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RESUMEN

En esta tesis se describen algunos antecedentes respecto
la drganizacion del sueno y a las propiedades de diversos
derivados  benzodiacepinicos  (BZD), El  objetivo  del presente
trabajo es caracterizar las  modificaciones del perfil del sueno
humane originadas  por la administracion prolongada Y 13
subsecuente suspension  abrupta de dos BZD con  diferentes
caracteristicas  farmacocineticas {diazepam ¢ lorazepam) a sujetos
sanos, con la intencion de proporcionar evigencia  sobre la
participacion  directa del GABA como un factor importante que
correiaciona a4 las variaciones en la _organizacion del sueno  con
la accion de estos psicofarmacos. Se  estudiaron 8 voluntarios
§anos del sexo masculino entre 20 y 24 anos de edad (X= 22.6; ODE=
$5), los cuales, despues de 3 noches de habituacion y una cuarta
noche de control, fueron tratados con diazepam (DM, Valium, 5 mq.
por  toma), lorazepam (LM, Ativan, { mg. por toma) vy placebo (P),
administrados por via oral 2 veces &l dia {(10.60 y 22.00 h),
durante 7 dias (tratamiento, T), bajo un diseno  de bloques
aleatorizados y doble «ciego, mediando un periodo de lavado de 7
dias  (post-tratamiento, POST~-T) entre cada administracion. Se
efectuaron polisomnogramas de toda E] noche en una camara
sonoamortiguada durante el ultimo dia de cada tratamiento y las 3
noches  siguientes. El  analisis  visual de los trazes EEG  se
realizo de acuerdo con los criterios estandarizados. £l
procesamiento estadistico posterior incluyo un analisis de
varianza  para bloques al azar, otro con un criterio de
clasificacion y pruebas de Scheffe (Statix, v.2.4), para detectar
cambios  significativos (p < 0.05} en diversas variabies de} sueno
en funcion de 1a substancia y del dia de _observacion. El  tiempo
total de sueno se decremento durante el POST-T con LM, mientras
que e| tiempo total de vigilia se incremento durante esta misma
condicion, La latencia de sueno  disminuyoe con  ambas 81D,
principalmente durante el T con OM, y se incremento en el POST-T,
La fase § dismnuyo sin_ recuperar sus valeres control, aun en el
POST-T, afectando principalmente el DH_a esta variable. La fase 4
se suprimio con el DM durante el T y el POST-TY, y reaparecio
despyes por debajo de sus valores control. La fase 2 aumento, en
especial ¢on DM, sin que se modificara su latencia, Las  fases 3 ¢
MOR  aparecieron demoradamente, sobre todo con DM, Finalmente, 13
eficiencia del sueno se deterioro en el POST-T con LM, Por o
anterior, se considera que la  dinamica _intrinseca del sueno  se
afecto por la admimstracion de las BZD, involucrando estructuras
en 138 cuales participan sistemas de neuvrotransmision tales como
ios  colinergico-ammnergicos, efectos que pueden estar mediados
de manera importante por la potenciacion gabaergica directa
asociada con el modo de accion de las drogas bajo estudio.
Asimismo, se plantea 1a semejanza de los_ efectos obtenidos sobre
el sueno de ondas lentas por las BID con la decorticacion
funcional reversible producida por la depresion 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 BZID  sobre
la  ritmicidad circadica y ultradiana. )
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I. INTRODUCCION

Asumiendo una postura evolucionista antropocéntrica. e_s,
relativamente  fieil suponer que el sueﬁo, ese estado por el
cual transcurre wuna parte considerable de nuestra existencia, es
connatural a la especie humana desde su  aparicidn. No obstante,
aln en los albores del siglo XXI, se carece de una compren-
sibn  total y precisa de las cuestiones esenciales  relacionadas
con la naturaleza de tal fenbmeno, lo cual constituye un impdr-

tante desaflo para el estudioso de las  neurociencias.

Esto  no significa que el estade actual del conocimiento Sea
el mismo que propici6 el surgimiento de 1as  nociones  mitold-
gicas al respecto; acaso, estas Ultimas lo conmsideraron como  un
misterio divino, mientras que las aproximaciones neurobio-
dgicas mds recientes propician su  apreciacidn como uno  de
los grandes misterios del cerebro  (Lazorthes, 1987). Tal
situacidn  condiciona al hombre como Ja lmica forms de vida
conocida que es capaz de estudiarse a si misma, empresa que
implica considerar a4l cerebro proponiéndose comprender al cere-
bro, como lo dirla Hubel (1979%, vy que constituye 1a mis

alta y elaborada frontera del <c¢onocumento humano (Tapia, 1983).

Por ello, no resulta sorprendente que, como lo sugiere Crick
(1979), sblo al reflexionar sobre o intrincado que es el
sistema cerebral entero y 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 a o que Oppenheimer



opinara:  "..conocemos una pequeﬁa parte de un tema lo sufi-
cientemente bien como para profupndizar en nosotros mismos ‘el
sentido del conocimiento y el sentide de la ignorancia.."’

(cfr. Lazorthes, 1987; p. 10).

En particular, 108 dos oprimeros apartades del presente tra-
bajo permiten corroborar  parcialmente esta  situacibn, En  primer
lugar, en el capitulo dedicado al suefo se ubican de manera
general algunos de sus aspectos fenomenoidgicos, asl como - las
diversas estrategias que han guiado s estugio. Despue's, se
describen Sus caracteristicas electrofisioldgicas, clelicas
y periédicas, para continuar con  una resena de sy evolucidn
ontogénica en el humano., €n la Ultima parte de este capitu-
lo, se retoman las evidencias neurofisiolégicas que  pretenden
explicar  los mecanismos que participan en la  regulacidn del
sueno tanto desde el punto de vista naeural como  bioquimico,

1 . P
tratandolos de manera separada sdlo con fines expositivos.

El siguiente apartado pone en antecedentes sobre las benzo-
diacepinas (82D}, para citar sus propiedades farmacoginéti-
cas generales (absorcibn, distribucit’)n, metabolismo Y elimi-
nacidn) y el correspondiente perfit de las  substancias en
estudio (diazepam y lorazepam). En  seguida, se describe Su
farmacedinamia, abarcando la identificacion y ubicacion de
sus receptores y aceptores, su mecanismo de aceion y sus efec-
tos, tanto  sobre diversgs sistemas neurotransmisores (monoaminas,
adenosina y  acetilcoiina), como los observados en la prictica

clinica  (terapluticos y  colaterales).



Posteriormente, se enlistan diferentes efectos provocados
por estas substancias sobre el sueno, para recapitular  algunos
de los puntos obscuros que dan pauta a la realizacion  de este
trabajo. De esta manera, el problema que se plantea en la sec-
cibn siguiente posee al menos dos vertientes: en primera ins-
tancia, fa necesidad de complementar la caracterizacién de los
efectos de las BZD sobre el sueho cuando estas varian  en
sus  propiedades  farmacocinéticas y conocer por cudnto  tiempo
persisten desnués de suspender  abruptamente su administracidn
proiongada en el ser humano; y, de manera concurrente, indagar si
la  participacibn de la  neurotransmisidn  gabaérgica es  un
punto de enlace de 13 triada BZD-GABA-Sueno,” ante lo  cual

suponemos, seguidamente, que qoSea el caso.

£l resto del trabajo se dedica a detallar 1a metodologia
empleada en esta investigacibn para abordar el problema ¥y
finaliza con el andlisis y la  discusidn de los resultades de
la_ misma en términos de su relacibn con nuestro marco de

referencia.



.  ANTECEDENTES ' .
1. EL SUENO

1.1  Fenomenologia.

De los fendmenos de la naturaleza que mhs han impresiona-
do a4l hombre desde tiempos tan antiguos que se pierden en Ja
historia, el sueho ocupa un  Jugar  especial, inspirando al lego
tanto  como al poeta y al cientifico para derivar distintas
aproximaciones con la intencibn de  dilucidar  Su naturaleza.
Estas abarcan desde enunciados miticos acerca del  origen  de!
fendmeno, hasta  proposiciones formales  fundamentadas en e

trabajo experimental riguroso.

Sabemos que entre Jos antiguos existieron diversas deidades
alusivas  al  respecto:Semnuvs, el dios latino de los roma-
nos; Hypnos, para los griegos, hijo de la Noche y hermano
gemelo  de Thanatos, Ia Muerte... Qué tan importante
significado  podrla  entranar  un  fendmeno como &l suefo  a
tal grade que se admitiera la alegorn'a a un *Dios dei

Sueno® desde tiempos tan  remotos ?

Extendiendo las anotaciones de Jensen (1975) respecto a los
mitos y cultos entre los pueblos primitivos, parece ser que el
origen del sueno  como- un fendmeno  extrane e incomprensible,
a8 la ver que sSu ingreso en la realidad como algo "nuevo", tiene
up alto  significado Yy diversas implicaciones, a saber:

a) La vivencia concreta’ y totalmente espontf'anea del
hecho  particular; el sueno es experimentado no  sblo  como
una vivencia personal sino como algo que podemos reconocer en

otros seres, en nuestros congéneres y en 13 mayor parte de los



animales  que nos rodean (Fernéndez—cuardiola, 1978);

B) Su identificacion come wna manifestacién que afec-
ta Ias cuestiones fundamentales de npuestra existencia, por
ejemplo, para el antiguo pueblo de los selknam, de las
islas  de la Tierra del Fuego, situadas gjunto a la punta meridio-
nal de América del Sur, cuando los hombres envejecian  no
morian, sino que  despertaban rejuvenecidos de un profundo  sue-
no para volver a envejecer; en otro pueblo, el de los wnga-
rinyi, pertenecientes a 105 Kimberteys  centrales, australia~
nos noroccidentales cuya  caracteristica  principal es  poseer  una
economia  puramente  apropiativa y se consideran por ello parti-
cularmente antiguos desde el punto de vista de 13  historia de la
cultura, designan con el concepto yayari al sueﬁo. a la
vivencia del sueno, o al estado visionario del mismo, pero
también al totem del suefo; es ante todo la fuerza que capa-
cita al individuo para el estado del suefo y del ¢xtasis, tan
importante en su vida espiritual y religiesa (Jensen, 1975); vy

¢) la adaptacidn del hombre a un orden polar del
universo, reconocido como divino; caracteristico de los
drdenes sociales duales es concedir una constitucion polar
del mundo - expresada predominantemente por medio de diadas de
oposicidn,  como dia-noche,  masculino-femenino,  cielo-tierra,
vigilia-suefio, ete, cuya unidn se designa como  necesaria-  al
principio de todas las cosas, Resulta interesante que los geme-
los miticos o oparejas de héroes reflejan en su  esencia Ia
polaridag det mundo y por ello se entrelazan con tanta frecuencia
con el Sol y la Luna, o con otros péres de elementos opuestos de

la realidad.



La antigledad de concepciones similares respecto a3l proce-
s0  vigilia-3ueno  podrla  sospecharse en las  propias  conclu-
siones del mismo Jensen (1975), va que hacen referencia a que la
cultura de los sistemas de dos clases es anterior a las  altas
culturas y tiene sus  firmes raices en culturas de pueblos

primitivos puros.

Es dificil rastrear en el tiempo la evolucion de las
nociones que respecto al sueno  han existido; lo cierto es, no
obstante, que pueden identificarse lineas de investigacion
histdricas y metodoldgicas sobre la  fenomenologla del  sue-
no que, por un lade, reflejan Ja relacibn de varios campos de
estudio para abordar el problema, aparejada con -0 condicionada
por- ¢l avance tecnoldgico vy, por otro, han arrojado luz sobre
aspectos  especificos que varian en nivel de complejidad y
posibilitan una mejor comprehensibn de tan  desafiante  entidad.
ASi, siguiendo el esquema  descrito  por Moruzzi  {1972), tales
lineas de investigacidn  pueden  resumirse como  sigue:

1. La aproximacic’m conductual clhsica, que se
origina ante la imposibiidad de mayores estrategias de interven-
¢idn; se' recurre solo a observaciones conductuales de las
posturas y movimientos gruesos y al estudio descriptivo de algu-
nos de los cambios que ocurren principalmente en la esfera au-
ténoma, como son el didmetro  pupilar, la  presién  sangui-
nea, la tasa cardiaca, la  temperatura corporal, etc.

2. la combinacibn de la observacién conductual con

el registro electrafisialbgico: en este €aso, el ‘hallazgo



de la actividad eléctrica cerebrai por parte de Hans Berger en
1929 constituye wun apoyo suficientemente objetivo para complemen-
tar  las descripciones anecd&ticas; por otra parte, se extiende
fa  nocidn de correlacionar el registro de tal actividag c¢on 13
conducta;

3. Llos registros de wunidades simples con microelectro-
dos, que, agregados a2 fos  estudios conductusles y  electroen-
cefalograficos, permiten mayor refinamiento técnico ¥ explo-
raciones anatomofisioldgicas mis detalladas:

4 &1 registro de respuestas motoras ante diferentes
clases de estimulacibn sensorial y ante fla estimulacion di-
recta del SNC;, con esta aoroximaci6n, es posible enfocar el
andiisis de los cambios reflejos y posturajes durante el  sue-
fop

5 El registro de !as respuestas de unidades simples o
de poblaciones neuronaies a estimulos de prueba aplicados a
fibras periféricas o a estructuras centrales, estrategia
con 1a cual se presta particular atencidn al problema de Ia
transmisidn  sensorial durante el sueno y 13 vigilia; ¥

[ £1  registro de las funciones viscerales, que
permite  analizar fas  manifestaciones autdnomas del suedo  de
manera mds precisa con mras a la amoliaci&n de los aspectos
refacionados Ccon  sus  mecanismos ¥y significancia funcional.

7. A las anteriores  aproximaciones  podriamos  anadir  las
recientes estrategias de polisomnografia por telemetria y de
105 analisis polisomnogrificos computarizados, extensiones

. . ]
propias de 1as innovaciones tecnol&g!cas contemporaneas.



Como consecuencia del trabajo que se ha venido desarrollando
en una  amplia Srea de investigacién. $¢ ha acumulado una
considerable cantidad de literatura sobre el tema. A pesar de
ello, nuestra comprensidn acerca de la  naturaleza del sueho
permanece incompleta, puesto que 1a complejidad del fenbmeno
incrementa si  se considera que . al plantearse un problema tal se
estd  intentando responder a los qué, cbmo y para qué
(estructura-funcidn-propbsite) de 1a  organizacidn  cere-
bral durante el proceso del sueho y su relacidon con el estado
de  vigilia. De cualquier modo, 18 labor investigativa ha favore-
cido el avance en la comprensis')n de 1la organilacic’)n Y regula-
cibn  del sueno, evidenciando tan variados patrones que  propi-
cian considerar a tal evento como un sistema funcional suJ
generis (Fernandez-Guardiola, 1978). Como ha sefialado con
anterioridad  Koella (1980), el sueno impresiona por su  fenome-
nologia mixta, exhibiendo una actividad de moderada a alta,
frecuentemente muy precisa, en algunos sistemas; y una actividad
baja, con frecuencia completamente  suprimida, en otros. Has
aln, 1a distribucidn de este fenbmeno no  permanece  constan-
te sino que varla, bajo determinadas condiciones, de manera
casi predecible con el paso del tiempo, dando lugar a las fases
del suefo que se describen en la literatura {que més adelante
se deta\larén). Adicionalmente, se encuentran variaciones en
la duracidn y en la estructura del sueno asociadas a cambios
en las condiciones internas y externas del organismo, tales como
la  administracin de  diversas  substancias  con  accidn  sobre el
SNC, desplazamientos de la hora de inicio de sueno, asi  como

supresiones  parciales, selectivas o totales del mismo, y el tipo



e intensidad de las actividades realizadas en el periodo de

vigilia precedente.

Ademds, se conocen algunos de los  procesos  neurofisiold-
gicos, neurobioquimicos y  neurofarmacolégicos que  promueven
activomente el sueno, una U otra de sus fases o signos  simples
de  ellas. Otros  procesos inhiben el sueno o, mas  aln,
promueven la vigilia; el papel de estos Ultimos en |a induc-
cibn del sueno puede  considerarse  "pasivo™ o0  "permisive”,  en
tanto promueven el suefio a través de Su inactividad.  Estos
procesos experimentalmente descubiertos pueden contribulr me-
diante su propia accibn (o inaccion) especifica y  coordina-
da- a ia organizacion del suefo, conformando un aparato regu-
lador y orgamizador del mismo. Sin embargs, no existen  evidencias
concluyentes acerca de su estructura funcional o, inclusive, ana-

tdmica.

Parece resultar claro  entonces que el sueho debe  ser
considerado  como una  funcidn  organizada  activamente  inducida . ¥
homeostiticamente  controlada, sin  obviar la referencia objetiva
que esto impone -3 ia manera de I3 autorregulacidn propues~
ta por Sechenov (1863) opara la comprensi(')n del comportamiento-,
en vista de los complicados nexos que se establecen entre las
condiciones del medio interno y las variantes  circunstancias

. N 1 .
externas al organismo, como posteriormente podra apreciarse.

1.2 Electrofisiologia.
La variabilidad interna del sueﬁo parece haber sido hipo-

tetizada desde los fildsofos antiquos. Asi, Jouvet  (1967)




refiere que una vieja Ieyenda hindl  describe tres estados de la
mente en el hombre: ) el vaisvanara, 2) el baifasa y
3) el prajna, andlogos a las descripciones actuales de
la  vigilia, el sueno con ensonaciones y el  sueno  sin
ensonaciones, respectivamente, También alude a Lucrecio -a
quien estima como inquisitivo y perspical observador de 13 natu-
raleza-, quien sugirid que la inquietud ocasional de los  anima-
les durante el suefo estaba asociada con el sonar. Otras
observaciones provienen de Sigmund Freud, para quien ".../]as
caracteristicas del sueno revelan mbs de un hecho insospe-
chado..", aludiendo a ta  ‘pardlisis motriz observada
*...al quedar el tono espinal relajado mientras otras inerva-
ciones  persisten.”, asi como a Su nocidn respecto a  que
".el estado de dormir comienza y es provocado por la
oclusibn de aquelles 6rganos sensoriales que pueden  ser
cerrados..” (1895, p. 243). Jouvet (1967) adicionalmente men-
ciona a un investigador alem"in, R, Klaue, quien encontré, en
1937, que ¢! sueno progresaba en una  secuencia caracteristica
evidenciada con la ayuda del EEG: un periodo de sueno ligero,
durante el cual la corteza cerebral produce ondas lentas, sequido
por un periodo de sueo profundo, en el que la actividad corti-

cal se acelera.

Por otra parte, las indagaciones sistemiticas reconocidas
como pioneras en el andlisis del suene de toda Ja noche en
humanos  son  atribuidas a los  estudios realizados por  Loomis,
Harvey y Hobart (i935a, b): por tanto, merecen ser comentados con

cierto detenimiento.



Estos investigadores  dilucidaron la  existencia de poten-
ciales  cerebrales de origen cortical durante el sueﬁo, distin-
guibles de otros eventos bioeléctricos ya  conocidos  (como  los
musculares) y de los artefactos de movimiento, Afirmaron ademds
que, a su vez, los potenciales cerebrales mostraban variaciones
en la  amplited y Ja frecuencia a8 lo largo de una condicidn
aparentementie estable como el suefo, y que >tales potenciales
parecian  ser independientes tambidn de otros  eventos  fisio-
ldgicos como la tasa cardlaca y la respiracidn. Asi, regis-
trande sobre Jas Jdreas frontal (frente-vertex) y  posterior
(vertex-occipital) del crineo de SUs sujetos, distinguieron
al menos cuatro tipos de ondas caracteristicas en forma de:
f) husos, ‘2) trepes, 3) dientes en sjierra y 4) azarosas.
Supusieron que estas variaciones en el tipo de onda cerebral se
relacionaban con  procesos que tenlan que ver tanto con el
estado de vigiia y el de sueno come con fendmenos intrin-
secos a éste. Como resultado, asignaron a cada fase diferencia-
da una literal, de & A a la E, para describir el espectro EEG
desde la vigilia hasta el sueno profundo, respectivamente,
Relacionaron esto c¢on cambios en el nivel de conciencia, involu-
crando a la corteza en su totaldad y a regiones particulares de
dsta, intentaron, asimismo, comparar someramente sus resulta-
dos c¢on los hallazgos en ratas anestesiadas donde, a pesar de
llegar a i3 observacidn de la existencia -al igual que en los
perros~ de patrones muy diferentes a los observados en los huma-
nos, Sse aprecia tambidén una detencién de las ondas electroen-

cefalogre'ificas bajo la anestesia profunda ~-lo cual infirieron



como  niveles de conciencia distintos al de la  vigilia-, que
reaparecen cuando el animal comienza & recuperarse, Posteriormen-
te, proporcionando informacion adicional respecto a los poten-
- ciales por ellos descritos, senalaron que estimulos S0NOros
presentados al sujeto dormido  causaban  cambios  sibitos  simul-
taneos en las Areas estudiadas qQue no correswndfan con la
naturaleza {sonora) del estfmulo. hecho explicado per ellos
mismos en términos del impacto de la estimulacidn  sobre el
nivel de conciencia mas que sobre el Area cortical respectiva
a las propiedades del estimulo, puesto que las modificaciones
fueron mis notorias en la regic')n frontal que en la poste-
rior, Por otra parte, observaron a aparicidn de un tipo pecu-
liar de ondas de gran amphtud durante el sueno profundo,
independientes de potenciales extracerebrales, agregando que,
asl como en un mismo sujeto existen diferentes ritmos cerebra-
Jes durante el suefo, también entre sujetos distintos  existen
diferencias respecto a los potenciales registrados en condiciones
similares, aunque la  mayor parte muestran los ritmos individuales
observados en un sbdlo sujeto, existiendo variaciones Qque depen-
den de factores tales como la edad, Jlas dreas registradas y la

. profundidad del sueno, entre  otros.

Tiempe despuds, la nocién de que el suefo es mis que
un proceso uniforme se vié  fortalecida con los  estudios de
Aserinsky y  Kleitman  (1953), quienes, estudiando los movimientos
oculares ripidos, espasmodicos y binocutarmente simétricos
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 y la  actividad del Sistema Nervioso Autdnomo  estuvieran
significativamente retacionados b noe ocurrieran azarosamente,
sugerla que esos  fendmenos  fisioldgicos  periddicos, a  los
cuales se  agrega &) sonsr,  fueran probablemente manifestaciones
de un nivel particular de actividad cortical el cual se encuentra

normaimente durante el sueﬁo.

Asimismo,  Dement (1958) encontrd  patrones electrografi-
cos similares en el suefo del gato, describiendo cambios EEG de
ondas lentas y espigas a ritmos rdpidos de Dbajo voltaje, ausen-
cia de potenciales musculares tdnicos, movimientos ocasionales
de la cola y cantidades considerables de movimientos espasmbdi-
cos de las extremidades, bigotes y orejas, asi como también
de los globos oculares, mostrando estos episodios una  marcada
regularidad, sugiriendo un definido ciclo de sueno. Jouvet,
Michel y Courjon (1959¢) confirmaron estas observaciones, y lle-
garon & la apreciacidn de tal estade como un "sueno paradojico”
(sommeil paradoxal), en 1a medida que semejaba la  activi-
dad EEG de la vigilia pero ocurriendo durante el sueno, deri-
vhndose  adicionalmente una  primera  categorizacién  dicotomi-
ca del sueho: un sueno  sin  movimientos oculares rdpidos o
suefo no HOR (NMOR), y el ya mencionado sueno  para-
ddjico (sP) ° con movimientos oculares rapidos
(0 0 R ).

Por otra parte, desde el punto de vista tecnico-metodalo-

gico, Ja serie de estudios realizados sobre el tema claramente

indicaron la necesidad de registrar varios  parametros fisio-



ibgicos a fin de monitorear los cambios que ocurren  durante la
transicibn de la  vigilia al sueno y de la evolucibn de
éste 2 lo largo del perlodo en e que se presenta.  Ademds,
tal forma de registro tendria que beneficiarse de las ventajas
obvias de homogeneizar los  criterios de obtencidn y evalua-

cidn de tos trazos asl  conseguidos.

Fué en 1960 cuando se planted la conveniencia de adoptar
un  sistema que opudiera ser universalmente utilizado, conduciendo
esto a la formacidn de un Comité constituldo por  experimen-
tados investigadores, cuya considerable labor en el Adrea fue
unificade para la creacibn de un “Manwal Estandarizado de
Terminologia, Técnicas de Registro y Criterios de Valora-
cibn para el Estudio del Sueho en Humanos Adultes®,
editado finalmente por Rechstchaffen y Kales (1968), manual que

]

continba siendo empleado hoy en dia en fos  laboratorios  que

realizan estudios de esta naturaleza.

Un  registro  poligrAfico consiste en ‘el monitoreo  simul-
thneo de varios pardmetros  fisioldgicos por  medio de  ampli-
ficadores e instrumentos de registro  apropiados. Con la gram
variedad de transductores actualmente  disponibles, puede regis-
trarse un amplio nlmero de drganos o  modificaciones  fisio-
ibgicas  del cuerpo; para la  definicidn de - las. fases del
suefio , sblo  tres plrametros  blsicos son  necesarios: los
potenciales cerebrales, - los muscutares y los corneo-retinales,
evidenciados a través  del electroenceralograma (EEG), el
electromiograma (ENG) y el electrooculograma (E0G), respecti-

vamente, cuyas variaciones durante Ia noche definen las distintas
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fases o estadios del sueno por giertos grafoelementos particu-

lares, constituyendo en conjunto un polisomnograma,

La caracteristica primordial del EEG es la frecuencia,
expresada en cicles por  segundo (cps) o Hertz  (H2) Cuatro
bandas de frecuencia son referidas para clasificar los diferentes
tipos de actividades: delta (1-3 Hz), teta (4-7 Hz), alfa (8-t2
Hz) v beta (superior & 12 Hz), la amplitud de esas ondas es
generalmente  mayor para las  frecuencias lentas que para las
altas. El EEG de un Ssujeto despierto c¢con los o0jos abiertos
consiste  predominantemente de ondas rapidas de baja amplitud
dentro de la Dbanda beta. Este tipo de actividad se dice que
esth  desincronizada, Algunas ondas lentas de Ja banda teta
pueden ser observadas en las Jdreas temporales. $i el sujeto
despierto cierra los ojos y se relaja, el trazo se caracteriza
por actividad de tipo alfa, mejor registrada en la parte poste-
rior del crdneo. El nivel de actividad muscular es relativamen-
te alto, sobre todo en los grupes musculares encargades del
mantenimiento  postural, con una variabilidad intersujetos ampha.
Existen frecuentes parpadeos y movimientos' oculares  rlpidos
exclusivamente, sin  movimientos oculares lentos. Se ha conside~-
rado que los movimientos oculares constituyen un sensible indica-
dor del nivel de alerts; as?, un  ligero  decremento del nivel de
alerta se acompana por 13 aparicidn de movimentos 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 el sueno consiste en 1a bﬁsqueda de un

nicho ecoldgico sequro y en la preparacibn del cuerpo para la
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postura natural del sueﬁo. que, alin cuando  difiere intra e
interespecies, estd  relacionada con necesidades /) termo-
regulatorias, gobernadas  por  mecanismos  hipotaldmicos  (Parmeg-
giani, 1977), ii) instintivas (Moruzzi, 1972) y de seguridad,
puesto  que sobre el plano eco-etolégico el sueno significa

"no peligro® (Jouvet, 1973), o ambas (Parmeggiani, 1980).

