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RESUMEN

Las benzodiacepinag son log fArmacos més prescritos para indu-
cir y mantener el suelio, tanto por sus sfectos hipndticos como
por sl amplio margen deo seguridad que su uso implica. Sin embar-
ge, B8 reporta que inducen afectos residuales, entre otros., pro-—
voean un deteriero la atencidn diurna. El propésito del presente
trabajo fue caracterizar las propiedades hipnéticas y evaluar los
poaibles efectos residulaloo de una benzodiacepina, el alprazo-
lam.

Bajo un disafio doble ciego con 24 sujetes de sexo masculipe,
organizados aleatoriamente en 4 grupes experimentales, se estu-—
diaron los efectopn de 3 dosis de alprazolam (AL; 0.125, 0.25 vy
0.5 mg} y un placebo (FL}) PO, 2 veces al di2 durante 7 dias,
sobre doa variablea: el suefio poligrdfico nocturne y la atencion
diurna gue sigue al despertar, esta Ultima. por medio del andli-
ais del tiempo de reaccién vigsomotor simple (TR) y la estimacidn
del tiempo {(ET). En forma paralela, se realizaron mediciones
alternadas de logs niveles uriparios del farmaco mediante un méto-
do ijnmunoenzimdtico (EMIT).

De las 21 variables de suefic y de lon 4 pardmetros de atancidn
analizados, sdélo se aprociaron los siguientes cambioca aignifica-—
tivos (p<€.03): con la dosgis de 0.5 mg. en la noche 7 del trata-
miento, un aumento de la latencia de suefic MOR y del tiempo total
y porcentaje de la fase 2, asi como una reduccidn del tiempo

.— .total y porcentaje de la fase 4. Todos estos efectos desaparecie—
ron a partir del primer dia post-tratamientoc,

En cuanto al TR ¥ a la ET, no se apreciaron diferencias signi-—
ticativas entre los distintos grupos experimentales,

Finalmente, loa niveles urinarios de AL aumentaron significa-
tivamente en los tres grupos tratadeos & lo large de la adminis-
tracién. Inclusive, adn cuando Se presentd una franca disminucidn
de los niveles a partir de la interrupcién del tratamiento. en
algunos casos se mantuvieron significativamente elsvados durante
el post-tratamiento.

En  conclusién. no se evidenciaron claramente las propiedades
hipnéticas del AL. debido. tal vez, a que se trabajé con una
poeblacion normal en la que probablemente hubo un efecto de techo,
Sin embargo, el AL presentd la ventaja de no generar efectos
residuales sobre la atencidén ni provocar insomnio de rebote, ceomo
aucede frecuentemente al suspender el tratamiento de hipndticos
benzodincepinicos. Entre las dosis estudiadas, la gue mejores
reaultados arrojé fue la de 0.25 mg.

Loa resultades generales oe discuten s la luz de la hipstesis
de la tolerancia funcional,
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INTRODUCCIOR

En los Gltimos 30 afios las bsenzodiacepinas (BDZ) han sido cada
vezr mAB utilizadas por =l hombre. ys que tienen un amplic espec—
tro de uctividud terapéutica al inducir distintosa efectos tales
come ansiolfticos, anticonvulsivos, hipnéticos y miorrelajantes.
Inclusive, algunos compuestos de enta familia de fdarmacos produ-—
cen efectos antidepresivos (Draper y Daly, 1983; Rickels ot
198351} .

Ain cuando es amplia la gams de guas aplicaciones ‘terapéuticas
y poseen cierta espocificidad en cuanto a sus efectos., todas las=
BDZ8. en mayor o en menor proporcion, inducen efectos sedantes,
a8 decir., raducen el nivel de la vigilancia y facilitan ¢l sqeﬂo.
per lo que un Numero elevade de eilas se utiliza principalmente

como inductores o bien como mantenedores del suefo.

La explicacidn de que algunas BDZ produzcan predominantemente
uno u otro de los sfectos anteriormente meancionados se aéribuyu a
trea factores principales: la vida media que el compuesto quimice
poasa {Hindmarch, 1984}: gue al bioctransformarse produzcan ¢ no
‘metabolitos con actividad turmncofégica {de la Fuente, 1983): v a

8u interaccién. a nivel molecular, con su receptor (Costa y Gui-
dotti, 1979).

Es evidente que exisaten otras substancias hipnoticas aparte de
lag BDZg. Sin embargo. su funcidén terapeutica resulta dudsaa, ya
que ¢ &l efecto es muy breva, como ocurre con el alcohol a cier—
tas dosis. o 8e corre el peligro de inducir alguna adiccidn, como

ha #ido repeortado con los barbitaricos {(Clift, 1972).

NEPRRCAPPESL]



Por otra parte, el avance an ol conocimiento de la fimiologia
y la friesiopatologia del susfic ha permitido conocer on mayor
detalls algunos de los trestornos mAs importantes del suefio,
sobresaliando, por su mayoer incidoncia. los trastornos cuya ca-
racteristica principal es la dificultad en el inicic y manteni-

miento del suefic {insomniol}.

Por sus propiedades hipndticas ¥ el amplioc margen de seguridad
que 8e tiene con el ugmo apropiado de las BDZs, se comprende por
qué en la actualidad. son los fArmacos de eleccién para el trata—
miento del insomnio., Sin embargo, &) suasfio bajo el eafecto de
astas pubstancias no es idéntico al suefo f[fisiolégico (Clife,
1972}, y por otro lado, aungue contradictorios, existen reportes
de la presencia efoectos residuales diurnos, principalmente sobre
la atencién (Ferndndez-Guardiola et al.., 1984; Jurado et al..

-1989: Krueger y Miiller-Limmroth. 1%83: Lucki et al.. 1984: entre

otros).

Debido a que las BDZa son gubstancias con una gran utilidad en
la clinica, resulta importante caracterizar sus propiedades far-
macoldgicas, con la intencién de identificar un fdrmaco que re-
sulte un buen hipnotico y presente el minimo de efectos residua-
les ¥ colaterales indeseables. Por otro lado. &8 necesaris gene-
rar modelos heuristicos y pragmiticos para la evaluacion farmaco—
ldgica de subatancias psicotrépicas. que al mismo tiempo que sean

confiables y gensaralizables. resulten econémicos,

Scn dos  los propdsitos que se persiguieron en la presante

tesis: uno, evaluar las propiedades hipnéticas de una BDZ median-



te un disefilo experimental distinto a los tradiciopales, con el
cual s8e lograra mejorar el control experimental ¥ por tante 1la
contiabilidad ademds de que ane redujera la mortalidad experimen-
tal: el otro, correlacionar los efectos de distintaop dosis de una
misma BDZ sobre dos eventos interdapandientes como son el suafio
nocturne ¥y la atencidn diurna que sigue al despertar, con  loa
niveles urinarios de dicha substancia, pretendieando obtener un
perfil confiable de las propiedades farmacologicas del alprazo-

lam.

En 1la primera parte de la tesis. sc hace una breve resefla de
los antecedentes. Despuém de plantear el problema y las hipédtesis
que Sustentan e] presente trabajo, en otro apartado se detallan
log métodos util izados para el esatudio del suefo. el de la aten-
cioéon ¥ el utilizado para la cuantificacioen de los niveles urina-
rics de la BDZ estudiada. En un apartado posterior., se detallen
los resultados cbtenides y por tltimo. se discuten los résultadpu
plantedndose las limitaciones y los alcapces del presente estu-

dio,




ANTECEDENTES

El descubrimiento de las benzodiacepinas (BDZn) data de 1836
cuande el quimico Leo Sternbach de los laboratorios Hoffmann-La
Roche en Nutley, N.J.., en los Estados Unidos, ﬂihtetizé el clor-
diazepoxido y en colaboracién con Lowell O, Randall obszerve que
este compuesto inducia efactos tranquilizantes en animales de
laboratoric y que a pacientes con esquizofrenia crénica les dis-
minuia la ansiedad. Después de un breve pericdo de inveatigacidn
acerca de saus propiedades terapesuticas, en 1960 aparecid a la
venta el clordiasepdxido con el nombre de Librium, convirtiéndose
sen el primero de una serie de andlogos farmacclégicamente acti-—

vos, entre los que actualmente se comercializan mds de 30.

---- En general las benzodiacepinas difieren entre s1, y es dificil
caracterizarlas como un solo grupo. No obstante la diversidad de
andlogos benzodiacepinicos, comparten algunas de sus propiedades
eatructurales, farmacocindticas y farmacodindmicas. A continua—

cién se regeflaran algunas de ellas,

ESTRUCTURA QUIMICA

Son aubstancias lipesolubles., fdcilmente cristalizables. que
poseenn un nicleo quimico comin Compuesto por una eatructura ci-
clica. constituida por cinco carbones y dos nitrdgencs. a la cual
"se le unen dos astructuras anilladas con seis carbones cada una
(Séderpalm, 1987). En el caso de pressntar los dos dtomos de
nitrégeno en las posiciones 1 y 4 del anille heterociclico. se
tendrdn las 1,4-benzodiacepinas. En cambio, si los nitrdgencs se

ancuentran en !as posiciones ) ¥y 5 del anitlo heterociclico. se




da lugar a las 1,5-benzodiacepinas, o pueden encentrarse en las
poéicionea 3 ¥y 4 como ocurre con el tofisopam (3.4-bonzodiacepi-
na), un andloge benzodiaceplinico disponible en Francia (Ladar.

1980).

FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIACEPINAS

Las BDZs exh!ban diferancias farmacocinéticas importantes con
respecto a su absorcion, divtribucién, biotransformacioen y excre-—
cidn. El inicio de su accidn doependerd del modo de administra-
cidn. la presentacidn o formulacidn farmaceatica, la rapidez de
abaorcidn ¥ la velocidad para llegar al cerehro (Lader. 1987).
Otros aspectos importantes en cuanto a la actividad especifica lo
constituyen el volumen de distribucidn, la actividad farmacclégi=-
ca que exhiba el metabolito regsultante de su biotransformacidn
(de la Fuente, 1583), la vida media que el compuesto quimico
posea (Hindmarch, 1984} y a su interaccidén, a4 nivel molecular,
con 3y receptor (Costa y Guidotti, 1979). Por tante. las caracte-
riaticas farmacocindticas que exhiben ostas subatancias en buena
medida sacn selementos hormativos para lograr tratamientos més

eficaces y racionales,

bs -]

La absorcién en el eatdmago y en &l yeyuno es la méds importan=—
te, &8in embargo, una droga administrada oralmente es absorbida
desde el principio hasta el final del tracto éaatrointestinal.
Esta absorcion gdatrica puede retrasarse en un estdémage ocupado o
favorecerse 8i el estémago Se encuentra vacio. ya que &l contacto

con las paredes del eatdmage no se ve interrumpido (Lader, 1980).



Uns +vez que oo abacrbe una drogs. existen doa vian de accege
al cerebro; la circulacidén sanguinea y el liguido cefalorraquideoc
{Lader, 1980). Las BDZs pasan con relativa facilidad la barrera
hematoencefdlica y un gran porcentaje es captadao de manera rdpida

dentro de la substancia gris del cerebro (Lader, 1980).

A excepcién del clordiacepdxido, cuya absorcion es lenta
{Goodman y Gilman, 1978), la mayoria de las benzodiacopinas se
absorben con facilidad. alcanzando su maxima c¢oncentracidn entre
2 ¥ 4 horas después de su administracién (Garattini, st al..
1973). lLa veleocidad de asimilacidon puade diferir en relacidn a
la via de administracién en el caso de algunas benzodjacepinas.
Sin embarge, tanto el diacepam {(Lader. 1987} como el alprazolam

(Smith et al.. 1984) administrados ya sea por via oral o intrave-—

"nosa, son absorbidos rapidamente, penetrando al cerebro en forma

rdpida. En cambio, cuando el diacepam es administrado intramuscu-
larmente, la absorcidn &e presonta lenta y erratica (Aasaf et

alb.. 1979).

El metildiacepam se absorbe mds lentamente gue el diacepam. El
oxacepam =& ahsorbe lentamente y tarda algan tiempos en penetrar
al cerebro. Asimismo, e] leoracepam penetra lentamente al cerebro
puro ws usada intravenosamente como sedante durante procedimien-—

tos quirargicos menores (Lader., 1987).

atribucgids
Las BDZa en el cerebro se difunden lentamente debido a que las
contentraciones de droga libre, gue determinan su tasa de difu-

sion , son bajas (Breimer, 1986}.



