterior-

mente, Hern.lndez-Pebn (1965a) postulo su sistema linico 

del sueno (Vid. supra), cuyos componentes ut1l1zarlan 

AC como neurotransmisor excitador. Shute Lew1s (1967) ma-

pearon despues un sistema colrnergico ascendente que corres-

pande al SNAA; recientemente, se ha retomado la teorfa 

colinérgica del sueño, con estudios que han reproducido los 

resultados encontrados por Hernandez-Pebn (Baghdoran, Rodri-

go-Angulo, McCarley Hobson, 1964), aunque tambien se na 

puesto en duda el efecto hipnogeno de algunas de las areas 

es t ud1adas, 

cker-Colln 

la funcicln 

particularmente 

Bernal-Pedraza, 

con relación al sueno MOR (Dru-

1963). Además, se ha cuestionado 

sinaptica excitadora ae la AC, ya que excita 
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la mitad de las ce lulas neurosecretoras hipotal!micas e inhi-

be la otra mitad, existiendo en el hipodlamo una amplia dis-

persicln de unidades responsivas AC, NA, 5-HT, glutamato y 

bcido gama-ami no-bud rico {GABA) (Cross, 1973). 

En cuanto los amino!cidos se refiere, se sabe que algu-

nos de estos componentes elementales de las protelnas act~an 

como neurotransmisores (Honnier Gaillard, 1980). Cuestionable-

mente, sin embargo, su papel en la regulacicln de los estados de 

vigilia no ha sido tan documentado como el de otros transmisores, 

debido probablemente su ubicua distribución en el SNC la 

dificultad para aislar selectivamente su función. Este es el 

caso de la glicina (Gli) del GASA, dos neurotransmiso-

res inhibitorios. Se ha sugerido la Gli como el mediador en 

las sinapsis inhibitorias de las m~dulas oblongada espinal 

(Salceda, 1983; Snyder, Enna Young, 1977), se ha encontrado 

que potencia la actividad anticonvulsivante del d1azepam (Peter-

son Frye, 1987) aunque se carece de evidencias que relacionen 

esto con el sueno. Respecto al GABA, se ha encontrado que 

una elevacicln en su concentracicln tiende promover el sue-

ño (cfr. Gaillard, 1985), pero se requieren mh datos 

fin de plantear hipotesis solidas al respecto. Una forma de 

manipular los niveles endógenos ae GABA, puede ser influen-

ciando sus mecanismos moduladores por 

Las benzodiacepinas 

prescritas, permiten 

(BZO), una clase 

ser utilizadas como 

medios f armacolÓgicos. 

de drogas ampliamente 

una herramienta para 

tales estudios; de hecho, estas substancias han contribuido de 

manera significativa para el 
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receptor gabaergico su modulacion: facilitan la acciOn 

del GASA y, por tanto, potencian sus efectos inhibitorios. 

Concurrentemente, uno de los efectos bien conocidos de las SZ 

o es su actividad sedante-hipnotica (Hendelson, 1985). Por 

otra parte, se ha demostrado la presencia de la glutamato 

decarboxilasa -la eniima de slntesis del GASA- en la region 

del NRO, evidenciando as: elementos neuronales gabaergi-

cos al nivel de los nÓcleos de la linea media de este sistema 

(Nanopoulos, Belin, Haitre Pujol, 1980). Asl, es probable que 

el GABA module los sistemas neuronales que liberan otros 

neurotransmisores o reaccione con ellos para desempeñar algÓn 

papel en la regulaci&n del sueno la vigilia. Sin embargo, 

tales interacciones no han sido clarificadas en detalle, por lo 

que no puede establecerse por el momento su implicaci&n en el 

proceso que nos ocupa de manera concluyente. 

Los puntos de vis ta que intentan explicar los mecanismos 

neuroqulmicos que participan en la regulación del sueño, 

tienen como antecedente una teorla humoral originada princi-

píos de siglo, segi\n la cual existe una s~bstancia provista de 

propiedades hipnogenas cuya acumulaci&n, inducida por la 

vigilia, es responsable de 

toxina•) •. 

Legendre 

Quienes 

Fueron lshimori, 

Pierbn, en 1910 

describieron que 

la produccibn del sueño ("hipno-

en 1909 (cfr. Borbely, 1986), 

(cfr. Honn1er Gaillard, 1980), 

el liquido cefaloraqufdeo (LCRJ 

de perros privados de sueno inducia tal es ta do en perros 

normales no privados. Aunque los anteriores hallazgos no tuvieron 

mayores repercusiones inmediatamente su demostraci&n, desde 
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ese tiempo hasta la fecha se han propuesto diversas substancias 

cerebrales de composiciones variadas como 

humorales inductores de sueño, en su mayorla de 

extractos 

factores 

naturaleza peptidergica, cuya presencia en la orina, en el 

torrente circulatorio, en el LCR en el parenquima cere-

bral ha sido extensamente estudiada. 

Entre tales agentes se incluyen al péptido inductor de 

sueno delta (OSIP, en ingles¡, un nonapep ti do con un peso 

molecular de 849, el cual induce SOL cuando se administra en el 

3er. ventrlculo de conejos (Honn1er, Koller Graber, 1963; 

Monnier, Hatt, Oudler, Cueni Schoenenberger, 1972), tambien 

de gatos (Susic Hasirevic, 1985); el factor S (Pappenhei-

mer, Hiller Goodrich, 196 7), identificado como un 

muramil (Krueger, Pappenheimer Karnovsky, 1982), de los cuales 

el mh poderoso para inducir SOL es el dipéptido muramil 

(HOP) (Krueger, 1985; Krueger, Walter Levin, 1985); la 

substancia promotora de sueno (SPSJ, que induce SOL en ratas 

(NagasaKi, lriKi, lnoue Uchizono, 1974), en ratones (Nagasaki, 

Kitayama, Valatx Jouvet, 1980), ya habla sido probada con 

gatos (Drucker-Colln, 19 7 3; orucker-cotln, Rojas-Ramlrez, 

Vera-Trueba, Monroy-Ayala Hernhndez-Pebn, 1970), siendo la 

uridina uno de sus componentes activos (Honda, Komoda, Nishi-

da, NagasaKi, Uchizono 1noue, 1984; lnoue, Honda 

1985); el péptido vasoactivo intestinal (VIPJ, QUe 

Komoda, 

afecta 

par t1cularmente, diferencia de los anteriores, al sueno MOR 

de las ratas (Riou, Cespuglio Jouvet, 1982a,b,c), efecto con-

firmado en los gatos ( DrucKer-Colln, Berna 1-P edra za, fern~n-
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dez-Cancino Oksenberg, 1984). En un estudio reciente, Prospero 

(1987) ha corroborado que tanto el VIP como el lCR obte-

nido de gatos privados de sueno, son capaces de revertir el 

insomnio producido por PC PA, que los efectos se restringen 

al sueno MOR. Adicionalmente, describicl la termo labilidad del 

factor de sueno del lCR, ya que su eficiencia fu~ neutra-

!izada por calentamiento, ' as1 como su sensibilidad los efec-

tos del cloranfen1col (un inhibidor de la slntesis de protei-

nas), por lo que sugiere que dicho factor sea de naturaleza 

protelnica. 

De hecho, esta posibilidad ya habla sido abierta con la 

indicación de que la liberación C:clica de protelnas de 

la FR mesencefalica parecla estar asociada con el ciclo 

sueño-vigilia, particularmente con el sueno MOR, puesto que 

los picos de tal hberacion aparecen durante esta fase; as1m1s-

mo, las lesiones del .\rea prec\ptica decrementaron fragmen-

taron el sueño la vez que desorganizaron por completo el 

ciclo medbolico protelnico (Orucker-colln 

1976). 

En este contexto, Korner (1965) descr1bicl con anterioridad 

que la hormona del crecimiento (HC) cuyo pico de libera-

ciÓn plasmhica se asocia con el SOL en el humano, antes de 

que se presente el sueno MOR-, estimula la slntesis de pro-

telnas. Por su parte, Stern, Jalowiec, Shobshalowitz Morgane 

(1975), trabajando con gatos, Orucker-Colln, Spanis, Hauyadi, 

Sassin .. c1on de 

McGaugh (1975), con ratas, observaron que la administra-

HC indujo sueno MOR. 
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Asl, parece existir un lazo neurohormonal en la regula-

cibn del sueño. Drucker-Colln (1961) ha revisado el cuerpo 

de evidencias al respecto, ante lo cual concluye que el sueño 

puede ser dependiente de la slntesis de protelnas, particu-

larmente en cuanto respecta al disparo, 

del sueno MOR. 

Los estudios reseñados en este 

denciar la multicausa lidad del sueño, 

conviene cuestionar s1 no sed vano 

encontrar la causa inmediata del sueno, 

del balance entre el sueño la 

no al mantenimiento, 

capitulo permiten evi-

en vista de lo cual 

extremadamente dificil 

mas 

vigilia. 

generalmente, 

Drucker-Colin, 

Oksenberg Aguilar-Rob lero (1963) sugieren que sed mas 

productivo encontrar la manera en la cual interacct~an las 

diversas estructuras anatbmicas Que se han propuesto como invo-

lucradas en el proceso del dormir, ' as1 como las diversas subs-

tancias neurotransmisoras neuromoduladoras que en ~I partici-

pan. 

Como podr! inferirse, resulte desconsolador aso-

marse al agobiante extenso dominio que comprende el estudio del 

sueno desde una perspectiva causahsta lineal, por la labor 

necesariamente penosa Que implicarla la "diseccibn" de un 

centro del sueno, cuyo neurotransmisor regule, produzca man-

tenga tan desafiante suceso, la manera acaso de una nueva 

sofisticada m1tologla del sueño. No obstante, esta forma de 

abordar tales cuestiones ha tenido ciertas consecuencias heu-

rlsticas: favorece la supresibn de la idea acerca de la 
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existencia de una fuerza especial, obscura divina, que regula 

al proceso, le quita algo de misterio al fen6meno. En t~r-

minos m~s amplios, presume la adopci6n de una actitud filo-

s6fica precisa, clara expllcita, una filosofla idbnea 

para el estudio del problema. 
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2, LAS BENZODIACEPINAS 

2,f Anteéedentu. 

Las benzodiac e pinas (BZDJ fueron sintetizadas en 1933 

por sternbach (Sternbach, 1979), pero no fueron sistemhicamen-

te evaluadas sino partir de ZO años después. El primer 

componente farmaco!Ógicamente activo de esta serie fue el 

clorodiazepÓxid o, con propiedades miorrelajantes Hdantes, 

probadas en animales, ansiollticaa, cuando se adm1nis trb 

pacientes con esquizofrenia crónica, aunque no altero sus 

rasgos ps1c&t1cos; se evaluó ampliamente en pacientes ansio-

sos fué comercializado en 1960 con el nombre de Librium 

(Ananth, 1987; Haefely H8hler, 1983; Jacqmin Lesne, 1985; 

Lader, 1980). Desde entonces, se han agregado diversos an.\logos 

que se clasifican en cuatro grupos f armacolÓ91cos, dependiendo 

del radical que se adhiera la estructura basica, la cual, en 

la mayorla de estos compueHos tiene litomos de nitrógeno en 

las porciones del anillo heteroclc11co: 

a) 2-cet obe n z odia ce pi nas, como el diazepam, que son 

blotransformadas por oxidac1bn en el higado poseen metabo-

lltos farmacolÓgicamente activos. El radical que se une es el 

grupo cetona: 

b) 3•hidroxibe111odiacepinas, como el oxazepam el lora-

zepam, que son biotransformadas por bioconjugacion en el hi-

gado, lo cual d~ como resultado productos sin actividad farma-

cológica. El radical es el grupo hidroxilo; 

e) l-nitrllben1ortiacepinas, como el nitrazepam, que son 

biotransformadas por reducción en el higado pueden no 

poseer metabolltos con actividad farmacologica. El radical que 
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se une es el grupo nitrilo; 

dJ tria1otoben1odiacepin11s, como el triazolam el al-

prazolam, que son de accibn corta, alm cuando son biotrans-

formadas por conjugacibn pueden tener metabolitos activos, 

tambi~n de accibn corta. Se caracterizan porque la estruc-

tura bhica se une el anillo triazolo, un anillo heterodcli-

co de miembros. 

Como puede notarse, la variedad de clases b1oqulm1cas de 

los compuestos benzodiaceplnicos es tan ampha como su frecuen-

te .• 1 prescr1pc1on en 

tro de actividad que 

la pdctica 

exhiben; 1 mas 

cllnica por 

existe 

el 

una 

espec

porcion 

considerable de la poblacibn que incrementa su uso por medio de 

la automed1cacibn 1 por lo que se han considerado como fArma-

cos de abuso (í Ar macos de Abuso, 1976). 

La teorla prevaleciente respecto su farmacodinam1a es 

que muestran prActicamente el mismo espectro de actividad: 

todos los derivados parecen tener como sitio de unibn al mismo 

tipo de receptores, con los cuales establecen interacciones se-

lectivas en sus diversas porciones; se sugiere que tal mterac-
.1 c1on molecular tiene significados funcionales diversos (Mendel-

son, 1965). En contraste, las BZD comercialmente disponibles 

difieren ampliamente en sus propiedades f armacocmeticas, lo 

3 Se estima ~ue aproximadamente 500 ,millones de seres humanos 
han usado algun compuesetso mba,esnzocd

0
iamcu,enpm1csuº uc

5
u
0
ando menos una 

vez (Ayd, 1960), aunque prolongado (La-
der, 1967); a~im1smo, se estima que de 25.6 millones de pres-
cripciones hipnóticas en E. u., 13.6 millones son de BZD (Hc-
Carley, 1982). 
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cual permite su clasificacion farmacol&gica en los grupos ya 

mencionados, asl como su prescripcion cllnica de manera 

mAs racional (De la Fuente, 1981; 1983). Por tanto, es impor-

tan te comprender los principales detalles farmacocinhicos 

f armacodinAmic os de las substancias: coloquialmente hablando, 

conocer los efectos reciprocas que ocurren en la unidad orga-

nismo-droga. En primer Jugar, se presentadn los conceptos 

generales que se aplican las BZD en general, para proseguir 

con los dos compuestos que se estudian en el presente trabajo. 