La fase 1 se manifiesta por la fragmentacidn b
atenuacion de la actividad aifa vy el enlentecimiento  EEG,
predominando la actividad  teta. Ondas agudas  del vertex,
ocasionalmente de 200 microvoltios de amplitud, ocurren frecuen-
temente en las (litimas porciones de esta fase. Usualmente, 1la
fase { se opresenta en la transicibn de la vigiia a las otras
fases o despuds de movimientos corporales durante el sueno,
Después de la  vigilia, estd frecuentemente  caracterizada por
la presencia de movimientos oculares lentos, los cuales, a dife-
rencia de los movimentos rdpidos -que han  desaparecido-, o
son  siempre  binocularmente  sincrénicos, y  algunas  veces mues-
tran  un ciaro patrdn repetitivo de ocurrencia pendular;  su
velocidad no ha sido  sistemiticamente estudiada, pero  algunas
mediciones al inicio de! sueno han mostrado velocidades  de
aproximadamente 30 grados por segundo (Dement, 1970} Los nive-
les EHG estdn usualmente por debajo de los observados durante
la vigilia relajada. En esta fase sobrevienen caracteristicos
eventos ideo-subjetivos denominados como alucinaciones hipnagé-
gicas, distintas del contenido onirico  del  sofar durante la
noche y de las  alucinaciones  hipnopbmpicas de ia  transicién

del suefo a la vigilia, descritas por Maury desde 1848 (Fer-
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’ néndez-Guardiola. 1978). La fase 1 es usualmente corta, abar-
cando de 1 a T minutos aproximadamente. La fase 2 estd
constitulda por la presencia de husos de sueno, complejos
K, o ambos; 105 husos, patognoménicos deil sueﬁo. s0n  breves
irrupciones de ondas ritmicas de 12-14 Hz de al menos 0.5
segundes de  duracidn; ful dada la  denominacidn de “huso” 2
este patrbn debido a que 1as ondas al principio y al final son
mis pequenas que en su parte central.  Ea  condiciones  norma-
les, esta activitad es Unica del EEG de suefo, y es el pa-
trén EEG  mis estable en el mismo sujeto en distintas nochels.
aunque  existen  amplias  diferencias  individuales  (Silverstein Y
Levy, 1976; Gaillard y Blois, 1981). Los complejos X estan
compuestos de una onda aguda negativa bien delineada de  alta
amplitud inmediatamente seguida por un componente lento  positivo,
observindose generalmente maxime tal patrdn en las  regiones
del vertex; las ondas de 12-14 Hr pueden o no constitulr una
Vparte del complejo, cuya duracibn total puede exceder 0.5 segs.
Se ha considerado a los complejos K como potenciales evocados por
eventos  fdsicos internes y  externos (Halasz, Pal y  Rajna,
1985), La  actividad EHMG  tonica ‘ estd  usuaimente  presente,
aunque su ausencia o presencia no es relevante para 1a  defini-
cibn de este estadlo, el cual ocupa la mayor parte del regis-
trb de suenoc de toda la noche en el adulto humano normal,
abarcando  aproximadamente 45-50% de! tiempo total del suefo. La
fase 3 se caracteriza por un registro EEG en el cual al
menos 20%, pero no mds del 504 de "una época (20 o 30 segun-

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



75 microvoltios pico a  pico. En la Ffase 4, la actividad
delta ocupa mas del 50 /% de una época 1y, conjuntamente, las dos
fases son referidas con frecuencia como sueno de ondas lentas
(soL) o sueno delta. Los husos de sueno pueden © no
estar presentes durante estas fases y, de nueva cuenta, las
variaciones en la amplitud de la actividad ENG tonica no s
relevante  para su  definicidn, De esta fases del sueno, la
fase 3 es bastante estable entre grupos de diferentes edades y
sensible a las  condiciones oatoléglcas. mientras la fase 4 es
mas sensible a la edad (Feinberg, Fein, Floyd y Aminoff, 1981;
1983); mientras que a los 20 anos se encuentra mejor represen-
tada (Gaillard, 1979), hacia los 40 anos alcanza su  nivel
mis bajo {Gaillard, 1584). Por l'xltimo. F] fase NOR en
el  adulto estd especlficamente definido por tres alteraciones
poligrdficas: aparicién de actividad EEG con frecuencia mixta
de bajo voltaje; decremento drdstico en la actividad EMG  td-
nica, principalmente de los misculos antigravitatorios; y ta
presencia de  movimientos  ocutares  rapidos . conjugados  durante
los episodios en los cuales los patrones EEG y la supresidn EMG
tipicos del sueno MOR  coinciden, tas variaciones en estos
descriptores de la actividad EEG desde ia vigiia relajada hasta
el sueio HMOR se muestran en la Fig. 1. La fase MOR ha
adoptado la cualidad de wuna denotacidn abstracta, teniendo poco
que ver con la motilidad ocular per  se, refiriéndose  mas
a una clase de sueho, cuyo hallazgo constituyd -comoe ya se ha
mencionado- una dramitica refutacion a las  nociones que  asu-
mlan  una quietud y pasividad del sueﬁo, en tanto se man‘iﬁes-

ta como una marcada activacidn EEG que se aproxima al patrén
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Figyra 1. Variaciones poligréfucas que ocurren dyrante el
sueno  del humano ‘adulto. (EEG: canal {, derivacion bipolar
del EEG del hemicrineo i2q.; canal 2, hemicraneo der.; canal
3, derivacion monopolar central. EOG: canal! 4, oyo izq; canal
53 ojo der. EMG: canal 6, menton. EKG (electrocardiograma). canal




descrito para la fase 1, excepto que Jas ondas vertex no son
prominentes en la fase MOR (Rechtschaffen y Kales, 1968)., Ourante
la  completa abolicidn del tono muscular sobrevienen  pequenas
contracciones  fdsicas, asl  como  movimientos  corporales  par-
ciales. Los movimientos oculares ocurren como  desviaciones  bino-
culares sincrénicas - que irrumpen en patrones repetitivos 0
salvas  1as  cuales describen  trayectorias rectillneas, a dife-
rencia de los movimientos lentos, que son curvos ¥y  nistagmiformes
(Schneider, 1978a); en tal actividad oculomotora, predominan  los
movimientos con direccion homzontal temporo-nasal (Schneider,
1978b), aunque no se han puntualizado conclusiones respecto A& sy
duracién y velocidad. No obstaate, Dement (IST0) sugiere que la
velocidad de los movimientos oculares mAs rapidos se  aproximan
estrechamente a los cambios de  fijacion (movimientos  sachdi-
cos) en el estado de \vigilia, que tienen velocidades aproximadas
de 200-400 grados. por segundo; en cuanto a3 su duracién. encon=
trd valores promedic de 45 mseg. para las series de cambios de
potencial  transorbital  del movimiento  ocular rapido cuyas am-
plitudes correspondieron a 15 grados de arco. Se ha encontrado
que estos movimientos, en contraste con {a vigilia y con la fase
f, estan mezclados con movimientos oculares lentos de magnitudes,
arcos y velocidades ampliamente  variantes, dificiles de  identi-
ficar mediante el andlisis visual (Dement, 1970; Gaillard,
1980). A través de  sensibles andlisis  vectoroculogrificos,
Schneider (19783) encontrd que durante esta fase de sueno  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 elemento caracteristico de este tipo de Suefo &5 su
N Py . . . . -
asociacion con 1a experiencia subjetiva del soﬁar. senalada

ya desde {953 por Aserinsky y Kleitman,

1.3 Patrones ciclicos y periddicos.

Asl como el sueno y la vigilia sSe consideran, desde el
punto de vista cronobiolbgico, estados organizados dentro de un
patrén  circadiano  (Aréchiga, 1983;  Aschoff,  1982),  cualquier
periodo  relativamente largo e imperturbado  del sueno  de los
mamiferos se caracteriza por la  alternancia regular  entre el
sueno NMOR y el suenc MOR bajo la forma de un arreglo ultradiano,

secuenciacidn  conocida como ciclo de sueno  NHOR-HOR.

La oscilacidn entre el sueno y la vigilia -ha sido enten-
dida como  una reguiacidn enddgena modulada  por  ciertos
sincronizadores o Zeitgebers (indicadores del tiempo),
senales medioambientales peribdicas = capaces de influlr
sobre un ritme end&geno {p. ej. la presencia de luz 4 obscuri-
dad, 1a temperatura, las estaciones del ano, las actividades y
hibitos  sociales, etc.) (Aschoff, 1982). Por otra parte, el
ciclo ultradiano se observa influenciado de dos maneras distin-
tas: el sueno NMOR y sus diferentes - fases (especialmente 1a 3 vy
la 4) dependen mas de la cantidad de vigiia precedente aque de
un  ritme  enddgeno  (Borbely, 1982; Endo y  Sasaki, 1985),
estdn  mds  relacionadas con la  secrecion de  hormona  del
crecimiento  (Takahashi, Kipnis ¥y  Daughaday, 1968;  Takahashi,
Ebihara, Nakamura y Takahashi, 1978) y la temperatura de la piel
(Czeisler, Weitzman, Moore-Ede, Zimmerman y Knauer, 1980), mien-

tras que el sueno MOR se oprecisa bajo un verdadero ciclo ultra-
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diano  enddgeno, acoplado  con otros - osciladores circddicos
como el de la temper_atura corporal (Czeisler, Zimmerman, Ronda,
Moore-Ede Yy Weitzman, 1980; Endo, Kobayashi, Yamamoto, Fukuda,
Sasaki y Onhta, 1988,  Schulz, Salzarulo, Fagioli y Massetani,
1983; Zuliey y Schulz, 1978), o cual podria sugerit la  exis-
tencia de mecanismos regulatorios separados para el sueno  NHOR

y el HOR,

Con relacibn  a la  temporalidad primeramente referida, la
ritmicidad circadiana, algunos investigadores del jrea ciber~
nética han propuesto diversos modelos matematicos que  preten-
den dar cuenta de la  complejas relaciones establecidas  entre
ciertas variables internas y modificaciones especfﬁcas del

continuo ambiental  externo.

Una  primera  aproximacidn  biomatematica, desarrollada  por
Wever en 1962  (Kronauer, 1982), considerd la existencia de un
so'lo  oscilador enddgeno cuys  funcionalidad  dependia de la
entrada excitatoria al sistema, representada por la intensidad de
iluminaci&n, que, acorde <¢on el modelo, tiene la propiedad de
cambiar 1a relacidn de fase entre la excitacidn y la  respues-
ta del sistema circadiano como una funcién de la fraccidn del
fotoperiodo: el establecimiento de ésta en niveles fijos de luz
y obscuridad - sirve para alterar el valor  promedio de ilumina~
cibn, y esto es Jlo que cambia la fase. Asi, pudo observarse en
el estudio con animales que el periodo de *desplazamiento
espontfmco" (free-running; estado de un ritme circadiano ocu-

rriendo en su frecuencia "natural® bajo condiciones constantes,
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no orientade por un zeitgeber) depende de la ilyminacidn
promedio, Y que la supresién de las oscilaciones end&genas

ocurre en condiciones de extremada intensidad luminosa.

Posteriormente, manteniendo a sujetos humanos en  aislamiento
prolongade de claves temporaies externas, se Ile96 al  descubri-
miento de que algunos ritmos  fisioldgicos modificaban sy rela-
cibn de fase de manera ostensible adoptando cada ritmo un
periodo diferente, relacidn conocida - como desincronizacibn
interna (Jacklet, 1982). Este fendmeno es  preponderantemente
evidenciado por los ritmos de la temperatura corporal y de sue-
fo-vigilia, en los cuales se observa que, mientras el  primero
mantiene su circadianidad, el segundo fuestra defasamientos hasta
de 180 grados {Mills, 1964). Esto ha llevado 5 la  considera-
¢ion  por  parte de Kronauer, Czeisler, Pilato, Moore-Ede vy
Weitzman (1982), de que un sistema de dos marcapases en  ver de
uno puede explicar la mayor parte de 1as conductas del sistema
circadiano humano, y los ritmos de sueo-vigilia y de la tempe-
ratura corporal pueden ser utilizados como eferencias  indicadoras
de tal sistema, Estos autores aprecian que debe considerarse no
"sblo 1a fase sino tambidn Ja  ampiitud de los osciladores para
explicar los ritmos circadianos, de acuerde con lo cual asumen
que los osciladores cudsilineales ael tipo van der Pol resul-
tan ser la representacidn matemitica mds  adecuada, puesto
que poseen precisamente descriptores tanto de fase como . de ampli-
tud, ademis de que su periodo es independiente de la amplitud
de la oscilacidn, Mediante este  modelo determinaron que los

zeitgebers  peribdicos  afectan  sdlo al  oscilador de  sue-
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no-vigilia, y que durante el  aislamiento temporal es sdlo el
lento incremento del periode intrinseco de este oscilador 1o
que explica la desincronia interna.  Segln este modelo de dos
osciladores, existen acoplamientos mutuos asimétricos. ya que
el efecto del oscilador de 1a temperatura sobre el de Sueno-
vigilia llega a ser cuatro veces mayor que el efecto de &ste
sobre aquél Esto hace que el oscilador reflejado por el ritmo
de la temperatura sea capar de “sujetar” al oscilador gque coptro-
la el ritmo de sueho-vigiia en forma tal que sus fases en
promedic se mueven juntas, aunque es incapalz de obligar una

relacibn de  fase precisa,

His at'm. ¥Kawato, Fujita, Suzuki y Winfree (1982) repor-
tan que el inicio de la vigiia estd mds influenciado por !
ritmo de la temperatura de lo que estd el inicio del sueho,
ampliando asi el modelo a tres osciladores: uno para generar el
ritmo de la temperatura corporal, otro para el inicio de la

vigilia y otro para el inicio del suedo.

En  cuanto a las bases neurales de la ritmicidad circadiana,
diversas  evidencias apoeyan la  existencia de marcapasos diferen-
ciados para el ritmo de sueﬁo-vigiha Yy para el de la tempera-
tura corporal: los nicleos  supragquiasmatices para el  primero
y el hipotélamo ventromedial o lateral para el segundo (Moore-
Ede, Sulzman y Fuller, 1982a), Por otra parte, los lazos (media-
dores) de! acoplamiento observado entre Jos marcapasos son  presu-
miblemente  neurales, hormonales, o ambos  (Moore-Ede y col,

1982b).
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Conforme se avanza en la investigacidbn del reloj biold-
gico™, han venido extendiéndose las argumentaciones en favor de
que el sistema circadiano humano  consiste de miltiples  oscila-
dores enddgenos, autosostenidos, mutuamente acopliados, que
* pueden cambiar sus relacionés de fase y pueden ser orientados por
l0s  zeitgebers del medio ambiente  para asegurar un  orden

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

con la sola excepcidn de los casos patol&gicos de narco~
lepsia, el sueno siempre comienza con el periodo NKOR, alter-
ndndose de manera ineludible c¢on la fase MOR; una noche de
sueho  promedic en el adulto humano usualmente contiene de 4 a 6
de tales ciclos (Corsi, 1983; Oement, 1970;  Hendelson, Gillin vy

Wyatt, 1977).

Respecto a la forma en que es controlada taf ciclicidad
ultradiana, el modelo de reanudacién planteado por Cox en 1962
(Schulz,  Dirlich, Balteskonis y  Zulley, 1980), propone que el
primer ciclo es disparado por el imcio del sueﬁo. constituyen-
do la longitud de los ciclos subsecuentes wuna variable aleatoria
Y. si el sueho es interrumpido por la  vigilia, el proceso
comienza de nueve (renewal  processh Sin  embargo, Schulz ¥
¢ols. (1980) han encontrado, acorde con las nociones de los
reitgebers, que el inicio de los ciclos ocurre principal-
mente en vecindad temporal con ciertas clagves externas, Yy consi-
deran 3 Ja  ciclicidad interna como un  proceso periédicamente
disparado (periedically driven  process), en vista de que la
longitud de  Jos  ciclos muestra  correlaciones seriales  negativas,

de modo que la longitud de uno depende de la duracidn de Tos
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precedentes,

Este fendmeno  también ha sido  encontrado por Wever
(1964), 1o que ha llevado a considerar la disposicidn de una
*memoria del tiempo® (zeitgedachtnis) que da cuenta de
tal  proceso. con anterioridad, Kleitman (1977) arridd a  1la
observacidn de que existe wuna  oscilacidn  ultradiana  cercana  a
90-100 mins. en ciertas funciones neurofisioldgicas  sobrepuesta
al ritmoe de vigilia-sueno, la  cual,  aungue no determina a
dste, sl 1o influye. Esto ha suscitado la  discusidn acerca
de si la ciclicidad ultradiana es un proceso  independiente o
dependiente del sueno como estado, ante lo cual exsten - ade-
mis de las  anteriores-  diversas  suposiciones,  algunas  de las
cuales ~ consideran, tomando como  referencia al sueho  HOR, que
tal ocurrencia en forma ¢iclica es una funcion de la  hora  del
dla, una manifestacidn de un ciclo basico de reposo-activi-
dad, un ritmo circadianoc o un proceso gobernado por un oscilador
dependiente del estado de suefo  (Johnson, 1980). Por su  parte,
Schulz y cols.  (1980) sugieren que el inicio del sueho puede
controlar sélo 1a primera ocurrencia del sueno  MOR, mientras
que para los demds ciclos proponen, al igual que Brezinova
(1975} -~ y Johnson (1980), gque este ritmo estd comandade por
mis de un sistema oscilatoric de disparo, como en el caso dei

patrdn circadiane.

Una aproximacidn consistente al problema se deriva de las
aportaciones de Hobson "y  Hc¢Carley (Hobson y  McCarley, 1975;
HcCarley 'y Hobson, 1975), quienes proponen, mediante el modelo de
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la interaccidn reclproca, que 1a vigiia y el sueflo MOR  son
extremos opuestos de un estado continue, con el sueno  NMOR  como
intermedio de  ellos, Asl, el estado cerebral durante el sue-
fio depende del balance entre la  actividad  neuronal aminérgica
y la colindrgica de 13 formacidn reticular pontina: 13
primera, focalizada en el Jlocus coeruleus, la cual predomina
durante la  vigilia, decae durante el sueno NMOR vy alcanza su
nivel mas bajo durante el suenc MOR; y la segunda, ubicada en
el campo tegmental gigantocelular, 1a cual, contrastantemente, se
encuentra restringida durante la  vigilia, se eleva durante el
sueno  NHOR y alcanza un pico durante el sueno HOR, mientras
continba el decremento en la  actividad  aminérgica. Este
modelo  fisioldgico  encuentra una  representacidn matemitica
que simula el comportamiento  periddico de 1as  neuronas  reci-
procamente interactuantes por medio de las ecuaciones Volterra-
Lotka (Hobson, 1983). A través de la  aplicacibn de  tales
expresiones, el modelo postula que existen oscilaciones en inver-
sidbn de fase en los niveles de actividad de dos poblaciones
neuronales del  tallo cerebral: una  excitatoria y otra inhibito-
ria; el nivel de actividad de 1a primera se incrementa conforme

el de la segunda declina Yy  viceversa.

8in  embargo, al contrastar una serie de traﬁa,ios sobre
lesiones  electrollticas y  quimicas de las  diversas  estructu-
ras del tallo cerebral asumidas por ¢l anterior modelo  como
responsables de l1a  fiberacidn de los  fendmenos  tdnicos ¥
£8sicos del  sueno paradéjico, Sastre, Sakai y Jouvet {1979)

concluyen que el drea gigantoceiular del tegmento pontino no
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juega algl'm papel  preponderante en la génesis de esta clase
de sueno, ya que la  destruccién selectiva de o5 cuerpos
celulares de esta estructura por la inyeccidn de  hcido  Kkal-
nico -que deja intactas . las vias de paso ascendentes 1y descen-
dentes que interconectan al puente y a la formacidbn reticular

buibar ventral- no altera la fenomenologla de tal fase.

Esta serie de evidencias ha llevado a Hobsom, Lydic y Bagh-
doyan (1986) a revisar e} modelo referido, puntualizando que en
algunas  Areas del talle cerebral los grupos  celulares  involu-
crados en el control del ciclo del sueho no  estdn  anatbmi-
camente segregados Y pueden  estar neuroquimicamente mezclados
(interpenetrados). (3] grado de tal interpenetracién influen-
ciaria la  fuerza de conectividad dentro de una red neuronal
anatdmicamente distribuida, lo cual, en cenjuncidn,  deter-
minarla  un gradiente de cambios en 13 excitabilidad de las
membranas  celulares  dependiente  del  sueno. De esta manera,
tales autores consideran que la hipdtesis de que el sueno es
generado por un sblo  oscilador newral altamente localizade  ha
sido reemplazada graduaimente por el concepto de que el ciclo de
sueAo es generado por 13 interaccidn de mlitiples  series de

poblaciones neuronales anatémicamente distribuidas,

Adicionalmente, esto permite evidenciar ta similitud de
circunstancias en tormo a la comprensin de los sistemas  osci-
latorios tante uitradianos como  circadianos en el humano. His
abn, 1a nocidn acerca de la existencia de osciladores mul-
tiples  acopiados  intraciclicos se  extiende tambien para  abar-

car el entendimiento de Jas  influencias interclclicas, esto €5,
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las  relaciones entre as  oscilaciones  circddicas y las  ultra-
dianas. De esta manera, se ha planteado que el Ciclo ultradiano
solamente  oscila a su maxima amplityd  cuando el oscilador
circadiano  se encuentra en su  nadir (durante la  escotofase)

(Hobson, 1983).

Otro aspecto de la temporalidad del suefio se refiere a su
ocurrencia a 1o largo del dla de 24 hrs. Coons vy Guilleminault
(1984) describen que, conforme el humano se desarrollz, el sue-
Ao se condensa en pocos periodos de larga duracidn, con una
alta  probabilidad de estados de vigilta  durante el dla Yy de
sueno  durante la noche, hasta llegar & localizarse con  mayor
predictibilidad en ia porcidn nocturna consolidindose un
sélo  periodo de  sueno, mientras que el ciclo  vigilia-steno
en diversas especies animales, como el gato y la rata es poli-
dsico  (Corsi,  1983). Tal  consolidacibn  del  suefo  humano
aparece antes de que exista una diferenciacidn clara del sue-
no  NMOR en fases. Por otra parte, en un intento por integrar
la dualidad natura-nurtura, se ha planteado la hipote-
sis de que los estadoes de alerta del SNC -vigilia, sueno NMOR
sueho MOR- se desarroilan  independientemente en el periodo
‘perinatal. llegan & estar incrementadamente  organizados en 13
infancia temprana Y, sdlo  hasta que tal orgamzac:én ha  side
establecida, es cuando la influeacia de los  estimulos medioam-
bientales  pueden conducir a una distribucion  del estado en

funcidn  del  cicte  dla-noche  (Coons y  Guilleminault,  1984).

La mayor parte de las descripciones hasta aqui referidas
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aluden al- humano adulte normal; como puede desprenderse, existen
diversos factores tanto  organismicos como medioambientales
capaces de influir  mediante su  interaccidn el proceso  de
vigilia-sueﬁo, tanto en sy patrt’m circadiano como ultradiano,
Por ende, y en vista de que tales relaciones no se mantienen
inmutables a lo large de la historia conductual de 108 organis-

mos, es posible hablar de variaciones asociadas con el desarrollo

"individwal:  hablar, de hecho, de la ontogenia del suefo.

t.4 Evolucibn  ontogenética.

El  proceso de sueﬁo-vigilia en el humane es un sistema
dindmico que cambia continuamente a lo largo del ciclo de la
vida, evidenciando su mayor velocidad de variacibn  al  inicio Y
al  final de é&ste, sugiriendo al  principio  tendencias  evoluti-

vas, madurativas ¥, posteriormente, involutivas.

Ppurante el periodo  de la  infancia, las répidas modifica-
ciones que acompaﬁan al  desarrollo se reflejan en la cambiante
org'anizaci(’)n de los parémetros que usualmente se utilizan
para definir los estados de sueno y vigilia, to que contrasta
con 13 situacidn relativamente estable en el  adulto. Esto  ha
ameritado 13 creacibn de un manual con el objetivo de propor-
cionar continuidad entre los estudios con infantes y con adultos,
el cual considera esencialmente la . existencia de solo  tres
estados de sueno en el infante: el sueno activo con  movimien-
tos oculares répidos (SAMOR)}, el sueno quietoe (5Q) Y
el seueno  indeterminado  (S!) (Anders, Emde y - Parmelee,
1971), y su definicibn se basa en diversos pardmetros conduc-

tuales y poligrdficos.  De - esta manera, el SANOR se define
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como un estado de considerable  activida¢ conductual en  cuyo
transcurso se observan movimientos oculares n’!pidos con los
pirpados cerrados, patrones EEG irregulares de bajo  voltaje
ocasionalmente mezclados con  componentes  poliritmicos de alto
voltaje y wuna actividad €MG suprimida cuando el infante no estd
en  movimiento, Durante el $@ no existen movimientos  corpo-
rales, excepto  ocasionales sobresaltos  espontaneos, N movi-
mientos oculares rdpidos, mientras que la  actividad ENG  estd
relativamente incrementada; el patrén EEG consiste de ondas
lentas de alto voltaje, con ondas rlpidas de bajo voltaje que
irrumpen de manera aleatoria sobrepuestas a la actividad lenta de
fonde, en la cual se insertan ondas agudas de 2-4 Hz tal confi-
guraci&n EEG se conoce con la denominacic').n de "trace
alternant".  Las épocas durante el registro que no rednen
completamente alguno de los criterios anteriores son  consideradas
como  representaciones del &/, el cual ocurre con mayor fre-
cuencia al inicio del sueno y durante la transicidn del

SAHOR al sa.

La forma en que el suelo humano evidencia estos patrones
hasta adquirie ja configuracidn madura ¥ estable, modifican-
dose de nueva ctenta hacia la  senectud, ha sido abordada en
distintos momentos del desarrolio, abarcando  desde registros  de

fetos humanos hasta sujetos de 100 anos de edad.

£n nuestro pa?s, una buena parte del conocimiento que
poseemos al respecto proviene de los trabajos de Alcaraz  (1979),

quien,  estudiando la génesis de la  actividad  eléetrica  corti-
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cal, encontrd que al séptimo mes de gestacidn el trazo EEG
se caracteriza por el tipo de actividad descrito como "trace
alternant”. Aismismo,  observd que los  movimientos del feto
en el dtero producen una  desincronizacidn EEG de la madre,
sobre tode en la zona roldndica, donde se observa una latencia
inferior Y una desincronizacidn de mas larga duracién que
la observada en las zonas occipitales, mientras que o5  movimien-
tos de 1la madre provocan un incremento en el nimero  de ondas
lentas en el feto; este tipo de ondas se incrementan a medida que
progresa el periodo  gestacional Los  periodos mds largos de
este tipo de actividad se encuentran por primera vez en las
regiones  occipitales; asi, es en éstas en las que primero se

manifiesta una sincronizacién sostenida,

£n el neonate, aparecen brotes tipicos del "trace
alternant® con una mayor proparcit'm que a los siete meses
de edad gestacional, y se wvan haciendo menos frecuentes  conforme
la edad aumenta, No  aparecen huses de suene ni complejos K
(Alcaraz, 19'79). ni tampoco esta diferenciado el sueno NMOR en
fases (Kales, Kales, Jacobson, Co y Green, 1968), una razbn
mas para la consideracidn de su sueno como indiferenciado,
Durante &l sueno qwueto con  ondas lentas, existen  constantes
respuestas de sobresalto a los estimulos exteroceptivos ¥,
tras la reactividad, se observa generalmente un mayor nimero de
tales ondas {Alcaraz, 1979) En cuanto al sueno activo, analo-
gado con la fase HMOR, es5 una caracteristica notable y despro-
porcionadamente  prominente de la vida neonatal ne sdlo  del

humano, sino de la mayor parte de 10§ mamiferos (Dement, 1970).
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Al nacimiento, este tipo de sueno estd caracterizado por
largos  periodos de  actividad  EEG desincronizada, acompanada  de
movimientos  oculares, gesticulaciones, actividad motora en  las
regiones  distales y- pérdidas de tono en los mbsculos  antigra-
vitatorios  (Alcaraz, 1979}, €1 bebé tiene mds de un periedo
de  sueho-vigilia al dla (Johns, 1975), y duerme entre  16-1
hrs, diarias  (Fry, 1987), aunque se han reportado  duraciones
totales ¢e mds de 20 hrs.  diarias, tiempo del cual de 40 a S50
Z es ocupade por suefio  activo (Anders, <Carskadon y Dement,

1980; Kales y Kales, 1975).