La tasa do difusién de mangre a cerecbro depende de log Bi-'
guientes factores: la unién de proteinas, la ionizacién y su
liposubilidad. En general, la uniones se dan a albimina plasmé-
tica ¥ glicoproteinas. La unidn es revearsible ¥ las drogas puden
competir por los sitios de unién en la molécula de alhamina. Las
drogas psicotrépicas presentan altos niveles de unidn. por ejem—
pto, ol diacepam dge une en un 98%, mientras que los barbituricos,

como e} fenobarbital, tan sélo en un 20% (Lader, 1980).

Debido & que la concentracidén en les ajtios de accidn, depende
de la droga libre, pequefian variaciones en al grado de unién de
drogas con alto nivel de unién, pueds estableger diferencias
importantes »n su accidén. La unidén varia entre individuos, lo
cual es un factor impertante en el case de estas drogas pasicotréd—

picas de altos niveles de unidn {(Lader, 1980).

Les sitios de accidn de las BDZ3 incluyen a la médula espinal,
produciendo relajacién muacular; el tallo cerebral. lo gue tal
vez dé cuenta de sus propiedades anticenvulaivas; el cerchelo,
causando tal vez ataxia: y las d4drecas limbicas y corticales las
cuales estd&n involucradas en la integracién de la experiencia

emocional ¥ la conducta (Lader, 1987),

B apnsformasid

Dependiendo del radical gque se adhiera a la estructura bdaica,
me¢ leas ha clasificado en cuatro grupos. Las 2-ceto henzodiacepi-
nag, como ol diacepam, el clobazesm ¥y el clordiacepdxido, que =on
bictransformadas per oxidacién ean el higado y poseen metabolitos

farmacologicamente actives. Las 3-hidroxi benzodiacepinas, como



el loracepam, el oxacepam ¥y el temacepam, cuya biotransformacidn
se lleva a cabo por cenjugacidn en el higado, dando coma resul—
tado preductos farmagoldgicamente inactivos. Lags 7-nitro benzo-
diacepinas, c¢omo el nitracepam y ¢! flunitracepam, gue =on bic-
tranaformadas por raduccién en el higade y pueden © no posesr
metabolitoa farmacologicamente activos, Por dltimo, las triazolo
benzodiacepinas, como el triaz=olam ¥ el alprazolam. gque =2e bio—
transforman por conjugacién. La principal caracteristica de este
altimo grupo o8 su corta accisn y, ean el caso de poseer metaboli-
tos actives, datos también zon de muy corta accién. Agsimismo,
las formas anidnicas tienden & aumentar la potencia farmacoldgi-—

ca, ¥y las catidnicaas, a disminuirta (Bueno st al.., 1985).

Excreciép

Existen vartacliones individuales en la eliminacién de una BDZ.
por diferencias determinadas genéticamente . en las enzimas metabd-
licag (Breimer. 1986). La eliminacidn de las BDZs varfa grande-—
mente en funcion de la vida media que cada BDZ pogea. Por ejem—
plo. el N-desmetildiacepam (nordiacepam}., el principal! metaboli-
to activo del diacepam. tiene una vida media de mas de 100 horas
(Mandelli et al.. 1978), Se acumula en e! primer mes de trata-
miento alcanzande mayores niveles de concentracicon en plasma y
cuerpo que el compueste que lo origind (el diacepam). El N-desme-
tildiacepam también es el principal metabolite del cloracepato.
pracepam, Kketazolam, halacepam y medacepam (Greenblatt et al..

1978) .

En contraste a con las BDZ de larga duracidn, como el lorace-—

pam, &} oxacepam, el temacepem y el lormetacepam, que tienen una

e



vida media de entre 6 y 24 horas, la eliminacién ez mayor entre

‘cade adminiatracién. por lo que estos compuestos son apropiados

para tratamienteos cortom como en el caso del inmomnic, niveles
fluctuantes de anoiedad. etc. (Lader. 1987). El casc del triazo-
lam resulta interesante. ya que gu vida media es menor a las
cuatro horas y no produce meotabolites activos. En cambio. aunque
2l fluracepam en £f mismo es una BDZ de vida media corta. sus

matabeliten activos son de accidn larga (Lader, 1987).

FARMACODINAMIA

Otros factores gue determinan la actividad terapédutica de las
BDZs consisten en el tipo de tratamiento, ya sea crénhnico o agudo
agi como las dosis empleadas (de la Fuente, 1983), de tal manera
que 1a posologfa aplicada a un paciente dependerd de la entidaa
gnosoidgica que presente. Por ejemplo, para un tratamiento anti-
convulesivo, se requiere mantener elevadas las concentracipnes del
farmaco., por tanto es necesaria la administracién frocuente por
periodos prolongados. En contraste, un tratamiento contra el
inaomnio. requiere de concentraciones slevadas del fdrmaco duran—
te ta noche, por lo gque deberd eliminarse rdpidamente del orga-
nismo. evitando afectar la vida activa del paciente al dia s=ig-

uiente.

Efecton fisjolegicos

El inicio y la duracidn del efecto de las BD2s, =e atribuye &
la tasa de absorcidn y al gradeo de distribucién, respectivamente,
en tanto que la acumulacison ¥ el efecto de "acarreo", se deben a

la vida media y a la biotransformacién (Greenblatt et al.., 1%982:



Hindmarch, 1984; Rickela., 1983).

Las BDZs no gon depresorea generales como suceds con otras
drogas como los barbituUricos ¥ ol alcohol. Ami. con dosis progre-
sivamente mds altad, lan sedacién se va convirtiende en suefio v

. estupor ain llegar a provocar anestesia. Casi todas las revisio-
nes acerca de las pruebas clinicaa, confiyrman su efectividad como
agentes anzioliticon. Pocog estudios han evaluado sus efectos a
large plazo., ¥ queda s8in aclararse si sus efoctos terapduticos

persisten por un periocdo mayoer a algunoa meses (Lader. 1987).

Mecanismo de aceidn

Los datos prevalentes indican que tedas las BDZs actuaimente
en usc mueatran e)l mismo eapectro de actividad bioquimica {Brai-
mer, 19%86). Aungue existe svidencia de que intervianen tante en
}3‘ sintesis ¥y liberacidn de las catecolaminas (Jacgmin y Lesne,
1985: Stein et al.. 1977) como en las de la serotonina (McElroy
et al., 1986; Stein et al.. 1977), en general se acepta que las
BDZs actdan principalmenta sobre un receptor especifico dentro de
un camplejo supramolecular presente en el sistema GABAérgico
(Haefely, 1984), jugando un papel sinergistae en los mecanismos
neurcnales implicados en la inhibicidn pre y poastsindptica media-
da por GABA (Bloom. 1977; Snyder et al.. 1977). Este concepto se
ve apoyade por la investigacidn sobre los receptores a BDZsa,
Todos los derivados parecen tener el mismo tipo de receptores
aunque con distinta afinidad. lo que podria explicar sus diferen—

tes potencias (Kelly, 1986).
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EFECTOS GENERALES

" En goneral lon efectos henéficoa que las BDZs producen son
miltiples y variados. Los mas comunes son de tipo ansiolitico,
miorrelajante, anticonvulasive & hipnotico., Algunas inducen ade-~
tman, aefectos antidepresivoe (Draper y Daly., 1983; Rickels et ol..
1985).

Hoy en dia el use de estes farmacos dentro de la prdactica
médica es sumamente amplio, siendo el tipo de fdrmaco més pres-
crito en el mundo (Pack. 1986). Esto so debe a su elevado margen
de seguridad, su compatibilidad con otros medicamentoms de uso
clinico y. desde luego, & su eficacia terapeutica, Otra wventaja
distintiva de las BDZs es que se requieren decsis relativamente
baias en comparacidn con otros compuentos farmacoldgicos, v.gr.:
para obtaner la misma actividad terapetutica en situaciones médi-

cas similares (Haefely et al., 19817,

Aun cuando se comercializan actualmente mds de 30 tipos dis-
tintos de BDZ y todas, en mayor o menor praporcidn, inducen efec—
tos sedantes (es decir reducen la vigilancia y facilitan al sue-—
flo). eato no significa que todas puedan ser prescritas indistin-
tamente come hipnéticos: es necesario utilizarlas racionalmente.
En este santido. en inglaterra. habiendo 7 BDZ permitides para
uso terapetitico por el Sevicio Nacional de Salud, 4 son clasifi-
cadas como ansicliticas (clorodiazepdxkido, diazepam, loracepam y
oxacepam), ¥ 3 m&s como hipnéticas (nitrazepam, temazepam y tria—~

zolam) (Kelly. 1986).
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EFECTOS HIPNOTICOS

No sdlo las BDZs son capaces de inducir suefio; cxisten nume-—
regsas  substancias que producen efectos hipnétices. Sin embargo,
presantan inconvenientes para ser usadas como saubstancias con
propiedades terapeuticas, ya gue algunas inducen un efecte muy
breave. como «l alcchol, y otras cocasionan rdpidamente problemas
de adiccidén. como es el caso de los barbitdricos (Clift, 1872).
Hasta la fecha, ningin fdrmaco conocido induce y regqula el sugfio
de una forma idéntica a la normal y las BDZ3 no son la excepcion.
Por estas razones. es necesario conocer aquellas BDZs que produz-
can afectos come inductores y mantenedores del sueflo y que. a la

vez, no provogquen efectos colaterales ni secuelas indegeables.

Cuando las BDZa son utilizadas como hipndticos, exhiben un
patrén de accion comin sobre el sueflo, ya que en el hipnograma,
8se observa que reducen la latencia para iniciar el suefio. dismi-
nuyen ¢l nimero de cambios posturales y aumentan el tiempo total
de sueflo {(Gaillard, 19%84; Nicholson et al., 1980: Posadas y Ro-
jas, 1984; Spinweber y Johnson. 1982) y 1la eficiencia del mismo
(Hicholson y Stone, 1983: Spinweher y Johnson. 19B2). Sin embar-—
go, poligraficamente =e aprecian algunes cfectos no descadsos como
son la disminucidn o supresidn de las onda=s lentas (Ferndndez—
Guardiola et al., 1984: Gaillard, 1984), el aumento de la fase 2
{(Fawcett y Kravitz, 1982; Ferndndez-Guardjola gt al., 1981;: Gail-
lard, 1984; Nicholson gt al., 1980; Spinweber y Johnson., 1982),
asi come el incremento en la latencia de la primera fase de suefio
MOR {Gafllard. 1984: Micholson gt al.. 1980) ¥ en la iatencia de

despertar {Gaillard, 1984). Estos tltimos efectos pueden variar
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en intensidad y duracidn depondiendo de la dosis y del periodo de

tratamientec.

EFECTOS COLATERALES

Aunqueo con una menor intensidad con respecto a otros psicotrd—
picos. ae ha reportado que durante el pericdo de "lavado”, qus
sigue a la interrupcidn abrupta de administraciones prolongadas
de BDZs se presentan diversas reacciones fisiolégicas y conduc—
tuales que varian en naturaleza e intensidad. Estas reacciones

conforman en conjunto el sindrome de carencia.