2.2 F armacocinética. 

2.2.1 Absorción. 

cuando las drogas se administran por vla oral, la absor-

ci&n comienza desde el pr1nc1pio hasta la terminacion del 

tracto gastrointestinal. Generalmente, las BZD se absorben de 

manera rApida completa (Lader, 1980). Todas se unen -la 

molecula de alb~mina pfasmhica humana las glicopro-

telnas; el sitio de enlace es estereoespeclfico (De la ruen-

te, 1981; Lader, 1980). 

La aosorc1on en el est&mago el yeyuno es Ja mAs 

importante, pero el sitio de mayor absorcion depende de las 

propiedades ' . qu1m1cas de cada droga. La absorcion ghtrica 

se favorece con un estomago ya que la droga hace 

contacto sin dificultad con las paredes, mientras que un esto-

mago ocupado en exceso puede posponer la absorcion (Lader, 

1980). La tasa de absorcion se afecta por la formu1aci6n 

chsulas, farmac~utica de la substancia (p. ej. tabletas, 
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suspe~siÓn, supositorios), debido a que primero debe ser libe-

rada de su cubierta antes de que sea posible tal absorcibn 

(Breimer, 1986), 

La absorcibn tamb1~n depende de la Jiposolubilidad de Ja 

droga, las drogas psicotrÓpicas son bien absorbidas debido 

que son altamente liPOSO)Ubles, factor importante Si se considera 

que el cerebro es un tejido con altas densidades de Jip1dOS y, 

por otro lado, que mientras mayor sea Ja tasa de absorciÓn1 el 

de 
.o 

de Ja droga 
J J 

rApido de dura-acc1on sera mas inicio 

ciÓn limitada, con dOSIS relativamente bajas (Lader, 1980). 

2.2.2 Oistribucihn. 

Aunque no se ha encontrado una clara relación entre sus 

concentraciones plasm.\ticas sus efectos clinicos (Green-

blatt, DivoJJ, Abernethy Shader, 1962; Ellinwood, N1Kaido, 

Heather Jy Bjornsson, 196 7; RicKels, 1965), se sabe que las 

BZD pasan con relativa facilidad 

ca se captan en un gran porcentaje 

la barrera hematoencef h
de manera r!pida dentro 

de Ja substancia gris del cerebro, donde se difunden lentamente 

debido que las concentraciones de droga libre (no unida), que 

determinan su tasa de son baJaS (Breimer, 1986; 

L ader, 1980). 

Por otra parte, las drogas h1pohposolubles se excretan por 

el riñón sin ser modificadas; las altamente Jiposolubles, sin 

embargo, se difunden dcilmente Jo largo de Jas membranas del 

cuerpo se reabsorben _por difusión desde el filtrado glomeru-

lar en el 
., 

rinon (Lader, 1960). 
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Hientras tanto, referente la saturacibn de esta d1fu-

sibn, se reQuieren de a vidas medias para una concentra-

cibn corporal estable, en la cual la cantidad de droga ehmona-

da por unidad de tiempo iguale la cantidad de droga proporcio-

nada. Esto sugiere prestar atencibn al intervalo entre las 

dosis bajo administraciones repetidas, sobre todo de drogas con 

vidas medias mayores de 24 hrs., con las cuales se puede observar 

que los metabolitos activos desarrollan una vida media 1 mas 

prolongada que su precursor (Lader, 1980, 1987; Ananth, 1987; 

Breimer, 1979). 

Adicionalmente, la farmacoc1nhica de algunas drogas se 

complica por la circulación enterohephica. La presencia de 

la droga en forma libre o de sus metabolitos en las heces, 

sugiere una secreción hepatica biliar (De la- - Fuente, 1981). 

í!.í!.3 lletabo/ismo. 

En cuanto la transformacibn, es una forma de metabolismo 

hephico 

reduccio~ 

tiene dos 

hidrOlisis), 

fases: una preparatoria (oxidación, 

otra sinthica (conjugacionJ. 

La primera es una biotransformacibn lenta, donde la oxidación 

es la forma mas . comun de metabolismo, mientras que la reduc-

cibn la hidrolisis son poco usuales. Se producen metaboli-

tos activos que convierten las BZD en fármacos de ac-

cíbn prolongada. Por otra parte, la conjugac1on consiste en 

el acoplamiento de moleculas tales como acidos glucurÓn1dos, 

radicales acetil sulfatos para formar glucouronatos, metaboli-

tos menos liposolubles -por tanto, productos farmacolbgicamente 
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inactivos- mas f acilmente excretables. Las BZO que son 

conjugadas sufren una bio transf ormacion rapida, por lo que 

desde el punto de vista bioqulmico se consideran como f arma-

cos de accion corta intermedia (De la fuente, 1963; Lader, 

1960; Rickels, 1985). 

2.2.4 E/iminacihn. 

Las substancias altamente liposolubles tienen una baja tasa 

de ehminacion renal. Para ser eliminadas, deben ser metabol1-

ladas sus derivados, Que son mAs 

solubles en agua menos en llpidos. 

polares, es decir, ' mas 

Este proceso no es una 

"desintoxicacion", ya que el metabolito puede ser mh activo 

que su originador (Lader, 1960). La mayor parte de las substan-

cias posee un grupo hidroxilo incorporado su molecula, lo que 

permite un dpido acoplamiento con Ac1do glucuron1do o 

sulfato. traves de este ensamble, se inactivan farmacolog1-

camente se vuelven solubles en agua, por lo cual se excretan 

dpidamente en la orina. Otra forma de eliminacion es prece-

d1da por la desmetilac1bn, que es una fase relativamente lenta; 

la subsecuente hidroxilacion es ai\n mas lenta, de modo que 

durante la adm1n1stracion '. cron1ca, el metabolito activo (p. 

ej. el desmetildiazepam, en el caso del d1azepam), se acumula en 

mayor grado que el compuesto original. Una vez formados los 

metabolitos hidroxilados, se conjugan se excretan rap1damente 

(Breimer, 1966). 

Diariamente se filtran 190 litros de agua en plasma 

traves de los glomerulos, pero aproximadamente se reabsorben 

1.5 litros. SÓio pueden filtrarse las drogas disueltas en el 
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plasma, mientras que las drogas liposolubles se reabsorben debido 

a su retrodifusi&n tubular (Lader, 1980), hasta que sufren su 

transformaci&n final para ser eliminadas. De hecho, las BZD 

raramente se excretan en la orina en un estado no modificado 

(Breimer, 1986). 

Por otra parte, existen variaciones individuales en la eli-

minaci&n de una BZD, por diferencias determinadas 

geneticamente en las enzimas metabblicas (Breimer, 1986)¡ por 

tanto, no se puede estipular rlgidamente la vida media que 

tiene una droga en horas. 

En terminas farmacolbgicos, la tasa de absorcibn de la 

droga el grado de su distribucibn determinan de manera impor-

tante el inicio la duracibn de su accibn clinica, respec-

tivamente, mientras que la vida media, junto con la biotransfor-

macibn, determinan su acumulacibn, principalmente durante el 

tiempo que se emplean crbn1camente (Greenblatt col., 1982¡ 

Hindmarch, 1984¡ Rickels, 1985). 

2.2.s Perfil farmacocin/Jtico del Diazepam y del Lorazepam. 

como ya se ha mencionado, las BZD poseen m.ls s1militu-

des f armacolbg1cas clinicas que diferencias son usualmen-

te efectivas en una cantidad enorme de aplicaciones, tanto psi-

qui.ltricas como no psiqui.ltricas (cfr. Rickels, 1985). 

Sin embargo, difieren en term1nos f armacocine tic os. con ti-

nuacibn, se realizan algunas acotaciones sobre tales diferen-

cias, centdndonos en el Dinepam {OH) el Loraiepam 

{LHJ, las cuales ya han sido bosquejadas en los apartados 
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anteriores. 

El metabolismo del 011 sigue una fase r!pida (Vida 

media: 7-to hrs.J otra lenta (vida media: 2-6 diasJ. Durante la 

primera, es transformado N-desmetidiazepam -llamado algunas 

veces Nordiazepam, (N0/1)-, el cual, en la siguiente fase es 

metabolizado lentamente aparece en la orina en forma de metabo-

litos conjugados hasta 24-36 hrs. despu~s de la primera dosis, 

incrementando r!pidamente sus niveles hasta aproximarse los 

del 011. Los metabolitos del 011 son los mayormente estu-

diados algunos son comercializados como drogas separadas. Con 

d:as la administracibn repetida diariamente durante varios 

(crbnicaJ, ocurre una acumlacibn niveles estables relativa-

mente altos de 011 de N0/1, Si se descontintla la droga, 

el metabolito persiste en la ' sangre mas tiempo que el 011. 

En cuanto al Lll, su principa 1 caracterlstica farmaco-

cin~tica es que se excreta en forma de glucouronatos directa-

mente, sin transcurrir por fases previas, aparece en mayor 

proporcibn en la orina (dos tercios de la droga), mientras que 

las heces contienen una pequena cantidad (un tercio) de droga 

no modificada. 

La estructura 

Fig. 2, en la 

'. qu1m1ca 

Tabla 

de ambas BZO se muestra en la 

se concentran sus propiedades 

farmacocineticas en forma sumaria. Es menester aclarar que tal 

informacibn proviene de la totalidad de las fuentes consultadas 

en este apartado, ha sido recopilada adaptada en la Tabla 

para permitir un contraste global entre las drogas en estudio. 
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lllAllPAM ( VALIUMI LOA AZEPAM (ATIVAN 1 

íig. Estructura del Diaiepam del 

Lora1epam. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

KO DEBE 
BIBUllE&A 

TABLA 1. Perfil farmacocinc!tico de las substancias 

Absorcion 

Pico plasmatico 

Volumen de 
dis tr1bucion 

Metabolismo 

Vida media de 
elim1nacion 

Grado de 
acumulacion 

Hetabolito activo 

Tasa de 
absorcion del 
metabohto 

Vida media del 
metabolito activo 

Jnduccion de su 
propio metabolismo 

Ingreso central 
(dosis oral) 

Are a de 
d1strib. 
despues del 
ingreso 
central 
(dosis 
unicas) 

empleadas en este estudio. 

Diazepam 

rapida , por via oral 
dentro de la ta. hr. 

2 hrs. 

amplio; 
t .5-3.0 1/kg 

oxidacion 

prolongada , gradual 
14-100 hrs. 

amplio 

N-desmet1Jdiazepam 

lenta 

72-92 hrs. 

Si 

rapido 

Se redistribuye am
pliamente en los te
jidos perifericos , 
con un rapido decre
mento de Ja alta 
concentracion inicial 
en el SNC. 
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Lorazepam 

lenta-intermedia , 
dentro de las pri
meras 5 hrs. 

Z-4 hrs. 

intermedio; 
o. 75- 1 • 5 l/kg 

glucuronoconjugacion 

rapida-intermedia 
6-24 hrs. 

intermedio 

Ninguno 

No 

lento 

Distribucion periferica 
mas limitada , con man -
tenimiento de las con
centraciones en el SNC 
terapeuticamente efec
tivas por largo tiempo. 

(Contin&a) 



TABLA 1. (Continuacion J 

Diazepam Lorazcpam 

Efectos sobre la 
vida media por : 

a J la edad 

b) el sexo 

c) insufi
ciencia: 

i) renal 

ii) hepa
tica 

d ) alimentos , 
ant1ac1dos 

e J etanol 

Rango tera
peutico 

postnatal: muy larga 
(80 hrs.) 

un ano : intermedia 
(t5-20hrs.) 

vejez : larga 
(ó0-70hrs.J 

No se aprecian 
cambios 

importantes 

Para estas substancias no se han encontrado cambios 
pero si para el clorodiazepoxido: su vida media es 

mas larga en las mujeres • 

poco o ningun cambio clínicamente significativo 

decrementa su conversion 
enzimatica 

Ninguno 

Posponen su absorcion gastro1ntest1nal 

Las desplaza del sitio de union, provocando 
una mayor concentracion 

5-30 mg/d1a 2-ó mg/dia 

2.3 Farmacodinamia. 

Desde su descubrimiento, el mecanismo de acci&n de las 

BZO ha despertado un vivo interes; su fijacion en sitios 

bi0Qulm1camen te especificas es Ja base para sus acciones 

nivel central, los cuales sugieren modificaciones de la slnte-

sis, liberacion recaptacion de ne uro transmisores tales como 

las monoaminas, la adenos1na, la acetilcolina el GABA. Las 

lineas siguientes tienen como proposito resenar brevemente 
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algunas evidencias respecto a los mecanismos moleculares de ac-

cibn de estas substancias algunas de sus implicaciones cll-

nicas. 

2.3.I Receptores y sitios de unibn ( aceptores) de tas BZ o. 
Z.3.1.1 ldentificacibn ubicación, 

Squires Braestrup (1977), Nohler Okada (1977) Braes-

trup Squires (1978) emplearon diazepam tritiado in vitro 

demostraron la existencia de receptores de alta afinidad para las 

BZD, saturables estereoselectivos en el SNC. Existen sitios 

de 

ñbn, 
unión 

las 

en varios 

ce lulas peritonealcs 

perifericos 

cardiacas 

-incluyendo 

las 

el ri-

plaquetas 

sangulneas-, los cuales poseen, sin embargo, una alta afinidad 

para una BZD centralmente inactiva, el Ro 05-4864 CTall-

man, 1982). Con base en estas diferencias, tales sitios han sido 

agrupados en dos tipos generales (Vid. infrJ), 

Se han caracterizado receptores sitios de unibn en el 

cobayo (Nestre, Carriot, Belin, Uzan, Renault, Oubroeucq, Gueremy 

Le Fur, 1984); en la rata (Basile, Paul Skolnick, 1985; 

Beaumont, Healy Fanestil, 1984; Rago, Kiivet, Harro Allik-

mets, 

Schliebs 

1986; 

1986; Porceddu, Corda, 

Bigl, 1985; Sato 

sanna Bigg10, 1985; 

Neale, 1987; Sweetnam 

Rothe, 

Tallman, 

Tietz, Chiu Rosenberg, 1985; Tietz, Rosenberg 

Chiu,1986); en los ratones (Goeders Kuhar, 1985); en el gato, 

el buey el humano (postmortem) (Richards, Schoch, Haring, 

Takacs Hohler, 1987; Trifiletti Snyder, 1985). Algunos de 

estos estudios se han realizado mediante tomograflas por emi-

·' s1on de positrones, un sistema computarizado de deteccibn 
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externa que se sugiere utiliiar para el estudio extremadamente 

especifico de los receptores de BZD in vivo (Susuki, lnoue, 

Hashimoto, Yamasaki, Kuch1ki Tamate, 1985). con este sistema, 

se han descrito receptores tanto en el Papio papio (Hantraye, 

Broulliet, Chavoix, Gu1bert, De la Sayette, Naquet Haziere, 

1987), como en el humano, junto con otras ticnicas autorad10-

gdficas f armaco1bgicas cr ares Gavish, 1986; r aull 

Villiger, 1986; f aull, Villiger Holford, 1987; Hontaldo, Se-

rra, Concas, Corda, He le Biggio, 1984; Persson, Ehrin, Eriks-

son, r arde, Hedstrom, Lit ton, Hindus Sedvall, 1985). 

r ilogeni ticamente, se ha descrito que estos receptores 

aparecen tardiamente en la escala evolutiva (Bolgar, Weissman, 

Lueddens, Basile, Han t ione, Barret, Witkin, Paul Skolnick, 

1985; Hebebr and, Friedl, Breidenbach Propp1ng, 1987), 10 cual 

parece reproducirse al observar la baja densidad de los recepto-

res en las 

guas, comparadas 

regiones 

con 

cerebrales 

las ' mas 

filogenhicamente mAs anti-

recientes (Vid. inf ra). 