A la oprimera semana de edad postnatal, la  secuenciacion
temporal det suefo activo y suefo quieto es  altamente  varia-
ble aunque, en promedio, se ha encontrado que 13 frecuencia es de
0.87 ciclos/hera  (Harper, Leake, HMiyahara, Mason, Hoppenbrouwers,

Sterman y Hodgman, 1981),

A la tercera semana, se observa que de {0 inicios de sue-
no, 647 son com suefic active directamente; se aprecian  perio-
dos de suefo con un mdximo de 2.7 mins, en promedio, y el
periodsc mas Jlargo de vigiha alcanza 128 mins. (Coons y  Guille-

minault, 1984).

Durante el primer mes, pueden observarse formas minimamen-
te desarrolladas de los husos de sueho, de 12 Hz, actividad
sobreimpuesta a ondas de la banda teta en las 20nas rolandicas;
el voltaje de los husos va aumentando cada vez mas y la morfo-
logla que les caracteriza se establece poco 3 poco  (Alearaz,

19797 Anders y cols.,, 1980). Por este tiempo, 13- propercion  del
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suefo quieto se incrementa, decae e incrementa de nuevo poste-
riormente  (Durrigl, Tezack-Bencic, Vuletic 'y Gorecan, 1378; Har-

per y cols, 1981).

€1 periodo mds largo de vigilia comienza a  incrementarse
hacia el mes y medo, Yy se empieza a establecer la  distribucidn
del periods mis largo de sueno con el ciclo  luz-obscuridad

(Coons ¥y Guilleminault, 1984),

gn et transcurso del segundo mes, se evidencia un répido
desarrollo  de! huso de sueno en calidad madurativa ¥y aparecen

los complejos K (Anders y cols.,, 1980).

El sueno activo muestra al tercer mes correlaciones entre
los Indices  electrofisioldgicos  que semejan de  manera  mds
clara la fase HOR (Alcaraz, 1979), 3 la ver que decrementa su
proporcidn  (Warper y  cols,, 1981). Aparece la fase 2 (Coons ¥
Guilleminault, 1984), aunque dura muy poco  (Crowell, Kapuniai,
Boychuk, Light y Hodgman, 1982); vya existen cambios de fase en el
sueho  NHOR y  puede constitulr una  amplia  proporcién  del
periogo de la siesta diurna (Crowell y cois,, 1982). Los estados
NHOR-HOR se organizan en una  secuencia mas estable {Harper ¢y
cols,, 1981), y siguen en general la secuencia aduita prototf-
pica 4, 2, 3, 4, 2, MHOR, durando el ciclo de 50 a 60 mins.
(Crowell y cols, 1962}, EI periodo mis largo de sueno  (que
dura aproximadamente 358 mins.) se establece con mayor solidet,
siguiendo el ciclo  luz/obscuridad, mientras que el periodo mas
targo de vigilia se distribuye en forma aleatoria (Coons y Gui-

lleminault, 1984). Por otra parte, los patrones de la temperatu-
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ra corporal como ritmo circadiano comienzan a  hacerse mas
evidentes, en correspondencia con la latencia del suefo  MOR
(Schulz y cols,, 1983). <Croweill y cols. (1982) consideran que por
esta etapa l0s mecanismos bsicos regulatorios del sueno

pueden  estar prbximos al nivel taduro de funcionamiento.

Hacia el cuarto mes de vida, el ciclo circadiano sueho-
vigilia continda emergiendo en prominente sincronia con el
ciclo luz/obscuridad, ocupando el sueno principalmente el pe-
riodo . nocturno (Alcaraz, 1979; Schulz y cols., 1983) y la vigiha
el diurno  (Coons ¥  Guilleminault, 1984). Los sobresaltos desapa-
recen (Alcaraz, 1979) y disminuye la cantidad de vigilia intervi-
niente (Harper y cols., 1961), Durante este - periodo parece
culminar el proceso de conformacién de los  husos  de  Suedo,
los cuales alcanzan sus valores maximos en cuanto a  porcentaje,
nlmero y  duracidn  (Tanguay, Ornitz, KXaplan y Bozzo, 1975).
Las fases d¢e sueno NMOR constituyen cada ver mAs un prerre-
quisito para el sueno MOR, el cual aumenta consecuentemente en
su latencia y disminuye en proporcion respecto 3l tiempo total
del sueno, asl como también comjenza a ajustar una definida

variacidn  circddica  (Schulz y  cols.,,  1983; 1985}

La curacidn total del sueno al sexto mes es de 15 bhrs,
respecto a las 24 hes. del ola, ocupando el sueio diurno de 3
a 4 nhrs. de ellas (Basler, Largo y Holinari, 1980). Asimismo, el
periodo mds largo de suefo  sigue  inmediatamente  al  periodo
mds largo de vigilia, Yy 1a fijacién en 24  hrs, del  ciclo
vigilia-sueﬁo 5e robustece {Coons Y Guilleminault, 1984). En

n . - . )
cuanto a 1a organlzaclbn interna del  sueno, los ciclos  aun
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muestran duraciones aproximadas de 60 mins, con una frecuencia
promedrio de .07 ciclos por hora (Harper y cols.,, 1981), disper~
shndose de manera similar  los periodos NMOR y HOR a lo largo
del sueno, a la vez que, de cada 3 inicios de sueho, aproxi-
madamete 20% son  con sueno HOR (Coons y Guilleminault, 1984).
Es apreciable el desarrollo de las ondas delta, las cuales van
cambiando en forma y cantidad (Anders 'y cols,, 1980), y se evi-
dencia una reducida responsividad en la fase MOR (Ornitz, Ritvo,

carr, Panman y Walter, 1{967).

Durante la infancia, 13 latencia de t!a fase 2 -es mis corta
que en los adultes (Ornitz 'y col, 1967), Yy Jo mismo ocurre  ¢on
la fase 4 (Gaillard, 1979), la cual al mismo tiempo es particu-

larmente  abundante (Feinberg y col, 1983).

Anders y col. (1980) encontraron que al primer ano de vida
las siestas vespertinas y matutinas comienzan a ser omitidas, y
que ¢l nibo aln puede entrar ocasionalmente al suero MOR  en
forma dwecta desde la vigilia, Por otra parte, existe un3a alta
probabilidad de despertares  asociades con este tipo  de  sueno,
principalmente en los  infantes ms  pequefos;  ademds,  los
episodios de suefo MOR justo antes de un  despertamiento  son
significativamente mas cortos que los  episodios  seguidos  de

sueno  (Schulz v col, 1985).

A los dos anos de edad, los husos de sueno presentan un
decremento en porcentaje, nlmero y duracion a sus  valores
minimos, mostrando posteriormente un  ligero  incremento  (Tanguay

y col, 1975), mientras que el desarrollo de los complejos K se
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encuentra en una meseta (Anders y col, 1980).

De acuerdo con Tanguay y col (1975), los husos de sueno
poseen una frecuencia relativamente constante de 13-14 Hz a los
tres aﬁos. decrementandose después abruptamente a menos de

12,5 R

Hacia el cuarto ano de vida, la cantidad de  Sueno
nocturno se incrementa, y lo inverso ocurre con el sueno  duran-

te el dla (Johns, 1975).

Por su parte, Basler y col. (1980) encontraron que la dura-
cidn  total del sueho a los cinco anos es de 12 hrs,  del
periodo de 24 hrs, con la mayor parte condensada en la escoto-
fase y ocupando el suedo diurno  aproximadamente sdlo  una

hora,

Hasta los diez anos, el tiempo total del suefo MOR se
decrementa rdpidamente y entonces permanece constante; de esta
edad en adelante, ocurre un rdpido decremento en el periodo del
sueno (Karacan, Salis, Thornby y Williams, 1976), estimado por
algunos en una hora en las noches del periodo escolar, acompa-
flado de incrementos en 13 somnolencia  diurna  (Anders y col,
1980), asi hasta los trece anos, época durante la cual se
evidencian menos ondas delta que a los 3-5 anos (Smith, Karacan

y Yang, 1877).

En general, existe un cambio en la forma y cantidad de tales
ondas durante el periodo adolescente (Anders y col, 1980). De

acuerdo c¢on  Kronholm y Hyyppa (1985), el parémetro EEG  mayor-

37



mente afectado de esta actividad es el deciive en ta amplitud, fo
cual, segun Feinberg y col. (1981, 1983), origina un decremento
en 13 cantidad de la fase 4, atribyido a efectos madurativos.
Durante la  adolescencia, 1a  longitud del ciclo MOR-MOR  alcanza
aproximadamente 70-100 mins. (Anders 'y col,, 1980), y la mayer
proporcit')n de este tipo de suefo  ocurre durante la  segunda
mitad de la noche (Reynolds, Kupfer, Taska, Hoch, Sewitch vy
Spiker, 1985), existiendo  concomitantemente una menor  probabili-
dad de despertar espocntdneamente por 135  mananas  (Anders

col., 1960).

A los 19 anos de edad, mientras que las otras fases perma-
necen relativamente  estables, la  particular disminucidn  en la
cantidad de la fase 4 abarca también a la latencia de la misma,
la cual se reduce (Gaillard, 1{979); no obstante, en comparacién
con los ancianes, existen mis ondas delta de mayor amplitud y
menor  frecuencia, incluso  hasta los 29-30 anos  (Feinberg

col., 1984, 1983).

Durante la segunda década. el paulatino decremento de 13
duracibn  promedio  del  sueno nocturno se  detiene, permanecien-
do . sin cambios aparentes hasta los S50-60 anos (Johns, 1975;
Xaracan y col, 1976); por otra parte, mientras que la fase 3 se
mantiene m3s estable en funcibn de la edad, la fase 4 se
encuentra mejor representada, permaneciendo  asi  hasta  poco
antes de los 40 anos, cuando comienza a  alcanzar  sus  valores

més  bajos  (Gaillard,  1979),
En el adulto, el tiempo totat del suefo es de aproximada-
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mente 7.5 +- 1.5 hrs. (Johns, 1975). Los ciclos de sueno
tienen como promedio 90-11C mins. (Crowell y col, 1982; Harper y
col,, 1981), aunque para Dement (1970) este es un. promedio  ficti-
cio, al apuntar que es frecuente ver Qque la duracidn del primer
ciclo es de aproximadamente 7O mins., mientras que el segundo
estd prdximo 2 40 mins. e tercero cercano a 120 mins. y no
es sino hasta el cuarto donde 18s duraciones ajustan 90 mins,
Kales y Kales (1974, 1975) hacen la anotacida de que la fase |
abarca de 5 a 107 de! sueﬁo. la fase 2 el 507 y la fase 3+4 " del
10 al 207  Respecto a @ésta, Smith y col. (1977) han reportado
que existe un notorio declive en la frecuencia de las ondas
delta. €l suelo MOR ocupa ahora de 18 & 254 del tiempo  totsl
del suefo (Anders y col, 1980; Johns, 1975; Kales y Kales,
1974, 1975), periodo durante el cual se evidencia wuna reducida
responsividad  (Ornitz  y  c¢ol, 1967). Las  fases del sueho  NHOR
Y el suedo MOR no estdn igualmente repartidos a lo largo de
la noche: la produccién de fase 4 aumenta rdpidamente en a2
primera mitad y es précticamente nula @ la siguiente; por el
contrario, la produccidn de sueio MOR  aumenta regularmente 2
10 largo del sueno nocturno (Benoit, Parot y Garma, 1974;
Gaillard, 1979). Estas tendencias han sido  elegantemente  descri-
tas y analizadas por Gaillard (1977) con la ayuda de ajustes por
polinomios ortogonales, Empleando este mismo analisis, Gai-
llard, Bert y (Klein (1979) han destacado a tal tendencia del
svefo HOR como una peculiaridad humana, al contrastarla con Ja
pendiente  descrita m_:méricamente para este tipo de  sueno en

especies  relacionadas  filogenéticamente 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 y Kales (1973) y de
Reynolds y col. (1985), esta distribucidn temporal no se man-
tiene durante la vejer, puesto que el porcentaje del sueno MOR
es mds o menos uniforme a lo largo de 1a noche en los ancianos.
Los periodos de suenc HMOR estdn sostenidos menos eficazmente
(Webb, 1982), y existen mls episodios de este tipo de actividad
hacia los 70 anos (Reynolds y  col, 1985), aunque  Jovanovic
(1976) describe que no existen diferencias entre el anciano y el

hombre de mediana edad.

Por otra parte, durante 13 vejer se reduce el tiempo total

del sueno (Brezinova, 1975; Weitzman, Moline, Czeisler y Zim-

_merman,  1982),  deteriordndese la  capacidad  para  sostenerio

(Bixler,  Kales, Jacoby, Soldates y Vela-Bueno, 1984; Carskadon,
Brown y Dement, 1982; Reynolds Yy col, 1985); se fragmenta nota-
blemente (Johns, 1975), y exhibe un mayor nlmero de activacio-
nes (Weitazman y col, 1982), 1lo cual incrementa la  frecuencia de

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

" 1975;  Reynolds y col, 1985) y favorece la  constitucion de

patrones temporales mas libiles (Berry y Webb, 1985; JMiller
Bartus, 19682, Wwebb, 1982). Carskadon ¥ col. (1982) y Johns
(1975) hacen notar gque una estrategia comiln que adoptan lus
ancianos ante esto es prolongar la cantidad de tiempo que perma-
necen en la cama, lo cual opropicia la desorganizacién del ritmo
¢ircadiano normal y torna menos efectivos no sdlo  los  sistemas
de inicio, mantenimiento y terminacidn del sueﬁo. 5ino tam-

bién la capacidad para mantenerse  despiertos durante el dla.
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) ) .
Mas aun, el periodo de

3 vigilia llega a ser frecuentemente
interrumpido  por irrupciones  paroxisticas de suefio  con  una
duracibn  de 1 a 10 segs. ('microsueﬁos") y siestas pro~
longadas, 1o cual propicia un  patrén  policiclico del  suefo
semejante al desarrollade durante la infancia, aunque ahora  Su-
puesto como resultado de una degeneracidn progresiva del SNC ¥
por la influencia de otros factores tales como el aburrimiento 'y

el aislamiento social  (Johns, 1975).

La organizacidn del sueno  durante la  senectud muestra
proporciones significativamente mayores de episodios largos de
vigilia+somnolencia y de fase 2 (Brezinova, 1975). €l aspecto
mds  controversial estd relacionado con el sueho de ondas
lentas (fase 3+4), considerado tanto en conjunte como en  SuUS
fases componentes por  separado. Caracteristicamente, s5e¢  ha
descrito que el suefo hacia el final del clo vital sufre un
notorio declive en la cantidad de 1a fase 4, atribudo -como el
patrdn  policiclico  de) anciano- al proceso de  envejecimento
cerebral, reflejando  auizd una  plasticidad  cerebral  disminui-
da (Feinberg y col., 1981, 1983, webb, 1982); para algunos,
incluso, no  existen fases 4 de sueno  contabilizables mediante
el anllisis  visual (Reynolds y c¢ol, 1985), ni cuando se  suma
con la fase 3 (Kales vy Kales, 1{975). Otros autores afirman que
sblo  existen proporciones bajas de los suenes delta y MOR
dl;rante los  episodios ms largos de sueno  (Brezinova, 1975;
Kronholm y  Hyyppa, 1985; Weitzman y col, 1982), y otros mas
establecen, a través de anatisis espectrales, que s6lo

existe una  disminucidoh en 1a  amplitud del sueno de  ondas
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lentas, puesto que su presencia permanece generalmente intacta
{Smith y col., 1977; Webb, 1982), oprincipalmente en 1o que res-
pecta al primer episodio de sueno NHOR  (Kronholm y Hyyppa,
1985).

€l empieo de anbllisis automatizados en e dominio de la
amplitud vy la frecuencia de las distintas bapdas EEG ha permitido
a Feinberg y col, (1981, {983) encontrar Que entre los 66 y 78
anos estd presente una mayor cantidad de ondas dentro de las
bandas teta, de 8 a 12 Hz y de 15 a 23 HZz, Yy menos ondas deity,
las cuales muestran wuna frecuencia ligeramente mayer y una menor
amplitud. Dentro de esta misma serie de estudios se encontrt’).
contrastantemente, que dentro del intervalo de 6f a3 @88 anos  de
edad existe una mayor cantidad de 1a fase 3, 1lo cual ha sido
encontrado  también por Reynolds y  col. (1985). Por  dltimo,
se ha observado en Sujetos con edades de 90 a 0O anos que esta
fase se decrementa y que lo inverso ocurre con 13 duracidn  de

la fase 4 (Feinberg y col, 198}, 1983).

Ademas de 1as  suposiciones evolutivas acerca del  funcio-
namiento  cerebral, y  particularmente  sobre 1as  modificaciones
hipertrdficas durante el sveno de los  ancianes, ha Megado 2
reconocerse Que las alteraciones en el sistema de sueﬁo-vigiiia
se relacionan con el trasfondo cultural y con diversos factores

psicosociales  (Bixler y col., 1984; Kronholm y  Hyyppa, 1985).

E}  desarrollo de una serie de. estudios avocados a detallar
los efectos de situaciones medioambientates  diferenciales sobre

los patrones ultradianos Y circadianos del sueno en animales,
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podria  constitulr un modelo  experimental al  respecto.  Esta
forma de andlisis  ha  proporcionado  considerables  evidencias
para indicar que la exposicidn a  distintos niveles de compleji-
dad  medioambiental resulta en  alteraciones selectivas de 1os
pardmetros  del  suefo, involucrando  especialmente  al  sueho
paraddjico. gExisten  algunos reportes de que el enriquecimiento
medioambiental (entendido como  los arreglos  medioambientales que
posibilitan mayores oportunidades  disponibles para el aprenduza-
je) incrementa selectivamente tal fase de seeno a lo largo del
periodo de 24 hrs., mientras que el empobrecimiento medioambien-
tal  induce 1o contrario, confinando su efecto  exclusivamente  al
ciclo diurno en fos  animales nocturnos (Gutwein ¥ Fishbein,
t980a, b; Kiyono, Seo y Shibagaki, 1980, 1981; Hu"miran. Van den
Dungen y Uylings, 1982). Esto ha sido explicado con base en a
considerable  plasticidad  funcional que posee el cerebro con el
propdsito de procesar la estimulacion intensa y  continuamente
novedosa, una dindmica propiedad cerebral cuya extensidn a
gituaciones terapéuticas conlleva importantes aplicaciones
pricticas al  relacionarse con  situaciones complejas de  aprendi-
zaje, como ha sido enfatizado por Bach-y-Rita  (1981), entre

otros, en el A4mbito de la  renhabilitacion.

En términos generales, por tanto, el aislamiento del sue-
fo en sus componentes exclusivamente biolégicos no sdlo
empobrece el Fenémeno, sino que puede incluso desvirtuarlo

(Braitowsky, 1980).

Asl, el suefo se revela .como un: proceso - donde - convergen




diversas variables bioldgicas, psicoldgicas y sociales, lo
cual le confiere wuna enigmética y atrayente riqueza expresiva a
la vez que exacerba 1los problemas metodolégicos que se enfren-
tan al emprender su estudio. No obstante, los principales inten-
tos sistemiticos para llevar a cabo una tarea de tal envergadu-
ra se fundamentan en la consideracidn de que el suefo, como
estado particutar  de la mater'ia cerebral, entrafa  una singular
organizacibn  funcional de ésta y constituye, sin  duda, una

forma concreta de su trabajo.

1.5 Regulacibn neural,

Los conceptos que hasta el momento se poseen sobre  1as
complejas  reestructuraciones que  entranan 105 mecanismos  neura-
les del proceso sueno-vigilia, se han derivado en buena medida
de la investigacibn con especies animales  distintas al hombre,
principalmente con ratas y gatos. Por razones pbvias, la propor-
¢idn  de estudios  neurofisioldgicos al  respecto  con  sujetos
humanos es marcadamente menor en relacién con la  abrumante
cantidad  de exnerimentaciéri con  modelos  animales, la cual se
incrementa dla con dla; de aqul que en el presente apartado
se haga referencia preponderantemente a@ algunos de Jos  resuitados
que se han obtemido mediante tal aproximacu’:n. a menos que se

indique lo contrario.

No pueden comprenderse ni discutirse [0S mecanismos  Subya-
centes a3l sueno sin  considerar, © al menos hacer referencia, 3
los mecanismos  responsables  del estado fisiolégicamente opueste
de 13 vigilia. Sin  embargo, las  primeras disertaciones  que

pretendieron tratar .con respeto [F] anterior compiementariedad
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entre el  sueno y la vigilia  desembocaron en dos - tendencias
opuestas: por un Jado, la consideracidn del sueho como un
fendmeno  pasivo ¥, PoF  0tro, U concepcidnh como un  proceso
activo.  Las hipdtesis del primer grupe  tendieron a  considerar
al sueRo «como resultante de un estado pasive de inactividad del
cerebro  después  de la  activacidn de la  vigila,  surgiendo
posteriormente los puntos de vista opuestos, de acuerdo a los
cuales el suedo es producido por la actividad de estructuras
cerebrales hipndgenas especificas que, a Su ver, activamente

intiben a2 las  npeuronas  esenciales para ta  vigiha.

Aunque las  nociones acerca del sueRo como un  fendmeno .
pasivo encuentran en Lucrecio 3 uno de  5us .precursores mis
antiguos, puesto que consideraba al sueho como la  ausencia de
\a vigilia, tal aproximacidn  fué  desarrollada  tedricamente,
por primera vez, a partir de ios experimentos reahizados en
Italia, en 1809, y en Francia, en 1824, por parte de Rolando Y
fluorens, respectivamente, quienes observaron el suefio de las

aves  después de 13 ablacidn de jos  hemisferios cerebrales

(Salamy, 1976).

Posteriormente, los  hallazgos  cllnicos vy patoldgicos
asociados  con la encefalitis Ietérgica en  humanos en 1926, a
cargo de von Economo, fueron interpretados como un apoyo para
esta hipc')tesis. en tanto relacionaban a las lesiones tatdmi-
cas situadas medialmente con un sindrome de somnolencia, y a la
polisencefalitis hemorrégica superior, involucrando a2 los ni-

cleos  pontinos,  mesencefalico-limbicos y al  hipothlamo  poste-
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rior, con un sindrome de hipersomnia, de modo que el extenso
neural  comprendido entre estas estructuras  -principalmente el
hipotélamo posterior- fué concebido como un  centro de la

vigilia  (Akert, 1965}  Salamy, 1976).

Tiempo  después, Bremer (1935} demostrd, con sus  estudios
de la actividad eldctrica cortical de los gatos durante los
estades de suefo vy vigilia, que Ja transeccidn del  neuroeje
en el lmite del mesencéfalo y del puente (cerveav iso-
1é) era sequida por patrones EEG  sincronizados  andlogos a
[-}] observados  durante el sueno - natural y el inducido por
parbitbricos, mientras que el seccionamiento en el limite de
ta médula oblongada Y la médula espinal (encéphalé
isord) era seguide por un estado alternante de  vigilia ¥
fases de somnolencia o sueno completo, signos oculares y  0SCi~
logrdficos que Se presentaban en forma ciclica Yy semejaban a
tos del animal normal. De lo anterior se concluyc'; que {a aboli-
cidn  del ciclo sueno-vigilia se lograba por una  transeccidn
mesencefalica baja, Y que el nivel critico que  permite la
alternancia entre el sueno y la vigia se ubicaba de alguna
forma entre el mesenchfalo y la médula oblongada baja.  En
particular, los efectos del cerveau isolé fueron
adscritos H] una deaferentacidn titamo-cortical de fas
influencias  ejercidas por las  vias  sensoriales  cidsicas, cuya
funcibn  serla mantener al cerebro despierto, homologando a un
"tono central”, un nivel de actividad neuronai mantenido por un
continue  mecanismo  reflejo, exteroceptivo y propioceptivo, Esto

constituyd 1a  primera prueba  experimental de la  hipbtesis
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de la deafereatacién semsorial, a la ver que se prosegula

con la localizacidn de un sistema de  activacidn.