El sindrome de carencia inducide por la supresidén de estas
substancias es similar al de supreaisén por alcohol. Los efectos
que se presentan van desde algunos leves como la ansiedad. aditﬂ—
cioén, temblor y transtornos dal suefio. hasta otros que resultan
#ar mip gerios, incluyendo crisis convulaivams (de 1la Fuente.
1983). El transtorno de susfio que comunmente genera la interrup—
¢idn abrupta de un tratamiento prolongado coen BDZs. consiste en
un insomnio exagerado, que puede sobrepasar al insomnio inicial.
causa del tratamiento, y oe conoce como “rebote de insomnio”
(Kales et al., 1979 y 1986). El origen de las crisis convulaivas
durante el periodo de lavado, no puede ser especificamente atri-
buidoe a las propiedades farmacocinéticas de laa BDZas ni tampoce
al es3quema del tratamiento. Existen factores relevantes como el
alcohelisme {Benzer y Cushman, 1980) ¥ el uso de barbiturico=
(Covi at al.. 1973), gue incrementan el riesgo de crisis convul-—
sivas. TFialip et al. (1987), gefialan que la administracién de
drogas, como los antidepresives triciclicos, que disminuyen el

umbral convulsive durante el periodo de lavado, inerementan el
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riesge de crisis convulsivas. En pacientes con antecedentes . pro—
pios © familiares de epilepsia. una causa de crisis convulsivas
parece mer la diaminucion del umbral convulsivo originado por ol

insomnio durante al poriodo de lavado (Fialip gi al.. 1987},

81 la vida mediz de esliminaciéon de una BDZ ¥ sus matabolitos
activos {en caso de poseerlos) es corts, segin wvarios autores
{Johnson y Chernik, 1982: Church y Johnaon, 1979; Oswald e% a]l..
1979) s8e esperaria una minima acumulacicdn de la droga. y por
tantoe mence potencial para provocar sedacidn diﬁrna y decremento
de la ejecucidn. Kales gt al. (1983b). encuentran que drogas de
vida media corta poseen un gran potencial para inducir insemnic

diurne temprano, periodos de ansiedad durante e} transcurse del

“tratamiento (Kalea ot al.., 1983b: Morgan y Oswald, 1982) ¥y rebo--

tes de insomnio y de ansiedad al suspander=ze el mismo (Kales et
al.. 1983c: Kales st al.. 1979; Kales, Scharf y Kales, 1978). Por
otro lado, drogas con vida media larga se acumulan y consecuente-~
ments poseen mencs potencial para producir insomnio temprano.
rehote de insomnio ¢ incrementos de lo= niveles de anaiedad diur-
nos {Kales y Kales, 1983 y 1984). En general, los efectos del
lavade son mads frecusntes con BDZs de vida media corta y cuande

#e usan dosis altas y por tiempo prolongade (Ashton. 1%994; Dusto

et al.. 1986; de la Fuente, 1530).

EFECTOS RESIDUALES
Aun cuando la intencidn inicial al administrar una BDZ sea la
de aprovechar exclusivamete sus propiedades hipnéticas, no se

puede asegurar que estos efectos sdlo se restringirdn exclusiva-
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mente a la duracidn del nictdﬁero. En este smantido, numerosos
reportes sefialan efectos residuales que se presentan de diferente

manera o intensidad durante la vigilia.

En usuarios crdénicos {(promedic de 5 afios) de diacepam, lorace-~
pam. cloracepato y alprazolam., ol umbral criticoc de fusmién lumi-
nosa se presenta mds elavado que en sujetos anmiomos semejanten
en edad y sexo (Lucki gt a}]., 1986). Asimismo, Petursson et al.
(1983) obkservan un daterjoro en Ia ejocucidon de una prueba de
ausbtitucién de digites por simbolos, en un grupo de usuarios

cronicos.

En usuarics sventuales, también se han reportado efectos resi-
duales en tareas diurnas de destreza. Hindmarch ef &1. (1980),
administrando 40 ¢ 60 mg de temacepam, durante 4 dfas consecuti-
vog a 20 sujotos sanos, observan uha mejoria en la induccién vy
calidad del suefio, aunique tambidén un marcade detericre en la
facilidad para despertar. en 1 tiempe de reaccién electivo y en
una tarea de substraccidn de digitos, Mas aun, en wvoluntarios
sanod, la adminpistracién inicial de distintas BDZgs produce seda-—
cidén asi cemo deterioro de la velocidad motora, coordinacién
pasicomotora y funciones cognitivas {Subhan et al.. 1986; Vogel,
1979). Estos efectos colaterales no desendos. que se pueden mani-—
festar como cambios en la apropiada ejecucion de wuna actividad
conductual, tienden a presentarse durante las primeras horas
postericres al despartar (Hindmareh y Clyde. 1980: Nicholson ¥

Stone, 1983) y se agravan cuandoe se aumenta la dosgia.

R principios de los 70's, Fernandez-Guardiola et al. (1972).
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describieron una prueba psicofisioldgica de atencicn con la que
ha nido posmible dotectar la accidn hipndtico de distintos féarma-—

cos en humanos.

En esta prusba ds una hora de duracidn. en la que los volunta-
rios deben permanecer recostades y con log cjos cerrades dantro
de uns cdmara obscura ¥y soncamortiguada, se grefican poligrafica—
mente diferentes variables electrofisicléegicas, como la actividad
EEG y algunon signos periféricos come la frecuentia cardiaca, la
reasistencia galvanica de la piel ¥y la f(recuencia respiratoria,
Simultdneamente se registra, tanto el tiempo de reaccidén visomo-—
tor simple (TR). como Ia exactitud para estimar o reproducir un
lapso conocido de 10 segundoa (ET). Durante esta situacidén expe-—
rimental se analiZan, adem4s, dos Ltipos de respuestas del TH: las
fmllidas vy las predictivas. Las primeras, son ausencias de rea-—
puestas, ¥ las segundas, se refieren a respuestas que anteceden

al estimulo o cuya latencia es menor a 130 milisegundos,.

Asimismo. con esta misma téchica. ha sido posible astablecer
la dopis-efacte de distintas doajis de una misma BDZ (Ferndndez-—
Guardiola et al., 1978): probande el efecto de don dosis de tria-
zolam (0.25 y 0.5 mg) administradas en forma unica treinta minu-
tos antes de la prueba de atencidén, se observd un incremento
significativo del tiempo de reaccioén con la desis baja en rela-
cian al placebe, asi como un incremente adn mayor utilizande 1Ia

dosis alta.

Debido a que el alprazolam fue la BDZ utilizada en el prasente

estudio, a continuacidn detallaremos algunos de sus efectos.
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EFECTOS HIPNOTICOS, COLATERALES Y RESIDUALES DEL ALPRAZOLAM

Si bien el alprazclam se recomienda principaimente como ansio-
l{tico (Aden ¥ Thein. 1580; Cohn, 198l1; Fabr¢ y Mcledon, 1979;
Maletzky, 1980; Pérez—-Rincdn gt al.. 1981). como antidepresivo
(Fabré¢ ¥y McLedon, 1980: Rickels ot a]l.., 1985) ¥ en el tratamiento
de los ataques de panico {Carr y Sheahan, 1984; Klein, 1982), al
parecer también produce efectos hipnéticos. Sin embargo, los
datos a este respecto son insuficientes ya que sSe derivan de
investigaciones basadas en el reporte subjetivo (Subhan et aj..
1986) © bien en la prueba de latencias miltiples de suefic (Multi-

ple Sleep Latency Test, MOLT) (Seidel et al., 1985).

Subhan gt al. (1986). realizaron un estudic comparativa entre
doaia aimples y repetidas usando 0.5 mg de alprazolam y 2 mg de
loracepam utilizando diversas tareas, tanto psicomotoras como
cognitivas. en doce sujetos voluntarios sanos. Observaron que en
comparacién al placebo, el tratamiento con 2 mg de loracepam
tanto simP!a como agudo resulté en un deterioro extenso del tiem—
po de reaccién simple., de la precisidn para conducir un simula-
dor de automévil, y del umbral critico de fusién luminosa. La
dosis mimple de alprazclam redujo eo! umbral critico de fusidn
lumineosa en relacidn al placebo. Sin embargo., ambas dosis en
amboa tratamientos resultaron en un reporte subjetive de seda-
¢ién, una reduccién en el inicio de la latencia de suefic y una
mejoria en la calidad del susaflo, S6lo el loracapam alter¢d aigni-~
ficativamente la integridad de la conducta al despertar. Eatos
autores sugietren gue los resultades ssa deben & diferencias farma-

codindmicas entre las dos drogas,
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Seidel et al. {1985}, trabajando con 18 voluntarios sanos no
ansiosos y administrando dosis de 1 mg de alprazolam a la mitad
de su poblacion y 5 mg de diacepam via oral durante 7 dias conge-—
cutivos a la otra mitad. Obaervaron que los cambios en el suasfio
nocturno en el primer y séptimo dias de tratemiento fuercn simi-
laras en ambos grupos. Ho huboe cambios aignificativos en el esta-
do de dnimo en ninguno do los grupos. Sin embarge., on los niveleo
de suefio diurne si difirieron: quienes tomaron alprazolam mostra-—
ron méds suefic diurnc en ol dia uno do tratamiento. pero pregenta-—
ron up decremento significativo en la apreciacién subjetiva de
sedacién diurna el dfa uno y siete. Los autores sugieren que
exiate una tolerancia a los efectos sedantes del alprazelam. que
se desarrolla durante la primera semana de tratamiento, y que
esta tolerancia puede ser separada de sus efectos ansioliticos.

los cuales se degsarrollan al menos después de cuatro gsemanas.

En un estudio de suefio nocturne en donde Se apalizan variables
objetivas en B sujetos sanes, Kramer (1962) administrande placebo
¢ 3 dosis distintas de alprazolam (1.0, 2.0 ¥ 3.0 mg) durante dos
dias. mediande un semana entre cada administracion, observd cam—-
bios en el suefio relacionados con la dosis. Con 1.0 mg. se apre-
cié un aumento significativo de la eficiencia de svefio. junto con
una disminucidén significativa en el numero de degspertaores, en la
duracion de las fases 1 y MOR., ¥ en la densidad de MOR. Con 2.0
mg., =e ohservd un aumento significativo en la eficiencia de auefic
Yy en la latencia de sucfio MOR. asimismo, una disminucidn signifi-
cativa an el numero de despertares. en la duracion de las fases 1

y MOR, y en la densidad de MOR. Con la dosis de 3.0 mg, se apre—
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cid un aumento significativo enh la latencia de suefio MOR, en la
eficiencia del onueflo y en la duracidn de la fagse 2. Al mismo

tiempo., fe presentd una disminucidén significativa de las fages 1

¥y MOR, ¥y una disminucioén de la densidad de MOR. Kramer concluye

que con lag dogsis probadas se incrementa la induccidén ¥ manteni-—
miepnto del suefio ¥ que se afectan las variables del suefic de
manera sSemejante a otras BDZs, existiendo unpa relacidn dosis-
efecto, El autor sugiere que eata sustancia es potenciaimente
dtii para el maneijo de pacientes deprimidos, por sus efectos
sobre el suefio MOR, va que ohservd un incremento en la latencia
de suefico MOR vy un decremente tante en el porcentale del sueno MOR
come en la densidad de los movimientos oculares durante la misma.
Sin embargo, no destaca sus propliedades hipnéticas probablemente
debido a que sus efectos scobre el =usfio no son deaeables por lo

alto de las dogia.

Siguiendo la metodeologia de Fernandez-Guardiola et g). (1972),
en un eatudic vespertino, doble ciego vy cruzade, administrande 4
BDZa (olprazolam, 0.25 mg: leoracepam. 1.0 mg: ketazolam. 30 mg;
diacepam 5 m3). en forma Gnica una hora antes de la prueba de
atencidén, observames que el TH aumentd saignificativamente. Este
fendmeno ge acompafid de un incremento importante en el numero e
respuesstas fallidas ¥ de respuestas predictivas, incrementéndose
paralelamente la ET, De las substancias estudiadas bajo esate
efquema eoxXperimental, el fdrmaco mas potente ¥y de etfecte mas
prolongade sobre el deterioro del TR, fue el alprazolam. En cuan-
to 4 potencia, le siguieron el loracepam ¥ el diacenam. Con el

ketazolam, e] efecto fue temprano y de corta duracién. en compa-
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racidén con las otras drogas (Ferndndez-Guardicla et al.. 1983).
Estos resultados fueron mds tarde confirmados mediante un estudio
con 11 sujetos. en donde ademads se observd una significativa
correlacién positiva ontre ¢) TR v la ET (Furndndez-Guardiola et
al.., 19B4). 5in embargo, nuestros resultsdos con diaZepam difie-—
ren de 1oz obtenides por Bernheim y Michiela (1973). quienes
encohtraron gque esta substancia no altera el TR en wvoluntarios.
Por atro lado. la administracién de alprazolam (0.25 mg). lorace—
pam (1 mg) © placebo durante una semana. no afectd ninguna varia-
ble del suefic (Juradeo et al.. 198%a). Sin embargo, ambas BDZe=
produjeron un incremento del TR, aungue solamante con loracepam
fue significativo al inicic de la prueba. Asimismo. no se apre-—

ciaron cambios en las respuestas fallidas ni en las predictivas.