Por otro lado, desde el punto de vista ontogenhico, el 

cuerpo de evidencias sugiere que las diferentes estructuras cere-

brales llegan ser el blanco de la accion de las B z D en 

fases distintas del desarrollo individual, siendo mh pronun-

ciados sus efectos en las etapas tempranas (fares, Weiiman, 

Zlotogorski Gavish, 1987; Garret Tabakoff, 1985; Sm1th 

Gallager, 198 7). 

Los sitios que captan las B z D se han dividido en dos 

grupos generales: 
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Centrales. Son receptores que se localizan con mayor 

densidad en la corteza cerebral, las estructuras 1lmbicas el 

cerebelo, en menor densidad en el dlamo, el puente la 

medula (Hohler, Okada, Heits Ulrich, 1978; Richards H8h-

ler, 1984), 

Perif~ricos. Este tipo de sitios de union, que 

tambien esthn presentes en el SNC, .se localizan principalmen-

te en la glfa (Richards Hohler, 1984), se pueden conside-

rar más como aceptores que como receptores, en vista de su 

irrelevancia f armacologica para los efectos centrales de las 

BZD (Pieri, 198&; Richards, Hohler Haefely, 1982). 

Se ha señalado un tercer tipo de sitios de unibn, de 

menor afinidad, aparentemente relacionados con un sistema pro-

telnico cerebral (Tallman Gallager, 1985); sin embargo, la 

localizacion funcion de tales sitios son obscuros. 

Por medio de la electromicroscopfa, se ha demostrado que 

los receptores neuronales para las BZO se encuentran en las 

.\reas de contactos sin.\pticos (Richards 

H8hler, 1984), evidencia que tiende un puente entre los hallaz-

gos electrofisiologicos que asocian las B z o con la trans-

mision gabaergica, los planteamientos bioqulmicos que 

sugieren que tales substancias potencian el acoplamiento entre 

los receptores de GAB A sus ionoforos de cloro (Mendelson, 

1985). Empleando esta misma técnica, junto con lesiones experi-

mentales, Lo, Nichoff, Kuhar snyder (1983) demostraron que 

algunos receptores tienen una localizacion preferentemente 
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presinAptica, mientras que Tietz col. (1985) han reportado su 

localización tanto pre como pos tsinAptica. 

Esta 1:nea de evidencias apunta en dirección al apoyo de 

los planteamientos segt\n los cuales debe resolverse Si es ta 

aparente heterogeneidad se debe la existencia de varios recep-

tores, conformaciones diferentes de un mismo receptor, 

alguna combinación compleja de ambas posibilidades (JacQmin 

Lesne, 1985; B1ggio, Serra, coneas, Mele, Montaldo Corda, 1964; 

Sieghar t, 1985; Tallman Gallager, 1985). 

Mientras tanto, aunque el mecanismo bioqu:mico no se ha 

determinado completamente, un modelo de accion de las BZO 

ampliamente aceptado es aqu~I que considera su receptor 

involucrado en un complejo supramolecular, inmerso en el sistema 

gabaergico. 

2.3.2 llecanismo de 
.1 

acc1on de las BZD. 

2.J.2.1 El complejo supramolecular receptor de GABA-receptor de 

BZD-ion~foro de cloro. 

La mayor parte de las acciones moleculares de las substan-

cías en cu es tiÓn, son a tr1bu:das su desempeño como siner-

gistas en los mecanismos neurales implicados en la potenciacion 

de la inhibicion pre postsinfotica 

(Bloom, 1977; snyder col., 1977). 

La exposición constante BZD 

natural de retroa limen t acio n de la 

mediada 

afecta 

liberación 

el 

por GABA 

mecanismo 

del GABA, 

lo que resulta en una disminución de su producción o libera-

ción (Scharf Feil, 1983). Sin embargo, las BZD requieren 
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la presencia de transmisiones gaba~rgicas funcionales para 

mostrar su acción: cuando el contenido de GASA se reduce 

mAs del 40%, 

mente (Costa 

la ·' acc1on de las SZD se reduce dram.ltica-

Guidot ti, 1979; Costa, corda Guidotti, 1983). 

Todos los receptores de las SZD de tipo central parecen 

estar acoplados -estructural funcionalmente- receptores de 

GASA canales ele cloro (ionbforos ele CI), para formar 

un complejo supramolecular; lo inverso parece no ser cierto, es 

decir, Que todos los receptores centrales de GASA est~n 

acoplados con receptores de SZD (Haefely, 1984). 

El modelo que permite unificar tales interacciones, compren-

de una proteina tetramhica formada por cuatro protómeros 

(subunidades) muy similares, delimitada en el centro por un canal 

anibn. Cada subumdad posee tres elementos con diferentes fun-

ciones: un ionÓforo de CI como efector /transductor; otro, 

receptor de GASA, con la 

neurotransmisor, que induce 

ionbforo; otro ' mas, que 

función de 

cambios en la 

capta las 

reconocimiento 

conformación 

del 

del 

SZD, con funciones 

de modulación alostérica del acoplamiento receptor de GASA-

ionbforo e/e CI El probable modulador alostérico endoge-

no (ligando) de estas interacciones moleculares, puede ser una 

protelna ~Cid a termoestable, la cual modifica indirectamente 

la conformacion de la organización supramolecular del sitio 

de reconocimiento en el receptor de GASA (cambiando su afini-

dad al neurotransmisor), mediante un proceso de activación 

inhibición acoplado la función de los receptores centrales 
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de BZf> (Pieri, 1966). Por otra parte, puede existir un ligan-

do para el sitio de unibn periferico, pero hace falta aislar 

caracterizar tal componente (Gavish Fares, 1965). 

Cuando el GASA se une su sitio de reconocimiento, el 

ionbforo de CI se abre permitiendo una redistribucion 10 

largo de la membrana de acuerdo al gradiente de concentracion 

(cambios en la conductancia al CI ), mediado por GABA. Aunque 

se reconoce la independencia entre el receptor de Blf> el 

ionbforo, se sugiere que no puede excluirse una modifica-

cibn del acoplamiento entre ambas unidades del complejo recep-

tor en consecuencia al cambio alost~rico en el sitio de recono-

cimiento de GABA. 

En terminas generales, esta unidad puede existir bajo 

diferentes conformaciones, dependiendo del quantum natura-

leza del ligando disponible en el receptor. Los arreglos posibles 

de este complejo son: 

a) fn reposo.- el receptor de GASA. presenta un esta-

do de baja afinidad el ionbforo se encuentra cerrado; 

b) E stimulacibn del receptor de GASA.- el ionbforo 

se abre; 

c) fstimu/aciÓn del receptor de BZf>.- la afinidad del 

receptor de GABA se incrementa; 

d) fstimulacibn del receptor de GASA y de BZD.- la 

afinidad de ambos sitios se incrementa, la vez que el ionbfo-

ro se abre; 

el Bloqueo del ionÓforo.- se antagon1zan las acciones 

del GASA en las sinapsis se bloquea la accion facilitato-
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ria de las BZD sobre la transmisión gabaergica. 

El desarrollo teórico experimental reseñado en las 

lineas anteriores, ha sido revisado ampliado conceptual 

experimentalmente de manera extensa por diversos autores, de 

cuyas aportaciones se ha recopilado la información sobre este 

particular (cfr. Costa Guidotti, 1979; Dingenmanse Brei-

mer, 1984; Gallager, 1982; Haefely Mohler, 1983; Jacqmin 

Lesne, 1985; Lader, 1980; Mendelson, 1985; Olsen, 1982; Pieri, 

1986; Richards H0hler, 1984; Tallman, 1982),, espec1almen te 

por su relación con el sistema gabaergico. De hecho, no es 

sino por el descubrimiento de los receptores de las 8 Z {) que 

se han podido esclarecer los detalles de naturaleza supramolecu-

lar de la unidad reguladora el receptor de GASA (Costa 

Guidotti, 1979; Tallman GaJJager, 1985). 

Sin embargo, debe asumirse con prudencia una explicación 

monolltica de las acciones de las BZD travbs de una 

sola substancia neurotransmisora, puesto que deben reconocerse 

las posibles interacciones con otros sistemas neuroqulmicos 

los variados sentidos funcionales que esto adquiere. 

2.3.2.í! Accil>n de las BZD sobre las monoaminas del SNC. 

La tasa de sin t esis-liberacibn de las catecolaminas 

(NA y OA) disminuye de manera transitoria bajo el efecto de 

las BZD (Jacqmin Lesne, 1985; Stein, Veluzz1 W1se, 1977); 

producen marcados decrementos en la actividad unitaria de las 

neuronas del rafb dorsal (Trulson, Preussler, Howell Frede-
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rickson, 1962) decrementan la slntesis-liber aci&n de 5-

HT (HcEJroy, Feldman Meyer, 1966; Stein col., 1977). 

2.3.2.3 Accihn de las BZO sobre la adenosina del SNC. 

La participaci&n de este nucle&tido al respecto se apoya 

en el postulado de que la adenosma se libera de manera continua 

o fAsica como un neurotransmisor especifico desde las termi-

naJes purinergicas para actuar como un modulador inespeclfico 

de Ja liberaci&n presin~ptica de otros ne uro transmisores 

(Jacqmin Lesne, 1965; Stein col., 1977). El mecanismo de 
.1 

acc1on de las BZO incluirla la inhibicibn de la recap-

tura celular de adenosina, aumentando asl su efecto depresor 

sobre el disparo. espondneo de las neuronas corticales cerebra-

les (Phillis Wu, 1962). como hemos visto, se sabe que este no 

es el mecanismo fundamental por el cual act~an las BZO; sin 

embargo, algunos estudios en apoyo esta idea no descartan la 

posibildad de que exista una conexi&n entre los sitios acepto-

res de BZO el transporte de adenosina, para consti-

tulr un mecanismo adicional que module Jos efectos de ciertos 

derivados benzodiacepfnicos (Davies Cho u, 1964 ), 

2.3.2.4 Accibn de las BZO sobre la acetilcolina del SNC. 

Las 8ZO inducen una depresi&n del sistema colinergi-

ao (Rek tor 1 

tasa de 

BryRrR 1 

disparo 

SiJva-BarNt 

de las neuronas 

Henini1 1996)1 reduciendo la 

colinergicas subcorticales, 

efectos los cuales, en parte, tambien son causados por el 

GASA, 

un 

despues 

que induce secuencia !mente una 

incremento en Ja liberacibn 

una 
• • . 1 

smcron1zac1on EEG la 
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por Óltimo un fenomeno similar un •rebote• en tales varia-

bles (Tanganelli, Bianchi Beani, 1985). 

2.3.2.5 Efectos terapbuticos 1 colaterales de las BZD. 

Debido las complejas interacciones de las neuronas en el 

SNC, aón aquellas neuronas que no esdn afectadas directamen-

te en su funcionamiento por las B Z D, pueden serlo de manera 

indirecta traves de una cascada de eventos inducida por la 

accion de los psicotrOpicos en general, de manera que es poco 

probable que un mecanismo neural Ónico pueda explicar todos los 

efectos cllnicos de las BZD (De la Fuente, 1981; Haefely, 

1978; Jacqmin Lesne, 1985). 

Asl, las acciones de esta drogas son diversas. Aunque se 

sugiere la consulta de otros trabajos (cfr. Rickels, 1965), 

los reportes del grupo de Haefely (1978, 1983) describen algunos 

ejemplos: las B z D poseen propiedades anticonvulsivantes, 

debido la po t ene iacion gabahgica; relajantes musculares, 

debido la inhibicion pre pos tsináptica de la tasa de 

disparo de las celUlas cerebelosas de PUrkinje, lo cual desem-

bocar en ataxia; ansiollticas, por su accion sobre el sistema 

1lmbico (efecto tambien descrito por Schallek Kuehn (19&5), 

involucrando al hipocampo); sedantes, por el amortiguamiento de 

la excitabilidad del neuroeje, aparentemente todos los niveles; 

y, por Óltimo, hipnoticas, al actuar sobre los sistemas 

neuro transmisores. 

otros efectos 

al hipodlamo, 

son la estimulacion del apetito, involucran-

do aspectos revisados por Posadas Rojas 
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(1984), sus propiedades como antidepresivos, por su accion 

sobre los sistemas neurotransmisores mencionados, principalmente 

el monoaminergico, sobre el sistema 1lmbico (Davison, Far-

quharson, Khan Hajid, 1985¡ Johnson, 1985; 0°Connor, Earley 

leonard, 1985), 

Por ~ltimo, una serie de observaciones clinicas han 

mostrado que aquellos pacientes que han ingerido regularmente por 

tiempo prolongado estas substancias, pueden experimentar slnto-

mas de supresion despues de suspender abruptamente su admi-

nistracion, a~n si 

mente prescritas 

Greenblatt, Snyder 

las venian ingiriendo 

(\o/inokur Rickels, 1981; 

Schatz, 1980). 

en dosis 

\o/inokur, 

medica

Rickels, 

En general, puede decirse que algunas de las posibles difi-

cultades despues de la suspension de un 

do con BZD, incluyen mialgias problemas 

dientes 

sorial 

vulsivantes, 

hipnoticas 

sus propiedades miorrelajantes, 

convulsiones, por sus propiedades 

insomnio ansiedad, debido 

ansioliticas (Lag1er, 1985), 

L A...ANTEAl"ENTO DEL PROBl.EMA 

t. Efectos de /as BZO sobre el sueño. 

tratamiento prolonga-

musculares, correspon-

excitacibn neurosen-

sedativas anticon-

sus propiedades 

cuando las dosis que se han ingerido no son excesivas, el 

efecto de numerosos agentes farmacologicos, incluyendo estas 

substancias, es totalmente reversible, lo cual permite, dentro de 

los limites de su toxicidad, estudiarlos en el hombre ef ec-

tuar comparaciones con los hallazgos en la investigacion con 
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animales. 

la sensibilidad del sueño un amplio nómero de drogas 

constituye una de las razones principales por las cuales se 

considera una herramienta Ólil para la investigación funcio-

nal del Sistema Nervioso central para observar ciertos efectos 

de las drogas psicotrÓpicas (Gaillard, 1984). 