Aunque Bremer (1935) produjo con el cerveau isolé
un estado de coma, no de sueno (Moruzz2i, 1972), el paradig-
ma de la deaferentacion persisti6 ¥y obtuvo preminencia
por los trabajos de Moruzzi y Magoun (1949), quienes encontraron
que la estimulacidn eléctrica a altas frecuencias y de bajo
voltaje de la formacibn reticular (FR) produjo, eén el
animal  dormido, un cambio EEG de ritmos lentos de alto voltaje a
una actividad rdpida de bajo voltaje, generaimente asociada con
una  activacidn  conductual, £l 4rea excitada de esta manera
3e extendfa. per el centro del  tallo cerebral, desde la médu-
la oblongada hacia el tegmento mesencefélico, hasta legar
dentro del area diencefllica caudal. Estos hallazgos  conduje-
ron a una reinterpretacidn de los resultados de Bremer (1935%
los parémetros EE6 y conductuales que siguen 4 la transeccidn
mesencefdlica, nominalmente de sueﬁo. no eran debidos a la
supresidn  del  flujo  sensorial asumido como  necesario para la
vigilia, sino a la  erradicacidn  slbita de la  influencia
ténica del Sistema Reticular Activador Ascendente (SRA
A) -particularmente de la actividad del ndcleo reticular
pontino oral-, a una calda del tono reticular por abaje de up
nivel eritico para el mantenimiento de 1a vigilia (Bremer,
19725  Moruzzi,  1964). Este  planteamiento, conocido como la
Iu'p:':tesis de 13 deaferentacidn reticular, confirio

al  $RAA la  condicién de  centro de la  vigia !,

! Respecto ] esta funcionaltidad, varios autores senalan
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€sta  interpretacidn  fué  fortalecida por los  trabajos
realizados entre 1949-50 por Lindsley y sus colegas (Thompson,
1982), quienes demostraron que 1as lesiones mediales de la £
R mesencefdlica, manteniendo intactas las vias sensoria-
les cldsicas (lemniscales), reprodujeron los patrones  asociados
con el cerveav  isolé;  inversamente, la  interrupcidn
del lemnisco medio causada por lesiones laterales, sin alterar Ja
FR del tallo cerebratl, no abotid el ciclo sueno-

vigilia,

Asf. parecla resultar claro que las estructuras respon-
sables de este ciclo estaban profundamente desorganizadas inme-
diatamente  despubs  del  transecto mesencefdlico, por efectos
de diasquisis. Sin  embargo, Ssi los animales con esta prepara-
cidn se mantienen vivos por un largo tiempo (preparacion
"cr6nica"). muestran nuévamente, después de un cierto periodo
de  "hipersommia®, 105 patrones EEG ¥y conductuales de la vigilia
(Moruzzi, 1972; Rossi, 1980), lo cual ha indicado que el desbr-
den es5 reversible, variando la rapidez de tal reversibilidad en
funcibn de 1a  especie estudiada y de la técnica utilizada,

segln Villablanca (1981} por ejemplo, en los monos se logra

que la  influencia dinamogénica dei SRAA,  transmitida restral-
mente mediante yn ensamble de | fibras que pueden distribuirse a
la# vez al neocortex, al arquicortex y al cerebelo, lo coloca
como el posible asiento de procesos nerviosos superiores tales
como la experiencia ¢onsciente, 1a vigila  atenta, los pracesos
perceptyales y la condu,ctas propositivas (Bremer, 1972, Cervan-
tes-Leon 19484, Hernandez-Peon, 19810} Steriade, 1981b);

para Luria (1979), la FR activadora es la parte mas
importante de 1a primera unidad  funcional del cerebro por el
descrita, ta cual regula el tono cortical, la vigilia y los

estados mentales,
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inmediatamente  después del transecto, mientras que en los gatos
puede demorar algunos dias (lo cual fué el caso en los expe-
rimentos de Bremer (1935), conduciendo asi a conclusiones
errdneas). Lo anterior, si bien puede ser discutido conside-
rando ias propiedades cerebrales de plasticidad -entre otros
factores-, condujo a la sugerencia de que los circuitos neurona-
les que contribuyen al mantenimiento del ciclo sueﬁo-vigilia
también  estdn localizados rostralmente a las  estructuras  de)
tallo cerebral, Esta hip6tesis fué analizada y discutida
ampliamente por Moruzzi  {1972), quien concluy&, a la lWwz de las
evidencias  experimentales, que una  supresidn slbita de 1la
influencia  tdnica  del SRAA, puede resuitar -en  una  des~
organizacién de los  circuitos  ubicados en los  centros  hipota-
Idmicos que se refacionan con la  vigilia, scbre todo el hipo-
tdlamo posterior. A pesar de este agregado, que 0o es particu-
larmente novedoso  (recuérdese el planteamiento derivado de  las
observaciones de von  Economo; vid, supra), el suehe se-
gula enfocindose come un fendmeno pasivo, ahora como  copse-
cuencia del decremento en la actividad del SRAA. Por su
parte, Rolddn y Weiss (1963), estudiando el ciclo de sueno en
los  roedores, apuntaron  que también podrfan existir  lazos de
retroalimentacidn negativa para la  desactivacibn de las  in-

flvencias reticulares descendentes.

Como quize’n ya se ha bosquejado (cfr, secc. 1.3) y en
seguida se referira  con mayor detalle, una serie de consisten-
tes hallazgos experimentales ha probade que esto puede Sser sdlo

- N .
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 interaccidn  funcional de dos  siste-
mas  neuronales antagdnicos (uno  activante y  otro- hipndaeno),
da lugar a los estados de sueno ¥ de vigilia, para lo  cual,
bajo condiciones fisiolc')gicas. participa el cerebro en su tota-
lidad. Sin  empargo, considera que sblo  ciertas partes parecen
ser de  capital importancia, como~ 10  sugieren  dos principales
lineas de evidencia: los experimentos de  estimulacidn, ¢  los

de lesiones cerebrales,

Estudiando los procesos de  condicionamiento en los animales
superiores, Pavlov  (1922) observé un  efecto  hipndgeno  como
resultado  de la  repeticidn - de . un ~estimulo condicionado  mien-
tras se omitla el  estimulo “incondicionado.  Denomind a2  este
fendmeno  como  inhibicidn interna, vy sugirid gue el
sueno  puede  ser  también la  manifestacion de  los  mismos
mecanismos activos inhibitorios, distinguiendo a 1a fnhibi-
cibn interna como un evento  extremadamente localizado en el
cerebre, y al sueno como la jrradiacidn de la inhibicion &
través de los hemisferios' cerebrales. Segln Paviov, 105
segmentos superiores del SNC, y entre ellos la c¢orteza cerebral,
desempenan un papel decisivo en el proceso del sueno, sin  que

exista algx'm "centro  del sueno® especial (Platonov, 1958),

Salamy (1976) refiere que observaciones como las anteriores,
han propiciado  consigerar al Dbrillante fisi6|ogo como un  pre-
cursor de las  teorlas  activas  del  sueno, aunque  Horuzli

(1972) considere que probablemente esto no sea el caso.

50



Por» otra parte, von Economo describid, a propdsito de
los casos de encefslitis en 1929, que 138 hipersomnia y el insom-
nio observados con frecuencia en diversas patologias, tenian
como  substrato  lesiones del hipotdlamo  posterior y  del Area
cerebral - rostral . basal, respectivamente, atribuyendo  al primero
el papel  de ceatro de la vigilia y a la segunda el de cen-

tre - nipnbgeno  (Salamy,  1976).

€] punto de vista de que e] sueno  es  un proceso act:co
recibié - apoyo  experimental con  anterioridad a la  respectiva
evidencia aparente de la hipbtesis de la  deaferentacion. Tal
demostracidn  fué  proporcionada por los  numerosos  experimentos
'de Kess desde 1927  ({cfr. Salamy, 1975}, quien, m‘ediante la  esti-
mulacida  eléctrica  breve de  los  nlcleos  taldmicos de 13
linea  media, = produjo  somnolencia  conductual y  sueno  fisio-

Wgico.

Posteriormente, Dempsey y Morison (1942) encontraron que la
estimulacidn  de las  regiones dorsomediales del talamo provo-
¢d respuestas corticales de reclutamento, trenes de  espigas
similares @ 1as  irrupciones esponténeas observadas en los elec-

trocorticogramas de 10s  amimales  anestesiados  con  barbitlricos.

Retomando los  postulados de la teoria reticular, algunos
autores  consideraron que, ¢on 13 descripcién de los efectos
activantes del SRAA sobre el EEG y el descubrimienic de
la ewistencia de un patrdn €EG  desincronizado  durante el  sue-

fio - paradbjico, parecia plausiple  relacionar 2 la  red  neural
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activadora con esta fase de suedo. Fué Dement (1958)  quien,
en efecto, sugirid que el  funcionamiento de tal sistema del
tallo cerebral no estaba confinade a la  activacidn y al mante-
nimiento del estado de vigilia, sino  que también participaba,
junto con sus  interacciones corticales, en la  desincronizacidn
EEG  observads durante el  suenc. Moruzzi  (1964) describe que
existen al menos tres tipos de pobiaciones neuronales del SR
A que modifican sy tasa de disparo, §u nimero  de  unidades
activas, o ambos factores, dependiendo del estado f'usiolbglco:
a) algunas pueden decrementar al inicio del sueno, permanecer
bajas durante el  sueno sincronizado e incrementar slbitamente
al momento de la activacidn (unidades tipo I} b) otras, de
las estructuras desactivantes de [E] médula oblongada, pueden
comportarse en la  forma  opuests (unidades tipo I}y ¢)
algunas unidades, principalmente de} puente, incrementan sibi=
tamente su  actividad durante el suefo desincronizado  (vmida-
des tipo 1), Steriade (1981a,b} ha concluldo que, efecti-
vamente, las neuronas reticulares mesencefdlicas  estdn  invo-
lucradas en  Jos procesos de  activacion relacionados con la
vigilia y el suefio desincromizado, a la luz de los datos dispo-
nibles de los registros umtarios durante los estados . conductua-

les de vigilancia en el gato.

Los primeros intentos por descubrir Jas estructuras nervio-
sas y los mecanismos responsables de las diferentes fases del
sueﬁo, fueron realizados por Jouvet ¥ cols. (1959a;bi¢),
quienes  describieron la existencia de tres estados electrofisio-

Iégicos distintos durante el sueno: la somnolencia, el sue-
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fio profundo y el sueho paraddjico.  Segin estos  autores,
“las - dos primeras fases, donde predomina 1a actividad lenta de
alto. voltaje, representan la puesta en marcha de un mecamsmo
ro.stral inhibidor active  sobre el SRAA, para o cual la
integridad  funcional neocortical representa un  relevo  indispensa-
ble (Weiss, Bures, Buresova y Bohdanecky, 1963); estas dos fases
pueden ser producidas por; Q) )1a reduccidn de las  aferencias
sensoriates {silencio; obscuridad) [ )| por inhibicidn  suprali-
minal  (repeticibn de  estlmulos  significativos) -~{lo  que  pu-
diers  explicar los hallazgos de Paviov (1922); via. supra)-,
por lo cual se integran a3l conjunto de procesos pléstlcos que
condicionan las relaciones entre el SNC y el medio circundante.
£n tante su origen descendente, lo denominaron suefo  telence-
fblico, mientras que por la conservacion de un  cierto  nivel
de actividad ténica periférica, lo identificaron como  sueno
central. La fase  paraddjica,  traduciria  una  "liberacion”
del SRAA por un mecanismo sitvado a aivel del nicleo
reticular  pontino caudal ( llamado por esto sueno  rombencefa-
Iico),' que ejerce tn contrel inhibitorio  activo sobre el sistema
gama a través de la FR  facilitadors  descendente, I3
cual queda inhibida; esto se traduce ahora en un3 desaparicion
de toda actividad postural (considerado entonces como un sueno
periférico), Jouvet  {1963) considerd que existen al menos  dos
sistemas diferentes en el puente que intervienen en €l proceso:
une responsable  del  disparo  del sueno paradt':,jico (dotado de
una fase refractaria, responsable de su periodicidad}, y otro
encargado  de Ja_ inhibicidn  de)l tono muscular (por intermedio

probable de la FR inhibidora bulbar).
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Con  anterioridad, Bonvallet 'y Bloch (1961)  describieron fa
presencia de neuronas  desactivantes localizadas en Ila regién
del tracto solitaric en la médula oblongada vy, a través de Ia
estimulacidn y 1a  lesibn de los sistemas reticulares  mesen-
cencefllico y bulbar, senalaron diversas relaciones interre-
ticulares, las cuales evidenciaron que es el SKRA en Si

misme quien dispara al mecanismo bulbar antagonista.

Por otra parte, estudios adicionales mostraren evidencias de
que 12 estimulacion  sistemdtica de  diversas  zonas  diencefd-
licas producen adinamia y Ssomnolencia en el mono, sUgiriendo  que
el sistema  taldmico  aifuso, c¢on  ocasional  participacidn  del
sistema  especifico, constituye una  importante  regidn  hipné-
gena a un nivel mds rostral (Rubinstein y Delgado, 1963; Buser,

1964),

Esto es parte de las suposiciones de  Villablanca (1964,
1981), quien  dirige la discusion  hacia la alternante  sincroni~
zacidn-desincronizacion EEG observada en el cerveav
isolé.~y asume que esto es funcionalmente egquivalente a  los
patrones normales del cicle sueﬁo-vigi!ia. Una de 5US conciu~
siones  es que el cerebro rostral posee sistemas intrinsecos
para el control de este ciclo, los cuales pueden funcionar inde-
pendientemente de las influencias  del tallo cerebral, postulande

asl la existencia de un sistema dual para su  explicacion,

No obstante, mediante estimulaciones y posteriores lesiones,

Faure (1965) rastred un circuito  funcional desde el rombencé-
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‘falo hasta 1a  habénula del conejo, sugiriendo 1a existencia de
un sistema con destino limbico que, aln cuando posee en  todos
sus  niveles una potencialidad  hipnogena, también muestra en
ciertos  trayectos aptitudes especificas: al  nivel del nlcleo
reticular  pontino  caudal, la induccién  def  sueno  paraddji-
co; en el limite bulbopentino, 13 genef‘acién de la  mayor
proporcién  de  sincronizacidn y de sueno lento; y la  por-
cibn  mesencefalo-limbica y  habenular, la  induccidn  de  con-

ductas olfato-buce-ano-genito-sexuales (sic.).

De esta manera, ia FR parece ser sdlo una por-
cion - de .un sistema cerebral  activante-desactivante mis  com-
- plejo. . De -acuerdo con Jouvet (1967), la regic’:n localizada en el
'té'llo' cerebral que involucra al compiejo nuciear del rafé.
pﬁede constitulr el principal centro inhibitorio del SR
£ segln 1o cual parece desempehar un  papel  decisivo  en
el inicio Yy mantenimiento del sueno lento.  Sin embargo, el sis-
tema del rafé presenta una  heterogeneidad  intrinseca: cada
nicleo  posee  eferencias y  aferencias  anatdmicas  especifi-
cas; existen, ademés. interconexiones espec;ﬁcas entre cada
nicleo, por lo cual participan de manera diferencial en la
regulacidn  del  ciclo  sueho-vigilia  (Cespuglio,  Gomez,  Walker
y Jouvet, 1979), Se ha propuesto una subdivisidn  funcional de
este complejo nuclears el raré anterior, situado delante
del bulbo (rafé dorsal y central), seria responsable  de
inicioc y mantenimiento del sueno lento, mientras que el rafe
posterior, caudal al puente y a nivel bulbar (rafe poatine y

magno), lo serla para el disparo del sueno  paraddjico
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(Jouvet, 1969, 1972, 1984), Por otro lado, se ha demostrado que
las  neuronas del rafé mesencefdlico proyectan fibras rostral-
mente en el cerebro anterior, mientras que las neuronas del
rafé  bulbar envian sus axones a la  médula espinal, donde
hacen sinapsis con las neyronas de las astas dorsales, laterales
Y.  principalmente, ventrales (Trulsen ¥ Trulsen, i982), Trulson,
Jacobs y MHorrison  (1981) encontraron que la  aclividad neuronal
del  rafe dorsal alcanza sus  niveles mas elevados  durante la
vigilia activa y los mds bajos. durante el sueho HOR, y Trul-
son y Jacobs (1979) demostraron una relacidn inversa entre esta
actividad unitaria y la ocurrencia de los  husos de  suefo,
Caballerc  (1983) lesiond  ias estructuras  dorsopontinas Y produ-
jo  un  déficit de  vigilia  (sic.);  Ferndndez-Guardiols,
Jurado y - Calvo (f981) encontraron acortamientos progresivos de la
latencia al suefo Jento y al sueno HOR por la  estimulacién
eléctrica del rafé dorsal durante la  vigilia.  En  otros  estu-
dios, las lesiones de los nlcleos del rafé de la rata reali-
tadas por Houret y Coindet (1980), condujeron & una hiposomnia;
estos autores  interpretaron sus resultados en la  direccidbn  de
que tales nbcleos desempenan un papel inhibitorie activo
durante la  vigilia $in  embargo, Morgane y Stern (1972) y Ju-
vancz  (1960) han encontrado  que, después de la hiperactividad e
insomnio  causados por la destruccibn de los nlcleos mesence-
filicos  del rafé del gato y de la rata, ocurre una restaura-
cibn de los patrones normales dei sueho, en forma mds ra-

pida y efectiva en esta d&ltima  especie.

Respecto  al sueio paragdjico, ya se ~ha . comentado {cfr.
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sece. 1.3} que  en  condiciones  noremales  siempre  se  encuentra
precedido por el suefio lento; por tanto, es probable que los
mecanismes  encargades  del  mantenimiento  del!  suedo  lente  ade-
mds  intervepgan en 12  generacidbn del sueno HMOR, como  ha

side  recapitulade por Fernénde2-Guardiola y  Calvo  {1988).

Es menester sefalar  que, a  expensas quizd del  suene
lento, 13 fase paradéjica ha  acaparado el interds de los
investigaderes en el érea Esto puede reflejarse en su  consi-
deracién  como  pricticemente un  tipo de suefo  -el  sueno
MOR-, vy, mis alm, como un estado conductual (Hobson y Steria-
de, 1986} Adicionalmente, ! estudic de los mecanismos  del
sueno MOR ha seguide  ¢os  vertientes, con base en {3 divisién
de sus componentes elactrofisioldgices en eventés ténicos  (p.
eJ. 1a  desincronizacidn  cortical, ia  atonis  muscular, i3
sctividad teta hipochmpica), y en eventes flsicos (p. ej. los
movimientos oculares r-'ioidos. la actividad ponto~geniculo~
occipital  {(PG@} en el caso de los gatos, las contracciones
musculares, los cambios transitorios como la erecci(')n del pene,

arritmias cardiacas Y respiratorias).

Como puede esperarse, los Supuestos blsicos de los piare~
ros en el estudio del sweno, que describieron 108  mecanismos
'que o generan, no pueden considerarse como completamente correc-
tos ni suficientes para considerar agotada fa mvestigacién
sobre tales tdpicos, como lo muestra tla avalancha de  estudios

reatizados hasta la  fecha,

Jouvet  (1967) encontrd que la  destruccidbn de un  cemolejo
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de ciertas celulas nerviosas en un area dorsal  del puente,
copnocida como Jocus coeruleus, fué segquida por la aboli-
cibn  del  suefo  paraddjico, proponiendo  asi  que  tal  es-
tructura era la responsable de esta fase, en correspondencia al
complejo nuclear del rafé para el sueRo leato.  Sin  embargo,
se ha descrito que 1z desiruccion bilate}al det locus coeru-
levs tiene poco efecto sobre el sueno de la rata (Houret y
Coindet, 1980), y que su lesibn umidateral ‘causa un aumento del
sueﬁo. particularmente del parad6jico. en el gato {Caballero,
1983), mientras que sy estimulacion decrementa a4l suefo  lento
y al MOR, a la vez que incrementa la vigilia, en el humano

(Kaitin, Bliwise, Gleason, Nino-Murcia, Dement y Libet, 1986),

A este respecto, las aportaciones de ernandez-Pedn
{19654, by 1981a) son  dignas  de ponderacién por 1as  siguientes
proposiciones fundamentales:

i) La conmsideracidn de un sistema de sueno  consti-

tuldo por una extensa via muitisiniptica con 2 compo-

nentes principales: uno descendente - de origen cortical y

con un vasto recorrido subcortical, hasta sv convergencia €n

1a  regidn  predptica 2-, 'y  otro  ascendente, el cual
no  esth localizado  solamente .en la  porcibn  caudal - gel
tallo  cerebral, como habian  supuesto, en forma indepen-

giente,  Moruzzi  (1964) 'y  Jouvet y col (1959aipic) (vid.

supra), sino que se inicia desde Ja médula espinal ¥ . se

&  Ccuyas unidades neuronales -que ejercen - un contro! . - inhipito-- -
rio  sobre el _ $RAA- exhiben s maxima  tasa --de "descarga: -
durante e! sueno lente, Y Su tasa mas Dbaja -durante la - vigitia
(Raitin, 1984). : S
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extiende - hasta el puente, donde ambos componentes se enla-
1an; . ‘

ii) A 1a  hipdtesis  dualista de  Jouvet  (1963),
opone sy hipdtesis  monistica, conforme a s cuval  existe
un ~ sistema dnico de sueho, constituido por las  ante-
riores vfas; las fases del sueno son, por tanto, el
resuitado de la  compleja interaccién  de tales proyeccio-
nes cortifugas  descendentes y espindfugas ascendentes,
que poseen  distintos umbrales de activacién Yy diferentes

configuraciones fenomenoldgicas.

£n cuanto a la concatenacidn de los procesos relacionados
é_on algunes eventos fisicos que se observan durante el  sueno
paraddjice, Herndndez-Pedn  (1965b)  propuso  que 1a  hipoexci-
tabilidad de los reflejos espinales no es el resultado de la
eliminacidn de influencias facilitatorias vestibulares 0 reti-
culares supraespinales, §ino que es producida por influencias
inhibitorias  activas  descendentes  -como  también senatd
Pompeiano  (1963)-, en cuya generacic’:n se sabe que participan
las  neuronas reticulares  gigantocelulares, jas  cuales pueden  ser

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

Ademds de las mencionadas con anterioridad, se han sugeri-
do otras estructuras generadoras o involucradas en alguno(s} de
los eventos Yya aludidos del sueno MOR, con base en Un extenso
sequimiento del SNC; algunas de ellas son el campo tegmental
gigantocelular  (Hobson, 1974, 1980; MHcCarley, 196%), el  bra-

quium conjunctivum 0 drea X (Sakai y Jouvet, 1980; Saka,
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1985), 1a amigdala del 1dbulo temporal (Calvo, Badills, HMora-
les-Ramirez y  Palacios-Salas, 1987), y varias mbs gque  se
suman a wuna lista de referencia ciertamente grande. Vertes {1984)
proporciona algunas de las evidencias  sumarias mas completas al
respecto.A mostrando que los  principales indices del sueno HOR
son generados por distintos grupos celulares del tallo cerebral:
a) la  desincronizacidbn  cortical, por la FR  mesencefi-
licay b) el ritmo teta hipocdmpico, por el nlcleo pontino
oral ¢) la atonia muscular, por el  peri-locus coeruleus
alfa; d) las espigas  PGO, principalmente por el drea X e)
los movimientos oculares rhpidos, por la FR periFabdu-
cens; ) las contracciones musculares  flsicas, - por el polo
caudal del pontino caudal y el nlcleo gigan.toc.e.lular; Yy g)rlas

fluctuaciones cardiorrespiratorias, por el comple jo parabraquial, .

De la anterior revisién, parece prudente senalar la
necesaria interrelacion neurodindmica que subyace al sueﬁo.
de manera tal que semeja a 1as intrincadas conformaciones cere-
brales que  resultan en su contraparte  funcional, la  vigilia,
Esto conduce E) plantear cuestionamientos, como el de Vertes
(1984), en el sentido de que la cposicidn que se ha forjade -0
quizé forzado- eatre ambos estados del organismo e$ mas apa-

rente que  real.

Algunos intentos para enfrentar el problema enfatizan que, 3
la compleja cadena de nterconexiones  neurales  asumidas  como
responsables de este fenbmeno, deben agregarse  aquellos  media-
dores bioqufmlcos que posibilitan  tales nexos. De esta maners,

se ha deducido que parece fructifero explorar el dominio de 13
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neurofisiologla  del  sueho  ingresando . por  la - puerta . de s

neurofarmacologla (Jouvet, 1979),

1.6 Regulacidn  bioquimica.

La  aproximacidn  neuroquimica . para - intentar  explicar = la
regulacién  del suefio, ha conducido a considerar que su  integ-
racion  involucra  una gran variedad de cambios quimicos  cere-

brales de alta complejidad.

En primersa instancia, los estudios fisiolégicos. farmaco-
18gicos v  bioquimicos que indicaron el papel  desempenado
por  diversas monoaminas en la reguiacion de Jos estados de
vigilancia, parten del trabajo pionero del grupo de Jouvet (cfe.
revisidn de t972). En particular, el involucrémiento de los
sistemas serotonérgicos  proviene de dos lineas  experimen-
tales:

a) Las lesiones de los nlcleos que contienen a las neuro-
nas serotonérgicas producen insomnic en el gato, que Se corre-
laciona positivamente con el grado de destruccidn celular vy la
cantidad de serotonina (5-HT) depletada rostralmente 3 la
lesion; Y

o) La inhibicidn de la  sintesis de S5-HT  por  paraclo-
rofenilalanina (PCPA), es seguida por un insomnio total en el
gato, el cual es revertido por Ia inyeccién de S-hidroxitripto-
fano (5-HTP), el precursor inmediato de la 5-HT  (Jouvet,

1972).