PLANTEAMIENTO DEL PFROBLEMA

Aun cuando e¢s numerosa la informacidén acerca de los efectos
residuales que las BDZsa inducen. los datos sobre la ejecucidn
diurna no son concluyentes. Existen controversias con respecto a
la validez metodoldgica (Johnson y Chernik, 1982) vy a la magnitud
de dichos efectos. debido principalemte a la variedad de loa
sistemas de andlisis ¥y a la falta de control on variables tales
com¢ la edad, el sexo. las caracteristicas de la poblacidén estu-
diada (Kleinknecht y Donaldon, 1973) y a las diferencias indivi-
duales gque se han observado en los sujetos de experimentacion
tJurada et al.. 198%b). ademds de la variabilidad. tante en la
duracidn del tratamiento. como en el periodo de seguimiento una

vez concluido el mismo.
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Para entender los atectos farmacelogicos que entna.aubatuncias
ejarcen sobre el suefio, amf como susz afectosp reziduales sobre la
atancidan, ademds de la evaluacién objetiva de sus efectos hipnd-
ticos y residuales por medio del andlisis poligrafico y conduc-—
tual, es necesario analizar simulténeamente sus propiedades far-—

macocinédticas por medioc de loa niveles urinarios.

Por otra parte, en un numerc elevado de estudics en (os que =e
analizan los afectos farmacolégicos de estas subsatancias, los
paricdos de adminiastracisdn o son brevesa, o incluaive sdlo sen
administraciones agudas. Es necesario, por tanto, llevar a cabo
estudios farmacologicog ton esquemas que contemplen tratamientos
prolongados, ya gue de esta manera. ol modelo esperimental es man

parecido a la posclogia utilizada en la prdactica médica.

Otro aspecto de interés consiste en conocer los efectos de
distintas dosis de una misma BDZ., de tal manera qua, dependiendo
de la sensibilidad de los métodos aplicados en esos estudios,

eventuailmente se podria conocer la relacién dosis-respuesta.

Finaimente. en la mayorifa de los estudios eXparimentales de
cardcter psicofarmacoldgico. ©3 coman apreciar disefios experimen-—
tales en loc que cada sujeto pasa por distintas situaciones expe-—
rimentales, Sin emgarqo. dentro de estos esguema® experimentales.
conforme son mds las substancias a probar. se alarga la duracidén
del” experimento, aumentando e! riesgo de "perder' sujetoa, por
causas tales como desercidn, difizultades para seguir las indica—
ciones, etc. Por lo tanto. es necesaric estandarizar “rutinas" o

digefios experimentales, que al mismo tiempo gQue sean confiables,
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también sean breves, de tal manhera qua pueda reduciras la "mor-—
talidad" experimantal, se logre un buen control de variables ¥

ne obtenga informacidén suficiente.

HIPOTESIS

Se plantean las siguientes hipdtenis:

i. La adminstracién de una gemana da alprazolam, provogaréd
afactos sobre el suefic. Eatos efectos seran proporcionales a la
dosis.

2. Los efectos residuales del alprazolam sobre la atencidn
provocaran un aumento en la duracidn del tiempo de reaccidén y un
deterioro en la precision de la estimacicn del tiempo.

3, Los efectos farmacoldgicos del alprazolam se correlacio-
naran con sus niveles en orina.

4. Las diferencias intergrupales tanto en el suefio como en
ja atencidn. entre las distintas situaciones experimentales,

reflejan una la relacidon dosis-efocto.
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MATERIAL ¥ METODQS

Risefho experimental

E1 diseno experimental fue doble ciego y aleatorizado. Por
medio de un acrtec los gujetos fueron asignados a cada uno de los
cuatre grupos experimentales. de tal manera gue cada grupo Quedd
integrado por & sujetos. A cada grupe se le administrd oralmente
cada unna de lac substancias correspondientes a una de tres dosis
de alprazolam {(0.125. 0.25 ¢ 0.5 mg: D1, D2 y R3. respectivamen-—
te}) o a placebo (PL).

Después de tres noches de habituacidn y una mds de control.
dic principjo el periodeo d: 7 dfas de tratamiento. Al cabo del
tratamiento. los sujetos fueron estudiades huevamente et . las
mismas condiciones experimentales durante 4 noches consecutivas:
el dltimo dfa del tratamiento ¥ las trem noches aubsecuentes,
Asf{, cada sujeto permanhecid B nouches en el laberatorio (Esguema
.

Esquema I. Secuencia de los diferentes estudieos practicados a
cada sujeto.

DIAS 1 2 3 q 5 [} 7 a8 g9 10 11 12 13 14

H H H c Coemm— -7 > P P
S 5 = g
TR TR TR TR TR TR
ET ET ET ET ET
o 0 Q 0 o] o 0

H = Habituacién: € = Control: T = Tratamiento: P = Post-
tratamiento: 5 =~ Registro de Sueflo: TR ¥y ET = Prueba de atencidn
{Tiempo de reaccidn y estimacion del tiempo., respectivamente): O
= Racoleccidn de orina.
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Sujeton

De una poblacidn estudiantil universitaria. s¢ selecionaron 24
sujetos del sexo masculins mediante una tacnica de muestree no
aleatoria. De acuerdo a 108 criterios de inclusién, fueron Eanos.
encontrandese en un rango de 20 a 30 aflos de¢ edad {(en el Esquema

11 se mueatran loa valores de las edades poblaciénal y grupal).

Eaquema I1. Edades en cada grupo ¥y en la poblacidn

GRUPOS 1 2 3 4
25 23 25 25
23 20 23 22
SUJETOS 27 20 21 22
21 24 23 22
29 22 23 23
24 23 21 25
(X £+ D.E.)  25.543.3 22,041.7 22.7+#1.5 23.2+1.5

{(x + D.E.} de la poblacidn = 23.3 + 2.4

Por madio de un interrogateorio, se tuvoe especial cuidado en
detectar y excluir a los sujetes que pregentaron o tuvieron ante-
cedentes de padecimientos erdnicos. especialmente enfermedadey

cardicvrascularer, digestivas, neuroldgicas. transtornes del suefio

‘o enfermedad mental!. AsimiSmo. Be evitd la participacidon de wsgue-—

1198 sujetos do log que se sospechd la existencia de una historia
previa de farmacodependencia © quienes presentaron desorganizado
su cicle suefio-vigilia, También Se evitd que participaran sujetos
que requerifsn otra medicacidn concomitante durante el experimento
© quienes bebian mas de S5 tazam de caféd diarias, A los {umadores

¥ bebedores «de cantidades moderadas de tabace y coafé, s=e les
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pidié que no exagerarah su ugo durante todo &l periodo del expe-

rimento.

Una wvez que a cada Bujeto se le explicé el propésito del
estudic y aceptd participar voluntariamente en él, se le pidio
que firmara un formularic de consent.imiento (Anexo 1). Finalizada
la fase experimental, a cada uno de los voluntarios se le recom-
pensd  econdmicamente por su participacidén en el estudio. Final-
mente., con e} propésito de evitar varisciones circadianas, a cada
sujeto se lo pidid que mantuviera los mismos horarios de suello
establecidos en ol laboratorio. aon en los dias el les que no

asistieran a ¢l., durante todo el pericdo experimental.

Métodos

Se utilizaron tres métodos: el registro polisomnegrafice noc-
turno, siguiendo la técnica descrita en el manual editade por
Rechschaffen y Kales (196B); el estudio poligréfico y conductual
de los estados de vigilancia, descrito por Ferndndez~Guardiocla et
at. (1972): asi como les niveles urinarios del alprazolam. por

medio de una técnica inmunocenzimdtica.

Poligomnografia

Burante estos estudios nocturnos de B horas de duracidn. loc
sujebos permanecieron acostados en una cdmara aislada eléctrica-
mente e insonorizada. Simultaneamente y en forma continua se
registré el electroencefalograma en las derivaciones C4-02, 01-02
¥ C4-Al del Sistema Internacidnal iD-20. Se registraron ademds
los movimientos oculares de ambos ojoa y el electrumiograma de

log masculos de la barbilla,
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Para llevar o cabo estos registros, los wvoluntarios fueron
citades a las 21:30 horag en el laboratorio. Se les indicdéd que
debian hacer una ingesta ligera de alimentos antes de presentar-
se al estudlo. En el laboratorio, se les colocaron los electrodos
para el registro de sueflo. Despuds de la calibracidn rutinaria
del oquipo, a las 23 horas se apagd la luz, dando principio el
rogistre. finalizando al dia siguionte con el despertar ospontéd-
neo posterior a las 6:30 horas. 3i esto po ocurria, a las 7:00

horns se les despertaba por medic del intercomunicador.

Prueba de atencién

Con este mdtoedo ze analizd la atencidén por medio de la medi-
cidén del tiempo de reaceidén (TR} visuomoter simple y de la estci-
macién del tiempo (ET). Este estudio se llevd a cabo inmediata~
mente despuds de cada estudio de auefio e invariablemente entre 5
¥ 10 minutos después de despertar (aproximadamente a las 7 hrs).
Loe sujetos para ello debian permanecer acoatados dentro de la

misma cédmara experimental.

Con el fin de estandarizar las situaciones axperimentales, el
programa de estimulacion fética se grabd en cinta magnética. Con
la reproduccidn y amplificacidén de esta sefial, me activaban a la
veZ un fotoestimulador y un contador universal Hewlett Packard

{HP-Meod ,5216} .

Por medioc del fotoestimulador, situado frente a la cara del
sujeto a 30 cm de distancia. se le proporcionaron los estimulos
luminogos con una duracidn de 10 maeg, v una intensidad de 24

lumen/cm/seg.
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La presentacidn de lop estimulos se hizo con dos modalidades:
estimulos aislados con uh 1ntervalo de 10 sagundos, para el and-
‘lisiza del TR: y trepneo de estimulacidn de 5 zeg ¥y 10 lz. paca
indicar tanto el inicio de la prucba como el principio de cada

porin&o de ET.

A lod Bujotos ge les indicd que debian mantener los ojes ce-
rrados durante la ejecucidn de esta pruebe. Para el estudio del
TR c¢ada uno fue instruide en el ssntido de que ante cada estimulo
luminoso presicnara lo mas rapidamente pogible una llave de tele-—
grafista dispueata al alcance de su mane dcminante., Para les
periodoa de ET, sefialados con log trenes luminosos, =se les indi-
cd que con la presion de la llave, reprodujeran el mismo interwa-
10 que previamente habian notado on la presentacidén de los esti-
mulos, De esta manerc, el TR se definid como el intervalo trans-—
currido entre la presentacion del estimulo v la presion de la

llave. y la ET la reproduc¢ioén del intervalo de 10 gsegundos,

Cada sgesidén fue de 60 minutos, en los que en forma - alternada
se presentd [a tarea de TR durante 8 min. seguida de un periodoe
de 2 min de ET. Simultdneamente. se obtuvo el trazo EER, con la=
mismas derivaciones de los registros de suefio y se graficaron
tanto las sefiales d= los estimulos como las de las respuestas por

medio del poligrafo.

Antes de dar principio a cada serie experimental, cada sujeto
recibi¢ intrucciones de la organizacién de la prueba y los expe-—

rimentadores se cercioraron del entrenamiento de los voluntarios.
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Niveljes urinarios

Por medio de un método inmunoenzimdtico (EMIT), so cuantifica—~
ron 1¢s nivelesa urinarios de la BDZ. mediante medidas cualitati-
vos ¥ cuantitativas, estas ditimas en ugs/mt ¥ mg/gr de creatini-
na. El andlisis 8e hizo de alicuotas de 50 ml] chtenidas del total
de la reccleccién de la orina de 24 horas. Las recolecciones se
1levaron a cabo loa dias: control., 3. 5. ¥y 7 dei tratamiente y

los diag 1, 2 y 3 del periodo post—tratamiento.