Con respecto Jos efectos de las BZD sobre el sueño, 

se han encontrado modificaciones somnograficas diferenciales 

inducidas por su administración en forma aguda prolongada. En 

general, se evidencian incrementos en el tiempo total de sueno 

(Chambers, Jefferson Ruddick, 1976; Gaillard, 1964; Nicholson, 

Stone Pascoe, 1980; Posadas Rojas, 1984; Spinweber Johnson, 

1982), en la duración total de Ja fase (Fawcett Krav1tz, 

1982; Gaillard, 1984; Nicholson col., 1980; Spinweber John-

son, 1982), 

Nicholson 

1984) 

Spinweber 

cu lar, 

bi~n 

se 

en 

muy largos 

en Ja latencia del sueno HOR (Gaillard, 1964; 

col., 1960), en Ja latencia para despertar (Gaillard, 

en Ja eficiencia de sueño (Nicholson S tone, 1983; 

Johnson, 1962). Con respecto Ja fase 2 en parti-

modifica no sblo 

sus carac t erls tic as 

en su ' proporc1on 

poJigdficas: los 

abundantes (Gaillard, 1984; Spinweber 

sino tam-

husos son 

Johnson, 

1962), mientras que los complejos ras ondas lentas están 

disminuidas casi totalmente suprimidas (GaiJJard, 1984). 

Durante Ja primera noche de administración, estas variaciones 

en el SOL parece depender de las dosis empleadas Ja noche de 

observación, entre otros factores, ya que mientras se describe 
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un incremento en este tipo de sueño por la accibn de las 

B z o principalmente en la fase 3 (Nicholson stone, 1963) 

otros estudios indican que tal incremento es transitorio en 

tanto 

hasta 

cuando 

la 

la 

el 

fase 4 se encuentra 

noche siguiente 

SOL se decrementa 

en franco 

bajo una 

o llega 

declive, no 

adminis tr acibn 

a desaparecer 

1964; Nicholson Stone, 1963; Spinweber Jonhson, 1962), 

directamente dependiente de la dosis observado tambi~n 

gatos (Griazude, Chen Radulovacki, 1979). Asimismo, 

es sino 

crbnica 

(Gaillard, 

efecto 

en los 

se han 

reportado decrementos en el tiempo total o en el porcentaje de 

1964; Spinweber Johnson, 1962), en la vigilia 

cantidad 

(Gaillard, 

de despertares nocturnos (Gaillard, 1964; Johns, 

Gai-1975), en la latencia de sueno (Fawcett Kravitz, 1962; 

llard, 1984; Subhan, Harrison Hindmarch, 1966), en el tiempo 

en el porcentaje de fase (Borbely, Mattmann, Loepfe, 

Lehmann, 1965; F awcett Kravitz, 1962), en el tiempo 

total 

Strauch 

total en el porcentaje de sueno MOR (Borbely col., 1965; 

Gaillard, 1964; Nicholson Stone, 1963; Spinweber Johnson, 

1962; Tietz, Roth, Zorick, Piccione Kramer, 1981) en el 

nilmero de cambios de fase (Borbely col., 1965). Existen 

divergencias entre el sueno MOR 

su evolucibn bajo BZO: el 

nuldo, pero se recupera al 

cibn de la substancia, mientras 

depr1m1das mas tiempo (Gaillard, 

las fases 3 en cuanto 

primero es rApidamente dismi-

dia 

que 

siguiente de 

las fases 3 

1964). Otros 

la administra-

permanecen 

hallazgos sugie-

ren que tales modificaciones dependen de la naturaleza de la 

substancia empleada, ya que, diferencia de los h1pnoticos de 

accibn corta con vidas medias de 10 hrs., los hipnoticos de 
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accion prolongada cuya Vida media alcanza hasta 100 hrs. produ-

cen una supresion del sueño delta del sueño HOR, que 

persiste ' durante el periodo de supresion aun de la droga 

(Roth y . col., 1980). Otra modificacion importante es el in ere-

mento de la vigilia que se observa al suspender la ingestión de 

BZD, fenbmeno descrito como rebote lle vigilia (Bixler, 

Xales, Jacoby, Solda tos Vela-Bueno, 198•). 

be esta manera, las alteraciones inducidas por la acción 

de las BZD desorganizan el sueño no solo durante Ja 

administracion de la droga, sino ' aun durante su elimina-

CiÓn. 

No obstante la diversidad de estudios, se requiere de mayor 

informacion que permita evaluar los efectos inmediatos de las 

BZD sobre el sueño cuando estas varian en sus prop1eda-

des farmacocineticas, como es el caso del diazepam el 

lorazepam, conocer por cuAnto tiempo persisten despues de 

suspender abruptamente su administración prolongada en el ser 

humano, enfatizando la necesidad de comprender las relaciones 

neurodinAm1cas subyacentes los efectos que se pretenden estu-

d1ar en las cuales el GABA parece desempeñar un papel 

preponderante, en vista de su trascendencia para el conocimiento 

integrado de la naturaleza del sueno, los mecanismos de ac-

cion de las azo la interrelación de ambos dominios des-

de perspectivas tanto bhicas como clinicas. Oe este modo, 

es atractivo suponer que tal estado de cosas podria beneficiar-

se de una aproximacion neurobiológica que relacione los ha-
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llazgos obtenidos tanto trav~s del estudio psicofisiol&gico 

del sueno como por la me todologla de los ensayos psicof arma-

col&gicos, una forma de abordaje del problema como la que se 

pretende mostrar con este trabajo. 

IV. HIPOTESIS. 

Resulta interesante notar que el estudio paralelo de los me-

canismos cerebrales del sueño de la acci&n de las B z o, 
parece sugerir una extensa d1stribucion de los circuitos invo-

en la expltcacion de ambos. ' aun, esta caracte-lucrados 

rlstica estructural común (la amplia difusion del sis tema), 

encuentra una contraparte funcional en la que destaca la partici-

paci&n del GABA como importante mediador de la mayor parte 

de las sinapsis en el SNC. No obstante, la intervencibn del 

GABA en los mecanismos del sueño no se encuentra tan docu-

menta da como lo es para la f armacodinamia de las BZO, 
1 aun 

cuando una de sus propiedades bien conocidas es su relac1on con 

los procesos hipnbgenos. Nuestra principal suposicion al 

respecto es que si las BZD producen su accion al potenciar 

las sinapsis gaba~rgicas, entonces algunos de 

sus efectos sobre la organizacion del sueno se encuentran 

mediados por el GABA como neurotransmisor, lo cual puede ser 

una evidencia de la participacion decisiva de tal substancia 

endogena en algunos de los procesos neurofisio logicos del 

sueno natural. 

v. oo...ETIVOS. 

En este laboratorio, la investigacion se ha orientado al 

estudio psicofisiologico del sueno de la atenci&n en el 
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hombre bajo la accion de algunos derivados ben1odiacepln1cos 

(Fer n~nde1-Guardiola, Jurado So lis, 1978, 1981; Fernh-

dez-Guardiola, Jurado Aguilar-Jimene z, 1984). 

Con el presente trabajo, nos proponemos caracterizar las 

modificaciones del perfil del sueno humano originadas por la 

administracion prolongada, la subsecuente . suspens1on abrup-

ta, de dos BZO con diferentes car acterls tic as f armacoc1-

neticas (d1a1epam lorazepam) sujetos sanos, con la 1nten-

cibn de proporcionar evidencia sobre la par ticipac1on d1rec ta 

del GABA como un factor importante que correlaciona las 

variaciones en la organ1zacion del sueno con la accibn de 

estos psicodrmacos. 

VI. METODO 

t. Sujetos. 

De una poblacion estudiantil universitaria, se selecciona-

ron secuencialmente, de manera no aleatoria, sujetos de sexo 

masculino, voluntarios sanos entre 20 24 anos de edad fX: 

22.6; S: 1.5). El rango de edad estipulado para reclutar los 

voluntarios fue de 20 30 anos, por el hecho de que en este 

lapso el sueno se encuentra ontogen1camente estabilizado 

(Gaillard, 1979; Johns, 1975; Roffwarg, l'tuzio Dement, 1966). 

Hediante una entrevista previa al estudio, los voluntarios 

fueron enterados de la naturaleza del mismo -excepto las restric-

ciones impuestas por el diseño empleado se determino su 

inclusibn en los experimentos. Los candidatos deblan carecer 

de alteraciones en el ciclo sueño-vigilia, antecedentes de 
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padecimientos 

vasculares, 

crónicos, 

digestivas, 

especialmente 

neurológicas, 

de enfermedades car dio-

psiQuihricas tras-

tornos del sueño. Asimismo, fueron descartados Quienes estaban 

bajo tratamiento farmacológico de cualQuier lndole. En caso 

de Que fueran fumadores, bebedores crónicos de cafelna, o 

ambos casos, se les pidiÓ Que moderaran su consumo se les 

indicó no ingerir bebidas con contenido e tilico, 
1 

as1 como 

tambi~n Que procuraran no modificar su horario de sueño con 

la intención de controlar en la medida de lo posible variacio-

nes circadianas durante su par ticipaciÓn en el estudio. Final-

mente, se acordó con cada uno de los voluntarios firmar su 

consentimiento por escrito, en 

plir con las condiciones del 

económicamente 

2. Aparatos. 

gratificados. 

el cual se comprometlan cum-

estudio, cuyo término fueron 

Los registros polisomnogr~ficos se obtuvieron con un e lec-

tr o ene ef a IÓgraf o Beckman (Hod. Accutrace) ubicado, junto 

con un circuito cerrado de televisión, de manera contigua una 

dmara especialmente adaptada (aislada eléctricamente so-

noamortiguada) dentro de la cual los sujetos permanecieron en 

posición supina sobre una cama de hospital. Si lo deseaban, los 

sujetos podlan comunicarse en cualQuier momento de la noche 

mediante un interfon con los experimentadores Quienes per-

manecieron el 
1 

de en are a registro. 

3. Diseño. 

Puesto Que el principal interes de la investigación se 

dirigió ponderar las comparaciones entre los tratamientos, 
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las condiciones experimentales se arreglaron de acuerdo una 

versi&n del diseño de bloques aleatori1ados (Cochran 

Cox, 1971; Kirk, 1968; Tnornby, 1976), mediante el cual cada 

su Jeto (O bloque) recibi& todos los tratamientos en una 

secuencia aleatoria, como método insesgado para afrontar la 

posibilidad de los efectos de . ·' pos1c1on. Los drmacos estu-

diados 

toma) 

toma), 

fueron 

el 

ademh 

el Oiazepam 

Lorazepam 

(DH; 

(LH; 

de un Placebo 

Valiumr, 

AtivAnr, 

5.0 

1.0 

(PJ, contenidos 

mg. por 

mg. por 

separada-

mente, previa codificacion, en dpsulas con idénticas 

admin1 s tr& 

ca-

rae ter Is ticas flsicas. Cada substancia se por 

vla oral dos veces al dia (10.00 AH; zz.oo PHJ, durante 

dias consecutivos, bajo la estrategia del oobie ciego. Para 

evitar efectos de acarreo, se inserto un periodo de recupera-.. c1on lavado de dias, posterior la admin1s tracion de 

cada substancia, considerado como postratamiento. 

El periodo de es tu dio consisti& de 42 d:as de observa-

cion por unidad experimental, de los cuales cada suJeto as1s-

tib al laboratorio en 19 ocasiones, en que se realizaron los 

estudios polisomnogrAficos de toda la noche. El primer bloque 

de noches de estudio con sis tio de 3 noches de hab1tuac1on 

la situacion experimental una cuarta consecutiva considerada 

como registro control (noches 1-4); la admin1strac1on de la 

substancia correspondiente comenzo la mañana siguiente, 

durante 7 di as (noches 5-11), de los cuales durmieron en 

su casa (noches 5-9), regresaron dormir al laboratorio al 

60. dia (noche 10) con el fin de rehabituarse, para con ti-
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nuar con una serie de estudios de sueño (noches 11-14): 

el ~ltimo ala del tratamiento (noche 11) los primeros 3 

dlas de pos tratamiento (noches 12-14). En consecuencia, los 

dlas restantes de lavado (noches 15-18) de los 7 de 
. . 1 1mpregnac1on con otra substancia (noches 19-23). los su je-

tos durmieron en su casa, para regresar nuevamente al laboratorio 

comenzar otra serie similar la descrita, 

hasta finalizar con todas las substancias. 

Queab conformado de la siguiente manera: 

NOCHE CONDICION 

- 3 Habituacibn 

Registro de control 

5 - lmpregnacibn 

fO lmpregnacion; rehabituacion 

lf lmpregnacion; registro 

f2 - 14 Lavado; registro 

15 - 18 Lavado 

f9 - 23 lmpregnacibn 

24 lmpregnacion; rehabituacibn 

25 lmpregnacibn; registro 

26 - 28 Lavado; registro 

29 - 32 Lavado 

33 - 37 lmpregnacibn 

38 lmpregnacibn; rehabituacibn 

39 lmpregnacibn; registro 

40 - 42 Lavado; registro 

"· Procedimiento. 
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El arreglo total 

SITIO 

Laboratorio 

Laboratorio 

Hogar 

Laboratorio 

Laboratorio 

Laboratorio 

Hogar 

Hogar 

Laboratorio 

Laboratorio 

Laboratorio 

Hogar 

Hogar 

Laboratorio 

Laboratorio 

Laboratorio 



Con el fin de agilizar los registros, la asistencia de los 

voluntarios al laboratorio se organizo de manera que los estu-

.dios se realizaran en forma intercalada, conservando la secuencia 

descrita con anterioridad. Los sujetos se reportaron al labora to-

rio a las 9.30 hrs. de acuerdo con las noches previamente progra-

madas; las 22.00 hrs. ingirieron la substancia correspondiente, 

Si era el caso, se les colocaron los electrodos para el re-

gistro EEG en las derivaciones CJ-01, C4-0c, 01-02 y C4-AI del 

Sistema Internacional 10-cO (Jasper, 1956), el EOG de 

ambos ojos y el EltG de los mbsculos de la barbilla, si-

guiendo los lineamientos esdndares para el estudio del sueno 

en humanos (Rechtschaffen Kales, 1966). La disposicibn de 

los cables de los electrodos les permitió moverse con libertad. 