Las celulas  nerviosas que  sintetizan 5-HT  se  localizan

principalmente en el ~sistema del rafé ~ del talle cerebral, el
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cual se extiende desde 1la médula oblongada hasta el mesencé-
falo., Se sugiere que parece existir  alguna  especializacidn  de
tai  complejo, cuyos nlcleos mesencefllicos (rafé  central
(NRCY ¥ raté  dorsal (NRDY), se relacionan  con la  regu~
lacidn del sueho de ondas lentas, mientras que Su  porcidn
posterior (rafé pontino (NRPO), magno (NRM)Y, obscuro
(NRO) y phlido (NRPa)), se relacionan con el disparo
del suefo MOR  (Jouvet, 1972),

Por otra parte, los mecanismos ejecutores del sueno HOR,
que continuarian esta secuencia propuesta por ia teoria
monoaminérgica, se  encuentran  ubicados en el [ocus  coeru-
leus, un complejo nuclear ponto-mesencefilico catecola-
minérgico, que recibe proyecciones de 1as  neuronas  serotonér-
gicas  del rafé  caudal (Morgane y Stern, 1978). Ademés, algu-
nas evidencias (Fuxe y  Lidbrink, 1973; Gaillard, 1985; Honnier vy
Gailiard, 1980) indican que: a) las céluias de este  "marcapaso
pontino", que contienen noradrenalina (NAY, también se
relacionan  con 105 mecanismos de 13 vigilia, con la probable
participaci:’m de 5inapsis dopaminérgncas; Y b} por otro lado,
las  estructuras mesencefhlicas que contienen dopamina  (DA),
estin especificamente implicadas  en la  activacidbn  conduc-

tual,

Recapitulando, estos hallazgos - apoyan fos conceptos de  que
1as  oscilaciones entre el SO, . el sueno MOR y 13 vigilia, pueden
producirse  por ia alternancia;' ,v'jen'tre -l liberacion de 5-HT

(80L), su recaptura (sueﬁajf HOR), \a liveracidn de N4




(mantenimiento  del sueho HOR; activacién EEG), y de DA
(vigilia conductual). Sin embargo, E] investigacit’m de 1a
forma en que participan 1as aminas  biogénicas en el sueno y
la vigilia ha producido resultados equfvocos. de manera que tal
¢capitulo de estudio contiene interpretaciones controversiales
(vid. supra; cfr. Gaillard, 1983, 1985; Morgane y stern,
1978),

Por otre parte, un amplioc  nimero  de observaciones ha
mostrado que la  acetilcolina (AC) se  encueatra involucrada en
la  generacibn  del  ciclo  sueno-vigilia, necwdn  desarrollada
en forma pionera por Herndndez-pedn y sus  colegas  (1963a.b).
Estos autores demostraron inicialmente que la  administracién
_tOpica de N4, indujo un estado de alerta en los  mismos
sitios del Area  predptica  donde la  estimulacibn  colinér-
gica {AC ¢ eserinal evocd suefo en los  gatos, Posterior-
mente, Herndndez-Pebn  (1965a)  postuld  su sistema  lbnico
del sueno (vid. supra), cuyos componentes vtilizarian
AC como neurotransmisor excitador. Shute y Lewis ({1967) ma-
pearon después un  sistema  colinérgico  ascendente  que  corres-
ponde al SRAA recientemente, se ha retomado E] teoria
colinérgica del sueno, con estudios que han  reproducido  los
resultados encontrados  por Herndndez-Pedn  (Baghdoyan, Rogri-
go-Angulo, HcCarley y Hobson, 1964), aunque también se ha
puesto en duda el efecto hipn&geno de  algunas de las ireas
estudiadas, particularmente con relacién al sueno HOR {Dru-
cker-Colin v Bernal-Pedraza, 1983), Aagemds, se ha cuestionado

la  funcidn  sindptica excitadora ge la  AC, Ya que excita a
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la mitad de 1as células neurosecretoras hipotaldmicas e  inhi-
be 1la otra mitad, existiendo en el hipotdlamo una amplia  dis-
persibn de unidades responsivas a  AC, NA, S5-MHT, glutamato vy

dcido  gama-amino-butirico  (GABA)  (Cross, 1973

En cuanto a los aminodcidos se refiere, se sabe que algu-
nos de estos componentes elementales de ias proten’nés actban
come  neurotransmisores  (Monnier y  Gaillard, 1980). Cuestionable-
mente, sin embargo, su papel en 13 regulacién de los estados dge
vigiia no ha sido tan documentado como el de otros transmisores,
debido  probablemente a su ubicua distribucidn en el SNC y a la
dificuitad para aislar  selectivamente Su funcidn. Este es el
caso de la glicina (6/i) y del GABA, dos neurotransmiso-
res inhibitorios, Se ha sugerido a2 la Gli como el mediador en
las  sinapsis inhibitorias de las médulas oblongada y espinal
(Salceda, 1983; Snyder, Enna 'y Young, 1977), y se ha encontrade
que  potencia la actividad anticonvulsivante det 'dnazeoam (Peter~
son y Frye, 1987) aunque se carece de evidencCias que relacionen
esto con el suedo. Respecto al GABA, se ha encontrado que
una elevacidn en su concentracidn tiende a promover el  Sue-
fie (efr. Gaillard, 1985), pero se requieren més datos a
fin  de plantear hipdtesis sélidas al respecto. Una forma de
manipular  los  niveles  enddgenos de GAZA, puede ser influen-
ciando sUs mecanismos moduiadores por medios farmacolc')gicos.
Las benzodiacepinas  (BZD), una clase de drogas ampliamente
prescritas, permiten ser utilizadas como una herramienta para
tates estudios; de hecho, estas substancias ha‘n contribuide  de

. Nl
manera significativa para el avance en 1a comprensicn dgel
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receptor  gabaérgico y su  modulacidn:  facilitan la  accién
del 6484 'y, por tanto, potencian Ssus efectos inhibitorios,
Concurrentemente, uno de los efectos bien conocidos de 1las B2
D es su actividad sedante-hipndtica  (Mendelson,  1985). Por
otra parte, se ha demostrado la presencia de la glutamato
decarboxilase -la enzima de sintesis del GABA- en la regibn
del  NRD, evidenciando as!  elementos  neuronates  gabaérgi-
cos al nivel de los nlcleos de la lnea media de este sistema
(Nanopoulos, Belin, Maitre y Pujol, 1980). As'l. es probable que
el GABA module a los sistemas neuronales que liberan otros
neurotransmisores o reaccione con ellos para desempenar  algln
papel en la regulacién del  sueno y la vigilia, Sin  embargo,
tales interacciones no han  sido  clarificadas en  detalle, por lo
que no puede establecerse por el momento su implicacibn en el

proceso que nhos ocupd de manera concluyente,

Los puntos de vista que intentan explicar 10s mecanismos
neuroquimicos  que  participan en la  regulacidn  del  sueno,
tienen como antecedente una teoria humoral originada a  princi-
pios de siglo, segin la cual existe una suybstancia provista de
propiedades  hipndgenas  cuya  acumulacidn,  inducida  por  la
vigilia, es responsable de la produccibn del sueno {("hipno-
toxina"). Fueron Ishimori, en 1909 (¢fr.  Borbely, 1986}, Y
Legendre y Pierdn, en 1910 (cfr. Monmer y  Gaiilard, 1980),
quienes describieron que el liquide cefaloraquideo {(LCR)
de perros  privados de sueno inducia tal estado en  perros
normales no privados. Aunque los anteriores hallazgos no  tuvieron

mayores  repercusiones inmediatamente a su demostracién. desde
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es¢ tiempo hasta 13 fecha se han propuesto diversas substancias o
extractos cerebrales de composiciones quimicas variadas como
factores humorales inductores de sueﬁo, en su mayorfa de
naturaleza  peptidérgica, cuya presencia en la  orina, en el
torrente  circulatorio, en el ICR o en el parénquima cere-

bral ha sido extensamente estudiada.

Entre tales agentes se incluyen al péptide inductor de
suens  delta (DSIP, en inglés), un nonapdptido con un  peso
molecular de 849, el cual induce SOL cuando se administra en el
der, ventriculo de  conejos  (Honmer, Koller y  Graber, 1963;
Monnier, Hatt, Oudler, Cueni y Schoenenberger, 1972), Y también
de gatos  (Susic y Masirevic, 1983); el factor & (Pappenhei-
mer, Miller y Goodrich, 1967), identificado como un  péptido
muramil  (Krueger, Pappenheimer y Karnovsky, 1982), de los cuales
el mas poderoso para inducir SOL es el dipéptide muramil
(MDP) (Krueger, 1985; Krueger, walter Yy Levin, 1985); la
substancia promotora de sueno (SPS), aque induce SOL en ratas
(Nagasaki, Iriki, Inoue y Uchizono, 1974), en ratones  (Nagasaki,
Kitayama, Valatx y Jouvet, 1980), y vya habla sido probada con
gatoes (Drucker—Colin. 1973, Drucker-col;n. Rojas-Ramfrez,
Vera-Trueba, Monroy-Ayala y  Herndndez-Pedn, 1970), siendo la
uridina uno de sus componentes activos (Honda, Komoda, Nishi-
da, Nagasaki, Uchizono e Inoue, 1984, Inoue, Honda ¥ Komoda,
1985); el péptido vasoactive intestinal (VIP), que afecta
particularmente, a diferencia de los  anteriores, al sueno HOR
de las ratas (Riou, Cespuglio y Jouvet, 1982a,b,¢), efecto con-

firmado en fos gatos (Drucker-Colln, Bernal-Pedraza, Fernin-



der-Cancino y  Oksenderg, 1984), En un estudio reciente, Prospero
(1987) ha corroborado que tanto el VIP como el LCR obte-
nido de gates privados de sueﬁo, son capaces de revertir el
insomnio  producido por PCPA, 'y que los efectos se restringen
al sueno HOR.  Adicionalmente, describié la  termolabilidad  del
factor de sueno del [LCR, Ya que su eficiencia fué neutra-
lizada por calentamiento, asl como Su  sensibilidad a los efec-
tos del cloranfenicol (un inhibidor de Ja  sintesis de protel-
nas), por lo que sugiere que dicho factor sea de naturaleza

proteinica.

De hecho, esta posibilidad ya habla  sido abierta con ia
indicacién de que la liberacidn  ciclica de  protelnas  de
la FR mesencefilica parecla estar asociada con el  ciclo
sueno-vigilia, particularmente con el suefo HOR, puesto  que
los picos de tal lLberacidn aparecen durante esta  fase;  asimis-
mo, las lesiones  del drea preéptica decrementaron y fragmen-
taron et sueho a la vezr que desorganizaron por  completo el
ciclo metabolico proteinico (Drucker-Colin ¥ Gutidrrez,

1976).

En este contexto, Korner {1965) describid  con anterioridad
que la hormona del crecimiento (HC) - cuyo pico de  libera-
cidn  plasmitica se asocia con el SOL en el humano, antes de
que se presente el sueno MOR-, estimula la sintesis de pro-
teinas. Por su parte, Stern, Jalowiec, Shobshalowitz y Morgane
{1979), trabajando con  gatos, y Drucker-CoHn. Spanis, Hauyadi,
Sassin y McGaugh (1975), ¢on ratas, observaron gque la administra-

cibn de HC  indujo  suefo  HOR.
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As?. parece  existir un lazo  neurohormonal en 13 regula-
cidn  del suefio.  Drucker-Colln  (1981) ha revisado el  cuerpo
de evidencias al respecto, ante 1o cuval concluye que el sueno
puede ser dependiente de la sintesis de proteinas, particu-
larmente en cuanto respecta al dispare, Yy no al mantenimiento,

del sueno  HOR.

Los estudios resefados en este capitulo  permiten  evi-
denciar la multicausalidad del  sueno, en vista de lo . cual
conviene  cuestionar Si no  serd vano o extremadamente  dificil
encontrar la causa inmediata del sueno, © m3s generaimente,
del  balance eatre el sueno Yy la  vigilia. Drucker-Colin,
Oksenberg y  Aguilar-Robtero  (1983)  sugieren  que  serd  mis
productivo  en¢ontrat 1a manera en la cual interacctlan las
diversas estructuras anatdbmicas que Se han propuesto como invo-
lucradas en el proceso del dormir, asl como las  diversas subs-
tancias neurotransmisoras y  neuromoduladoras que en &l  partici-

pan.

Como  podrd  inferirse,  quizd  resulte  desconsolador  aso-
marse al agobiante y extenso dominio que comprende el estudio del
sueno  desde una perspectiva causalista lineal, por ia labor
necesariamente  penosa  que  implicaria la  "diseccidn”  de un
centro del suefo, CUyo neurotransmisor regule, produzca y man-
tenga a tan desafiante Suceso, a Ja manera acaso de una nueva ¥
sofisticada mitologla del  sueno. No obstante, esta forma de
abordar  tales cuestiones ha tenido ciertas consecuencias heu-

risticas: favorece 13 supresién de la idea acerca de 12
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existencia de una fuerza especial, obscura o

al proceso, y le quita algo de misterio al

minos  ms amplios, presume la  adopcion  de
sofica precisa, clara Y explfcita. una
para el estudio del problema.
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2. LAS BENZODIACEPINAS
2.4  Antecedentes.

Las  benzodiacepinas (BZD) fueron  sintetizadas en 1933
por Sternbach (Sternbach, 1979), pero no fueron sistemiticamen-
1e evaluadas _sino 3 partir  de 20  anos después. 3] primer
componente farmacoldgicamente activo de esta serie  fué el
clorodiazepéxido, con  propiedades miorrelajantes y  sedantes,
probadas en animales, y ansioliticas, cuando se administrd a
pacientes con ésquizofrenia crbnica, aunque no alterd sus
rasgos psicdticos; se evalul ampliamente en  pacientes  ansio-
sos v fud comercializado en 1960 con el nombre de.  Librium
(Ananth, 1987; Haefely y Monler, 1983; Jacamin y Lesne, 1985;
Lader, 1{980). Desde entonces, se han agregado diversos  andlogos
qu¢e  se clasifican en cuatro grupos farmacoldgicos, dependiendo
del radical que se adhiera a la estructura bi'ssica, la cual, en
la mayorla de estos compuestos tiene Atomos de nitrdgeno en
las  porciones § y 4 del amllo heteroclclico:

a) 2=cetobenzodiacepings, como el diazepam, que son
piotransformadas por  oxidacibn en el higado y poseen  metabo-
litos farmacolbgicamente activos. £) radical que se une es el
grupo  cetonal

b) 3-hidroxibenzodiacepinags, como el oxazepam Yy el lora-
epam, que son Dbiotransformadas por bioconjugaci&n en el hi-
gado, lo cual di como resultado productos sin  actividad  farma-
coldgica. E}  radical es el grupc  hidroxito;

¢) 7-=nitrobenzodigcepinas, como el nitrazepam, que  son
piotransformadas  por  reduccidn en el higado y pueden o no

poseer metabolites con  actividad farmacoldgica, El  radical que
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se une es el grupo nitrilo;

d) triaZzolobenzodiacepinas, c¢omo el  triazolam y el al-
prazolam, que son de accibn corta, aln cuando son  biotrans-
formadas por  conjugacidn y pueden  tener  metabolites  activos,
también d¢e accibn corta.  Se caracterizan porque 4 la  estruc-
tura  bdsica se une el anilo  triazolo, un anillo  heterocicli-

co de 5 miembros.

Como puede notarse, la variedad de clases broquimicas de
los compuestos benzodisceplnicos es tan ampha como sSu  frecuen-
te  prescripcion en la  prhetica clinica 3, por el  espec-
tro  de actividad que exhiben; mas aun, existe una  porcidn
considerable de ia poblacidn que incrementa su uso por medio de
la automedlcacién, por 1o que se han c¢onsiderado como fhrma-

cos de abuso (Firmacos de Abuso, 1976).

La teoria prevaleciente respectoc a su  farmacodinamia  es
que muestran  practicamente el  mismo  espectro  de  actividad:
todos los derivados parecen tener como sitio de unidn al mismo
tipo de recepteres, con los cuales establecen interacciones se-
lectivas en $sUs Giversas porciones; Sse sugiere que tal interac-
cidn molecular tiene significados funcionales diversos (Mendel-
son, 1985}, En contraste, las BZD comercialmente  dispombles

difieren ampliamente en 5US propiedades farmacocinéticas, [}

3 e estima que aproximadamente 500 | millones de seres humanos
han usado  alqun compueste  benzodiacepinico cuando menos  una
vez (Ayd, 1980), aunque €5 mas comun Su uso proiongado (La-
der, 1987); asimismo, se estima que de 256 mllones de pres-
cripciones hipnoticas en £, U, 13.6 millones son de BZD (Mc-

Carley, 1982).
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cual permite sy clasificacion  farmacolégica en los  grupos ya
mencionados, asl como  su  prescripcidn  cllnica de  manera
més  racional (De la Fuente, 1981; 1983). Por tanto, es impor-
tante  comprender los principales  detalles  farmacocindticos
farmacodindmicos de las substancias; coloquiaimente hablando,
conocer los efectos reciprocos que ocurren en Iz umidad  orga-
nismo-droga. En primer lugar, se presentarén los conceptos
generales que se aplican a las BZD en general, para proseguir

con los dos <compuestos que se estudian en el presente trabajo,

2.2 Farmacocinética.
2.2,  Absorcibn,

Cuando las drogas Se administran por via oral, la absor-
cidn comienza desde el principio hasta la terminacién del
tracto  gastrointestinal, Generalmente, las 820 se absorben de
manera rdpida y completa (Lader, $960). Todas se unen a la
mdlecula de  albdmina  plasmitica humana y a las  glicopro~-
telnas; el sitio de enlace es estercoespecifico (De la  Fuen-

te, 1981, Lader, 1980).

ta absorcidn en el estémago y el yeyuno es 14 més
importante, pero el sitio de mayor absorcién  depende de las
propiedades  quimicas de cada  droga. La absorcidn  gastrica
se favorece con un estdmage vacio, ya que la droga hace
contacto sin dificultad con las paredes, mientras que un esto-
mago ocupado en exceso puede posponer Jla  absorcidn  {Lader,
1980). La tasa de absorcién ‘se afecta por la  formulacién

farmacéutica de 1a substancia {p. ej. tabletas, cfapsulas,
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v
5uspensi6n, supositorios), debido a que  primero  debe  ser libe-
rada de su cubierta antes de que sea posible tal absorcion

(Breimer, 1986).

La absorcidn  tambidn  depende de la liposolubilidad de la
droga, y las drogas psicotrdpicas son Dbien absorbidas debido a
que son altamente liposolubles, factor importante si  se considera
que el cerebro es un tejido con altas densidades de lipidos ¥,
por otro lado, que mientras mayor sea I3 tasa de absorcién, el
inicio de accibn de la droga serd mis rdpido y de dura-

<ion hmitada, con  dosis  relativamente  bajas {(Lader, 1980).

2.2.2 pistribucibn.

Aunque no se ha encontradoe una clara relacién  entre  sus
concentraciones plasmaticas Y sus efectos clinicos {Green-
blatt, Divoll, Abernethy y Shader, 1962; Ellinwood, Nikaide,
Heatherly y Bjornsson, 1987; Rickels, 1965), se sabe que  las
BZp pasan con relativa facilidad 13 barrera hematoencefal-
ca y se captan en un gran porcentaje y de manera ré‘pida dentro
de la substancia gris del cerebro, donde se difunden lentamente
debido a que las concentraciones de droga libre (no unida), que
determinan su tasa de difusién, " son bajas (Breimer, 1986,

Lader, 1980).

Por otra parte, las drogas hipohposolubles se excretan por
el rindn sin  ser modificadas; 1as altamente liposolubles,  sin
embargo, se difunden ficimente a lo largo de tas membranas del
cuerpo  y se reabsorben _por difusidn  desde el filtrado glomeru-

lar en el rindn  (Lader, 1980}
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Mientras tanto, referente a la  saturacidbn de esta  difu-
sibn, se requieren de 4 a 5 vidas medias para una concentra-
cidn corporal estable, en 8 cual la cantidad de droga ehimina-
da  por unidad de tiempo iguale a la cantidad de droga proporcio-
nada. Esto sugiere prestar atencidn al intervalo entre  13s
dosis bajo administraciones repetidas, sobre todo de drogas c¢on
vidas medias mayores de 24  hrs, con las cuales se puede observar
que los metabolitos activoes desarrollan una vida media mis
prolongada que su  precursor (lLader, 1980, $987; Ananth, 1987;
Breimer, 1979).

Adicionalmente, la farmacocinética de  algunas  drogas 3¢
complica por la circulacién enterohepatica. La presencia de
la droga en forma libre o0 de sus metabolitos en las heces,

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

2.2,3 Metabolismo.

En cuanto a la transformacidn, es wuna forma de metabolismo
nepdtico y tiene dos fases: una preparatoria {oxidacibn,
reduccioh e  hidrdlisis), y otra  sintédtica (conjugacidn).
La oprimera es una Dbiotransformacién lenta, donde la  oxidacidn
es la forma mis comin de metabolismo, mientras que 18 reduc-
cibn 'y la hidrdlisis son poco  usuales, Se producen  metaboli-
tos activos que convierten a las BZD en firmacos de ac-
cidn protongada. for otra parte, la conjugac:én consiste en
el acoplamiente de moleculas tales como Acidos  glucurdnides,
radicales acetit y sulfatos para formar glucouronatos, metabofi-

105 menos liposoiubles -por tanto, productos farmacolc’)gicamente
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inactives- y mas flcilmente excretavles. Las BZD que son
conjugadas sufren una biotransformacion r:'wida, por lo que
desde el punto de vista bioqufmico se  consideran como fairma-
cos de accibn corta a intermedia (De la fuente, 1983; Lader,

1980; Rickels, 1985).

2.2.4  Eliminaciban.

Las substancias altamente ' liposolubles  tienen una baja tasa
de  ehiminacion  renal. Para ser  eliminadas, deben ser metaboli-
1adas  a sus derivados, que son mds polares, es decir, mas
solubles en agua Y menos en l{pidos. €ste proceso no es una
'desintoxicacic’m". ya que ¢l metabolito puede ser mis  activo
que sy originador (Lader, 1980). La mayor parte de las substan-
cias posee un grupo hidroxilo incorporado a su moiécu!a. lo que
permite un  rapido  acoplamiento con  Acido  glucurdmido o
sulfato. A través de este ensamble, se inactivan farmacoldgi-
camente y se vuelven solubles en agua, por lo cual se excretan
rapidamente en la 'orina. otra forma de eliminacidn es prece-
dida por la Oesmetilacnén. que es una fase relativamente lenta;
la subsecuente hidroxilacion es atn mas lenta, de modo que
durante la  administracidn  crénica, el  metabolito  activo  (p.
e el desmetildiazepam, en el caso del diazepam), se acumula en
mayor grado que el compuesto  original. Una ver formados los

metabolitos hidroxilados, se conjugan Yy se excretan rapidamente

(Breimer,  1986).

Diariamente se  filtran 190 litros de agua en plasma a
través de jos  glomérulos, pero aproximadamente se reabsorben

5 litros. Sdlo pueden filtrarse las  drogas disueltas en el
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plasma, mientras que las drogas lipesolubles se reabsorben debido
a su retrodifusidn  tubular  (Lader, 1980), hasta que  sufren  su
transformacidn  final para ser eliminadas. De hecho, las BZD
raramente se excretan en 1a orina en un estado npo modificado

(Breimer, 1986).

Por otra parte, existen variaciones individuales en la  eli-
minacidn de una 820, por diferencias determinadas
genéticamente en las enzimas metabdlicas {Breimer, 1986); por
tanto, no se puede estipular rigidamente la vida media  que

tiene una droga en horas,

En  términos  farmacoldgicos, la  tasa de absorcidn de la
droga Y el grado de su distribucion  determinan de manera impor-
tante el inicio y la duracidn de su accidn clnica, respec-
tivamente, mientras que la Vviga media, junto con la biotransfor-
macidn,  determinan  su  acumulacidn,  principalmente  durante el
tiempo  que se empiean crdnicamente {Greenblatt y col., 1982;

Hinamarch, 1984;  Rickels, 1985).

2.2.5 Perfil farmacocinético del Diarepam y del Llorazepam.
como ya se ha mencionado, las 820 poseen mds  similitu-
des farmacoiéglcas y clinicas que diferencias 12 son  usualmen-
te efectivas en una cantidad enorme de aplicaciones, tanto Psi-
quidtricas  como  no  psiquidtricas  (¢fr, Rickels,  1985).
sin  embargo, difieren en términos  farmacocinétices. A  conti-
auacién, se realizan  algunas acotaciones sobre tales diferen-

cias, centrindonos en el Diazepam (oK) y el Lorazepam

(LM), las cuales ya han sido bosquejadas en los  apartados

76

|
,
i
'




anteriores.

£l  ‘metabolismo del DM sigue una fase répida (vida
media: 7-10 hrs.) y otra lenta (vida media: 2-6 dias)., Durante I3
primera, es transformado a N-desmetidigzepam  -liamado  aigunas
veces Nordiazepam, (NDM)-, el cual, en la siguiente fase es
metabolizado lentamente y aparece en 13 orina en forma de metabo-
lites conjugados hasta 24-36 hrs, después de la primera dosis,
incrementando  ripidamente  sus  niveles hasta aproximarse a los
del DN, Los metabolites del DM son los mayormente estu-
diados y algunos son comercializados c¢omo drogas separadas. Con
la administracidn repetida diariamente durante varios dias
(crdnica), ocurre una acumlacibn a niveles estables relativa-
mente altos de DM y de NDM. Si se descontinla la droga,

el metabolito persiste en la sangre més tiempo que el OM.

En cuanto al o, su principal caracteristica farmaco-
cindtica es que se excreta en forma de glucourgnatos directa-
mente, sin  transcurrir por fases previas, y aparece en mayor
proporcidn en la orina (dos tercios de la droga), mientras que
las heces contienen una pequena cantidad (un tercio) de droga

no modificada,

La estructura quimica de ambas BZD se muestra en Ia
Fig. 2, Y en la Tabla 1 se concentran  sus propiedades
farmacocinéticas en forma sumaria, Es menester aclarar que tal
informacion proviene de la totalidad de las fuentes consultadas
en este apartado, y ha sido recopilada y adaptada en la Tabla

para permitir un contraste global entre las drogas en estudio.
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OLAZEPAM { VALIUM) LORAZEPAM (ATIVAN)

Fig, 2 Estructura  quimica . del ~ Diazepam y

lorazepam,
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TABLA f, Perfil farmacocinético de las substancias
empleadas en este estudio.
Diazepam Lorazepam
Absorcion rapida, por via oral lenta-intermedia,

Pico plasmatico

Volumen de
distribucion

Hetabolismo

Vida media de
eliminacion

Grado de
acumulacion

Hetabolito activo

Tasa de
absorcion del
metabofito

Vida media del
metabolito active

induccion de su
propio metabolismo

Ingreso central
(dosis oral)

Area de
distrib ,
despues del
ingreso
central
(dosis

unicas )

dentro de la fa. hr.

2 hrs.

amplio;
1.5-3,0 I/kg

oxidacion
prolongada, gradual
14-1400 hrs.
amplio

N-desmetildiazepam

lenta

72-92 s,

Si

rapido

Se redistribuye am-
pliamente en los te-
Jidos perifericos ,
con un rapido decre-
mento de la alta
concentracion inicial
en el SNC.

dentro de las pri-
meras 5 hrs.

2~4 hrs.

intermedio;
Q.75-1.5 I/kg

glucuronocon jugacion
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.
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TABLA 1. (Continuacidn)

Diazepam Lorazepam
Efectos sobre la
vida media por:
a) la edad postnatat: muy larga No se aprecian
(80 hrs.) cambios
un ano: intermedia importantes

{15-20 hrs.)
(60-70 h(s. )

vejez: larga

b) el sexo Para estas substanciags no se han encontrade cambios
pero si para el clorodiazepoxido: su vida media es
mas larga en las mujeres.

¢} insufi-
ciencia !
i) renal poco 0 ningun cambio clinicamente significativo
i} hepa- decrementa su conversion Ninguno
tica enzimatica
¢) alimentos ,
antiacidos Posponen su absorcion gastrointestinal
¢) etanol Las desplaza del sitio de union, provocando
una mayor concentracion
Rango tera-
peutico 5-30 mg/dia 2-6 mg/dia

é..? Farmacodinamia.

Desde  su  descubrimiento, el mecanismo  de accién  de  las
8ZD0 ha despertado un  vivo interés; su fijacidn en sitios
bioquimicamente  especificos es Ja base para sus  acciones d
nivel central, los cuales sugieren modificaciones de la sinte-
sis, liberacidn y recaptacidn de neurotransmisores tales como
las  monoaminas, la  adenosina, la acetilcolina y el GABA, Las

lineas siguientes tieaen  como  propdsito reseﬁar‘ brevemente
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algunas  evidencias respecto a2 los mecanismos moleculares de ac-
cidn de estas substancias y algunas de sus implicaciones  ¢H-

nicas.

2,3.4 Receptores r sitios de unibn (aceptores) de las BZD.
2.3.1.4  ldentificacidn y  ubicacidn. ’
Squires y Braestrup (1977), Hohler y Okada (1977) 'y Braes-
trup 'y Squires (1978) emplearon diazepam  tritiado in  vitro y
demostraron 13 existencia de receptores de alta afinidad para las
820, satura-bles y estereoselectivos en el SNC. Existen - sitios
de unidbn  en  varios  tejidos  periféricos  -incluyendo el ri-
non, las  células  peritoneates y cardlacas y las  plaquetas
sangu?neas-, los cuales poseen, sin  embargo, uUna alta afinidag
para una BZD  centralmente inactive, el Ro ~ 05-4864 (Tall-
man, 1982). Con Dbase en estas diferencias, tales sitios han  sido

agrupados en dos  tipos generales (vid. infra).

Se han caracterizade receptores y sjtios de union  en el
cobayo (Mestre, Carriot, Belin, Uzan, Renault, Dubroeucq, Gueremy
y Le Fur, 1984); en la rata  (Basile, Paul 'y  Skolnick, 1985;
Beaumont, Healy y Fanestil, 1984; Rago, Kiivet, Harro y  Alik-
mets, 1986; Porceddu, Corda, sanna ¥ Biggio, 1985; Rothe,
Schliebs 'y  Bigl, 1985; Sato y Neale, 1987; Sweetnam y Taliman,
1986; Tietz, Chiu y  Rosenberg, 1985; Tietz, Rosenberg b
Chiu,1986); en los ratones (Goeders y Kuhar, 1985); en el gato,
el buey vy el humano (postmortem) (Richards, Schoch, Haring,»
Takacs y HMohler, 1987, Trifiletti y Snyder, 1985). . Algunos . de
estos  estudios se - han " realizado  mediante ’ tomprgiraffas‘ por - emi-

sidn  de  positrones, un  sistema  computarizado’  de " deteccidn




externa que se  sugiere  utilizar para el estudio extremadamente
especifico de  los receptores de BZD in  vivo  (Susuki, Inoue,
Hashimoto, Yamasaki, Xuchiki y Tamate, 1985), Con este sistems,
se han descrito receptores tanto en el Papio papio (Hantraye,
Broutliet, Chavoix, Guibert, De 1a Sayette, Naquet y Mariere,
1987), como en el humano, Juntoe con otras técnicas  autoradio-
grificas y farmacoibgicas  (Fares y  Gavish, 1986; Faull ¥y
Villiger, 1986; Faull, Villiger b Holford, 19873 tontaido, Se-
rra, Concas, Corda, Mele y Biggio, 1984; Persson, Ehrin, Eriks-

son, Farde, Hedstrom, Litton, Mindus y Sedvall, 1985).