Erocedimjento

Antes de dar inicio el axperimento se hizo la preparacion de
las substancias, Estas fueron presentadas en c4psulas del misme
celor con el fin de que no diferenciaran el contenido por el
color. Una vez hecho este arreglo, se les denomine con las claves
X100, X200, X300 y X400 (Esguema III). de tai manera que ninguno
de los experimentadores conocid el significado de este codigo,
hasta gque 3e concluyd el andlisis estadistico para interpretar

los resultados.

Esquema III
DURANTE EL EXPERIMENTO DESPUES DEL EXPERIMENTO
GRUPO CLAVE SUBSTANCIA DOSIS
1 X100 ALPRAZOLAM 0.25 mg (D2)
2 X200 PLACEHO - (PL)
3 X300 ALPRAZOLAM Q.5 mg (D)
4 X400 ALPRAZOLAM 0.125 mg (D1}

Como parte del control de posibles varinbles interventoras, se
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decidid que cada equipo de experimentadores, formade por dos
parsonas, se¢ hiciera cargo de cade sujeto durante todo el tiempo
que durara el experimento. ¥a que habiltuarse al laboratorio,
implicapa también habituacion a los experimentadores. Loa estu-
dios =me hicleron siguiendo el calsnhdaric descrito en e&] Esguema
iV. Duraron un aflo, en un teotal de 207 noches.

Esgquema IV
Secuencia experimental de dos sujetos

DIAS
1 2 3 4 5 6 7 8 9% 10 11 12 13 14 16 17 18 19

1 H H H C < T > P B
] s ] s s
2 H H H C < T > P P P
5] s s s

H = Habituacion; C = Control; T = Tratamiento: P = Post-tratamiento:

§ = Registro de Sueflo.

hdministracidn de mubstapcias

A cada unc de los sujetos se le indicsd la importancia de cui-
dar la regutaridad y puntualidad en la toma de las capsulas.
Estns se auts-administraron dos veces al dia (a las 10 y a lag 22
hrs) durante 7 difaa consecutives. En todos los casos, el trata-—
miento empe=¢ a la mafiana siguiente del registro control y fina-—

1izd la misma noche del séptimo dia del tratamiento.

En el caoo de los estudios polisomnogrdficos del dia 7 de

tratamiente, se les dio la cdpsula a las 22 hrs. y se continud
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con todos los preparativeos correspondientes.

Becolegcigdn de oripa

La recoleccidén da la orina de 24 horas se hizo de la siguiente
manera: despuds de que a cada sujeto me le dieron laas instruc—
ciones. subrayando la Iimportancia que tenia la adecuada recolec-
cién de su orina durante cada uno de los dias sgeflalados, se le
proporciond un envase de plastice limpie, en el cual debia hacer
dicha recoleccisn. So le indico que en los dias sefialados. debia
desechar la primera miccidn diurna, y a partir de la siguiente,
debia recolectar toda asu orina hasta la primera del dia siguien—
te. Una vez hecha la recoleccicen, la debia guardar en refrigera-—
cidén, ¥y al dia asiguiente llevarla al laboratoric, en donde se
medfia ol volumen total ¥y se obhtenfa una alicuota des 50 ml. <Cada
mueatra fue astigquetada con la fecha y la clave del sujeto y alma-

cenada a una temperatura de -20° ¢ para su andlisis posterior.

Finalmente, con el propdaito de asegurar que loug sujetos toma-—
ran puntualmente sus cdpsulas y recolectaran apropiadamente su
orina, a cada uno se le dijo que "por medic del andlisia da 1la
orina, nogsotros sabrifamos s3i dejaba de tomar la substancia. e
igualmente, =i habfa tomado alcohol durante a] tratamiento. o

bien. a1 no habfa hecho una buena recoleccion de su orina™.

ANALISIS DE LOS DATQS

80 afia

La evaluacién de los polisomnogramas se hizo visualmente y en
forma simultdnca por dos experimentadores, apegandose a loa cri-

terion descritos eon el manual de suefilo antes mencionado. Deal
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anfligis deo cada uho de los polisompogramas, as obtuvieron los
tiempos totales ¥y porcentajes de la vigilia ¥ del suefio, as{ como
el de las fapes 1, 2. 3. 4, delta ¥ MOR del sueflo. Asimismo, B8Be
valoraron las distintas latenciass da cada una de las tfases del
suefio, el nimero de movimientos corporalea as{ como el de los=
pericdos de 3suefo MOR. Por udltimo, wge elaboraron hipnogramas
individuales, Para cada grupo experimental se elaboraron ademds

hipnogramas de cocherencia.

Brueba de atepcion

La medicidn del TR £2 hizo en forma automdtica m=diante un
contador upiversal HP. Se analizd la duracidén y evolucidn del TR
y de la ET. Ademdc se analizd la frecuencia de aparicidn de las
respuestas predictivas y el de las respuestas fallidas. Laa pri-
meras ocurrieron cuando se prepionaba la palanca antes de la
presentacisn del estimule luminesc o bien con una duracién menor
a 130 milisegundos; y las segundas, cuando ante el la presenta—

cion del estimuleo se omitia la respuesta.

Apdliaig de la orina

Las muestras se analizaron con un espectrofotémetro SYVA S-III
con una jongitud de onda de 340 nandmetreos, a un factor de ampli-
ficacién de 2.667 y a una temperatura de 30° C. siendo un volumen
de muesﬁra {(pipeteador-dilutor SYVA mod 1500} de D.5-0.7 ml y con
un vacio de 125-200 m]l de Hg. Para los datos se utilizd un proce-
sador clinico SYVA CP-35000 con un retardo de 15 segundos y un

tiempo de medida de 30 seg.
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Analisis estadistico de los datos

Se hizo por grupos y #se realizd estadintica descriptiva para
cada variable. Las diferencias entre las distintas nochea fueron
probadas con el procedimiento sugeride por Vasey. ¥y Thayer (1987)
para muestras repetidas por medio de la prueba F univariada. En
caso de detectarse diforencias estadisticemente significativas se
localizaron por medic de la&a prueba t de Student para muestras
pareadas, para las variables de sueflo, ¥ con la prueba de Tukey.
para el anAligis de las mueatras de orina, El valor de alfa adop-
tado como criteric en el andligis de las variables fue de 0.05.
En todos los caszos, el andlisis se llevd a cabo con el paguete

estadistico SYSTAT (1984).
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RESULTADOS

A excepcion de doo sujetos {(uno que no siguid las indicacio-
nes ¥y el otro que degertd antes de concluir el experimento, los
c¢ualas fueron susbtituidos para completar los grupos), todos los
demds wvoluntarjos siguieron cuidadosamente las indicaciones de
sus horarios de guefio, asl como los horarios sefialados pava tomar
=sug cdpsulas., Igualmente, la recoleccion, almacenado ¥ andlisis
de la orina se llevo a cabo tal y como Se safiald en la seccion de

material y metodes.

POLISOMNOGRAFIA
Analiaijs cualjtativo.
El  panorama que proporcionaron loa hipnogramas de coherencia

permitid apreciar que en el control de los cuatro grupos experi-

mentales (Fig. t), las distintas tases del suefio se distribuyeron

en forma muy parecida. Por la apariencia del perfil de loa cuatrg

estucdios se podria decir que el suefio fue normal.

En la noche 7 de tratamiente {Fig ) en los grupos PL vy DI, a
excepcién de una leve desorganizacidn en la distribucidn del
suefio MOR. prdcticamente no se apreciaron cambios importantes en
al perfil del sueflo, En contraste, en el grupc D2, se notd una
ligera reduccidén de la fase 4, presentdndose solamente durante el
primer tercio de la nothe. y al mismo tiempo, pareci¢ reducirse
ligeramente la fase 1. Por dltime, en el grupo D3, Se pressntd un
claro aumente en la densidad de fase 2 junte e¢on una notable
treduccién de 1a fase 4, Asimismo, aunque no tan marcadamente,

hubo una reduccidén de la fase 1 ¥ un alargamiento de la latencia



de suefic MOR.

Durante el post-tratamiente 1 (Fig. 3}, en les grupos PL y D1,
no hubo aparentemente ninguna diferencla entre ellos ni contra su
propio contrel, En cuanto al grupo D2, se notd una mayor cantidad
de fase 4, ¥y en un sujeto se presentd un marcade aumento en la
latencia de suofio (2.5 hral y en otro, un despertar prolongade a
la mitad de la noche., En el grupe D3, todavia se presentd aumen-
tada la fase 2 ¥ una pobre cantidad de fase 4. Asimismo. la la-

tencia de suefio MOR se presentd parecida a la del control.

En el post-tratamiento 2 {(Fig. 4) no se apreciaron cambios
aparentes en los grupes PL y D1. En el grupo D2. dos sujetos
presentarcn periodos prolongados de wvigilia. Por lo demds, préc-
ticamante no hubo cambios que fueran notories. En cuanto al grupo
D3. aparecieron por primera vez periodos prolongados de vwvigilia
en 4q sujetos, en tanto que la fase 4 pareci¢ normalizarase. En
reiacién a las otras fases del guefio, éstas aparentemente no

moatraron cambios importantes.

Fipalmente., durante la noche post-tratamiento 3 (Fig. 5), los
grupos PL y D1 no presentaron ningun cambio notorio en relacidén &
las noches previas de cada grupo, En el grupo D2 se presentaron
breves deaspertares a le largo de la noche sin que se apreciaran
otros cambiof en el suaefio. En cuanto al grupos D3. a excepcion de
algunos despertares prolongados, el resto del suefio aparentemente

no se vio afectado,
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CONTROLES

23 24 | 2 3 4
HRS

Figura 1. Mipnogramas de coherencie correspondientes s los controles

de les 4 grupos experimentales (PL, DI, D2 y D3}, En las ordenadas

cada nivel corresponde & la vigilia (V) y las distintas [aszes dal

B auefio (1-MOR) para cada uno de los aujetos, En las abacisas se indjea

i ¢! momento del registro durante le noche. Notese la semejanss antre 18
H : lox 4 controles.




TRATAMIENTO

23 24 1+ 2 3 4 5 6 7

. HRS
Figura 2, Hipnogramas de coherencia correspondientes a la 7a. noche de
tratamiento en ios 4 grupos experimentales. Ordenadss y abscisas como

en la figura 1. Observe en los grupos D2 y D3 una franca disninucion 3T
de lag faze 3 y 4.




POST - TRATAMIENTO |

PL DI

v

1 i
2 |
3 ;
4 i ."
MOR| & . S-_ =T | Ty B opemTmemeso 0 ;

-~

23 224 2 3 4 5 6 .
. HRS ;
Figura 3, Hipnogramas de coherencia correspondientes a la pricera
noche pcst-tratamiento en los { grupos experimentales. Ordenadas y
abscisas como en la figura !. Notese la presencia de las fase 3 ¥y 4 en
los grupca D2 y D3. asi como la vigilia temprana qua presentd un suje- 1]
to en el grupo D2,




5 .

POST - TRATAMIENTO 2
PL D!t

HRS

Figura 4. MNipnogramis de¢ coherencia corraspondientes a la segunda
nochke post-tratamiente eon lom 4 grupos sxperimeptales. Ordenadas 'y
abscisas como en la figura I, Ohserve que en ol grupo D3, 2 sujetos
presentaron dificultades para conciliar el suefio, ¥y uno en el grupo
D.

k1)



POST - TRATAMIENTO 3
ol

HRS

Figura 5. Mippnogramas de cohkerencia correspondientes a la tercera
noche post-tratamiento en los 4 grupos éxperimentales. Ordenadas y
abscisas como en la figura I. Nitese que en esta noche prdcticamente
no existieron diferencias entre les cuatro grupos experimentales.
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Andlisis cusptjtativo.

Con la intencién de asegurar la confiabilidad en la medicién
de los polisomnogramas, en cada uno de eallos me cuantificaron y
compararon el tiempo total del registro, medido directamente ean
el papel (tiempo real)., contra ¢l tiempo tranmcurride desde la
hora de las Busnas Noches, hasta la de lo2 Buenog Dias (tiempo
eaperado). En todos los cuasos se aprecid un indice de concerdan—
cia superior al 98.95% (menos de 5 minutoz de diferencia entre
ambon) con 1o cual se descartdéd cualquier diferencia debida a

algin posible error de medicidn.