Los sujetos permanecieron acostados dentro de la dmara de 

sueno para, posterior la calibración rutinaria, obtener 

simultaneamente en forma continua, desde las 23.00 hasta las 

7.00 hrs. del dla siguiente, el registro de la actividad 

electrica de las variables fisiolOgicas ya mencionadas. Al 

t~rmino del registro, los sujetos fueron despertados, en caso 

de no despertar 

la camara para 

espondneamente, se 

retirar los electrodos. 

procediO sacarlos de 

Los polisomnogramas obtenidos. fueron valorados visualmente 

por dos investigadores, de acuerdo los criterios estandariza-

dos (Rechtschaffen Kales, 1966). Una vez analizados los trazos, 

se obtuvo el hipnograma respectivo, graficando en el eje vertical 

las distintas fases EEG identificadas (desde la vigilia hasta el 

sueno HORJ, en función del tiempo (eje horizontal). se elabo-
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raron hipnogramas individuales de coincidencia (sobreposición 

de los hipnogramas individuales) para cada situación experimen-

tal, incluyendo los valores del registro control. 

Las principales variables consideradas fueron las siguien-

tes: 

IJ Tiempo Total de sueño (TT S J.- cantidad de sueño 

durante toda la noche de reg1s tro, resultado de la suma de los 

tiempos totales de cada fase de sueno¡ 

2) Tiempo Total de Vigilia (TTV ).- suma de todos los 

periodos en que el sujeto permanece despierto lo largo de la 

noche, exceptuando la vigilia inicial¡ 

3) Latencia de sueño ( LS J.- cantidad de vigilia ini-

cial¡ tiempo que transcurre entre el inicio del periodo de regis-

tro la aparición del sueno, evidenciado e lec troence falo-

gdf1camente; 

4) Latencias de fase 2 (L2J, de fase 3 (L3J, de fase 4 (L4J 

y de fase flOR (LflORJ.- tiempo que transcurre para que aparez

ca el primer episodio de cada fase a partir del momento en que el 

sujeto se ha dormido¡ 

5} Tiempos Totales de fase 1 (TTfJ, de fase 2 (TT2}, de fase 

3 (TT3J, de fase 4 (TT4J, de fase delta (TT3 • TT4; TTOELTAJ 1 de 

fase flOR (TTflORJ.- cantidad total de sueno ocupada por cada 

fase durante el TTS¡ 

6) Nbmero de llOR (#flOR }.- cantidad de episodios de 

sueño HOR durante toda la noche¡ 

7) Nbmero de movimientos (#llTJ y de movimientos con des-

pertares concurrentes ( #llT OE SP }.- cantidad de movimientos 
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corporales amplios del sujeto que obscurecen en mas de media 

epoca el trazo por artefactos debidos a tension muscular 

saturaciones de los amplificadores, cantidad de artefactos 

obscurecedores del trazo inmediatamente seguidos de vigilia, 

respectivamente; 

8) Porcentajes de rase f (ZfJ, de fase i! (Zi!J, de fase J 

(ZJJ, de fase 4 (X4J, de rase delta (XDELTAJ r de fase llOR 

(ZllORJ.- cocientes de dis tribucion (Haber Runyon, 1973) 

de cada fase de sueno en proporcion al TTS; 

9) Eficiencia de sueño fes J.- proporcion del TTS 

respecto al tiempo total del registro, en porcentaje. 

:;. Anklisis de los datos. 

de la valoracion visual de los registros, se Despues 

procediO Ja cuantificacion, en minutos, de cada fase de 

sueno para obtener Jos indices respectivos, como se descr1-

bieron en el apartado anterior. La inspeccion visual de los 

polisomnogramas permitib la confirmacion de los patrones EEG 

de normalidad de Jos sujetos que participaron en el estudio, como 

puede apreciarse por los valores de sus registros control (vid. 

infra). Sin embargo, debe señalarse que los investigadores 

fueron enterados de la hospitalizacibn de uno de los volunta-

ríos por haber presentado episodios algun 

despues de su participac16n en los 

psico ticos 

exper1men tos. Al parecer, 

investigacion; esto no guardo una reJacion causal con la 

aunque no hablan antecedentes personales pato1og1cos al res-

pecto criterio sin el cual el sujeto no podrla haber sido 

seleccionado para la muestra una historia mh detallada 
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revelo que existlan antecedentes familiares bastante remotos 

como posible dato importante. pesar de haber mostrado patrones 

polisomnogrAficos normales, los datos de este caso fueron ex-

cluldos del procesamiento posterior. 

El 

realizo 

anAlisis 

anticipando 

estadlstico del 

como hipotesis 

de efectos de los tratamientos 

modelo fijo expuesto se 

de nulidad la equivalencia 

de los periodos de observa-

cibn probada al nivel alfa de 0.05 en todas las comparac10-

nes. Los datos de los registros denominados de control no fueron 

incluidos en las pruebas, por tres razones principales: a) no 

fu~ una condición aleatorizada; b) no es vAlidamente compa-

rable con los periodos que incluyen medicación (activa inac-

tiva); c) no es relevante para los objetivos del estudio, que 

plantea contrastar los efectos de los tratamientos considerando 

cada substancia como un nivel de comparación formal. No obstan-

te, los valores se tabularon graficaron (con la designación 

de control) para ser consultados como referencia. 

La metodoJogla estadlstica incluyo varias pruebas de 

significancia, en funcion del contraste realizado. Se empleo 

como prueba global el anAlisis de varianza para el diseño de 

bloques al azar, con el fin de contrastar las substancias entre 

sl (P vs 011 vs L!I), en Jos distintos periodos de obser-

vación (Tratamiento (TJ, Post-tratamientos (POST-TJ al 

3), para todas 

#HT, #HTDESP). 

las variables, 

Se 
1 recurr10 al 

excepto 

anAlisis 

las ordinales (#HOR, 

de varianza con un 

criterio de clasificación considerando al periodo de observa-

cion (T, POST-T al 3) como factor, para seguir el curso de 
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los efectos de una substancia, donde se pierde la aleatoriza-

c1bn por bloques; las variables ordinales se analizaron con la 

prueba de Friedman y, finalmente, se empleo la prueba de Schef-

f~ para las comparaciones múltiples, fin de detectar las 

medias que produjeron las diferencias, cuando estas existieron 

fueron indicadas por el analisis de varianza. El 

fu~ automatizado, empleando las rutinas del paquete 

anlilisis 

estadls-

tic o Sta ti x (1985). 

Siguiendo las sugerencias propuestas por Kirk (t958), algu-

nas series de datos fueron transformadas antes de ser procesadas 

con el enfoque del analisis de varianza, saber: 

a) Los valores de tas variables dependientes presentadas en 

proporciones sufrieron una transformacion angular; 

b) En los casos en que no existe alguna fase de sueno por 

efectos del tratamiento, ta latencia de tal fase no se puede 

proporcionar como cero; en tal caso, se realizo una transforma-

cib n 1 reciproca. 

Puesto que tales manipulaciones solo permiten la normali-

zacibn de los datos para su procesamiento posterior, sin alte-

rar sus caracterlsticas esenciales, las tablas graficas se 

refieren a los datos originales respectivos, excepto para las 

transformadas reciprocas. 

VL RESl.LTADOS. 

El analisis estadlstico sugiere rechazar la hipbtesis 

de nulidad en varios de los contrastes realizados. Para apreciar 

con mayor detalle las diferencias sugeridas entre algunas de las 
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(/) 

o 

medias obtenidas, es necesaria la inspecciOn visual integrada 

de todas las tablas figuras proporcionadas. 

El TTS se decrementb en los dlas de POST-T con LM, 

difiriendo significativamente del DM sello en Jos primeros 

dlas de POST-T (Tablas 4, 5 

TTS 

500 

6, íig. 3). 

* * 

p 

DM 
LM 

I EE 

~ 400 
z 

····-r------·--i········· 
~-Ir"":::·--nlj¡:--------:g; 1 

~ 
300 

e T 2 3 

POST -T 

r;g, 3 Evolucicln ~el promedio (*/- error esdndar,EE) del 
tiempo total de sueno (TTS) baJO los efectos 9e1 Placepo (P), 
Oiazepam (OM) y Lorazepam (~M), durante el ultimo d1a del 
tratamiento (T) y los 3 d1as siguientes (POST-T). El valor 
promedio del control (C) se incluye como referencia. (p 0.05, 
LM VS DM), 

El LM incremento el TTV al siguiente ala de suspenderse 

el tratamiento, acumullndose este efecto al princ1p10 al 
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final del periodo de sueño, en comparacibn con OH, que indujo 

esta alteraci6n en menor proporci&n (Fig. 4, Tabla 4). El 

.efecto del LH desaparecib paulatinamente hasta el POST-T3, en 

que alcanzb valores cercanos los del T (Tablas 3 b). 

mln 
35 TTV 

25 

15 

5 

e T ' 2 3 / 
POST-T 

Fig. 4 Evolucibn del 
tiempo total de vigilia 
del estudio. El cbdigo es 

promedio (+/- error esdndar} del 
(TTV} durante las diversas condicion~s 
el mismo al de la Fig. 3, y también 

para las restantes figuras. 
LH/POST-T1 vs LH/T~ 

(l p < 0.05, LH VS OH; P < 0.05, 

Por otra parte, el T con OH decremento la LS en compara-

c;bn con el P, sin diferir del LH (Fig. 5, Tabla 3). Aunque el 

anhsis de varianza indicb diferencias significativas en la 

LS durante el POST-T2, señalando que el LH indujo una especie 

de insomnio de inicio de sueno comparado con OH, la prueba 

post hoc no arrojo diferencias significativas (Tabla 5}; es 

probable QUe haya existido alguna combinaciOn lineal entre el 

el OH para diferir del LH. El OH produjo efectos en la misma 

direccibn, pero mh consistentes y, de hecho, sign1f1cat1vos, 

deteriorando la LS hacia el POST-T3 (Tabla b). 
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mln 
180 LS 

150 

120 

90 

60 I ······ .. .. 
30 

__ ...... 
_ ..... • ................. 

e T \ 2 3 I 
POST -T 

Fig. 5 Variaciones en la latencia 
diversas condiciones del es tud10. (• p 

de sueño (LS) durante las 
0.05, OH VS P; p < 0,05 

OH/T vs OH/POST-T3). 

La L2 se decrementb por el T con DH, mientras que en los 

dlas de POST-T, las alteraciones en esta variable siguen un 

curso similar bajo el efecto de todas las substancias: un incre-

mento en el POST-TI, un retorno cercano a los valores del en el 

POST-T2 un ligero repunte en el POST-T3; sin embargo, , ninguno 

de los contrastes fue es ta dls t1cam en te significativo (fig. 

&). 

La aparicibn de la fase 3 (l3) se demorb importantemente 

por el T con OH comparado con U1 (Fig. 7, Tabla 3). Despues 

de la suspensibn del LH (POST-T1), esta variable se incremen-

tb de . manera no significativa (Tabla •l· 
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30 L2 

20. 

18 

12 

6 ............ 

e T 

mln 

55 
L3 

45 

35 

25 

15 

5 

e T 

2 3 
POST-T 

2 3 

POS-T 

Fig. 6 HOdificaciones 
latencia de la fase 
Note el incremento en 
TI oajo el efecto de 
substancias. 

en la 
(l2) • 

el POST
todas las 

Fig. Variaciones en la la-
tencia de la fase 3 (l3). 
(• p < 0.05, OH VS LH, OH VS P) 
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Los efectos sobre la L4 fueron mh pronunciados por ef ec-

tos del con OH, 1 as1 como por su supresión (POST-TI POST-

T3}, que los provocados con Lt1. cuando la fase re apare-

ció, lo hizo con mayor demora por efectos del OH (Fig. 6, 

Tablas 3, 

+ 
)( 

4, 5 ó). 

L4 
1.00,...-----..... ----------

/• •\ 
I • 

/ ....... 

; '\.. . 
..... 

/ ........ 
\"'" .......... .. 

:' _,,,. ........................ ,.., .... .. 
: ,•' ·"' ... 

o.so 

o.so 

0.40 

0.20 

e T 2 

POST - T 

Fig. 6 Evolución de la 
variagle fu~ transformada 

latencia de la ·fase 
con el operador del 

(consultese el texto). (• p < o.os, OH vs LH, OH 

(L4). Esta 
eje . vertical 

vs P). 

La aparicibn del sueño MOR se retardo por el T con 

OH, inclusive hasta dlas despu~s de haber sido suspendido, 

contrastando de manera significativa con el en los mismos 

periodos de observación (Fig 9, Tablas 3, 5); el efecto 

desapareció en el POST-T3, cuando los valores retornaron de 

manera cercana a los del control (Tablas 3 ó). Durante el POST-

T2, las dos BZO difieren marcadamente entre sl, manteniendo sus 

efectos significativos /micamente el 011 (Fig. 9). 
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min 
180 

140 

100 

60 

20 

LMOR 

J-----1-----l .. , / f ', ' ' ,' ... ---·-i "" ,;#_...... .............. ...--... 

e T 2 3 
POST-T 

Fig. 9 Alteraciones en la latencia de la fase HOR (LHOR). (• 
p < 0.05, OH vs P, durante el T y el POST-T1; OH vs P y OH vs LH 
durante el POST-T2). 

considerando el tiempo total o el porcentaje, la fase se 

decrementó durante el T con OH, sólo cuando se considero 

el porcentaje, el LH indujo Jos mismos efectos, comparando 

ambas BZD con el (íigs. to 18, Tabla 3). Este efecto 

persistió durante el POST-TI en el caso del º" contrastado con 

el P; al considerar el porcentaje de tal fase, no se encontraron 

diferencias significativas con la prueba post hoc, aunque el 

an~ltsis de varianza respectivo las indicó (Tabla 4 ), 
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fig. 
(• p 

min 
80 TTI 

60 

40 

20 

e 

10 Hodificaciones en 
0.05, OH VS P), 

* 

T 2 
POST-T 

el tiempo total de la fase (TTI). 