Filogenéticamente, se ha  descrito que estos receptores
aparecen  tardiamente en la  escala  evolutiva  (Bolgar, Weissman,
Lueddens,  Basile, Hantione, Barret, w‘itkin. Paul Yy  Skolnick,
1985; Hebebrand, Friedl, Breidenbach y Propping, 1987), 1o  cuat
parece reproducirse al observar la baja densidad de los recepto-
res en 1as regiones cerebrales filogenéticamente mhs anti-

guas, comparadas con las mis recientes (vid, infra).

Por otro lado, desde el punto de wvista ontogenético, el
cuerpo de evidencias sugiere que 1as diferentes estructuras cere-
brales llegan a ser el Dbianco de la accidn de las 82D en
fases distintas . del  desarrollo  individual, siendo mis pronun-
ciados sus efectos en las etapas tempranas (Fares, Weizman,
Zlotogorski y  Gavish, 1987; Garret y Tabakoff, 1985; Smith y

Gallager, 1987).

Los sitios que captan a las BZp se han dividido en dos

grupos generales:
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Centrales, Son receptores que se localizan c¢on  mayor
densidad en la corteza ceredral, Jlas  estructuras lmbicas y el
cerebelo, y en menor densidad en el tilamo, el opuente y I3
mégula  (Mohler, Okada, Heits y Ulrich, 1978; Richards y M8h-
ter, 1984).

Periféricos. Este tipo de sitios de unidn, que
tambidn estan presentes en el SNC, se lecalizan  principalmen-
te en la glla (Richards y HOhler, 1984), y se pueden conside-
rar mks como aceptores que como receptores, en vista de Su
irrelevancia f‘armacolbgica para los efectos centrales de las

BZD  (Pieri, 1986; Richards, MOhler y  Haefely, 1982).

Se ha senalado un tercer tipo de sitios de unibn, de
menor  afinidad, aparentemente relacionados con un sistema pro-
telnico  cerebral (Tallman y  Gallager, 1985); sin embargo, la

localizacién vy  funcidn de  tales  sitios son  obscuros.

Por medio de la electromicroscopia‘ se ha demostrado que
los receptores neuronales para las BZD se encuentran en las
dreas de contactos sindpticos gabaérgicos (Richards y
HOhler, 1984), evidencia que tiende un puente entre los hallaz-
gos electrofisioldgicos aque asocian a las BZD con la  trans-
misibn  gabadrgica, ¥y  los  planteamientos  bicquimicos  que
sugieren que tales  substancias potencian el  acoplamiento entre
los receptores de GABA ¥y sus iondforos de <cloro (Mendelson,
1989). Empleando esta misma técnica, Junto con  lesiones  experi-
mentales, Lo, Nichoff, Kuhar vy Snyder (1983} demostraron  que

algunos receptores tienen una localizacidn preferentemente
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oresinéptica, mientras que Tietz 'y c¢ol. (1985) han reportado sub

localizacidn  tanto pre como  postsindptica.

€sta lnea de evidencias apunta en direccibn  al apoyo  de
los  planteamientos segx’m los cuales debe resolverse  si esta
aparente heterogeneidad se debe a Ja existencia de varios recep-
tores, a conformaciones diferentes de un mismo receptor, o &
alguna  combinacidn comple ja de ambas  posibilidades (Jacamin y
Lesne, 1985, Biggio, Serra, Coneads, Hele, HMontaldo y Cords, 1984;
Sieghart, 1985; Tallman y  Gallager, 1985).

Mientras  tanto, aungue el mecanismo  bioquimico no se ha
determinado completamente, un  modelo  de accibn de las 8z0
ampliamente  aceptado es aquél que considera a su receptor
involucrade en un complejo supramolecular, inmerso en el sistema

gabadrgico.

2.3.2 Mecanismo de accion de 13as BZD.
2.3.2.4 £l complejo supramolecular receptor de GABA-receptor de
BZD-ionbdforo de cloro.

La mayor parte de las acciones moleculares de las  substan-
Gias en cuestidn, son atribuldas a su  desempeno como  siner-
gistas en los mecanismos neurales implicados en la potenciacion
de 1a inhibicion pre y  postsindptica  mediaga  por  GABA

(Bloom, 1977; Snyder y col, 1{977).

La exposicidn constante a BZ0 afecta el mecanismo
natural de  retroalimentacidn de la  liberacibn  del  GABA,
lo ~que resulta en una disminucidn de su  produccibn o  libera-

cidn (Scharf y  Feil, 1983).  Sin embargo, las  B8ZD requieren
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la presencia de transmisiones gabadrgicas funcionales para
mostrar  su  accidbn: cuando el contenido de GABA se reduce
mhs del 40%, la accidn de a5 82D se reduce drambtica-

mente (Costa y Guidotti, 1979; Costa, Corda y Guidotti, 1983}

Todos los receptores de las BZD de tipo central parecen
estar  acoplados -estructural y  funcionalmente- a  receptores de
GABA vy candles de cloro (ionoforos de TJ), opara formar
un complejo supramolecular; 10 inverso parece no ser cierto, es
decir, que todos los receptores centrales de GABA  estén

acoplados  con receptores de BZD (Haefely, 1384).

El  modelo que permite unificar tales interacciones, compren-
de una proteina  tetramérica formada por cuatro  protdmeros
(subunidades) muy similares, delimitada en el centro por wun canal
anidn. Cada subunidad posee tres elementos con diferentes fun-
ciones: un iondforo de C! , como efector/transductor;  otro,
receptor de GABA, con 1a funcidn de reconocimiento del
neurotransmisor, que induce cambios en la conformacion del
iondforo; y otro mas, que capta a las 82D, con  funciones
de  modulacidn  alostérica del acoplamiento receptor de  GABA-
jonbforo ge ¢/ . El probable modulador alostérico endbge-
no (ligando) de estas interacciones moleculares, puede ser una
proteina  Acida  termoestable, la  cual modifica indirectamente
la  conformacion de la  organizacibn  supramolecular  del  sitio
de reconocimiento en el receptor de GABA (cambiando su  afini-
dad al neurotransmisor), mediante un  procese  de activacibn o

inhibicidn  acoplade a3 ta  funcidn de Jos receptores centrales

85



-de BZp (Pieri, 1986)., Por otra parte, puede existir un ligan-
do . para el sitio de union periiérico. pero hace  falta aislar

y caracterizar a tal componente (Gavish y Fares, 1985).

Cuando el GABA se une a su sitio de reconocimiento, el
iondforo de CI se abre permitiendo una redistribucion a 1o
largo de la membrana de acuerdo a! gradiente de concentracidn
(cambios en la conguctancia al €1 ), mediado por GABA. Aungque
se freconoce la independencia entre el receptor de 820 ¢y el
iom')faro. se sugiere que no puede excluirse rna modifica-
cidn del acoplamiento entre ambas unidades del complejo recep-
tor en consecuencia al cambio alostérico en el sitio de recono-

cimiento de GABA,

En  términos  generales, esta unidad puede  existir  bajo
giferentes conformaciones, dependiendo del quantum y natura-
leza del ligando disponible en e} receptor. Lo§s arreglos posidles
de este complejo  son: '

a) £n reposo.~ el receptor de GA8A presenta un esta-
do de baja afinidad y el iondbforo se encuentra cerrado;

b)  Estimulacién del receptor de GABA~ el iondforo

se abre;

¢}  Estimulacibn del receptor de BZD.- la  afinidad del

receptor de GABA se incrementa;

d)  Estimulacibn del receptor de GABA y de B2D-~ 3
afimdad de ambos sitios se incrementa, a la vez que el iondfo-
ro  se abre;

e) Bloqueo del ionoforo.~ Se antagonizan las  acciones

de)l GABA en las sinapsis y se bloquea la accion facilitato~
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ria de las 820 sobre la transmision gabaérgica.

El  desarrollo  tedrico y experimental resenado en  las
Hneas anteriores, ha sido revisado y ampliado conceptual Y
experimentalmente de manera  extensa por  diversos autores, de
cuyas aportaciones se ha recopilade la informacion sobre este
particular {erfr. Costa ¥ Guidotti, 1979; Dingenmanse ¥y Brei-
mer, 1984; Gallager, 1982; Haefely vy Hanler. 1983;  Jacgmin y
Lesne, 1985; Lader, 1980; HMendelson, 1985; Olsen, 1982; Pieri,
1986; Richards Y Hohler, 1984; Tallman, 1982),, especidimente
por su relacibn con el sistema gabaérgico. De hecho, no es
sino por el descubrimiento de los receptores de Jas BZD que
se han podido esclarecer los detalles de naturaleza supramolecu-
lar  de 13 unidad reguiadora el receptor de GABA  (Costa ¥
Guidotti, 1979; Taliman y  Gallager, 1985).

Sin  embargo, debe asumirse con  prudencia una exolicaci&n
monolitica de las  acciones de las BZD a través de una
sola substancia neurotransmisora, puesto que deben reconocerse
las  posibles interacciones con otros sistemas neuroquimicos y

los variados sentidos funcionales que esto  adquiere.

2.3.2.2 Accidn de las BZD sobre las monoaminas del SNC.

La tasa de  sintesis-liberacidn de las  catecolaminas
(NA y DAY disminuye de manera transitoria bajo el efecto de
las 82D (Jacgmin y Lesne, 1985; Stein, Veluzzi y Wise, [1977);
producen marcados decrementos en la  actividad unitaria  de  las

neuronas  del rafé  dorsal  (Trulson, Preussier, Howell y Frede-
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"’,'riéksbn,'f 1982) y decrementan la  sintesis-liberacidn  de  5-

HT ' (NeElroy, Feldman y Meyer, 1986; Stein y col., 1977).

2.3.2.3 fAccibn de las BID sobre la adenosina del SKC.

La participacién de este nucle&ti06 at  respecto se apoya
en el postulado de que [a adenosina se libera de manera continua
o fhsica como un neurotransmisor especifico desde las  termi-
nales purinérgicas para actuar como un  modulador inespecifico
de 1a liberacidn presinaptica de otros neurotransmisores
(Jacgmin 'y Lesne, 1985; Stein y col., 1977) El  mecanismo  de
accidn  de las 8zo incluiria la innibicion  de la recap-
tura celular de adenosina, aumentando ast su efecto depresor
sobre el disparo. espontdneo de las neuronas corticales cerebra-
les  (Phillis y Wu, 1982). Como hemos visto, se sabe que este no
es el mecanismo fundamental por el cual actlan las 8zZD, sin
embargo, algunos estudios en apoyoe a esta idea no descartan Il
posibildad de que exista una conmexidn entre los  sitios acepto-
res de 8270 vy el trapsporte de adenosina, para consti-
tuir  un  mecanismo  adicional que module los efectos de ciertos

derivados benzodiacepfm‘cos (Davies Y Chou, 1984).

2.3.2.4 Accibn de las BID sobre la acetilcolina del SNC,

Las 8Zp inducen  una depresidn  del  sistema  colinérgi-
gt (Rektor,  Bryeee,  Silva-Rarrat y  MNeniniy  1986), reduciendo la
tasa de disparo de las neuronas colinérgicas subcorticales,
efectos los cuales, en parte, también son causados por el
GABA, que induce secuencialmente  una activacidn conductual
y un incremento en la liberacidn de acetilcolina  (AC),

después tha sincronizacion EEG ¥ ,'a, Vred‘uccién de AC, y

88



por Ultimo un fendmeno similar a un “repote” en tales varia-

bles (Tanganelli, Bianchi ¢ Beani, 1985).

2.3.2.5 Efectos terapbuticos y colaterales de las BZD.

Debido a las complejas interacciones de 1as neuronas en el
SNC, aln aquellas neuronas que no estdn afectadas directamen-
te en su funcionamiento por las 8Zp, pueden serlo de manera
indirecta a través de una cascada de eventos inducida por 1la
accidn de los psicotrdpicos en general, de manera que es poco
probable que un mecanismo neural dnico pueda explicar todos los
efectos  clinicos de las 820 (be la Ffuente, 1981; Haefely,

1978; Jacqmin y Lesne, 1985).

Asi, 1as acciones de esta drogas son diversas.  Aunque se
sugiere la  consulta de otros trabajos (cfr. Rickels, 1985),
los reportes del grupo de Haefely (1978, 1983) describen algunos
ejemplos: las 8z poseen propiedades anticonvulsivantes,
debido a la  potenciacidbn  gabadrgica; relajantes  musculares,
debido a la inhibicibn pre y postsinaptica de la tasa de
disparo de tas cllulas cerebelosas de Purkinje, 10 cual desem-
bocar en  ataxia; ansiolfticas, por su  accibn  sobre el sistema
limbico  {efecto tambidn descrito por Schallek y Kuehn  (1965),
involucrando al  hipocampo); sedantes, por el amortiguamiento  de
la excitabilidad del neuroeje, aparentemente a todos los niveles;
v, por  Ultimo,  hipnbticas, al actuar  sobre  los  sistemas

neyrotransmisores.

Otros efectos son la estimulacion del  apetito, involucran-

do al hipatélamo, aspectos revisados por Posadas y Rojas
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(1984), 'y sus propiedades como  antidepresivos, por su  accién
sobre los sistemas neurotransmisores mencionados, principalmente
el  monoaminérgico, y sobre el sistema limdico {Davison, Far-
quharson, Khan y Majid, 1985; Johnson, 1985; O0'Connor, Earley ¥
Leonard, 1985),

Por itimo, una serie de observaciones clinicas han
mostrado que aquellos pacientes que han ingerido regularmente  por
tiempo  profongade  estas  substancias, pueden  experimentar  Sinto-
mas de supresidn después de suspender  abruptamente sy admi-
nistracidn, aln si las venlan ingiriendo en dosis médica-
mente prescritas (Winokur y Rickels, 1981; Winokur, Rickels,

Greendlatt, Snyder 'y Schatz, 1980).

En general, puede decirse que algunas de 1as posibles difi-
cultades después de la suspensidn de un tratamento prolonga-
do con BZID, incluyen malgias y problemas musculares, correspon-
dientes a sus  propiedades miorrelajantes, excitacidn  neurosen-
sorial 'y convulsiones, por sus propiedades sedativas y  anticon-
vulsivantes, e insomnio y ansiedad, debido a sus propiedades

hipndticas y  ansioliticas  (Lagier,  1985).

L PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA
. Efectos de las BZD sobre el sueno.

Cuando las dosis que se han ngerido no son excesivas, el
efecto de numerosos agentes farmacolt')gicos. incluyendo estas
substancias, es totalmente reversicle, lo cual permite, dentro de
los limites de su toxicidad, estudiarlos en el hombre y efec-

tuwar  comparaciones con los hallazgos en la investigacidn  ¢con
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animales,

La sensibilidad del sueno a un amplio nlmero de drogas
constituye una de las razones principales por {as  cuales se
considers una  herramienta {til para ta investigacidn  funcio-
nal del Sistema Nervioso Central y para observar ciertos efectos

de 1as  drogas psicotrdpicas  (Gaillard,  1984),

Con respecto a los efectos de las BZD sobre el sueno,
se han encontrado modificaciones somnogréficas diferenciales
inducidas por su administracidn en forma aguda o prolongada., En
general, se evidencian incrementos en el tiempo total de suedo
{Chambers, Jefferson Y  Ruddick, 1978; Gaillard, 1984; Nicholson,
Stone y Pascoe, 1980; Posadas y Rojas, 1984; Spinweber y Johnson,
1982), en la duracién total de Ja fase 2 (Fawcett y Kravitz,
1982;  Gaillard, 1984; Nicholson y col.,, 1980; Spinweber y John-
son, 1982}, en [E] latencia del sueno MOR (Gatllard, 1984;
Nicholsen y col, 1980), en la latencia para despertar (Gatllard,
1984) y en la eficiencia de sueno (Nicholson y Stone, 1983;
Spinweber y Johnson, 1962} Con respecto a la fase 2 en parti-
cular, se modifica no sblo en su proporcidn sino tam-
- bién  en  sus  caracteristicas  paoligraficas:  los  husos  son
muy Jargos y abundantes (Gailard, 1984; Spinweber y Johnson,
1982), mientras que los complejos K y las ondas lentas estén
disminuidas 0 casi totalmente suprimidas (Gaillardg, 1984).
purante la primera noche de administracidn, estas  variaciones
en el SOL parece depender de las  dosis empleadas y 1a noche de

observacion, entre otros factores, ya que mientras se descrive
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un incremento en este tipo de sueno por la accidn de las
8ZD -  oprincipalmente en la fase 3 (Nich&lson y Stone, 1983) -
, otros estudios indican que tal incremento es transitorio en
tanto a8 fase 4 se encuentra en franco declive, Yy no es sino
hasta la noche siguiente 0 bajo una  administracidn  crénica
cuando el SOL se decrementa o llega a desaparecer (Gaillard,
1984; Nicholsen y Stone, 1983; Spinweber y Jonhson, 1982), efecto
directamente dependiente de Ja dosis observade tambidn en los
gatos  (Griazude, Chen y  Radulovacki, 1979). Asimismo, se han
reportado  decrementos en el tiempo total o en el porcentaje de
vigilia  (Gaillard, 1984; Spinweber y  Johnson,  1982), en la
cantidad de despertares nocturnos (Gailtard, 1984; Johns,
1975);, en la latencia de sueno (Fawcett y Kravitz, 1982; Gai-
llard, 1984; Subhan, Harrison y Hindmarch, 1986), en el tiempo
totai ¢ en el oporcentaje de fase 1 (Borbely, Hatimann, Loepfe,
Strauch y Lehmann, 1985; Fawcett y Kravitz, 1982), en el tiempo
total o en el porcentaje de sueno MOR (Borbely y col, 1985;
Gaillard, 1984; Nicholson y Stone, 1983; Spinweber y  Johnson,
1982; Tietz, Roth, Zorick, Piccione y Kramer, 1981) y en el
nimero de cambios de fase (Borbely y col, 1985) Existen
divergencias entre el suefo MOR y las fases 3 y 4 en cuanto a
su evelucidn bajo 820D: el primero es re’xpidamente dismi-
nuldo, pero se recupera al dia  siguiente de la  administra-
cibn de 1a substancia, mientras qGue las fases 3 y 4 permanecen
deprimidas  mds  tiempo  (Gaillard,  1984). otros  hallazgos  sugie~
ren que tales modificaciones dependen de 1a naturaleza de 13
substancia empleada, ya que, a diferencia de los hipndticos  de

accidn corta con vidas medias de 10 hrs, los hipnéticos de
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accidn prolongada cuya vida media alcanza hasta 100  hrs. produ-
cen una supresidn del suedo deita y del sueno HOR, que
persiste  aln  durante el perlodo de supresibn de I8  droga
(Roth y _ col, 1980). Otra modificacidn importante es el incre-
mento de la vigilia que se observa al suspender a3 ingestidn  de
820, fendmeno descrito como rebote de vigilia (Bixler,

Kales, Jacoby, Soldatos y  Vela-Bueno, 1384).

De esta manera, Jas alteraciones inducidas por la accidn
de las 820 desorganizan el sueno no  sélo  durante la
administracién de la  droga, sino aln  durante su  elimina-

cidn,

No obstante Ja diversidad de estudios, Se requiere de mayor
informacién que permita eveluar los efectos inmediatos de las
BZD sobre el suefo cuando  éstas varian en  sus  propieda-
des farmacocinéticas, como es el «caso del diazepam y el
lorazepam, y conocer por cudnto  tiempo  persisten después  ge
suspender  abruptamente Su  administracidn  profongada en el  ser
humano, enfatizande 1a necesidad de comprender las relaciones
neurodindmicas  subyacentes a los efecbtos gue se pretenden estu-
diar Y en las cuales el GABA parece desemoeﬁar un paogl
preponderante, en vista de su trascendencia para el conocimento
integrado de Ja naturaleza  del sueno, Ios mecanismos de  ac-
cidn de las BZD y la interrelacién de ambos  dominios  des-
de perspectivas tanto bdsicas como  clinicas, De este modo,
es atractivo suponer que tal estado de cosas podrla  beneficiar-

se de una aproximaci(’m neurobiolc’;gica que relacione los  ha-
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Nazgos obtenidos  tanto a. través - del’ estudio psicofisioldgico
del sueno como por la metodologia de los ensayos psicofarma-
colégicos. una forma de abordaje del problema como la que se

pretende mosirar con este trabajo.

V. HPOTESIS.

Resulta interesante notar que el estudio paralelo de 108 me-
canismos  cerebrales del suefo y de la  accion de las  BZD,
parece  sugerir una extensa  distribucidn de los circuitos  invo-
lucrados en la  explicacidn de  ambos, Mas at'ln. esta caracte-
ristica estructural comdn (13 amplia difusidn del sistema),
encuentra wuna contraparte funcional en la que destaca la partici-
pacibn del GABA como importante mediador de la mayor parte
de las sinapsis en el  SNC. No obstante, |la intervencidn  del
GABA en los mecanismos del suefio no se encuentra tan  docu-
mentada como lo es para la farmacodinamia de las 87D, aln
cuando una de sus propiedades bien  conocidas es sy  relacidn  con
los pProcesss hipn(')genos. Nuestra principal suposicion al
respecto es que s las BZp producen su accién al  potenciar
alostéricamente las sinapsis gabaérgicas, entonces algunos de
sus efectos sobre 13 organizacit')n del  suefo  se encuentran
mediados por el GABA como neurotransmisor, 10 cual puede ser
una evidencia de la participacién decisiva de tal substancia
endégena en algunos de l0s procesos neurofisiol&gicos del

sueno natural.

V. OBETIVOS.
En este Iai)oratorio. la invesfigacién se ha orientado al

estudio  psicofisioldgico. de) . suefo 'y ~de la atencidn .en el
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‘hombre bajo 1a accidn de algunos  derivados benzodiacepinices

(Fernéndez-Guardiola. Jurado y solis, 1978, 1981; Ferndn-

dez-Guardiola, Jurado b Aguilar-diménez. 1984).

Con el presente trabajo, nos proponemos caracteriar las
modificaciones del perfil del svefio  humano originadas por ia
administracion prolongada, y la subsecuente suspensm’an abrup-
ta, de dos BZD con diferentes caracteristicas farmacoci-
néticas (dazepam y lorazepam) a sujetos sanos, c¢on la nten-
cibn  de proporcionar  evidencia  sobre la  participacidn  directa
del GABA como un factor importante que correlaciona a las

variaciones en E} orgamlacién del SUEﬁD con . 13 accidn de

estos psicofdrmacos.

Vi, METODO
{. Swujetos. ’
De una poblacidn estudiantil umversitaria, se-  selecciona<
ron  secuencialmente, de manera no aleatoria, 8 sujetos de sexo
masculino, voluntarios sanos entre 20 y 24 anos de edad X=
22.6; Sz 1.5\ E!l rango de edad estipulado para reclutar a los
volntarios fub de 20 a 30 ahos, por el hecho de que en este
lapso el sueno se epcuentra ontogénicamente estabilizado

(Gailtard, 1979; Johns, 1975; Roffwarg, Muzio y Dement, 1966).

Mediante una entrevista previa al  estudio, los voluntarios
fueron enterados de tla naturaleza del mismo -excepto las restric-
ciones impuestas por el diseno empleado -, y se determino su
inclusibn  en  los  experimentos. Los candidatos deblan carecer

de alteraciones en el ciclo sueﬁo-vigilia, antecedentes de
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padecimientos cr&nicos, especialmente de enfermedades cardio-
vasculares,  digestivas,  neuroldgicas,  psiquidtricas 0 tras-
tornos  del  sueno. Asimismo, fueron descartados quienes estaban
bajo tratamiento farmacoldgico de  cualgquier indole. En  caso
de que fueran fumadores, bebedores crédnicos de cafefna. [+]
ambos casos, se les pidid que moderaran Su consumo y se les
indicd  no  ingerir  Dbebidas con  contemdo  etllico, asl  como
también que procuraran no modificar su  horarie de  sueho  con
la intencidn de controlar en la medida de lo posible variacio-
nes  circadianas durante su  participacidn en el  estudio. Final-
mente, se acordd con cada uno de los voluntarios firmar Ssu
consentimiento  por escrito, en el cual se comprometian a cum-
plir  con las condiciones  del  estudio, a cuyo término fueron
econdmicamente gratificados.

2, Aparatos.

Los registros polisomnogréficos se obtuvieron con un elec-
troencefaldgrafo Beckman (Hod. Accutrace) ubicado, junto
con un circuito cerrado de televisidn, de manera contigus @ una
cyémara especialmente adaptada  (aistada  eléctricamente Y so-
noamortiguada) dentro de la cual los sujetos permanecieron en
posicién suping sobre una cama de hospital. Si lo  deseaban, los
sujetos podlan  comunicarse en  cualquier momento de Ja  noche
mediante un interfon con los  experimentadores , quienes  per-
manecieron en el 4rea de registro.

3. Diseno.
Puesto que el principal interés de la investigacibn se

dirigi5 a ponderar las comparaciones entre los tratamientos,
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1as  condiciones experimentales se arreglaron de acuerdo a una
versidn del diseno de bloques aleatorizados (Cochran y
Cox, 1571 Xirk, 1968; Thornby, {976), mediante el cual c¢ada
sujeto (o blogue) recibid todos los tratamentos en una
secuencia  aleatoria, como método insesgado para afrontar la
posibilidad de Jos efectos de posici(’nn. Los firmacos estu-
diados fueron el Diarepam (DM; vatium", 5.0 mg. por
toma) y el Llerazepam (tM;  Ativia®, 1.0  mg. por
toma), ademds de un Placebo (P}, contenidos separada-
mente,  previa  codificacidn, en  clpsulas  con  idénticas  ca-
racteristicas  fisicas. Cada  substancia  se  administrd - por
via oral dos veces al dia (10.00 AM; 22.00 PH), durante T
dlas  consecutivos, bajo la estrategia del doble ciego. Para
evitar efectos de acarreo, se insertd un periodo de  recupera-
cidn ¥ Javado de 7 dfas, posterior a la admimstracién  de

cada substancia, considerado como  postratamiento.