En cuanto al tiempo total de suefio, aunque no hubo cambios
importantes, se notd una tendencia a aumentar en todos los trata-
mientos, meguida de una ligera disminucidn durante el post—-trata-—
mienta 1., Poateriormente, durante los post~tratamjentos 2 y 3,
para las dosis D2 y D3, se aprecid una recuperacién tendiente a

igualar los valores bapales (Fig. &).

Por otra parte, el tiempo total de vigilia nocturna. aunque
con algunas variaciones, no mostré ningan cambio estadinticameonte
significative. sin embarge. en los tres grupos tratados c¢con al-
prazolam. esta variable mostrdé una clara tendencia a aumentar
durante el poat-tratamiento 2. Mas atin, con relacidn al control.,

estea aumente persistid hasta el post—tratamiento 3 {(Fig. 7).
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Figura 6, T'fempo total de
sualflo, VER NOTA AL PIE BE
PAGINA. En esta variabie
£l aprocio un ligero
aumento durante el trata-
misnte saguido de una
disminucion. Posterior-
mente sSe presento una
recuperacidn. En npingun
caso hubao diferencioes
signiricativas.

Figura 7. Tiempo total de
vigilia. Ordenadas ¥
akacisas como en la figu-
ra 6, Esta varjable mos-
tré una tendencia a au-—
mentar durante el post-
tratamisnto 2.

- TIEMPO TOTAL DE
SUENO

8 8§88 §

T AR TR

TIEMPO TOTAL DE
VIGILIA

Ordenadas, promedio # error eatdndar. Abscisas., las distintas
noches experimentales (C~control: T=tratamiento; Pl. P2 y P3= log
dias post-tratamjentol . De i1zgquierda a derecha PL, D1, D2 y D2.
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En relacién & su control., la latencia de suefio en loa 4
grupos axperimentales presentd un acortamiento durante el
tratamiento. En todozs los grupos, esta variahle aumentd durante
&l post-tratamiento 1, meguida de una tendencia a igualar los
valores basgsales en las dos noches siguiuntes. En ningin case,

sin embarge. hubo alguna significancis estadistica (Fig. 8).

LATENCIA DE

Figura 8. Latencia de SUENO

sueffo, Ordenadas y absci- g i
sag como en la figura 6.

Este variable presentd un
acortamiento durante el ¥
tratamiento en los 4
grupos axperimentales, *°f
presentado posterjiormente

un  aumento durante el ¥
post—tratamiente 1, con

uns clara tendencia a
fgualar leo=s valores basa-
las. 10

AR

Las latenciasz de las fagses 2 y 3, ein que alcanzaran
significancia estadistica, mostraron una mayor wvariabiljdad en
log tres grupoa tratados con slprazolam en realcidn al grupo PL,
La latencia de la fase 2 dismunuyd en estos tres grupos durante
el tratamiento con respecto a su basal, En los grupos D2 y D3. la
latencia de 1la fage 2 nunca alcanzé los valores bagales,
permanaciendo disminuida. En cuanto & la latencia de la fase 3, a
excepcién de uh aumento durante el tratamiento en el grupe D3, no
parecid afectarse en ningunad de las otras noches en ningune de

los grupes (Fig. 9).
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LATENCIA DE
FASE 2

Figura 9. Latencias de
fage 2 (panel superjor) y
de fagse 3 (panel Infe-—
rior). Ordenadas y absci-
sas como en la figura 6.
Ndtege una disminucidn de
la latencia de fase 2 en
los tres grupos tratados
con alprazolam con res—
pecto a su control. En
log grupos D2 y D3, esta
variable nunca alcanzg
los valores basales. En
cuanto a Ja latencia de

fagse 3, dsta presentd una L
gran variabilidad en FASE 3
todes log grupos tratados
con aiprazolam. gy Tints
sl
Ty s
wl

En cuantc a 1a latencia de suefioc MOR a lo largo de la serie

Trrme)

expoerimental. no hubo variaciones importantes en los grupos D1,
D2 y PL. Solamente en el grupe D3, esta variable mosatrd
variaciones significativas entre las noches control y tratamiento
(F(a., 20) = 3.,773: p = 0.027: ¢t -~ 2,606; p - 0.026 ) y antre 1las
noches de tratamiento y post-tratamiento 1 (F(3, 20) = 2.696: p =
0.029; t = 2.554; p = 0.029] (Fig 10). )

Con respecto al tiempo total de la fase 1, en todoa los grupos
tratadoa con alprazolam. se observd una disminucidn durante el

tratamiente con reaspecto a su basal. En las noches siguientes,
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LATENCIA DE
FASE MOR

Figura 10. Duracidn pro- g7

medio y error estdndar de .
la latencia de sueffo MOR
fminutog). Ordenadas ¥ sl
abgcisas come en la rfigu-
ra 6. Esta variable au-
mentd significativamente
(p<0.05) en &l grupo D3
durante ol tratamiente
con rospacto al control y
al post-tratamiento 1,

cC TPMpzR)

aptos wvalores moetrarcon una francs recuperacich. superandeo,
ancluaive, a loa basales. JA pesar de esta tendencia de los datos,

no ae aprecid ninguna significancia egtadistica (Fig 11).

TIEMPC TOTAL DE

Figuras 11, Tiempo tota!l FASE 1
da fase 1. Ordenadas y
abscizsas como en la figu-
ra 6. Egta variabile pre-
sentd una disminucion
durante fe noche de tra-
tamiento en los tres
grupog tratades con al-
prazolam. seguida de una
tendencia a rocuperarse,
jgualando los valores on
ol post-tratamiento 3.

El tiempo total de la fase 2 prdcticamente no de afactd en los
grupos PL y D1 a lo largo de las series experimentales. En el
caso de las desis bz vy D2, esta variable aumentd
cangiderablemente durante el tratamiento. Sin embarge, 8élo

alcanzé significancia estadistica en D3 (F(3.20) - B8.829: p =
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0.001) aentre las noches control ¥y tratamiento (E = 6_666: p =
0.0001) {Fig. 12).

TIEMPO TOTAL DE

Figura 12. Tiempo total FASE 2
de la fase 2. E£En leos
grupos D2 y D3 esta  va— g0t .

riaple aumentd signirica-
tivamente [ p<@. 00t}
durante el tratamiento en
el grupe D3,

Por otra parte, el tiempo total de la fase 3 pregentd algunas
variaciones entye laa distintas noches de cada serie
experimental. Sin embarge., al comparar el contrel de cada grupo

contra 1as siguientes noches, estos cambios fueron inconsistentes

(Fig. 13).
TIEMPO TOTAL DE
Figura 13. Tiempo tota!l FASE 3
de fase 3. Ordenadas y
abgcisas como en la figu- mintos

7

ra &. Al! comparar las

noches de tratamientoe ¥y w

los post-tratamientos no

se aprecid pingun cambio W}
L]
b
20

consistente en ninguno de
iog grupos.

AMIRAEALRR AT D S
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En cuanto & la fase 4, en los grupos PL ¥y D1l. no se apreciaron
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cambions importantes. comportdndose en forma mem#&jante a su proplo
control. En ¢l grupo D2, esta varisble disminuyd notoriamente con
el tratamiente., sin alecanzar significancia astadistica. En la=m
nochea opiguientes. ge aprecid claramente un aumento paulatino
hasta igualar los valores basales. En el grupe D3, se pregentd el
mismo [endreno, 5610 que en aste caso las diferenciss entra las
neches Lazal y tratamiento 31 fueron significativas (F{3,20) =

+

5.3688; p ~ 0.007) {Fig. 14}.

TIEMPO TOTAL DE
FASE 4

Figura 14. Tiempo tota!l
de fase 4. Ordepadas v
abscisas como en la figu-
ra 6. Esta variable dis-
minuyd notoriamente en la
noche de tratamiento eon
los grupes D2 y D3. pre—
sentando significancia
estadistica (p<@.00l} en
D3 entre la noche basal y
la de tratamjento.

En 1lc que respecta al tiempo total de suefic delta, no sa
apreciaron cambica importantes entre las distintas noches en lo=
grupos PL y D1. Sin embargo, durante el tratamiento cen las dosis
D2 ¥ D3. hubo una reduccidn, seguida de un aumento en las noches
siguientes. sin que se¢ rebasaran, en npningun caso, ios valores

basales (Fig. 15, panel superiar),

En les grupos PL ¥ Dl. el tiempe total de sueflc HOR no
presentd variaciones importantes en las noches experimentales con
respecto a su control. En cambio en los grupoes D& y D3, se
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presents un disminucidn enh la noche de tratamiento. En ambos
grupogs, log valeores mostraron una tendencia a reestablecerse a lo

largo de tas tres noches poat—-tratamiento (Fig. 15, panel

inferiar).
Figura 15. Tiempo total TIEMPO TOTAL DE
de sueflo delta (panel FASE DELTA

superior) y de sueflo MOR
(panul infoerior). Ordena=—=
dag y abscisas como en la
figura 6, Solo en los
grupes D2 y D3 se aprecid
una reduccidn fno signi-—
ricatival del sueffo delta
durante la noche de tra-—
tamiento. En cuvanto al
sueffo MOR, sdlo en los
grupos D2 y D3 se aprecid
una tendencia a disminuir
en las noches de trata-—
miento, seguida de una
clara recuperacidn an las
noches siguifentes.

TIEMPO TOTAL DE
: FASE MOR

Al apalizar porcentualmente la fase 1. se aprecid una tenden—

cia - a disminuir en los tres grupos con alprazolam en las noches
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de tratamjento. seguida de una clara recuperacion en las poches
siguientes, En ningdn ceso, sin embargo, se ohservd significancia

eatadfstica (Tablas I-IV),.

El porcentaje de la fase 2 no Be afectd en ninguns noche da
los grupos PL ¥ Di. Con la doasizs D2, eata fase aumentd durante la
noche de tratamiento sin que ello fuera significative. En cambiu,
esta fase aumento significativamente durante la noche de trata-
miento en D3, existiendo diferencias significativas contra las
noches centrol (F (3, 20} = 10.295, p » 0.0001; ¢t = 7.418, p =
0.0001} vy post—tratamiento 1 (F (3. 20) = 3.810, p = 0.026; Lt =
5.228, p - 0.0001). En estos grupos. se aprecisd una franca recu-—
peracion en los dias siguientes, alcanzdndose nue‘’amente los

valores basales en el post-tratamiento 3 (Tablas I-IV).

En relacion a la fase 3, no se apreciaron variaciones impor-
tantes en ningunc de los grupos., permaneciendo los valoreas muy
cercancs a los de sus respectivos controles. en todss los cases

(Tablag I-IV).

El porcentaje de la fase 4 practicamente no se vio afectado an
los grupos PL ¥ D1 a lo largo de las cinco noches experimentales.
En cuantc a los grupes D2 y D3. se cobservd una franca disminu-
cién en la noche de tratamiento. alcanzando gignificancia esta-
distica en 1la do;ia 63‘(F(3.20) - 5.635; p = 0,008) entre las
nethes control y tratamiento (t = 6.402, p = 0,0001) (Tablas I-
Iv).

Por otra parte. ne se apreciaron cambios importantes en los

porcentajes del suefio delta ¥ del sSuefio MOR entre les distintas
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noches para los gruposa PL y D1. Sin embergo, la fase delta dis-
minuyd en los grupes D2 y D3 durante el tratamianto. sin que
eatas reducciones fueran significativas. Por otro lado, en el
grupe DI, el porcentaje de suerio MOR disminuyd durante el trata-
miento, seguido de una paulatina recuperacién en las noches soi—
quientes, hasta igualar los valores basales. En este caso. tampo-

co hubuo significancia estadistica (Tablas I-IV).

El numero de movimientos corporales durante el suefio, 3dlo
parecisd disminuir en 10s grupoes D2 y D3. tanto en el tratamiento
come en  los post-tratamientos, con regpecto a su  controul, En
cambio. eata varilable mostre una tendencia a aumentar en €l grupo

D1l en el tratamiento y las siguientes nochea [(Fig. 14&).

Figura 16, Movimjentos NUMERO DE

corporales. En lay orde- MOVIMIENTOS TOTALES
nadas se& representa su
numero: la absrisa indi-
ca lo mismo que en las
filguraes anterjores. Esta
variahle disminuyd en el
tratamiento eén los grupos
bz Y D3. permaneciendo
disminuida en las noches
sigujentes en comparacion

al contrel.