El tiempo total el porcentaje de la fase aumentaron 

durante el con OH, comparado con el (Fig. 11, Tabla 3J; en 

el POST-TI, el incremento en el TT2 inducido por el OH contras-

tb de manera significativa con los efectos provocados por el 

LH, no asl cuando se tratb del porcentaje, situacibn en la 

que el OH d1f1rib respecto al (Tabla 4). El curso de los 

efectos del tratamiento con OH regresb valores mh bajos 

hacia el POST-T2 (Tabla 5). cuando se considerb el porcentaje 

de esta fase, sin embargo, el OH lo incrementb en el POST-T3 

sblo comparado con el LH (Fig. 21, Tabla &). 
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min 
TT2 

* ,!···· * ,,' ........... · ... r.......... • 
' 1 .. ~ ,,' -r·-.. .. ....... ---------"l ,,,:#--- ................ . 

~-- . 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

e T 3 
POST-T 

Fig. ti Variaciones en el tiempo total de la fase 2. C• p < 
0.05, OH vs P, durante el T; DH vs P y DH vs LH, durante el POST-
Tt; p < 0.05, DH/T vs DH/POST-T2). 

La imagen que ofrecen las modificaciones en el TT3 con ambas 

BZO, parece indicar que tales substancias producen los mismos 

efectos, pero en momentos distintos: LH en el T y DH en el POST-T 

2, aunque el incremento en esta variable di as despues de la 

.1 
del OH suspens1on comparado con el p rue la ' d1feren-un1ca 

cia significativa, inclusive al considerar los valores como por-

centajes (Figs. 12 20, Tabla 5). 
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min 
TT3 

90 

70 * 

50 

30 

10 

e T 
' 

2 3 I 

POST-T 

Fig. 12 Cambios en el tiempo total de la fase 3 (TT3). Note 
la semejanza de los efectos producidos por DH y Llf, y la va-
riacibn en e 1 tiempo en que se presentan. (• p < o.os DH YS P). 

El DH suprimi& el TT el porcentaje de la fase durante 

el T el POST-T1, campar ado con Llf (Figs. f3 y fB f9 

Tablas 3 4). Hacia el POST-T 2, el LH tambi~n deprimi& 

tales Indices, la diferencia del con ambas BZD se 

torn& significativa (Tabla 5). En el POST-T3, persisti& el 

decremenfo de los indicadores de la fase por la suspension 

del OH, contrastando significativamente con el P el LH (Tabla 

6). 

ff2 



50 TT4 

40 * * * 
30 

' 
20 

10 
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e T \ 2 3 / 
POST-T 

Fig. t3 Alteraciones en el tiempo total de la fase 4 (TT.IJ. 
(• p ( o.os, DH VS p y OH vs LH, durante el T y los POST-T 1 y 3; 
DH vs p y LH vs P, durante el POST-T2. 

Por otro lado, tanto en TT como en porcentaje, el DH decre

mentó significativamente la fase delta, comparado con el LH en 

el T (Figs. 14 y 16; Tabla 3); comparado con P, durante el POST-

TI, cuando 

durante el 

se consider6 

POST-TI 

como porcentaje 

el POST-T~ sb~ 

como TT (Fig. 15, Tablas 6), 
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min TTDELTA 

11 o 

90 
* * 

* 
70 

"' ........ , 
........ , ...... .,.:' .:h-····'{ ' ,, .......... 1 

50 ···r--------1'···· 
30 

10 

e T 2 3 

POST-T 

Fig, 14 Variaciones en el tiempo total de la fase delta 
LH, durante el T; OH vs P, durante (TTOEL TA). (• p < O.OS, OH vs 

Jos POST-T 1 y 3. 

Con respecto la fase MOR, aunque las variaciones no resul-

taron significa ti vas, probablemente por otra combinacibn li-

neal, las B Z D decrementaron el TT el porcentaje de esta 

variable, desde el has ta e 1 POST -TI, principalmente por efecto 

del LH (Figs. 15 16 19). 
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mln 

180 TT MOR 

160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

e T 

Fig. 15 Evolucibn del 
similitud de los efectos 
siguiente separacibn de 

Otras mod1f1cac1ones 

#HOR, en el #HT en 

te, el decremento en el 

comparacibn con LH, 

2 

POST-T 

tiempo total 
provocados por 

los mismos en 

de la 
las 
el 

3 

fase HOR. 
BZD en el 

POST-T1. 

Note 
T y 

la 
la 

no s1gn1ficativas se encontraron en el 

el #HTOESP; atrae la atenciOn, no obstan-

#HT inducido por el T con con OH en 

el pos ter1or repunte nac1a el POST-T 3, 

principalmente con (Fig, 16). 

115 



12 

10 

8 

6 

4 

2 

16 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

NMOR 

e T 

.. MT 

e T 

.. MT DESP 

0.5 ~ 
Scc.4 
e T 

2 3 
POST·T 

2 3 
POST·T 

2 3 
POST·T 

Fig. ··-15 Promedios de las modificaciones en el 
episodios de fase HOR {#HORJ, de movimientos {#HT) y 
tos con despertares {#HT DESPJ. Los mayores cambios 
varse en el 1!'HT durante el T; sin embargo, las 
fueron estadosticamente significativas. 

n~mero de 
de movimien· 

pueden obser
d1f erenc1as no 

Por ~ltimo, el indice de eficiencia de sueno se dete-

rior6 con el LH durante el POST-TI el POST-T2, comparado con 

el OH (Fig. 17, Tablas 6). 
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fig, 
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respecto 
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POST T 
17 Evoluci&n del Indice de eficiencia de sueño (E 

Puede notarse la semejanza de las modificaciones en es ta 
con las del TTS (Fig. 3), por tratarse de la propor-

tiempo que los sujetos se encontraron durmiendo con 
al tiempo total del registro. (• p < o.os, LM vs DM). 

Adicionalmente, conviene señalar que los hipnogramas de 

coincidencia (Figs, 22 25) permiten apreciar con mayor detalle 

la evoluci&n de los cambios en estas variables inducidos por 

las substancias en estudio. 
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Fig. 16 
diferentes 

Proporciones de 
tratamientos. 

las fases del 
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Fig. 19
1 

Proporciones de las fases del sueño durante el 
primer d1a de postratam1ento de cada suDstancía. 
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Fig. 20, Proporciones de las fases del sueño' durante el 
segundo doa de postratamiento de cada substancia. 
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Fig. 21, Proporciones de las fases del sueño durante el 
tercer d1a de postratamiento de cada substancia. 
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Fig. 22 Hipnogramas de coincidencia 
tratamiento con cada substancia. De i1q. 
pam y \,orazepam. 
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del ~ltimo dia de 
der.: Placebo, Oia1e-
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Fig. 23 Hipnogramas 
postratam1ento eón cada 

de coinc1denc1a del 
substancia. De izq. 

primer dla de 
der.: Placebo, D1a-

zepam y Lorazepam. 

123 



. ')': . . ].·•: 

- ':..-: -

---.... ·~ 

fig, 24 Hipnogramas de co1ncidenc1a ael segundo ala de 
postratam1ento con cada substancia. De 1zQ. der.: Placebo, Dia-
zepam y Lorazepam. 
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Fig. Z5 Hipnogramas 
postratamiento con cada 
zepam y Lorazepam. 

. :. _v. 

de coincidencia del 
substancia. De izq. 

tercer dla de 
der.: Placebo, D1a-
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!ABLA 2. Valores en minutos de las distintas variables 
1 

del sue-
no durante el control (C, media +/- error estandar). 

CONTROL 
T. TOTAL 
Sueno 450 (6) 

Vigilia 6 (6) 

Fase 1 45 ( 12) 

Fase 2 166 (30) 

Fase 3 51 (7) 

Fase 30 (9) 

Delta 81 ( 12) 

Fase HOR 135 ( 12) 

LATENCIAS 

sueno 19 (8) 

Fase 2 7 (O. 4) 

Fase 3 18 (2) 

Fase o .0277 

Fase HOR 72 ( 19) 

(Continúa) 
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(ContinuacibnJ 

TABLA 2. Valores de las distintas variab,les del sueno durante 
el control (C, media +/- error estandar). 

CONTROL 
PORCENTAJE 

Fase 10 (3) 

Fase 42 (4) 

Fase 11 ( 1) 

Fase 7 (2) 

DELTA 16 (2) 

Fase HOR 30 (2) 

Efic. Sue. 96 (1) 

NUMERO 

Ep1s. HOR 6 (1) 

11Ts 6 (2) 

11T Despertar 0.2 (0.2) 
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JABLA 3, Valores en minutos de las distintas 
no durante el tratamiento (T, media +/-

PLACEBO DIACEPAM 
T. TOTAL 
Sueno 464 (5) 474 (2) 

Vigina 3 (2) ( 1) 

Fase 49 (9) 11 ( 3 >ª 
Fase 2 194 (8) 281 e 13¡b, e 

Fase 3 54 (7) 53 (4) 

Fase 4 21 (5) o d 

Delta 75 (8) 53 (4Je 

Fase MOR 142 (8)f 122 (9) 

LATENCIAS 

Sueno 12 (4) 3 ( 1 )9 

Fase 2 1 (1) (1) 

Fase 3 16 (2) 26 (2 ¡h 

Fase 4 o. 1652 "º i 

Fase MOR 67 ( 4) 128 ( 13 ¡j 

a: f: 7.38, p: 0,008 :: S: 3.39, OM vs P 
b: f: 13, 17, p: 0.001 : : S: 5, 16, OM VS P 
e : f: 4 , 3 9 , p: O • O 1 : : S: 3 • 3 2 , T vs POST - T 2 
d·: f: 8,44, p: 0.005 : : S: 3. 15, DM vs P 

e: F= 
f: F: 
9: F: 
h: F= 

5.55, p: 0.01 
4.42, p: 0.03 
3.63, p: 0.05 
7.12, p: 0.009 

S: 2.78, 011 vs LM 
: : S: 3.25, 011 vs LM 
: : s = no significativa 
: : s = 2' 4 9' 011 vs p 
:: S: 3.54, DM vs P 

S: 3, 1 8, 011 vs LM 
i: F: 10.23, p: Q,002 : : S: 4.50, 011 vs P 
· S: 3, 74, 011 vs LM 
j: F: 9.89, p: 0.003 : : S: 4.20, DM vs P 
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variables d~I sue-
error est ndar. 

LORACEPAM 

410 (2) 

(0.2) 

27 (6) 

234 ( 14) 

68 (7) 

18 (6) 

86 (9) 

123 (6) 

'6.,' (1) 

,8 : (á) 
" 

17 . (í!r·· 
' 0·;·3049 ' 

94 :¡1~'¡ 
',. 
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TABLA 3. Valores de las distintas variables , del sueño durante 
el tratamiento (T; media +/- estandar). error 

PLACEBO OIACEPAH 
PORCENTAJE 

fase lt (2) ( f)k 

fase 2 42 (2) 56 (3Jm 

fase 3 12 (2) ti (1) 

fase ( f) o n 

OELTA f 6 (2) 11 ( tJº 

fase HOR 31 (2JP 26 (2) 

Efic. sue. 97 (1) 99 (0.3) 

NUHERO 

Epis. HOR 7 (0.4) 7 (1) 

HTs 4 (1) 3 (2) 

HT Despertar o. f (O. fJ o 

k: f: 
1: 

7.45, p: 0.008 :: S: 3.76, OH vs P 

m: f= 5.55, p: 0.01 
n: f= 10.85, p: 0.002 

S: 2.67, LH vs P 
:: S: 3.66, OH vs P 

:: S: 4.41, OH VS P 
S= 3.41, OH vs LH 

o: f: 
p: f: 

5. 77, p: 0.01 • , S: 3,36, OH vs LH 
5. 79 , p: O. O t : : S = no s1gn1ficativa 
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LORACEPAH 

( t)' 

50 (3) 

14 (2) 

(1) 

18 (2) 

26 (1) 

99 :(0.2) 

8 (1'¡ 

to (2) 

o 



!ABLA 4. Valores en minutos de las distintas 
no durante el primer dla post-tratamiento 
+/- error esdndar). 

PLACEBO DIACEPAM 
T. TOTAL 
Sueno 461 (7) 469 (3) 

Vigilia 6 ( 4) 2 (2) 

Fase 1 44 ( 12) 16 (3 ¡d 

Fase 2 197 ( 16) 266 (6 ¡e 

Fase 3 46 (5) 52 (7) 

Fase 31 (7) o 
Delta 79 (6) 52 (7)9 

Fase HOR H2 ( 15) 137 (5) 

LATENCIAS 

sueno 12 ( 4) (2) 

Fase 10 (3) 6 (2) 

Fase 3 22 (3) 25 (2) 

Fase 0.1719 l. o h 

Fase HOR 55 (6) 124 ( 14 ¡i 

a: F = 
b: F: 
e: F= 

4.91, P= 0.02 
6.83, P= 0.01 
6.49, p: 0.002 

: : S: 2.65, LM vs DM 
: : S: 2 , 9 7 , LM VS OH 

: : S: 3, 6 7, POST -T 1 vs T 

variables del sue-
(POST-TI, media 

LORACEPAM 

435 ( 13)ª 

19 ¡6 ¡b, e 

39 (5) 

216 ( 11) 

46 (6) 

21 (7) 

70 (7) 

110 (6) 

23 (9) 

15 (6) 

34 (6) 

0.3026 

91 (5) 

S= 3.74, POST-TI vs POST-T3 
d: F= 4.07, p: 0.04 : : S: 2.57, OH VS P 
e: F: 7.42, p: 0.006 : : S: 3.97, DM vs P, DM vs LH 
f: F: 10.50, p: 0.002 : : S: 3.66, OH vs P 

S: 2.67, OH vs LH 
g: F: 4.66, p: 0.02 :: S: 2.64, OH vs P 
h: F: 1 O. 17, P: O. 002 : : S: 4. 4 6, DM vs P 

S= 3.76, OM VS LM 
i: F: 16.46, p: 0.0005:: S= 5.06, OH vs P 
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TABLA 4. V alares de las distintas variables 
el primer dla post-tratamiento (POST-T1, 
estandar). 

PLACEBO DIACEPAH 
PORCENTAJE 

Fase (3) ( t)j 

Fase 44 ( 4) 56 ( 1)k 

Fase 3 11 (1) 11 (2) 

Fase 7 (1) ol 

DELTA 16 (1) tt ¡2¡m 

Fase MOR 30 (3) 29 (1) .. 