€] periodo de estudio consistié de 42 dlas de  observa-
¢idn por unidad experimental, de los cuales cada sujeto asis-
tio  -al laboratorio en 19  ocasiones, en que Se realizaron los
estudios polisomnogréficos de toda la noche. £l primer  Dblogue
de noches de estudio consistié de 3 noches de habituacidn g
la  situacidn  experimental y una cuarta consecutiva considerada
como registro control (noches {-4); la  administracion  de la
substancia  correspondiente  comenzé a la  manana siguiente,
durante 7 dlas (noches S5-/f), de los cuales S durmieron en
su casa (nmoches 5-9), y regresaron a dormir al laboratorio al

60. dla (noche 10) con el fin de rehabituarse, para conti-
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nuar con una serie de 4 estudios de sueho (noches  {1-14):
el litimo dla del tratamiento (noche 1) y los  primeros 3
dias de postratamiento (noches 12-14). En consecuencia, los
4 dias restantes de lavado (noches 15-18) y 5 de los T de
impregnacidn  con otra substancia (noches  19-23), los  suje-
tos durmieron en su casa, para regresar nuevamente al laboratorio
y comenzar otra serie similar a la descrita, asi  sucesivamente
hasta finahzar  con todas l1as substancias, €l arregio total

quedd conformado de la  siguiente  Manera:

NOCHE CONDICION SiTio

1-3 Habituacién Laboratorio

4 Registro de control . Laboratorio
5-9 Impregnacidn " Hogar

10 Impregnacibn; rehabituacién Laboratorio

" Impregnacidn; registro Laboratorio

12 - 14 Lavado; registro Laboratorio
15 - 18 Lavado Hogar
19 - 23 Impregnacién Hogar

24 Impregnacidn; rehabituacidn Laboratorio

25 Impregnacidn; registro Laboratorio

26 - 28 Lavado; registro Laboratorio
29 =32 Lavado Hogar
33 - 37 Impregnacidn Hogar

38 Impregnacidn; rehabituacion Laboratorio

39 Impregnacidn; registro Laboratorio

40 - 42 Lavado; registro Laboratorio

4. Procedimiento.
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Con el fin de agilizar los registros, la asistencia de los
voluntarios al laboratorio se orgamizd de manera que los estu-
dios se realizaran en forma intercalada, conservande - la  secuencia
descrita con anterioridad. Los sujetos se reportaron al laborato-
rio a 1as 930 hrs, de acuerdo con las noches previamente progra-
madas; a las 22.00 hrs. ingirieron 1a  substancia correspondiente,
si era el caso, y se les colocaron los electrodos para el re-
gistro EEG en las derivaciones C3-0f, C4-02, 01-02 y C4-AM del
Sistema Internaciopnal 10-20  (Jasper, 1958), el EQ6 de
ambos ojos y el ENG de los mbsculos de 1a barbilla, si-
guiendo los  lineamientos estindares para el estudio del sueno
en humanos (Rechtschaffen y Kales, 1968). La disposici&n de
los ¢ables de los electrodos les permitié moverse con libertad.
Los sujetos permanecieron  acostados  dentro de 2 cimara de
sueno  para, posterier a la  calibracidn  rutinaria, obtener
simultaneamente y en forma continua, desde las 23.00 hasta las
7.00  hrs. del dla  siguiente, el registro de la  actividad
gléctrica de las  variaples  fisioldgicas ya  mencionadas. Al
término  del registro, los sujetos  fueron  despertades, en  caso
de no despertar esponténeamente. Yy se procedi6 a sacarlos de

18 c&mara para retirar los electrodos.

Los  polisomnogramas  obtenidos. fueron  valorados  visuadimente
por dos investigadores, de acuerdo a3 los criterios  estandariza-
dos (Rechtschaffen y Kales, 1968)., 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

suefo  MOR), en funcidn del tiempo (eje horizontal), Se elabo-

99



raron hipnogramas individuales Y de coincidencia (sobreposicibn
de los hipnogramas individuales) para cada situacidn experimen-

tal, incluyendo los valores del registro  control.

Las  principales variables consideradas  fueron 1as  siguien-
tes:

1) Tiempo Total de Swens (TTS).- cantidad de Ssueno
durante toda 1a noche de registro, resuitado de la suma de los
tiempos totales de cada fase de sueno;

2) Tiempo Total de VYigilia (Trv).- suma de  todos -los
periodos en que el sujeto permanece despierto a lo largo de la
noche, exceptuando la vigilia inicial; '

3) Latencia de Sueno (LS).- cantidad de vigilia ini-
cial; tiempo que transcurre entre el inicio del periodo de regis-
tro y la  aparicidn  del  sueno, evidenciado  electroencefalo-
grificamente;

4) latencias de fase 2 (L2), de fase 3 (L3), de fase 4 (L4)
y de fase MOR (LMOR).- tiempo que transcurre para qQue aparel-
lca el primer episodio de cada fase a partir del momento en que el
sujeto se ha dormido;

5) Tiempos Totales de fase { (TT1), de fase 2 (TT2), de fase
3 (TT3), de fase 4 (TT4), de fase delta (TT3 + TT4; TIDELTA) y de
fase MOR (TTHOR).~ cantidad total de suefo ocupada por cada
fase durante el TTS;

6) Nbmero de MNOR (#HOR),- cantidad de episodios de
sueno HOR durante toda la noche;

7) Nbimerc de movimientos (#MT) y de movimientos con des-

pertares concurrentes (#MTDESP)- Cantidad de movimientos
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corporales amplios del sujeto que obscurecen en mis de meda
época el trazo por artefactos debidos a  tensidn  muscular o
saturaciones de los amplificadores, Yy cantidad de artefactos
obscurecedores  del  traio  inmediatamente  seguidos de  vigilia,
respectivamente;

8) Porcentajes de fase 1 (Xl), de fase 2 (X2), de fase 3
(X3), de frase 4 (X4), de fase delta (XDELTA} y de fase MNOR
(ZHOR).~ cocientes de distribucidn (Haber y Runyon, 1973)
de cada fase de sueno én proporci&n a TTS;

9) Eficiencia de Suepo  (ES)- proporcidn  del  TTS

respecto al  tiempo total def registro, en porcentaje.

5. Andlisis de les datos.

Después de la vatoracidn visual de los registros, se
procedidé a la  cuantificacidn, en minetos, de cada fase de
suelo para obtener los  Indices respectivos, como se  descri-
bieron en el apartado anterior. La inspeccidn  visual de los
polisomnogramas permitid la confirmacidn de los patrones EEG
de normalidad de Jos sujetos que participaron en el estudic, como
puede apreciarse por los valores de sus registros control (vid.
infra). Sin embargo, debe senalarse que los investigadores
fueron enterados de la hospitalizacién de uno de los volunta-
rios por haber presentado epitsodios psic&ticos algln tiempo
despuds de su  participacidn en los  experimentos, Al parecer,
esto  no  guardd una  relacidn  causal con la  investigaciin;
aunque no hablan  antecedentes  personales patoldgicos al  res-
pecto - criterio sin el cual el sujeto no podria haber  sido

seleccionado  para la muestra -, una historia mis  detallada
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reveld que existlan antecedentes famitiares  bastante remotos
como  posible dato importante, A pesar de haber mostrade patrones
polisomnograficos normales, los datos de este caso fueron ex-

cluidos  del  procesamiento  posterior.

3] andlisis estadistico del modelo fijo expuesto se
realizd  anticipando  come  hipdtesis de nulidad la  equivalencia
de efectos de los tratamientos - o de los periodos de observa-
cidn -, probada al nivel alfa de 005 en todas las  comparacio-
nes.  Los datos de los registros denominados de control no fueron
incluidos en las opruebas, por tres razones principales: a) no
fué una condicidn  aleatorizada; b) no es vhlidamente compa-
rable con los periodos que incluyen medicacidn {activa o inac-
tiva)y vy ¢} no es relevante para los objetivos del estudio, dQue
plantea contrastar los efectos de los tratamientos considerando a
cada substancia como un nivel de comparacidn formal. No obstan-
te, los valores se tabularon y graficaron (con la  designacidn

de control) para ser consuitados como referencia.

la metodologla  estadistica incluyd  varias  pruebas  de
significancia, en  funcibn  del contraste realizado. Se empled
como prueba global el andlisis de varianza para el diseno de
bloques al azar, con el fin de contrastar a las substancias entre
si (P vs DN vs IM), en o5 distintos periodos de obser-
vacidn (Tratamiento (T), Fost-tratamientos (POST-T) 1 ai
3}, para todas 1as  variables, excepto las  ordinates  ($MOR,
#MT,  #MHTDESP). Se recurrio al andlisis de varianza con un
criterio  de  clasificacidn  considerando al pericdo de  observa-

cidn (T, POST-T 1 al 3) como factor, para seguir el curso de
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los efectes de wuna substancia, donde se pierde la  aleatoriza-
¢dn  por blogues; las  variables ordinales se analizaron con  1a
prueba de Friedman y, finalmente, se empled la prueba de Schef-
#& para las comparaciones mlitiples, a fin de detectar las
medias que produjeron las diferencias, cuando estas existieron y
fueron indicadas por el andlisis de variania. El andlisis
fué automatizado, empleando las  rutinas del paquete estadis-

tico Statix (1985),

Siguiendo  1as  sugerencias propuestas por  Kirk (1958), algu-
nas series de datos fueron transformadas antes de ser  procesadas
con el enfoque del andlisis de varianza, a saber:

a) Los wvalores de las variables dependientes presentadas en
proporciones sufrieron  una transformacién angular;

b) En los casos en que no existe alguna fase de sueno por
efectos del tratamiento, la latencia de tal fase no se puede
proporcionar como cero; en tal caso, se realizd una transforma-

¢idn reciproca.

Puesto que tales manipuiaciones sdlo permiten F] normali-
zacibn  de los datos para su procesamiento posterior, sin  alte-
rar  sus caracteristicas esenciales, las  tablas y graficas se
refieren a los datos originales respectivos, excepto para las

transformadas reciprocas.

VI RESULTADOS.
€1 anlisis estadistico sugiere rechazar la nipdtesis
de nulidad en varios de los centrastés realizados. Para apreciar

con mayor detalle las diferencias sugeridas .entre algunas de las
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medias obtenidas, es necesaria 1a inspeccién visual integrada

de todas 1as tablas y figuras proporcionadas.

€l TTS se decrementd en los 3 dlas de POST-T con LM,
difiriendo  significativamente del DM sblo  en los primeros 2

: dlas de POST-T (Tablas 4, 5 7y 6 Fig. 3\

—r

---- DM
: .- LM
‘ ] EE
TTS
o 500 A I
o IomnanB ES -~___~.-}------ q o
'_- - - --.----II
D 400 - %
=
<
| 300 -
. J’
( T v v
C T ! 2 3 7

POST - T

Fig. 3 Evolucidn  del promedio (+/- error estindar,EE)  del
tiempo total de sueno (TTS) bajo los efectos (el Place?o [(43
Diazepam  (DH) v Lorazepam (}H), durante el ultimo  dia del
tratamiente (T) Y 105 3 dias  siguientes {PQST-T). €l valor
promedio del control (€} se incliye como referencia. ¥ (p < 0.05
{M vs DH)

€l tH incrementd e TIV al siguiente dia de  suspenderse

el tratamiento, acumulindose este efecto al principio ¥y  al
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f‘mal del periodo de sueno, en comparacidn  con DM, que indujo
esta alteracibn en menor  proporcin  (Fig. 4, Tabla 4), EI
.efecto  del LM desaparecid paulatinamente hasts el POST-T3, en

que alcanzd valores cercanos a los del T (Tablas 3 y 6)

min
354 TTV
25 *e
15 1 "' ‘.b
5 -
c T 2 3
POST-T

fig. 4 Evolucidbn  del  promedio (+/- error  estindar)  del
tiempo  total de  vigilia (TTV) durante las diversas condiciongs
del estudio. El cbdige es el mismo al de la Fig. 3, vy tambien
para las restantes figuras. (x p < 005 M vs DM p < 0.05
LM/POST-TY vs LM/T).

Por otra parte, el T con DH decrementd la LS en compara-
cidbn con el P, sin aiferr del LM (Fig. 5, Tabla 3). Aunque el
andlisis de  varian?a  indicd  diferencias  significativas en la
LS durante el POST-T2, senalando que e LM indujo una especie
de insomnio de inicio de sueno comparado con P y DM, la prueba
post hoc no arroj6 diferencias significativas (Tabla 5); es
probable que haya existido alguna combinacién lineal entre el P
y el DM para diferir del LH. El OH produjo efectos en la misma
direccibn, pero mds consistentes y, de hecho, sigmficativos,

deteriorando 13 LS hacia el POST-T3 (Tabla 6)
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min
1801 Ls

150 -
120 1
90
60 1

30 1

Fig. 5 Variaciones en la latencia de sueno (LS) durante las
diversas condiciones del estudio. (x p <¢ 005 DH vs P, p < 0.05
DH/T vs DH/POST-T3).

La L2 se decrementd por el T con DM, 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-TY, un retorno cercano a los valores del T en el
POST-T2 'y un ligero repunte en el POST-T3; sin  embargo, . ninguno
de los contrastes fué  estadisticamente  significative  (Fig.

6).

La aparicidn de la fase 3 (L3) se demord importantemente
por el T c¢on DM comparado con P y LM (Fig. T, Tabla 3) Después
de la suspensidn del LM (POST-TY), esta variaple se incremen-

16 de .manera no significativa (Tabla 4)
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L2

min

L3

O
—4 1
-~

o
[&]]

POS-T

Fig. 6  Modificaciones —en.  la
latencia de la fase 2 (L2).
Note el incremento en el POST-
Tt bajo el efecto de todas las
substancias.

Fig. T Variaciones _en la  la-
tencia de la fase 3 (L3)

(« p < 005 DM vs LH, OH vs P)
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Los efectos sobre la L4 fueron mds pronunciados por efec-
tos del T con DM, asl como por su supresién (POST-TY y POST-
T3), aque los provocados con P Yy LM Cuando la fase 4 reapare-
¢id, 1o hizo con mayor demora por efecto§ del DM (Fig. 8,
Tablas 3, 4, 5 y 6)

L4
1.00 T
.
Y
0.80
‘\
‘\
—~. 0.604 Y
I A L2
ko kY »""-
~ 0.401 hadd
-~
- '.-------.-----------\‘.
0.204 K “.\
c T { 2 3

POST - T

Fig. 8 Evolucidn de la latencia de la -fase 4 (L4) Esta
variagle fud  transformada con el operador del eje  vertical
(consuitese el texto). (x p < 0.05, OH vs LK, DH vs P)

La aparicibn del suefo MOR se retardd por el T - con
DM, inclusive hasta 2 dias después de haber  sido  suspendido,
contrastando de manera significativa c¢on el P en los mismos
periodos de -observacion (fig 9, Tablas 3, 4 y S5} el efecto
desaparecid en el POST-T3, «cuando los valores retornaron  de
manera cercana a los del control (Tablas 3 y 6). Durante el POST-
T2, las dos BZD difieren marcadamente entre sl, manteniendo  sus

efectos  significativos Unicamente el DM (Fig.  9).
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O+
—4
S
n
{4 -4
-~

POST -T
Fig. 9 Alteraciones en la latencia de la fase HOR (LHOR). (x

p < 0'05'. DM vs P, durante el T y el POST-T; OH vs P y DM vs LH
durante el POST-T2)

considerando el tiempo total o el porcentaje, Ja fase | se
decrementd durante el T con DH, y sdlo cuando se consderd
el porcentaje, el LM indujo los mismos efectos, comparando 2
ambas B8ZD con el P (Figs. 0 vy 18, Tabla 3). Este efecto
persistid durante el POST-TY en el caso del DN contrastado con
el P; al considerar el porcentaje de tal fase, no se encontraron
diferencias significativas con la prueba post hoc, aunque el

anblisis de varianza respective las  indicé  (Tabla  4).
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go{TT!
60:
‘0.
203
< T 2 3,
POST-T

Fig. 10 Modificaciones en el tiempo total de la fase { (TTH).
(« p ¢ 005 DM vs P} '

El  tiempo total y el porcentaje de la fase & aumentaron
durante el T c¢on DM, comparado con el P (Fig. 1, Tabla 3); en
el POST-TY, el incremento en e TT2 inducido por el DM contras-
td de manera significativa c¢on los efectos provoecados por ¢l
LH, no asl cuando se tratd del porcentaje, situacibn en la
que el DM difirid respecto al P (Tabla 4). El curso de los
efectos del tratamiento con OH regresd a valores mhs  bajos
hacia el POST-T2 (Tabls 5). Cuando se considerd el porcentaje
de esta fase, sin embargo, el DM lo incrementd en el POST-T3

sblo comparago con el LM (Fig. 2, Tabla 6)
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300

250 1

200 -

150 -

100 A

50 4

fig. 11 Variaciones en el tiempo total de la fase 2, (x p <
0.05, DM vs P, durante el T; DM vs P y DM vs LH, durante el POST-
T, p» < 005 DON/T vs DH/POST-T2),

La imagen que ofrecen las modificaciones en el TT3 con ambas
BZD, parece indicar que tales substancias producen los  mismos
efectos, pero en momentos distintos: LM en el T y DM en el POST-T
2, aunque el incremento en esta variable 2 dlas después de la
suspensibn  del DM comparado con el P fué  la  dnica  diferen-

cia significativa, inclusive al considerar los valores como por-

centajes (Figs. 12 y 20, Tabla S

it



min

TT3
90 4
70
50 4
30 -
104
c T I 2 3,
POST-T

Fig. {2 Cambios en el tiempo total de la fase 3 (TT3) Note
la  semejanza de los efectos producidos por DM y LM, y la va-
riacion en el tiempo en que se presentan. (» p ¢ 005 DN vs P),

€ DM suprimid el TT y el porcentaje de la fase 4 durante
et T y el POST-TY, comparado con P y LM (Figs, 3 v 8 vy 19
Tablas 3 y 4). Hacia el POST-T 2, el LW también deprimid
tales :ndices, b4 la diferencia del P con ambas BZD se
tornd  significativa (Tadbla 5).  En el POST-T3, persistié el
decremento de los indicadores de la fase 4 por la suspensién
de! DM, contrastando significativamente con el P y el LK (Tabla

6).
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Fig. 13 Alteraciones en el tiempo total de la fase 4 (TTd).
(x p ¢ 005 OM vs P y DM v5 LM, durante el T y los POST-T 1 v 3i
DM vs P y LM vs P, durante el POST-T2,

Por otro lado, tanto en TT como en porcentaje, el DM decre-
mentd significativamente la fase delta, ~comparado con el LM en
el T (Figs. 14 y 18 Tabla 3); comparado coh P, durante el POST-
T4, cuando se considerd como porcentaje {Fig. 19, Tabla 4), v
durante el POST-T1 y el POST-T3, sdlo cuando se considerd

como TT (Fig. 15, Tablas 4 y &)
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min TTDELTA
110 1

T

c T | 2
POST-T

[
~

Fig. 14  Varjaciones en el tiempo total de la fase delta
(TTDELTA). (x p ¢ 0.05, OM vs LM, durante el T; DM vs P, durante
los POST-T t y 3.

Con respecto a la fase HOR, aunque las variaciones no resui-
taron significativas, probablemente por otra combinacibn li=
neal, las BZD decrementaron el TT y el porcentaje de esta
variable, desde el T hasta el POST-Ti, principalmente por efecto

del LM (Figs, {5 y 18 y 19
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401

201

POST-T

Fig. - 15 CEvolucidn de) tiempo total de la fase HOR. Note “la
similitud de los | efectos provocados por 1as BZD en el T y- 18
siguiente separacion de los mismos en el POST-T1

Otras modificaciones no  sigmficativas se  encontraron en el

#MOR, en el H#MT y en el 3MTDESP; atrae la atencit'm. no. ‘Qbista,n-"_

te, el decremento en el #MT inducido por el T con P y cdn. Dn;_e’n“‘,_wr.

comparacion con LM, y el posteror repunte hacia el POSTST. 3,

principalmente con P (Fig.  16).
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Fig.- 16  Promedios de las modificaciones en el nbmero de
episodios de fase MNOR (#MOR), de movimientos (#HT) y de movimien=
tos con despertares (#MT DESP). Llos mayores cambios pueden obser-
varse en el H#NT durante el T; sin embargo, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

4

por Uitimo, el indice de eficiencia de suefo se dete-
riord con el LM durante el POST-T1 y el POST-T2, comparado con
el DM (Fig. 17, Tablas 4 y 6)
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POST- T

Fig. 17 Evolucidn  del  Indice de eficiencia de  sueno  (F
de 8). Puede notarse |3 semejanza de las modificaciones en esta
variable con las del TS (Fig, 3), por tratarse de Ja propor-
cidn  de tiempo que los sujetos se encontraron durmiendo  con
respecto al tiempo total del registro. (x p < 0.05, LM vs DM).

(e
~

Adicionalmente, conviene senalar que los hipnogramas de
coincidencia  (Figs. 22 a3 29) opermiten apreciar con mayor detalle
la evolucidn de los cambios en estas variables inducidos  por

las  substancias en  estudio.
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Fig. .‘-!()l Proporciones  de las fases del sueno' durante el
segundo dia de postratamiento de c¢ada substancia,
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Fig. 24  Proporciones ge las fases del sueRo  durante el
tercer dia de postratamiento de ¢ada substancia.
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Fig. 22  Hipnogramas de  coincidencia - del Ultimo dla  de
tratamiento con cada substancia. De i2q. a  der.: Placebo, Diaze-
pam y Lorazepam.
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Fig. 23 Hipnogramas de coincidencia del - primer dia  de

postratamiento con cada substancia, De izq. a - der.  Placebo, Dia-
epam- 'y Lorazepam. L
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Fig. 24 Hipnogramas de coincidencia del segundo dla de
postratamento <c¢on cada substancia. De izq. a der: Placebo, Dia- !
epam y Lorazepam.
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TABLA 2. Valores en minutos de las distintas variables del sue-
no durante el control (C, media +/- error estdndar).

T. TOTAL CONTROL

sueno 450 (8)

Vigitia 8 (6)

Fase 1 45 (12)

Fase 2 188 (30)

Fase 3 ' 51 (7)

Fase 4 30 . (9)

Delta ' 81 (12)

Fase HOR . 135 (12)

LATENCIAS - =

sueno : 9 (8) f
Fase 2 . . T (0.4)
Fase 3 ‘ e (2)
Fase 4 0.0277

Fase MOR T2 (19) ;

(Continba)
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(Continuacibn}

TABLA 2. Valores de las distintas variables  del
el centrol (c, media +/- error estandar).

-
sueno

durante

CONTROL
PORCENTAJE
Fase | 10 (3)
Fase 2 @2 (4
Fase 3 ()
Fase 4 R TS
DELTA : 18 (2)
Fase HOR (@)
Efic. Sue. o 96 (1)
NUMERO i —
Epis. MOR 8-(1) »
HTs S8 (2)
HT Despertar © 0.2 o (0.2)
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JABLA 3. Valores en minutos de las distintas variables

sue-
no  durante el tratamiepto (T, media +/- error estgnda

PLACEBO DIACEPAH LORACEPAH
T. TOTAL
Sueno 464 (5) 474 (2) 470 (2)
Vigitia 3 () 4 () 1 (0.2)
Fase 1 49 (9) 17 (3) 27 (6)
Fase 2 194 (8) 281 (13)bs € 234 (14)
Fase 3 54 (7} 53 - (4) . .88 (1)
Fase 4 24 (5) - .04 iy BORE
Delta 5 (&) 53 (48 88 (9) o
Fase MOR e () 22 (9) = ,-,123';(5)
LATENCIAS : - B
Sueno 12 (4) 3 (1)
Fase 2 7 (1) 4 (1)
Fase 3 16 (2) 26 (2
Fase 4 0.1652 1,0 i
Fase MOR 67 (4) ‘ 126 (13)d
at F=  T7.38, p= 0,008 :: $= 3,39, 0H vs P
b: Fz 13.17, p= 0.00% i: §= 5,16, DH vs P
i F= 4,39, p= 0.04 s 82 3,32, T vs POST-T2
“d:F= 8,44, p= 0.005 :: s 3.45, DM vs P i
. $= 2.78, DM vs LN
e: F= 5.55, p= 0,01 :: S§= 3.25, DM vs M
f:1F= 4,42, p= 0.03 :: S=no sngmfncatwa
g: Fx 3,63, ps 0.05 :: s: 2,49, DM vs P
h:t F=  T.12, p= 0.009 : 3.54, DM vs P .
) s: 3. 18 OM vs LM
it F= $0.23, pz 0.002 :: S= 4,50, DH vs P
- $= 3,74, DM vs LW

jtF=  9.89, p= 0,003 :: $z 4.20, DM vs P
(Continba )
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(Continuacion )

TABLA 3. Valores de las distintas variables  del sueno  durante

el tratamiento (T; media +/- error estangar),

PORCENTALE PLACEBD DIACEPAN LORACEPA

Fase 1 1 (2) o1k 5 (1)

Fase 2 2 (2) 56 (3" 50 (3)

Fase 3 12 (2} "o 14 (2)

Fase 4 4 1) on 4 (N

DELTA 16 (2) 1 (1)° 18 (2) i
Fase MOR 3 (2P 267 (2) 26 (1) .
Efic, Sue. 97 (1) 799 (0.3) ,99-1’:(0.21'”' L
NUMERD —— HEIREREY e

Epis. MOR 7o) LT ()

HTs 4 (1 3 (2)

HT Despertar 0.1 (0.1) 0

k: F= 7.45, ps=

m: F= 5.55, p= 0.01 I
n: F= 10.85, p= 0.002 :: S

o: F=  5.77, p= 0,01 !
p: F=  5.79, p= 0.09 H
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TABLA 4, Valores en minutos de las distintas variadles del sue-
no durante. el  primer dia post-tratamiento (POST-TI, media
+/- error esthndar).

— PLACEBO DIACEPAN LORACEPAM
Sueno 461 (T) 469 (3) 435 (13)3
vigiia 8 (&) 2 () 19 (6)0: C
Fase 1 44 (12) 16 (3)9 . 39 (5)

Fase 2 197 (16) 266 (8)° 216 (14)

Fase 3 48 (5) .52 (T) 48 (6)
Fase 4 (N o f a1, (7)

Delta 79 (6) 52 (T) 707y
Fase MOR 142 {15) 137 (5) Te ey
LATENCIAS I

Sueno 12 (4) 9 (2) ' 23 (9)

Fase 2 10 (3) 8 (2) 15 . (6)

Fase 3 22 {3) 25 (2) , 34 (8)

Fase 4 0.1719 REEE "0.3028

Fase HOR 55 (8) tes  (14) 91 (5)

a:Fz 4.9, p=.0.02 - :: Sz 2,65, LM vs DH

biFs 6.83, p= 0,01 :1°S="2,97, LM vs DM

¢t F=  6.49, p= 0,002 t: S: 3,87, POST-T1 vs T

$= 3,74, POST-T{ vs POST-T3
4.07,p= 0,04  :: S=2,57, DHws P
7.42, p= 0.008 :: S= 3,97, DM vs P, DM v5 LM
10.50, p=-0.002 :; S= 3.88, DM vs P

:F=  4.88,p=0.02 :: 8= 2.64, DM vs P

Fz 10.97, ps 0.002 :3 S= 4,46, DM vs P
$z 3.76, DH vs LM

it F= 16.46, p= 0.0005:: S= 5,06, DM vs P

Tw mea
-
“waun

"u

(continba)
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(Continuacién )

TABLA 4, Valores de las distintas variables del sueno  durante
el primer dia post-tratamiento (POST-TY, media +/- error
estandar),

PLACEBO DIACEPAH LORACEPAY
PORCENTAJE
Fase 1| 9 (3 3 (¢ 9 ()
Fase 2 4 (4) 56 (1)K 50 (2)
Fase 3 1 (1) tHo(2) 1
Fase 4 T (1) ol )
DELTA 18 (1) S ayme
Fase HOR 30 (3 . 297Ny
£fic, Sue. 96 (1) 98 (1)
NUKERO
Epis. MOR 7T (1) T (1)
HTs 6 (2) T (&)
T Despertar 0.1 (0.1) [
ji F= 4,04, p= 0,04 :: S=zno significativa
K: = 6.46, p= 0.01 :: S= 3.59, DM vs P
Is F= 11.41, p= 0,001 :: S= 4,36, DH vs P . X : :
$= 3.40, DM vs LM - e e
m: F= 5,63, p= 0.01 ¢: §= 2,78, DH vs P »
n; F= 6,75, ps 0.01 :: Sz 2.76, LM vs DK
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TABLA 5. Valores en minutos de las distintas variables del sue-
no  gdurante el  segundo dia  post-tratamiento  (POST-T2,
media +/~ error estandar).
PLACEBO DIACEPAH LORACEPAN

T. TOTAL
Sueno 460 (5) 466 (6) 435 (2)9
Vigilia 6 (4) o 8 (3
Fase 1 34 (3) 30 (13} 51 (12)
Fase 2 221 (9) 234 (12} 198 (14)
Fase 3 46 (3) 55 (6)
Fase 4 3 (6) 11 (s
Delta 17 (7) 5665 °(9)
Fase MOR 128 (8) 120 (6)
LATENCIAS _—
Sueno 14 (3) 37 (11)e
Fase 2 6 (1) 7
Fase 3 17 (1) 17 (1)
Fase 4 0.0237 0.4437 0.3032
Fase MOR 61 (5) 129 - (18)f 70 (5)
a: Fz= 7,06, p= 0,009 3! 8= 2.65, LH vs DH
b: F= 4.30, p= 0.03 t1 8= 2.96, DM vs P
¢t F= 11.19, p= 0.002 :: Sz 3.21, DM vs P
a: ) §z 2,68, LHvs P
e: F=  5.13, p= 0.02 :: §= no significativa
f: F= 12.09, p= 0,001 :: 8= 4,43, DM vs P

: §= 3,086, DM vs Lt

(Continbia)




{Continuacion )

TABLA S, Valores de las distintas variables del sueno  durante
el ;egundo dia post-tratamiento POST~T2, media /- error
estandar). .