Por altimo, los indices de eficiencia de sueflo fueren
seme jantes entre los distintos grupos experimentales en las
rdiferentes riochea. Los ;ungos para cada grupo fueron: PL = &6.37

- 99.13; Dl = 96.30 ~ 97.39; D2 = 51.66 - 97.72; y D3 - 89.37 -
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90.08. S5in embargo. en los tres grupos de alprazolam, ests fndice
parecio aumentar en las neches de tratamiento, en tanto que para
lon grupes D2 y B3, oo aprecid una tendencia a disminuir en las 3

noches post-tratamiento (Fig. t7}.

Figura 17, Efficiencia de PORCIENTO DE
gueflo.  Las = ordenadas EFICIENCIA DE SUENO

representan loy porcenta-
Jes con respecto al tiem-—
po total de sueflo. Las 10
abscisas como en la figu-—
ra 6. Egte fndice parecio
aumentar con el trata-
miente en log tres grupos
tratados con alprazolam.
En los grupos D2 y D3, se
aprecid una tendencia a
disminuir en las sigujen—
ten 3 nocheao post-trata—
miento.

A continuacidén me presentan 4 tablas en las que se detallan
loa valores de ias distintas wvariables de susefic. Debido a gque las
comparaciones estadisticas se hicieron entre grupas. los datos se
organizaron de tal manera que se presentan las distintas noches

dentro de cada grupo experimental.
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TABLA 1. Valores de las distintas variables del! suefio durante las
cince situaciones experimentales del grupo tratado con Placebn.

VARIABLES CTRL. TRAT. POST-1 . POST-2 POST-3
Minutoas

Suafio 472 + 4 478 + 4 464 * 6 470 + 1 470 + 6
Vigilia 241 2+ 1 10 + 4 3+ 3axa2
Lat de S. 4 1 2 +x 0.4 T x4 7+ 4 6 + 2
Lat Fase 2 7%3 7x2 6 ¢ 1 5%t axri
Lat Fage 3 19+ a 18 % 3 16 * 2 15 + 1 16 + 3
Lat S, MOR 85 * 11 88 ¥ 12 75 ¥ 4 78 % 8 91 ¥ 15
Fase 1 23 % 4 33 ¥ 10 24+ 3 26 * 2 39 ¥ 4
Fape 2 238 * 16 220 X 10 231 ¥ 11 227 % 13 234 ¥ 12
Fage 3 39 % 6 42+ 6 51 ¥ 5 45 * 6 36 * 5
Fase 4 47 + @ 48 + 9 47 + 6 42 + 6 44 + B8
Fage D 86 % 11 S0 ¥ 8 98 + 10 67 + 5 Bl + 9
S. MOR 126 + @ 133 £ 9 110 * 10 120 ¥ 6 121 ¥ 9

: Poreiento

j Fame 1 5+ 1 7+ 5+ 1 541 6+ 1

L Fase 2 50 3 46 * 2 50 % 3 48 % 2 49 ¥ 3

y Fase 3 8x1 91 11 + 1 10 1 81
Fase 4 10 3 2 10 + 2 10+ 1 9% 1 9% 2
Fase D 18y 2 19 + 2 21 ¥ 2 19 * 1 17 = 2
S. MOR 27 & 2 28 * 2 24 ¥ 2 28 % 2 26 & 2

! E. de S. 99 + 0.3 99 ¥ 0.2 96 ¥ 1 96 * 1 %8 + 1

g Namero

: Epis. MOR Bt B+ 7 a1 10 # 8+ 1

i KTs 14 + 2 ax2 72 16 + 3 12 x 1

|

: N = 6; Media + error estandar

:

¥

i

§

]

,-.

i~

!

l

.

i
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TABLA I!I. Valores de las dintintas variables del auefio durante las
cinco @ituaciones experimentales del grupe tratado con 0,125 mg de
Alprazolan,

VARIABLES CTRL. TRAT . POST-1 POST-2 POST=-3

Minutos=
Suefio 466 + 5 477 + & 4?77 + 2 469 + 7 465 + 13
vigilia 2+1 4+ 4 2 +1 5 + 2 10 + 9
Lat de S, 9 + 5 2+1 4+ 1 a8+ 3 8+ 3
Lat Tase 2 7r2 4 + 1 & + 2 B + 2 7+ 2
Lat Fage 3 20 + 4 18 + 3 15 + 1 23 + 4 a6 + 15
Lat 5. MOR 86 + 19 80 + & 71 + 4 ag + 8 65 + 7
Fasoe 1 26 + 6 24 + 8 a3 + 7 29 + & 33 + B
Fage 2 232 + 13 232 + 16 223 + 9 232 + 11 225 + 18
Fase 3 47 % 4 45 ¥ 5 47 + 7 43 * 6 41 » 4
Fase 4 43+ 8 47 ¥ 12 4B * 4 48 £ 8 47 = 9
Fase D %0 + 10 92 ¥ 11 95 ¥ 8 90 * 6 88 * 10
5. MOR 119 + 4 125 + 7 126 + 5 118 = 5 119 + 4
Porcientao
Fasa i 6 1 5+ 2 7 +1 6 + 1 742
Fame 2 50 + 3 48 + 2 47 + 2 49 * 2 48 + 3
Fane 3 10 » 1 9+ 1 10 = 2 g +1 9 +1
Fame 4 9+ 2 10 + 3 10 = & 10 = 2 10 + 2
Fase D 19 + 2 19 + 2 20 + 2 19 + 1 19 + 2
5. MOR 26 + 1 27 ¥ 2 26 x 1 25 ¥ 1 26 » 1
E. de S. %8 » 1 93 + 1 99 + 9 97 ¥ 1 96 ¥ 3
NGdmer o

Epis. MOR 2+ 0.8 7+ 1 7 x1 8 +1 ax+x1
MTsa 11z 2 123+ 2 13 + 4 15 = 3 13+ 2

N = 6; Hedia * error esatdndar
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TABLA 1III. Valores de lan distintas varjables del suefic durante lax
cinco situacicones experimantales del grupo tratado con 0.23 =g de
Alprazolam,

VARIABLES CTRL. TRAT. POST-1 POST-2 POST=J
Hinutos
Suefio 466 + 9 471t + B 442 + 26 443 4+ 19 432 + 9
vigilis 7 $*3 9 %6 16+ 9 11 +7
Lat de S. 10 + 5 6 + 4 31 + 25 24 + 13 13 + 6
Lat Fase 2 g + 1 B 4+ 5 S$+1 7+ 2 8 + 1
Lat Fase 3 31 + % 27 + 7 19 + 1 19 + 2 22 + 2
lLat S, MOR ag + A g0 + 15 949 + 14 a3 + 10 76 + 8
Fase 1 29 + 5 19 + 4 28 + 4 32 + 7 32 + 8
Fane 2 220 + 13 262 + 17 210 + 22 214 + 22 202 + 10
Fase 3 50 + 11 49 + 10 S7 4+ 7 49 + 13 48 12
Fase 4 41 2 7 24 + 8 3%+ 11 7T+ ? 42 + 11
Fase D 91 + 12 23 + 15 92 + 10 B6 + 8 89 + 13
S. MOR 126 + 6 119 + 12 113 + 1S 111 + 10 129 + 12
Porecinwnntao
Fas=e 1 6 + 1 4 +1 71 8+ 2 7 42
Fase 2 47 + 3 56 + 4 47 + 3 48 + 4 45 + 2
Fase 3 11 + 2 10 £ 2 13 + ¢ 11 + 3 11 +°3
Fame 4 g+ 1 S+ 2 2+ 3 g2 9 + 3
Fame D 20 * 2 15+ 3 22 ¢ 3 20 *+ 2 20 % 3
8. MOR 27 + 1 25 + 3 25 + 3 25 + 2 29 + 3
E. de S. 96 + 2 98 £ 1 92 + 8§ 92 + 4 94 + 2
Namero
Epis. MOR 10 + 1 10 + 2 9 +1 B+l 9 %2
H?s 26 1 16 + 2 15 + 2 16 + 2 14+ 3

N = 6; Media ! error aestdndar
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TABLA 1IV. Valores de las distintas variebles del sueflo durante las
cinco  situaciones - experimentales del grupe tratado con 0.% mg do

Alprazolas.

VARIABLES CTRL. TRAT. POST-1 POST-2 POST-3
Milinonutos

Suaflo 459 + 13 473 £ 5 463 + 9 439 + 27 458 + 6

Vigilia 10 + % 5+ 3 5+ 2 22 + 20 22 & 10

Lat de S, 14 £ 8 4+ 1 21 + B 30 + 11 12 £ 3

Lat Fame 2 11 £+ § 6 + 2 6 + 3 7+1 4 + 1

Lat Fase 3 21 5 29 ¥ 3 21 ¥ 3 18 = 2 22 ¥ 5

Lat 5. MOR 76 + 7 (a) 141 * 24(b) 77 + 6 B2 + B 94 + 10

Fame 1 26 + B 16 + 4 38 + 10 a1 + 6 30 + 8

Fapne 2 215 + 12(cy 292 + 6 243 + 5 219 + 14 213 + 14

Fame 23 Bl + 6 62 + 2 52 £ 9 46 + 9 56 + 7

Fase 4 50 = 4 (d) (L ] 29 &+ 5 A4 + 7 57 + 7

Fame D 101 =+ 8 70 2 7 a0 + B a0 = 9 101 + 13

3. MOR 7 + 6 79 + 18 102 + 6 104 &+ 11 113 + 11

Porciesnto

Fame 1 6 * 2 4 + 1 8+ 2 7+l 7+ 2

Fage 2 47 + 2 (m) 62 & 1 (f) 353 &+ 1 51 + 3 47 &+ 3

Fame 3 11 +1 13 = 1 11 + 2 10 + 2 12 + 2

Fass 4 11 + 1 (@) 2+ 1 6+ 1 8+ 2 10 + 2

Fasme D 22 x 2 14 » 2 17 &+ 2 19 + 2 22 + 3

5. MOR 26 + 2 20 + 2 22 + 1 24 + 2 25 + 2

E. de 8. 95 * 3 98 + 1 96 = 2 89 % 6 93z 2
Noagmer o

Epis. MOR 9 +1 71 B + 1 7+ 7 +1

MT= 12 £ 4 12 £ 2 11 ¥ 3 9x2 10 & 2

N = 6; Media * error estandar

a) Ctrl wvas. Trat t = 2.606; p = 0.026

b) Trat wvs. Post-1 t - 2.834; p - 0.029

¢} Ctrl wva. Trat t = 6.666: p = D,0001

d) Ctrl wva., Trat t = 5.054; p = 0.0001

&) Ctrl wvs, ‘Trat L =« 7.419; p = 0.0001

f) Trat va. Post-1 t - 5.228;: p - 0.0001

g) Ctrl wvs Trat t = 6.402: p = 0.0001
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PRUEBA DE ATENCION
Gruba Placobo
‘Tiempo de reaceidn.

Loa valores del TR de tas cinco pruebas aplicadaz a la mafiana
siguiente dea cada una de las distintas noches eXxperimentales,
mostraron una clara tendencla a aumentar hacia el final de cada
prueba. En &l control, los valores de cada periodo permanecieron
muy cercanos a los 250 mseg. con muy poca dispersion. Durante al
tratamiento €1 TR aumentd, alcanzando mis de 200 mseg hacia el
final de la prueba. A la mafiana niguiente del post—-tratamicnto 1,
el TR se redujo y permanecid¢ sin cambios aparentes durante las
dos mafifanas siguientes. Aunqgue fue clara la disminucién del TR
después del tratamiento, laos valores nunca igualaron al control.
En 1la comparacidn estadistica de las distintas pruebas., no se
apreci¢ hnihguin cambio estadisticamente significative (Fig. 18,

panel superiar).

Estimacidn del tiempo.