Ef1c. Sue. 96 (1) 96 (1) 

NUMERO 

Epis. MOR 7 (1) 7 (1) 

MTs (2) 7 (2) 

MT Despertar o. 1 (O. 1) o 

j: F: 4.04, p: 0.04 : : s =no significativa 
k: F: 6.46, p: 0.01 
1: F: 1 1 . 41 , p = O. 00 1 

m: F= 5.63, p: 0.01 
n: F= 6, 75, p: 0.01 

: : S: 3. S 9 , OM VS P 
: : S: 4. 36, OM VS P 

S= 3.40, OH vs LM 
• . S: 2, 7 6, OH VS P 
: : S: 2, 76, LH VS OH 
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del sueno durante 
media +/- error 

LORACEPAH 

9 (3) 

so ( 2) 

11 (1) 

5 (2) 



!ABLA 5. Valores en minutos ~e las distintas variables del sue-
no durante el seg~ndo d1a post-tratamiento (POST-T2, 
media +/- error estandar). 

PLACEBO OIACEPAH LORACEPAH 
T. TOTAL 
Sueno 460 (5) 466 (6) 435 ( 2 ¡a 

Vigilia ( 4) (1) 6 (3) 

Fase 34 (3) 30 (13) 51 ( 12) 

Fase 2 221 (9) 234 ( 12) 196 ( 14) 

Fase 3 46 (3) 66 ¡5¡b 55 (6) 

Fase 31 (6) 7 (J)C 11 ¡5¡d 

Delta 77 (7) 73 (7) 66 (9) 

Fase MOR 126 (6) 129 (6)_cc 120 (6) 

LATENCIAS 

Sueno 14 (3) 13 (6) 37 ( 11 ¡e 

Fase 2 (1) 5 ( 1) 7 (1) 

Fase 3 17 (1) 19 (2) 17 (1) 

Fase 0.0237 o. 4437 0.3032 

Fase MOR 61 (5) 129 ( 16 ¡f 70 (5) 

F: 7.06, p: 0.009 : : S= 2.65, LH vs OH 
F= 4.30, p: 0.03 :: S= 2.96, OH vs P 

e F= 1 1 • 11 ' p = o . 00 2 :: S= 3.21, OH vs P 
d S: 2.66, LH VS P 
e F= 5.13, P= 0.02 : : s = no significativa 
f F= 12.09, p: 0.001 .. S= 4.43, OH vs P 

S= 3.66, OH vs LH 

(Continba J 
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TABLA 5 Valores de las distintas variables 
el 9egu~do dla post-tratamiento POST-T2, 
estandar). 

PLACEBO OIACEPAM 
PORCENTAJE 

rase (t) 7 (3) 

rase 49 (3) 50 (3) 

rase 3 to (t) t4 ( t )9 

rase (t) 2 ( t¡h 

DELTA t6 (2) t 6 . (2) 

rase MOR 28 (2) 28 (t) 

Efic. Sue. 97 (t) ·97 

NUMERO .... 
Epis. HOR 7 ( 1) 7 (t) 

MTs (2)'·;: ' 7 ( t) 

MT Despertar ·O. 1 o 

g: r: 3.92, P='.ofo'4 .. ·.··. :>$: 2.88, OH vs P 
h: r= 13.85;,p:>O.OOI :: S: 3.74, OH vs P 
i: .. ·< · ·• .-¡ .. · . S: 2.91, LM vs P 
j: r: 8'.72, p: .0~004 : : S: 2.88, LM vs OH 

t33 

del sueño durante 
media +/- error 

LORACEPAM 

12 ( 2 J 

46 (3) 

t 3 (t) 

3 (t)Í 

t5 (2) 

28 (U 

91 XJ2ij 

7 (2) 

o 



!ABLA 6. Valores en minu¡os de las distintas variables del sue-

Z/- du~~~~~ e~s tA~~~~~r dia 
post-tratamiento (POST-T3, media 

PLACEBO DIACEPAH LORACEPAH 
T, TOTAL 
Sueno 459 (8) 454 (7) 418 ( 4 t ) 

Vigilia 3 (1) 3 (1) (1) 

Fase 45 (9) 26 (6) 33 (7) 

Fase 2 205 ( 12) 244 (6) 190 (25) 

Fase 3 56 (9) . 54 ( 4) 50 (5) 

Fase 31 (7) 4 (3Jª 19 (4) 

Delta 85 (8) .59 ¡4¡b .68 (2). 

Fase HOR 124 (7) 125 .. ·. (8Í 128 ( 1 T) 

LATENCIAS 

Sueno 18 (7) 23 n:ic 61 ( 41) 

Fase 8 (2) 8 ( 1) 11 (4) 

Fase 3 19 (2) 21 (1)· 17 (3) 

Fase 0.0293 o,5794d 0.0211 

Fase HOR 75 (20) 90 ( 12) 84 ( 15) 

a: F: 6.88, p: 0.01 : : S: 3, 15, DH vs P 
S: 2, 78, DH vs LH 

b: F: 9.09, p: 0.004 :: S: 3.75, DH vs P 
e: F: 3.47, p: 0.03 : : S: 3.12, POST-T3 vs T 
d: F: 7. 70, p: 0.007 .. S: 3.39, DH vs P 

S: 3 , 44 , DH vs LH 

(ContinbaJ 
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TABLA 6. Valores de las distintas variables 
el }ercer dla post-tratamiento (POST-T3, 
estandar). 

del sueño durante 
media + /- error 

PLACEBO OIACEPAH LORACEPAH 
PORCENTAJE 

Fase to (2) (1) B ( 2) 

Fase 45 (3) 54 ( qe 44 (4) 

Fase 12 (2) 12 (1) 13 ( 2) 

Fase 7 (2) < nf, (t) 

DELTA 19 (2) 13 (1) 16 (3) 

Fase MOR 27 ( t) 26 (2) 30 (2) 

Efic. Sue. 96 (2) 95 (2) 67 ( 9) 

NUMERO 

Epis. MOR 7 (1) 6 (1) 5 ( 2) 

HTS 10 (2) 7 (2) (t) 

HT Despertar 0.2 (0. t) o. t (O. t) o 

e: F: 4.42, p: 0.03 : : S: 2.60, OH VS LH 
f: F: 12.03, P= 0.001 : : S: 4.49, OH vs LH 

S: 3. 3 4 , OH vs LH 
g: F: 3.50, p: 0.03 : : S = no significativa (intrasubstancia J 
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VIII. DISCUSION. 

Por las modificaciones que han sido referidas, es pertinente 

señalar la sensible utilidad del tipo de diseño empleado en 

el presente trabajo como estrategia de evaluaci&n en los ensa-

yos psico f armacolOgicos, particular mente por la minimizacion 

de las posibles diferencias individuales en la respuesta la 

accion de las drogas, problema que se presenta frecuentemente 

con el empleo de los tradicionales diseños de grupos para la 

valoracion de drmacos (Jurado, comunicacion personal). 

Librando este Obstaculo Jos efectos de los tratamientos han 

Sido ponderados sobre las modificaciones debidas a la ... var1ac1on 

interindividual. 

De esta manera, el presente estudio indica que las BZD 

modifican de manera importante diversos parametros EEG del 

sueño al observar sus efectos durante el Óltimo dia de un 

tratamiento de una semana, asl como durante los tres dlas 

su interrupcion abrupta. ' aun, los efectos siguientes 

del Olt del LN son diferenciales, de manera que esto puede 

reflejarse en la discrepancia de resultados al comparar ambas 

drogas entre 1 
SI con el placebo. Respecto es te tl1t1mo, 

puede mencionarse que pesar de no inducir variaciones esta-

dlsticamente significativas -lo cual concuerda con los reportes 

de Touyz, Beumont, saayman, Stern Zabow (1978)-, es capaz de 

modificar de manera sensible los parametros del sueño, lo que 

muestra que el efecto placebo es algo real no una entelequia, 

como ha sido señalado por Bayes (1983) acerca de la presencia 

de este efecto en el campo de la retroalimentaciOn biolOgica. 
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Desafortunadamente, el presente estudio no permite valorar la 

significancia 

placebo, ni 

cias. 

c lfnica de 

las provocadas 

las 

en 

alteraciones 

general por 

producidas 

las demas 

por el 

substan-

Respecto al TTS, no se encontró un incremento substancial 

en esta variable durante el T con ambas BZO, pesar de que 

reportes previos sugieren que esta variable se incrementa por 

tales drogas (Chambers col., 1976; Ga1llard, 1964; N1cholson 

col., 1980; Posadas Rojas, 1984). Aunque esto pudiera cuest10-

nar las propiedades 

dejarse de lado que 

hipnoticas de las substancias, no 

dicho resultado pueda atribuirse 

debe 

los 

denominados efectos de techo, ya que los sujetos estudiados son 

voluntarios sanos, al sesgo que implican los estudios que, como 

el presente, limitan el TTS por la longitud fija del tiempo total 

del registro. Es probable que la imagen ofrecida por esta varia-

ble se modifique si el TTS se extendiera ad llbltum. 

El decremento en el TTS el concomitante incremento 

rebote (Bixler col., 1984 J del TTV durante el periodo de POS T-T 

con LH, puede reflejar su caracterlstica farmacoc1net1ca de 

rapida eliminacibn nula produccibn de metabohtos acti-

vos, comparado con OH, el cual exhibe un patrbn farmacocine-

tico opuesto. Al mismo tiempo, los resultados obtenidos pueden 

indicar la intromisión de ambas 8 Z O con los mecanismos que 

regulan el ciclo sueño-vigilia, comprometiendo los procesos 

relacionados con el mantenimiento del sueno nocturno, sobre lo 

cual se ahondara mas adelante. 
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Por otra parte, el acortamiento en la LS (descrito tambi~n 

por Fawcett y Kravitz, 1962, Subhan col., 1966) por el T con 

OH puede asimismo evidenciar una estrecha relacibn entre la 

velocidad de absorcibn de la droga su rhido inicio de 

accibn. Ademas, el paulatino incremento en esta variable al 

suspenderse el con ambas B z o puede indicar, por un lado, 

la duracibn limitada de este efecto y, por otro, un debilita-

miento del mecanismo de disparo del sueno su relacibn con 

el mantenimiento de la vigilia. 

A pesar de que ta fase 2 no se observa modificada de manera 

significativa en su latencia por Jos tratamientos, Ja principal 

mod1ficacibn se aprecia en el TT en su porcentaje, los cuales 

se incrementan con ambas substancias, aunque sblo sea signifi-

cativo es tadis ticamen te el aumento provocado por DM. Estos 

hallazgos concuerdan con Jos reportados por Gaillard (1964) 

Spinweber Johnson (1962). 

Otro resultado consistente con los descritos en. la literatu

el tratamiento con ambas ra, es el 

BZD, 10 

la poca 

respecto 

decremento 

cual sin 

a tencibn Que 

(Borbely 

en ta fase por 

embargo es diflcil de entender quiz! por 

ha recibido en los trabajos realizados al 

col., 1965; rawcett Kravitz, 1962). 

Una alteracibn m~s inducida por el T con estos drma-

cos, es que retardan la aparicibn de Ja fase 3, sin modificar 

de manera importante el TT " o su proporc1on lo largo de las 

noches. Quiz! esto adquiera mayor significado al observar los 

efectos mh dramhicos de las substancias, principalmente del 
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OH: deprimen llegan suprimir la fase 4; inclusive, cuando 

aparece de nuevo, se observa de manera retardada en su latencia. 

Este incremento transitorio en la fase 3 el declive de la fase 

fué también encontrado por Ga11tard (1984), N1chotson 

Stone (1983) Johnson col. (1983). 

una mod1ficac1on que puede guardar retac1bn con to ante-

rior es la demora en ta aparicion del sueno MOR, de manera 

mh acentuada por el DM, Junto con un decremento no s1gnrf1ca-

tivo en el TT de esta fase, to cual contrasta con los resultaaos 

de otros estudios en que se encontraron decrementos s1gn1f1cat1-

vos en tal variable (Borbely col., 1985; Tietz col. 1981). 

Asimismo, no se aprecio alglm fenomeno compensatorio de 

rebote de esta fase de sueño. 

Un resultado que guarda retacibn con los encontrados en 

otras tres variables (TTS, TTV LS, principalmente), es el 

deterioro que provoca 

sueño después de 

opiniones como tas de 

el 

su 

De 

LH en el 

·' suspens1on, lo 

Indice de eficiencia ae 

cual puede propiciar 

Ja Fuente (1981,1983) en el sentido de 

que esta BZO induce una f ~cit adiccion. 

Atrae la atencion el hecho de Que, en vista del tiempo 

fijo de registro empleado en et protocolo de este estudio, aebe 

señalarse 'ª necesaria comptementacion de tas modificaciones 

en tos TT de cada variable; en términos gruesos, si se decre-

mento la fase 1, ta fase 4, ta fase HOR, ª' igual que .. ocurrro 

un incremento de 'ª latencia de estas ~!timas, donde quedb 

repartido ese tiempo ?. Parece ser que hacia donde se dirige la 
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discusión es hacia la fase 2, de la cual resaltan los 

poligr!ficas. 

husos de 

sueño como una de sus caracterlsticas Por los 

experimentos de Dempsey Horison 

los ni\cleos 

importante en 

Tissot (1984) 

cibn difusa 

intralaminares 

la generación 

del 

de 

ha encontrado que 

puede ser activado 

(1942), se ha considerado que 

tálamo desempeñan un papel 

tales patrones EEG. Asimismo, 

el sistema talámico de proyec-

por la estimulacibn gaba~r-

gica, lo cual puede asumirse en este estudio que sea el caso, por 

la relación existente entre el GASA las azo. Por su 

parte, Hyslobodsky Hansour (1979) describen que el GASA 

est~ involucrado en la generación de Ja actividad inhibitoria 

sincrónica, producida por el acoplamiento de potenciales despo-

con ondas de larga duracibn de inhibicion postsi-

Jasper, Khan Elliot (1965) ya hablan reportado 

larizantes 

nhtica. 

que la difusibn de GASA endógeno desde la corteza cere-

bral la 

cuadrig~mino 

mulaciÓn de 

cual, junto con 

el cerebelo, 

GASA es 

el neoestriado, el. hipocampo, el cuerpo 

constituyen grandes sitios de acu-

mayor durante el sueño que durante 

la vigilia. De esta manera, resulta factible asociar la partici-

pacibn directa del GASA con los efectos descritos. 