PLACEBO OIACEPA LORACEPAN
PORCENTAVE
Fase 1 7 (N T (3 2 (2
Fase 2 49 (3) 50 (3) 6 (3)
Fase 3 10 (1) 14 (1)9 13 ().
Fase 4 7 (1) 2 (1h o ,3,_'-_'_-(,1')":
DELTA 6 (2) 16 (2) s ey
Fase HOR 28 (2) 28 (1) '
Efic. Sue. 97 (e ()
NUMERO - —
Epis . HOR L
HTs

MT Despertar

g: F= '3.92, §= 2.88, DH vs P

hiF= 13,85, 44,82:3,74, DM vs P
it p 822,97, LM s P
it F= 00413 8=2.88, LM vs DH
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JABLA 6, Valores en minujos de las distintas variables del
fio durante el  tercer dia post-tratamiento (POST-T3,
+/- error estandar),

PLACEBO DIACEPAH LORACEPAH
T. TOTAL
Sueno 459 (8} 454 (7) 418 (41)
vigiia 3 (1) 3 (1) 1 ()
Fase 1 45 (9} 26 (6) 33 (1)
Fase 2 205 (12) 244 (6) 190 (25)
Fase 3 56 (9) 5471 (4) 50 - (5)
Fase 4 3 Ty . 19 (4)
Deita 85 (8) . 68 (2).
Fase MOR 124 (7) = 128 ATy
LATENCIAS : — —
Sueno 18 (7) 23 (1)° 6141
Fase 2 8 (2) 8 RN
Fase 3 19 (2) ey T @y
Fase 4 0.0293 0.5794d- e 000214
Fase MOR 75 (20} 90 (12) 34 . (15)
a: fFs 6.088, p: 0.01 11 8= 3,15, DM vs P =

§= 2.78, DM vs LM
b: F= 9.09, p= 0.004 :: Sz 3.75, DM vs P
¢: Fz 3.47, p= 0.03  :: 8= 3.12, POST-T3 vs T
d: F= 7.70, p= 0,007 :: $= 3.39, DHvs P
S= 3,44, DH vs LM
(continba)



(Continvacion )

TABLA 6. Valores de las distintas variables del sueno durante
el tercer dia post-tratamiento (POST-T3, media +/- error
estandar),
PLACEBQ DIACEPAN LORACEPAM
PORCENTAJE
Fase 1 10 (2) 6 (1) B (2)
Fase 2 45 (3) 54 (1)® 44 (4)
Fase 3 12 (2) 12 (1) 13 (2)
Fase 4 7 (2) 1 ()t 9 4 (1)
DELTA 19 (2) 13 (1) 18 (3)
Fase MOR 27 (t) 28 - (2) 30" (2)
Efic. Sue, 96 (2) 95 (2) 87  (9)
NUHERO — -
Epis. HOR 7 (1) 6 (1) 5 (2)
HTs 10 . (2) T (2) 4 (1)
MT Oespertar 0.2 (0.1) 0.1 (6.1) 0
e: F=  4.42, p= 0.03 :: Sz 2.60, DHvs LM

f1 Fz 12,03, p= 0.001 :: S= 4.49, DM vs LN
Sz 3.34, DH vs LN

g: F= 3,50, p= 0.03 :i Sz no significativa (intrasubstancia)
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Vill. DISCUSION.

Por las modificaciones que han Sido referidas, es pertinente
sefalar  la  sensible utilidad del tipo de diseno  empleado en
el presente trabajo como estrategia de evaluacidn en los ensa-
yos psicofarmacolégicos, particularmente por la minimizacién
de las posibles diferencias individuales en )@ respuesta a3 la
sccibn  de las  drogas, problema que se presenta frecuentemente
con el empleo de los tradicionales disenos  de grupos para la
valoracidn  de firmacos {Jurado,  comunicacidn personal),
Librande  este dbstaculo los efectos de los  tratamientos  han
sido  ponderados sobre Jas  modificaciones debidas a la  variacion

interindividual.

De esta manera, el presente estudio indica que las BZD
modifican de manera importante  diverses  parametros EEG  del
sueno al observar sus efectos durante el (Ultimo dia de un
tratamiento de una semana, asi como durante los tres dias
siguientes a su interrupcidn  abrupta.  Mis  aun, los  efectos
del OM vy del LM son (diferenciales, de manera que esto puede
reflejarse en la discrepancia de resultados al comparar a ambas
drogas entre si y con el placebo. Respecto a este  dltimo,
puede mencionarse que a pesar de no inducir variaciones esta-
disticamente  significativas ~lo  cual concuerda con los  reportes
de Touyz, Beumont, Saayman, Stern y Zabow (1978)-, es capaz de
modificar de manera sensible los pardmetros del sueno, o que
muestra que el efecto placebo es algo real y no una entelequia,
como ha sido senalado por Bayes (1983) acerca de la presencia

de este efecto en el campo de la retroalimentacidn bioldgica.
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Desafortunadamente, el presente estudio no permite valorar la
signifticancia clinica de 1as alteraciones producidas por el
placebo, ni las provocadas en general por las demls substan-

cias.

Respecto al TTS, no se encontrd un incremento  substancial
en esta variable durante el T con ambas B8ZD, a pesar de que
reportes previos  sugieren que esta variable se incrementa por
tales drogas (Chambers vy col, t978; Gaillard, 1984; HNicholson vy
col., 1980; Posadas y Rojas, 1984). Aunque esto pudiera cuestio-
nar  las propiedades hipndticas de las  substancias, no debe
dejarse de tago  que dicho resyltado pueda atribuirse a 105
denominados efectos de techo, Yya que los sujetos estudiados son
voluntarios sanos, o al sesgo que implican los estudios que, como
el presente, limitan el TTS opor 1a longitud fija del tiempo total
del registro. Es probable gue la imagen ofrecida por esta varia-

ble se modifique si el TTS se extendiera ad Irbitum.

El decremento en el TTS y el concomitante incremento o
rebote (Bixler y col, 1984) del TTV durante el periodo de POST-T
con M, puede reflejar su caracteristica farmacocinética de
rapida  eliminacibn y  nula  produccidn  de  metabolitos  acti-
vos, comparado con DM, el cual exhibe un patrdn  farmacosiné-
tico  opuesto. Al mismo  tiempo, los resultados obtenidos pueden
ingicar 1a  intromisién  de ambas 8zp con 10  mecanismos  gue
regulan e} ciclo sueﬁo-vigilia. comprometiendo a los procesos
refacionagos ¢on el mantenimiento  del sueno nocturno, sobre lo

cual se ahondard mls  adelante.
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Por otra parte, el acortamiento en la LS (descrito también
 por Fawcett y Kravitz, 1982, y Subhan y col, 1986) por el T con
OF puede asimismo  evidenciar una  estrecha relacidn entre la
velocidad  de absorcién  de la droga vy su répido inicio de
accidn. Ademds, el paulatino incremento en esta variable al
suspenderse el T con ambas 8Z0 puede indicar, por un lado,
la duracidn limitada de este efecto y, por otro, un debilita-
miento  del mecanismo de disparc del sueno y su relacidn con

el mantenimiento de 13 vigila.

A pesar de que la fase 2 no se observa modificada de manera
significativa en su latencia por los tratamientos, la principal
modificacidn se aprecia en el TT y en su porcentaje, los cuales
se incrementan con ambas  substancias, aunque sblo sea  signifi-
cativo  estadisticamente el aumento provocado por DM, Estos
hallazgos  concuerdan con los reportados por Gaillard  (1964) ¥

Spinweber y  Johnson  (1982).

Otro resultade consistente con los descritos en 13 literatu-
ra, es el decremento en la fase 1 opor el tratamiento con ambas
820, lo cual sin  embargo es dificil de entender quizd por
la -poca atencibn que ha recibido en los trabajos realizados al

respecto (Borbely y col, 1985; Fawcett y Kravitz, 1962).

Una alteracidn mds inducida por el T con estos farma-
cos, es que retardan a aparicién de Ja fase 3, sin modificar
de manera importante el TV o Ssu proporcién a lo largo de las
noches. Quizd  esto adquiera mayor  significado al  observar los

efectos mas dramdticos de las  substancias, principalmente  del
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DH: deprimen y liegan a ‘suprimir la fase 4; inclusive, cuando
éparece de nuevo, se observa de manera retardada en su latencia.
Este incremento transitorio en Ja fase 3 y el declive de la fase
4 fué  tampién  encontrado por  Gailard  (1984), MNicholson ¥

Stone (1983} y Jonnson 'y col  (1983).

Una modificacidn que puede guardar relacidn con o ante-
rior es la demora en la aparicidn  del suefo MOR, de manerd
més acentuada por el DM, junto con un decremento no  significa-
tivo en el TT de esta fase, lo cual contrasta con los resultados
de otros estudios en que se encontraron decrementos  sigmficati-
vos en tal variable (Borbely y col, 1985, Tietz y col.  1981).
Asimismo, no se  aprecid  algin  fendémeno  compensatorio  de

rebote de esta fase de sueno.

Un resultado que guarda relacion con los  encontrados en
otras tres variables (TT§, TTV 'y LS, oprincipalmente), es el
deterioro Gue  provocea el LM en el Indice de eficiencia  de
suefio  después de  su  suspension, 1o  cual puede  propiciar
opniones como las de De la Fuente (1981,1983) en el sentido de

gue esta BZO induce una  facil  adiccidn.

Atrae la atencidn el hecho de aque, en vista del tiempo
fijo de regqistro empleado en el protocolo de este estudio, debe
senalarse la necesaria  complementacidn de las modificaciones
en os TT de cada variable; en términos gruesos, si se decre-
mentd la fase 1, la fase 4, la fase MOR, al igual que ocurrio
un  incremento de la latencia de estas Ultimas, donde  quedd

repartido ese tiempo 2 parece ser que hacia donde se dirige Ja
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discusibn es hacia la fase 2, de la cual resaltan los husos de
suefio como una de sus caracteristicas poligrhficas. Por  los
experimentos de Dempsey y Morison (1942), se ha considerado que
los  nlcleos  intralaminares  del  thlamo  desempenan un  papel
importante en la generacidn de tales patrones EEG. Asimismo,
Tissot (1984) ha encontrado que & sistema taldmico de proyec-
cibn  difusa puede ser activado por la  estimulacidn  gabaér-
gica, lo cual puede asumirse en este estudio que sea el caso, por
la relacit_Sn existente entre el GABA y las BZD. Por s
parte, Myslobodsky Yy Mansour (1979) describen  que el GABA
estd involucrado en 1a generacidn de ta actividad inhibitoria
sincr&nica. producida por el acoplamiento de potenciales despo-
larizantes con ondas de larga duracidn de inhibicidn postsi-
niptica. Jasper, Khan y Elliot (1965) ya habian reportado
que fa difusibn de GABA endbgeno desde la corteza cere-
bral - la cual, junto con el neoestriado, el hipocampo, el cuerpo
cuadrigémino y el cerebelo, constituyen grandes sitios de  acu-
mulacibn de G484 -, es mayor durante el sueno que durante
1a  vigilia. De esta manera, resulta factible asociar la  partici-

pacidn directa del 6484 con los efectos  descritos.

Hds  aln, parece que tambidn  participan otros  sistemas
neurotransmisores. Asl, 105  altos niveles de GABA  decremen-
tan el estado de alerta, relacionado probablemente ¢on la  dopami-
na (DA) (Myslobodsky y HMansour, 1979). El pauiatino  decremen-
to en el TTS y el incremento en el TTV por 1la supresidn de las
820D, puede explicarse de esta manera por una alteracidn

dopaminérgica  exacerbada  durante la  administracibn  de las
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substancias, de modo que la interaccidn GABA-DA en el POST-
T3 se encuentra en de'sbalance, predominando esta  ultima. No
obstante, debe considerarse con cautela una hipotesis como la
anteriormente aventurada, y enfatizar que ta desapancu’m de
los efectos de las 82D sugiere que otros sistemas ademas
del  gabaérgico  median  tales modificaciones. La  admimistracion
e interrupcidn sistemadticas del DN y del LM parecen no  dife-
renciar  tales vias. de modo que se requieren estudios  adiciona-
les para  establecer si la  aceion de  algunos  gabamméticos
(como ¢l muscimol), la de inhibidores de gaba-transaminasa (Idr
enzima responsable de la degradacidn de GABA) (como el  GABA
gama-acetilénico y el GABA  gama-vanilico) y Ja de las  BID

interfieren una conh otra.

En cualquier caso, debe reconocerse que el sueho normal  se
desorganiza por las interacciones moleculares de las 820, vy
que, al interferir con el SOL, propician cuestionar !a naturaleza
del suefo por ellas inducido, ya que el sueno lento es una
parte necesaria del dormir natural (Vertes, 1984). En suma, las
modificaciones producidas por el DH y .el LM parecen ser ajenas al
sueno normal en el humano, ya que para causarlas aparentemente
incrementan de manera no  fisioldgica los  niveles cerebrales  de
GABA, [ deterioran, durante su interrupcidn, 13 transmi-
sidn gabaérgica. La posibilidad de la part'rcipacién del
GABA en el control del suefo continla siendo una intriga,
pero puede ser entendida al menos como facilitadora (modulado-
ra 7 de la concatenacibn de Jlos eventos dque conducen  al

sueno, Es probable que por st incrementado nivel  se relacione
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con la prolongada latencia de la fase 3, con la abolicibn de Ila
fase 4 y con 1la demora en la aparicidn del suefo HOR, como si
estuviera detenido o enlentecido el proceso en la transicidn &

las  fases profundas del sueno.

Sin  embargo, los efectos observados en el presente estudio
no pueden adscribirse en su totalidad a las alteraciones en la
transmisidn  gabaérgica, ya que esto puede ser  sdlo  un
aspecto de 1as explicaciones que permitan entender los efectos
obtenidos, y no debe asumirse un desplazamiento mecnico entre

las  fases del  sueno.

De -particular importancia a este respecto, son las conclu-
siones  de  Anokhin (1964), que aluden a la consideracibn del
fendmeno eldctrico de la actividad cortical (el EEG) como un
epifendmeno  cuya  forma  final depende  sdlo  del resultado  fi-
sico de sus signos  eléctricos, o cual no necesariamente refle-
j& los procesos neurofisioldgicos ni 1as  interrelaciones  reales
de las neuronas.  Con relacidn al trabajo aqui presentado, no
puede descartarse que el declive en el SOL que evidencia ¢l EEG,
causado por la  admimstracibn de las 8ZD, ocurra sblo a
nivel  cortical. Algunas  evidencias que  relacionan esto  con  las
modificaciones  inducidas a travds del amplio sistema gabaér-
gico y que, por otra parte, apoyan esta sugerencia de Ja  supre-
sion  del SOL cortical, provienen del reconocimiento de  1as
influencias  ascendentes sobre las células de la corteza y las
relaciones cortico-subcorticales (Anokhin, 1964; Narikashvil,

1963; Weiss y <¢ol, 1963). En particular, Sson de interés  las
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interrelaciones cortico-taidmicas, que constituyen circuItos
reverberantes que no requieren solamente de influencias ascenden-
tes  generalizadas  (Anokhin,  1964), La  activacion  gabaeérgica
de estos sistemas por las BZD, podrian permitic que  algunas
influencias subcorticales alcancen la corteza (quiza represen-
tado por el incremento de la fase 2 Yy la presencia remanente de
la fase 3), mentras que esto interfiere con  otiras. Eidelverg
{1963) propone que 1a fuente de 13 actividad neural lenta que se
aprecia en la banda EEG son generadores relativamente  pequenos
e independientes, con una constante espacial muy pequeﬁa: esto
puede propiciar que las BZD se constituyan en una ciase de
filtro peculiar para este tipo de actividad, lo cual cambia el
complejo de las influencias ascendentes que pasa a traves de |la
corteza y se modifica el patrbn EEG. Por la estrecha interac-
cidn de 1a corteza y las diferentes estructuras  subcorticales,
los  impulsos  cortifugos pueden  participar de  manera importante
en tales modificaciones al ejercer directamente su nfluencia
tanto por activacidn como por inhibicibn, expresando  asi un
complejo  sistema de  retroacciones  (Anokhin,  1964;  Narikashvili,

1963).

Otro A&ngulo desde el cual analizar los resultados de este
estudio, referentes al decremento en el SOL y al retardo en I3
aparici6n de la fase HOR, parece poder retomarse, por un lado,
de los trabajos que emplean la depresi&n propagante de Leao
(OPL) como un método para ef estudio de las relaciones  cortico-
subcorticales, y, por otro, de los estudios sobre el significado

funcional de los pardmetros de descarga neuronal en  espiga De
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la  primera  aproximacidn,  destaca el hallazgo de que Ja DPL
decrementa  significativamente las ondas lentas de alto voltaje
-incluyendo las de la FR mesencefdlica y del hipocampo dorsal-,
y, al considerar 18 propagacién neocortical de tal deprcsién.
se asume que los mecanismos generadores de este tipo de ondas
dependen de la integridad funcional de la corteza ({Weiss y c¢ol,
$963),  Con las proporciones conservadas, por tanto, puede Ssospe-
charse que Jas B8ZD inducen algin fendmeno  similar a la
decorticacidn  funcional reversible por la  DPL, Mis alm,  los
autores referidos extienden la idea de la  decorticacidn  funcio-
nal al dispare del sueno paraddjico, para lo cual la corteza
puede desempenar algln  papel, adicionando un dato relevante
respecto a3l desarrollo de un decrementoc en la excitabilidad del
SRA  por la eliminacibn de la corteza. Este cuerpo de evidencias
podrla sugerir algunos nexos entre las alteraciones en el SOL y
en el sueno HOR que 8e encontraron en el presente trabajo,
asi  como la necesidad de su evaluacidn  sistemdtica poste-
rior, por ejemplo mediante el estudio en animales de !a actividad
de las regiones subcorticales durante y después de la impregna-

cidn con 820,

Respecto a los estudios de la actividad unitaria, €3 digno
de mencibn el  trabajo realizado en las cllulas  gigantes de
los  ganglios  viscerales  aislades de Aplysia californica, por
parte de Segundo y Moore (1963), oprincipalmente en o que respec-
ta a las modificaciones en el potencial de membrana de las cé-
lulas que muestran una tendencia a llegar al nivel de disparo a

intervaios reguiares (células marcapaso), provocadas por 1as
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alteraciones en las  estadisticas de orden  superiof  (varianza,
secuencia de intervalos, relaciones de fase) de la  descargs
presindptica. En  particular, con estos trabajos se ha mostrado
que las neuronas son sensibles a los parametros del bombardec
presinéptico, tales como la distribucidn Y secuencia del
intervalo inter-espiga, y aque esto cambia durante el sueno y 1a
vigilia, lo cual incrementa las  posibilidades  funcionales y la
compiejidad de los mecanismos neuronales. Aunque en el presente
trabajo es virtualmente imposible evaluar en- tales  términos los
resuitados obtenidos, y estan  abiertos ciertamente a  mbitiples
interpretaciones, es posible suponer, de manera por demss hipo-
tética, que las 8ZD inducen modificaciones en jos paréme-
tros de disparo neuronal de los sistemas que participan en el
proceso  del  sueno (y quizd resulte por demds atractivo
involucrar en esto a la fase HOR), alteraciones que pueden obser-
varse durante su administracion repetida, asi  como por su

interruocibn abrupta.

Por otra parte, resulta interesante que la infusidn  intra-
venosa de naloxona, un  antagonista del receptor a opioides,
produce un incremento en la fase 2 'y una significativa demora en
]a latencia del sueflo MOR, asi como una ligera  hiperalgesia
en el humano (Sitaram y Gillin (1982), En otro estudio, Sitaram 'y
Gillin  (1979)  sefalaron la  participacidn de 1a  acetilcolina
en la analgesia y en el sueno, Considerando sus resultades en
conjunto, estos autores derivaron una linea de ideas como la
siguiente; las endorfinas pueden ser liberadas presumibiemente

- ]
durante el sueno noMOR, de modo que conducen a 13 supresion
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del disparo -‘de las  celulas  NA, iniciando asi  la cadema de
eventos que resultan en la induccidn del suefo HMOR. La nalo-
xoena  bloquea  a hiperpolarizacibn inducida  por ios opioides de
las  células  del  locus coeruless, Yy pueden interferir  con
este proceso, demorando Ja  aparicibn del suefio HOR. Dado que
esto parece ser similar a los efectos de s escopolamina sobre el
sueho  humano normal, Se trata de una accidn  anticolinérai-
€a. Asimismo, sehalaron que el efecto de la naloxona sobre el
sueo HOR  puede estar mediado concebiblemente por  sitios  de
paja afimgad @& la naloxona, identificados en el puente, la

méaula oblongada, el hipocampo y en las  Areas Lmbicas.

Como puede notarse, es probable que por las  relaciones
neurales senaladas y los eventos neuroquimicos referidos,
exista alguna relacidn  entre los  mecanismos  que involucran 3
las  poblaciones  colnergico-aminérgicas con 105  Procesos  inmer-
sos en el disparo del sueno MOR y su similitud con las  modifi-
caciones unduC|da§ por las BZD sobre la latencia de esta fase,
como  se nabla  sugerido de manera preliminar  (Luna-Villegas,

1987).

En  otro orden de ideas, en los experimentos reahizados en
este  trabajo, la exposicidn continua & las BZD durante T dias,
mantuve alterados los  ciclos  de sueno-vigilia  (tiempo  cir-
c3drco), -y de  sueho  noMOR-HOR  (tiempo  wltradiano)  du-
rante el Ultimo _ dia de tratamiento y algunos dias  despuds
de su  suspension  (POST-T), sin  verse modificados estos efectos
por las variaciones espacio-temporales externas (tiempo real)

o algunos otros Ieitggpers. Estos resultados  indican, desde
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una perspectiva cronobiol&gica. que 1as 8ZD poseen propie~
dades desincronizantes y desacoplantes, 1o cual sugiere una modi-
ficacidbn en i3 sensipilidad de los  sistemas  oscilatorios  asumi-
dos como responsables de tales periodicidades. Hirsch  (1964) y
Regan, Roeske y Yamamura (1980) describen sitios de unidn  de
82D de tipo periférico y central ampliamente distribuldos
en los tejidos oculares de los mamiferos, y Rothe y col. (1985)
sugieren  que 1as BZD y los receptores de GABA  pueden
estar  involucrados en la  sincronizacién  del  organismo con  las
claves de luminosidad externa, a trvés de interferir la  sin-
tesis-liberacidn  de DA, asi  como  también  mediante el
incremento en la afinidad al DM por 13 adaptacis’;n a 13 obscuri-

dad,

En cudlquier caso, no existen al parecer estudios que inda-
guen 1 tema referido lineas arriba, lo cual propicia  conside-
rarlo  digno  de  investigacidn,  por las  implicaciones  cronobio-
lbogicas - aln  desconocidas - que pudiera entranar. Una
“aproximacidn  que puede  proponerse es  estudiar las  alteraciones
en los patrones ciclicos del sueno de animales en free-
running inducidas por la administracién y suspensidn de
BzD.  Asimismo, podria resultar de interds conocer si los’
haltazgos  referidos  también pueden observarse en algunas otras
variables que muestren un  patrén  clclico  (por  ejemplo, 1a
temperatura  corporal, la secrecion de cortisol, la liberacion
de proteinas, etc), Y si  mantienen alguna  asociacidn con I3

organizacidn del suefo.
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En  otro  nivel de  discusidn, es  diflcit  sugerir Ineas
guia de prescripcibn para las BZD estudiacas, en vista de
1a carencia de una valoracibn  sistemdtica del’ significado
chnico de las  alteraciones observadas en el patrén  EEG  del
sueno de Jos  sujetos, quienes, con toda probabilidad, difieren
en c¢uanto a su requerimiento de este tipo de substancias al
contrastarios con pacientes ansicsos, insomnes, etc. No obstante,
es posible senalar la  utihdad de este tipo de caracterizacio-
nes de 1as  modificaciones producidas por estos medicamentos,
antes de sehalarlos como los firmacos de eleccidn en la
forma tan extensa en que ha suceddo desde su sintesls, En la
medida en que logren comprenderse los  aspectos mas  obscuros
acerca de sus acciones, podrén justificarse  sus alcances tera-

peAuticos.

finalmente, es  imperativo  ampliar los  conceptos  cldsicos
de los centros cerebrales para considerar los  paradigmas  que
proponen al cerebro Yy sus vastas redes neurales como un sistema
jerérquico en el cual cada componente de wun nivel forma parte
de un microsistema que sirve de base a la circuiterla neural de
ios niveles superiores, 1o cual posibilita las manifestaciones
conductuales mas  variadas. En  nuestra  opinidn, este tipo  de
aproximaciones, ya neurofisicldgicas y funcionales '(Delgado.
1981; Hobson y col., 1986; Luria, 1979), ya biomatemiticas
(Amari, 1977; Amari y Arbib, 1977), serdn de utilidad para
mayores avances en la comprensi&n integrada de un3a diversidad
de aspectos relacionados con el fendmeno del suefo, entre log

cuales puedan ubicarse los resultados de este trabajo; en parti-
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cuiar, quizd  también  resuite  beneficiada Ia opinidn  de  que
los  dindmicos sistemas inhibitorios del cerebro son  tan impor-
tantes para 1a  reactividad conductual como los  excitatorios,
aunque se ha descuidado su estudio, y que no puede disociarse tal
armonfa, como tampoco pueden serlo 1os procesos de! sueno y

la vigilia,
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