' aun, parece que tambi~n participan otros sistemas 

ne urotr an smiso res. Asl, Jos altos niveles de GASA decremen-

tan el estado de alerta, relacionado probablemente con la dopami-

na (DA) (Hyslobodsky Hansour, 

to en el TTS el incremento en 

azo, puede 

dopaminergica 

explicarse 

exacerbada 

de esta 

durante 
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manera 
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por 

paulatino decremen

la supresión de las 

por una alteración 

la administración de las 



substancias, de modo que la interacción GASA-DA en el POST-

T3 se encuentra en desbalance, predominando esta ultima. No 

obstante, debe considerarse con cautela una hipótesis como la 

anteriormente aventurada, enfatizar que la 

los efectos de las SZD sugiere que otros 

del gabaergico median tales modificaciones. La 

desapar1c1Ón de 

sistemas ademas 

admin1s trac1bn 

interrupción sis temAticas del DH del LH parecen no d1fe-

renciar tales modo que se requieren estudios adiciona-

les para es tab lec er Si la ' de algunos gabam1me t1cos acc1on 

(como el muscimol), la de inhibidores de gaba-transam1nasa (la 

enzima responsable de la degradación de GASA) (como el GABA 

gama-acetil~nico el GABA gama-vanillco) la de las BZD, 

interfieren una con otra. 

En cualquier caso, debe reconocerse que el sueno normal se 

desorganiza por las interacciones moleculares de las SZO, 

que, al interferir con el SOL, propician cuestionar la naturaleza 

del sueño por ellas inducido, ya que el sueno lento es una 

parte necesaria del dormir natural (Vertes, t964). En suma, las 

modificaciones producidas por el OH el LH parecen ser ajenas al 

sueño normal en el humano, ya Que para causarlas aparentemente 

incrementan de manera no fisiolÓgica los niveles cerebrales de 

GASA, deterioran, durante su interrupción, la transmi-

sibn gabaergica. La posibilidad de la participación del 

GASA en el control del sueno continÓa siendo una intriga, 

pero puede ser entendida al menos como facilitadora (moáulaáo-

ra ?J de la concatenacion de los eventos Que conducen al 

sueno. Es probable Que por su incrementado nivel . se relacione 
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con la prolongada latencia de la fase 3, con la abolicicln de la 

fase con la demora en la aparicicln del sueño HOR, como si 

estuviera detenido o enlentecido el proceso en la transicicln 

las fases profundas del sueño. 

Sin embargo, los efectos observados en el presente estudio 

no pueden adscribirse en su totalidad a las alteraciones en la 

transmisicln gaba~rgica, ya que esto puede ser sbro un 

aspecto de ras explicaciones que permitan entender los efectos 

obtenidos, no 

las fases del 

debe asumirse un desplazamiento 

sueño. 

1. mecan1co entre 

De particular importancia este respecto, son ras conclu-

siones de Anokhm (1964), que aluden la consideracicln del 

fenclmeno eléctrico de la actividad cortical (el EEGJ como un 

epifenclmeno cura forma final depende sbro del resultado ti-
sico de sus signos er~ctricos, ro cual no necesariamente refle-

ja los procesos neurofisiolog1cos ni ras interrelaciones reales 

de las neuronas. Con reracicln ar trabajo 1 a QUI presentado, no 

puede descartarse que el declive en el SOL que evidencia 

causado por la administracion de ras BZO, ocurra 

nivel cortical. Algunas evidencias que relacionan esto 

modificaciones inducidas través del amplio sistema 

gico que, por otra parte, apoyan esta sugerencia de 
.. s1on del SOL cortical, provienen del reconocimiento 

influencias asceMentes sobre las células de la corteza 

el EEG, 

solo 

con las 

gabaér-

la supre-

de las 

ras 

relaciones cor tico-s ubcor tic a res (Anokhin, 1964; NarikashVili, 

1963; Weiss col., 1963). En particular, son de interés las 
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interrelaciones cortico-ta1Am ic as, que constituyen 

reverberantes que no requieren solamente de influencias ascenden-

tes generalizadas (Anokhin, 1964). La act1vacibn gabaerg1ca 

de estos sistemas por las 8 Z D, podrlan perm1t1r Que algunas 

influencias subcorticales alcancen la corteza (qu1za represen-

tado por el incremento de la fase la presencia remanente de 

la fase 3), mientras Que esto interfiere con otras. E1delberg 

(1963) propone Que la fuente de la actividad neural lenta Que se 

aprecia en la banda EEG son generadores relativamente peQuenos 

independientes, con una constante espacial muy peQuena; esto 

puede propiciar que las BZO se constituyan en una clase de 

filtro peculiar para este tipo de actividad, lo cual cambia el 

complejo de las influencias ascendentes Que pasa traves de la 

corteza se modifica el patrbn EEG. Por la estrecha 1nterac-

cibn de la corteza las diferentes estructuras subcor t1cales, 

los impulsos cortlfugos pueden participar de manera 1mpor tan te 

en tales modificaciones al directamente su inf 1uenc1a 

tanto por activacibn como por inhibicibn, expresando 1 as1 un 

complejo sistema de retroacciones (Anokhin, 19&4; Narikashv111, 

19&3). 

Otro ~ngulo desde el cual analizar los resultados de este 

estudio, 

aparicibn 

referentes 

de la 

al decremento en 

fase HOR, parece 

el SOL al retardo en la 

poder retomarse, por un lado, 

de los trabajos que emplean la depresibn propagante de Leao 

(OPLJ como un metodo para el estudio de las relaciones cortico-

subcorticales, y, por otro, de los estudios sobre el significado 

funcional de los par~metros de descarga neuronal en espiga. De 
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la primera aproximación, destaca el nallazgo de que la DPL 

decrementa significativamente las ondas lentas de alto voltaje 

-incluyendo las de la FR mesencefálica del hipocampo dorsal-, 

y, al considerar la propagación neocortical de tal depresión, 

se asume que los mecanismos generadores de este tipo de ondas 

dependen de la integridad funcional de la corteza {Weiss col., 

1963). Con las proporciones conservadas, por tanto, puede sospe-

cnarse que las BZD inducen alg~n fenómeno 

decorticación funcional reversible por la DPL. 

similar 

' aun, 

la 

los 

autores referidos extienden la idea de la decorticación funcio-

nal al disparo del sueno paradÓjico, para lo cual la corteza 

puede desempeñar alg~n papel, adicionando un dato relevante 

respecto al desarrollo de un decremento en la excitabilidad del 

SRA por la eliminación de la corteza. Este cuerpo de evidencias 

podrla sugerir algunos nexos entre las alteraciones en el SOL 

en el sueño HOR que se encontraron en el presente trabajo, 

asl como la necesidad de su evaluación sistemhica poste-

rior, por ejemplo mediante el estudio en animales de la actividad 

de las regiones subcorticales durante después de la impregna-.. 
c1on con BZD. 

Respecto los estudios de la actividad unitaria, es digno 

de mención el trabajo realizado en las células gigantes de 

los ganglios viscerales aislados de Ap/ysia ca/ifornica, por 

parte de Segundo Hoore (1963), principalmente en 10 que respec-

ta las modificaciones en el 

lulas que muestran una tendencia 

intervalos regulares {células 

potencial de membrana de las ' ce-

llegar al nivel de disparo a 

marcapaso), provocadas por las 
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alteraciones en las estadlsticas de orden superior (varianza, 

secuencia de intervalos, relaciones de fase) de la descarga 

presinaptica. En particular, con estos trabajos se ha mostrado 

que las neuronas son sensibles los parametros del bombardeo 

presinaptico, tales como la distribuci&n secuencia del 

intervalo ínter-espiga, que es to cambia durante el sueno la 

vigilia, lo cual incrementa las posibilidades funcionales la 

complejidad de los mecanismos neuronales. Aunque en el presente 

trabajo es virtualmente imposible evaluar en· tales t~rminos los 

resultados obtenidos, estan abiertos ciertamente mÓltiples 

interpretaciones, es posible suponer, de manera por dem.\s hipo-

tetica, que las 8 Z O inducen modificaciones en los par.\me-

tros de disparo neuronal de los sistemas que participan en el 

proceso del sueno (y qui za resulte por de mas atractivo 

involucrar en esto la fase MOR), alteraciones que pueden obser-

varse durante su administración repetida, 1 as1 como por su 

interrupción abrupta. 

Por otra parte, resulta interesante que la infusi&n intra-

venosa de naloxona, un antagonista del receptor opioides, 

produce un incremento en la fase 2 una significativa demora en 

la latencia del sueno MOR, 1 as1 como una ligera hiperalgesia 

en el humano (Sitaram Gillin (1982), En otro estudio, Sitaram 

Gillin (1979) señalaron la participación de la acetilcolina 

en la analgesia en el sueno. Considerando sus resultados en 

conjunto, estos autores derivaron una llnea de ideas como la 

siguiente: las endorfinas pueden ser liberadas presumiblemente 

durante el sueño noHOR, de modo que conducen la supresión 
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del disparo de las ce lulas NA, iniciando ' aso la cadena de 

eventos que resultan en la induccibn del sueño MOR. La na lo-

xona bloquea la hiperpolarizacibn inducida por los opioides de 

las ce lulas del locus coeruleus, pueden interferir con 

este proceso, demorando la aparicibn del sueño MOR. Dado Que 

esto parece ser similar los efectos de la escopolamina sobre el 

sueño humano normal, se trata de una accibn anticohnergo-

ca. Asimismo, señalaron QUe el efecto de la naloxona sobre el 

sueño MOR puede estar mediado conceboblemente por sitios de 

baJa afonodad la naloxona, identificados en el puente, la 

medula oblongada, el hipocampo en las Are as limbicas. 

Como puede notarse, es probable que por las relaciones 

neurales señaladas los eventos ' neuroqu1m1cos referidos, 

exista alguna relacobn entre los mecanismos que involucran 

las poblaciones colonerg1co-am1nerg1cas con los procesos inmer-

sos en el disparo del sueño MOR su similitud con las modifo-

cac1ones 1nduc1das por las BZD sobre la latencia de esta fase, 

como se sugerido de manera prel1m1nar (Luna-Villega s, 

1957). 

En otro orden de ideas, en los experimentos realizados en 

este trabaJO, la expos1c1bn continua las BZD durante dias, 

rr.óntuvo alterados los ciclos de sueño-vigilia (tiempo cir-

cjd1C:l>). de sueno noMOR-MOR (tiempo ultrad1ano) du-

rante el ultimo dla de tratamiento algunos dias despues 

de su ' (POST-T), sin suspensoon verse modificados estos efectos 

por las variaciones espacio-te m por a les externas (tiempo real) 

algunos otros 1eitgebers. Estos resultados indican, desde 
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una perspectiva cronobiolbgica, QUe las BZ D poseen pr.opie-

dades desincronizantes desacoplantes, lo cual sugiere una mod1-

ficacibn en la sensibilidad de los sistemas oscilatorios asumi-

dos como responsables de tales periodicidades. Hirsch (1964 l 

Regan, Roeske Yamamura (1960) describen sitios de unibn de 

BZD de tipo periférico central ampliamente distribuidos 

en los tejidos oculares de los mamlferos, 

sugieren Que las BZD los receptores 

estar involucrados en la sincronizacion del 

claves de luminosidad externa, trves de 

Rothe col. (1965) 

de GASA 

organismo 

interferir 

pueden 

con las 

la ' sin-

te sis-liber acion de DA, ' as1 como tamoien mediante el 

incremento en la afinidad al Dtl por la adaptacibn la obscuri-

dad. 

En cualquier caso, no existen al parecer estudios que inda-

guen el tema referido lineas arriba, lo cual propicia conside-

rarlo 

lbgicas 

digno de investigacibn, 

desconocidas 

por las implicaciones cronobio-

a~n Que pudiera entrañar. una 

aproximacibn que puede proponerse es estudiar las alteraciones 

en los patrones clclicos 

running inducidas por 

BZD. Asimismo, podr:a 

hallazgos referidos también 

variables Que muestren 

temperatura corporal, la 

del 

la 

sueño de animales en free-

administracibn 

resultar de in te res 
pueden observarse 

un patrbn clclico 

suspensibn 

conocer si 

de 

los 

en algunas otras 

(por ejemplo, la 

secrecibn de cortisol, la liberacion 

de protelnas, etc.), si mantienen alguna asociación con la 

organizacibn del sueño. 
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En otro nivel de discusión, 

gula de prescripción para las BZD 

la carencia de una valoración 

es dificil 

estudiadas, 

sis temhica 

sugerir 1lneas 

en 

del 

vista de 

significado 

cllnico de las alteraciones observadas en el patrón EEG del 

sueño de los sujetos, quienes, con toda probabilidad, difieren 

en cuanto su requerimiento de este tipo de substancias al 

contrastarlos con pacientes ansiosos, insomnes, etc. No obstante, 

es posible señalar la utilidad de este tipo de caracterizacio-

nes de las modificaciones producidas por estos medicamentos, 

antes de señalarlos como los fArmacos de eleccion en la 

forma tan extensa en que ha sucedido desde su sin tesis. En la 

medida en que logren comprenderse los aspectos mas obscuros 

acerca de sus acciones, podrAn justificarse sus alcances ter a-

pe•uticos. 

Finalmente, es imperativo ampliar los conceptos clhicos 

de los centros cerebrales para considerar. los paradigmas que 

proponen al cerebro sus vastas redes neurales como un sistema 

jerArquico en el cual cada componente de un nivel forma parte 

de un microsistema que sirve de base la circuiterla neural de 

los niveles superiores, lo cual posibilita las manifestaciones 

conductuales ' mas variadas. En nuestra 

aproximaciones, ya neurof isio IÓgicas 

1961; Hobson col., 1966; Luria, 

(Amari, 1977; Amari Arbib, 1977), 

•• 1 opin1on, ~ste tipo de 

funcionales (Delgado, 

1979), ya biomatemhicas 

serAn de utilidad para 

mayores avances en la comprensión integrada de una diversidad 

de aspectos relacionados con el fenomeno del sueno, entre los 

cuales puedan ubicarse los resultados de este trabajo; en partí-
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cu lar, quiza tambi~n resulte beneficiada la . ·' op1nion de Que 

los dinamicos sistemas inhibitorios del cerebro son tan impor-

tan tes para la reactividad conductual como los exc1tatoroos, 

aunque se ha descuidado su estudio, que no puede d1soc1arse tal 

armon:a, como tampoco pueden serlo Jos procesos del sueno 

la vigilia. 
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