Loz valores para la ET en las distintas situaciones
experimentales ne moatraron cambies gignificativoes al ser
comparados entre si. Durante el tratamiento. la ET fue
relativamente eatable y permancid cercana al intervalo prefijado
de 10 s#egundos. En las tres pruebas post-tratamiento, 1los
promadioa superaron ligeramente el intervalo de 10 segundos sin
mostrar cambios estadisticamente significativos {(Fig. tH, panel

inferior),
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PLACEBO
TIEMPO DE REACCION

Figura 18, Evolucidn de

:-la prueba de atencidn

diurna para el grupo sog [T
Placebo en las cinco
gesioncs experimentales. wo
En el panel superifor ias
ordenadas indican el 00
tiempo de Freaceidn an
milisegunos y en el panel
inferior la estimacion 0
del tiempo en segundos.

Las absigas indican los & 100
periodos para cada una de

las variables analizadas [
en cada una de las sesio-

nes experimetales, Notese

el aumento del TR hacia

el final de cada una de P
las scsicnes. Asimismo,
aungue ne se observaron
diferencias significati-
vas, se aprecia un aumen-—
to de esta variable en la
maffana del tratamiento.
Con respecto a la ET. no
Ze notaron cambics Impor-
tantes en ninguna de las
seslones experimentales.

2l L 5
213438 123438 YE3438 123438 tIle3m

ESTIMACION DEL TIEMPO

OO cowrmn, E wc £3 ror-isn
R row-xe 3 rrr-wam L ]

Grupo DI (alpraczolam 0.125 mg)
Tiempo de reacecion.

En este grupo, igualmente se aprecid una clara tendencia a que
el TR aumentara hacia el final de c¢ada prueba. Durante el
control, los valores fueroh menos estables. y en algunos casos,
ase acercarcon a loa 300 m3eq. Desde el inicio de la prueba en el
tratamiento, el TR fue més lento con respecto al control, y a

partir del segundo periodo (aproximadamente a los 10 minutos de
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ALPRAZOLAM 0.125 mg

Figura 12. Evolucidn de TIEMPO DE REACCION
la prueba de atencion
diurna para el grupo
tratade con 0.125 mg de
alprazolam en cada una
de las cinco sasiones
experimentales. Laz orde-—
nadas y las abajsaz indi-
can 1o mismo que en la
rigura 18. Se aprecia
claramente una tendencia
al aumeto del TR en la
maffana del tratamiento,
seguida de una ligera
recuparacidén en ias mafla-
nas giguientes, sin sm-
bargo no se observd npin—

mifyeq

S00

guna significancia esta- P

e Targe e Tan 13 ESTIMACION DEL TIEMPO
sagiones los vajores o gy

mogtraron cambios Impor- o

tantes. permaneciende

carcanos al intervale »

prefijado de 10 segundos.

T83ase 123439 FI]‘. 113488 1234589

(== N . E3 rava
. o -cen == R T s

inicjada la prueba)., les valores sobrepasaron les 300 mseg. sin
gque en ningin momento me redujera d_i':.'hc walor de TR, En las
prusbas de los tres dias post—tratamiento. los valores promedio
del! TR mostraron pocos cambios, permaneciendo, sin embargo. por

arriba del controel {(Fig. 19, panel superiaor).

Estimacidn del tiempo.

En las e¢inco situaciones experimentales, aunque con algunas

variaciones, los valores promedio de esta variable fueron muy
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seme jantes en t4rmines generales, En loa valores del control, a
excepcidn de wun acortamiento [(no significative) en el primer
periode, todos leos demdsn fueron de alrededor de 10 seg. En el
tratamiontoe, la ET' aumenté a lo larga de toda la prueba,
principalmente en los peoriodes 1, 3 y 5. En los trea dfas post-
tratamiento, ase presentd upna tendencia a recobrar los valores
bamatesg. legrandose dicha recuperacien =n los dos dltimes dians

(Fig. 19, panal inferior).

Grupo D2 (alprazolam ©.25 mg:
Tiempo de reaccion,

Pentro da cada una de las cinco situaciones experimentales, =e
aprecid un tendencia a que el TR aumentara hacia el final de cada
prueba. En el control. el promedio de los periodos gSe mantuvo en
un rango de entre 220 y 265 mseg., En la maflana de tratamiento, el
TR mostré un perfil semejante al del contrel, miendo el wvalor
promedico més alte de 283 mseg. En el post-tratamiento 1, se
obsarvéd un aumento dal TR superior a 300 mseg a partir de los 30
minutos de 1niciada la prusba. Durante los dfas 2 y 3 pest—
tratamiento, se presenté un acortamiento del TR tendiente a
recobrar los wvalores basales, lo cual casi se logré en el post—
tratamiento 3, con una duracién de entre 221 y 288 mueg. 5Sin
embargo, en ninguna de las ¢omparaciones entre los distintos
dfas, hubo difervencia signifjcativa alguna (Fig. 20, panel

superiar).

Estimacién del tiempo.
Con respecto a la ET. en este grupo no se aprecid ningun

cambio gignificative entre las distintas situaciones
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ALPRAZOLAM 0.25 mg
TIEMPO DE REACCION

Figura 20, Evolucidn de miftseg
la prueba de atencidn [
diurna para el grups
tratado con .25 mg de ;0
alprazolam en cada una

de las cinco sesiones E]
experimentales. Las orde-
nadas y lag absjsas indi- o
can Jo mismo que en la
figura 18, En este grupo ‘oo
fue evidente &! aumeto

del TR hacra el final de H d
cada sasion exparimental. 1213888 123438 1X3a88 173484 133484
Sin embargo. no se apre-—

ciaron diferencias signi-

ficativas, En o que
respecta a la ET. los P
valores nmastraron un ESTIMACION DEL TIEMPO

ligera aumentoc ) mayor
dispersicn en |a maflana
dei tratamiente y en losg
3 diags post—tratamrento,
=2in embargo. estas varia-
ciones no fuereon signifi-—
catfvas,

T2314348 123438 3430 123488 12343

2 censwre, LR L
AR ow-an 0 rerr-r L~ )
experimentales. En el control, los valores mozatraron pocea

variacidén y en general ae presentaron ol un rango de antre 10.5
y 11.4 gegundos. En el tratamiento, los valores aumentarcen vy al
mismo tiempo se observé una mayor dispersion, !legandeo incluse a
presantar un promedio de 13.5 segundos en el perjodo 4. Al igual
que en tratamiento. en los poat—-tratamientos 1 y 2 se mantuvieron
alevados tanto 103 promedios como su dispersién, ¥y sédlo en el
post-tratamientos 3. esatos wvalores fueron mids cercanos al meodelo
de 10 scegundos Yy con uha menor dispersién (Fig. 20, panel

inferior).

&0



'
t
!

Grupa D3 talprazoalam 0.5 my)
Tiempo de reaccion

Al igual que &n los grupos anteriores. esta variable moatrds.
junto con una mayor dispersidn. una clara tendencia a aumentar
hacia el final de cada una de las situaciones experimentales. A
lo largo del control, el TR se mantuvo en promedio por debajo de
250 moeg en cada periode. En el tratamiente, a partir del
segundo periocdo, el promedio del TR fue superior a los 288 mameg.
Sin embargo, en ¢ontraste con el control, ias djferencias no
fueron significativas, En cuanto a los valores de esta variable
en los tres dias post—tratamiento. en términoes generales se noto
un acortamiento del TR en rslacién al tratamiento, sin que se
llegaran a resataurar los valores del control. Asimismo, lao
comparactiones estadisticas entre el control y las 3 pruebas post-—

tratamiento, no fueron significativas (Fig. 21, panel superiaor).

Estimacisan del tiempo.

El promedio por periodas de le& ET prdcticamente no mostréd
ninguna wariabilidad en este grupo. permaneciende los valores
cercanos al intervalo de 10 segundos, Durante el control, los
valores fueron sSemejantes a lo largo del experimento. En el
tratamiento, en cambio, hubo un iigero ownenlo no asignificativo
an loa periodeos 4 y 6. En el post-tratamiento 1, el perfil de la
ET fue parecido al del tratamiento, presentdndose en el dltimo
periocdo un wvalor de 13.4 seg, Finalmente, en los post—
tratamientos 2 ¥ 3, la ET 8Se redujo. siendo al mismo tiempo mds
estable, de manera que estas dos Ultimas pruebas fueron muy

geme jantes al control (Fig. 21, panel infaeriar).
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Figﬁra 21. Evolucidn de ALPRAZOLAM 0.5 mg

la prueba de atencicn TIEMPO DE REACCION
diurna para el grupo
tratade con 0.5 mg de
alprazolam en cada una
de Jaz cinco segsiones
experimentales. Las orde-
nadas y las absisas indi-
can lo misme que en  la
rigura 18. En la mafldna
de! tratamiento, aunque
Se notd un aumento en ol
promedio del TR en cada
uno de loz pericdos de la
prueba, los valores mos-
traron und mayor disper-
sidn. En las pruebas
siguientes., ¢l TR persis-
tié aumentado sin reco- X

brar los valores basales.

En ningun caso hube sig- ESTIMACION DEL TIEMPO
nificancia gatadistfca.,
En lo que respecta a los
valorea de la ET, no =se
apreciaron cambios signi-
ficativos, permyneciendo
cercanog al intervalo de
10 segundos.

mrifiseq

1213458 113434

1231450 1313438 123804 123s34

3 o, Wt ] rant-ine
I rorron I =tr-mm ¢ e

Con la intencion de complementar la informacidén cel TR y de la
ET. a continuacién. en las Tablas de la V a la VIII, se
presentan los promedios y errores estdndar de cada periodo, para
cada una de las situacicnes experimentales para en cada uno de

los 4 grupos.
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lan cinco
tratado con pygcgho-

TABLA V., Tiempo de reaccion {(TR: mseg) y estimacison del
seg) on fuhcisan de los periodos qus integran la prueba de atsncién en
axperimentales

tiempo

el

PERIODO CONTROL

PO3T-1

POST=-2

POST-3

T +141+ 14 1+

BALWN -

- YL N AN

[+ 104141+ 1+

situaciones
TRATAMIENTO
TR
245 4 249
274 + 278
263 + 266
288 = 287
292 # 285
329 * 299
ET
10.4 + 10.4
10.2 * 9.8
10.5 + 11.9
10.2 & 12.2
10.4 10.5
10.1 = 9.1

[+ fe Bl I+

1+ B 14 1+

T T

-7 ST |
VAN ]

270
265
273

267
277

10.6

1#]+ 1414141+

10
9

a4 e b
NOLWROO

#4141+ 1414+

10.9
10.

260
273
278
304
292
294

9
)
9.9

. oa e

4+ error estdndar
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S TADBLA V1. Tiempo de reaccidn {(TR; maeg) y estimacion del tiempo
seg) on funcidn de log periodos que integran !a prusba de atencisn an

upa de lan cinco ailtuaciones exXperimentales sl
. tratado con 0.125 mg de Alprazolans.
PERIODO  CONTROL TRATAMIENTO POST-1 POST-2 POST~3
i TR
1 235 & 275 + 305 & 316 & 311 &
2 274 * 314 + 329 + 331 + 304 &
3 266 1+ 339 3 337 * 346 * 308 ¥
a 283 » 359 ¥ 333 ¥ 338 & 304 *
L] 273 ¥ 351 + 320 ¥ 325 ¥ g &
6 278 3 344 % 322 ¥ 369 * 335 x
ET
1 8.7 + i1.9 » .6 11.2 + .7 10.3 + 11.4 &
2 10.0 » 10.7 + .4 10,9 + .7 10.8 10.2 &
3 10.7 ¥ 11.8 ¥ 1.2 11.4 % 1.0 1.2 % 11.2 +
q 10.8 + 10.7 + .6 10.7 = 1.0 9.7 + 10.5 +
5 10.7 * 11.9 £ 1.9 11.1 % .9 10.8 + 10.5 *
& 10.5 « 11.3 &+ .9 10.8 + .9 9.6 + 10.3 +

N = 6; Madia +

error aastdndar
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TABLA VII. Tiempo de reaccidn (TR; maeg) y estimacidn del tiempo (ET:
seg) en funcion de tosm periodos que integran la prueba de atencidn en
cada una de laa cince situaciones exporimentales para el grupo
tratado con O.25 mg de Alprazalam.

PERICDO CONTROL TRATAMIENTO POST-1 POST=-2 POST-3
TR
1 222 + a A+ 5 246 + 20 251 + 31 221 + 10
2 216 & 11 237 + 10 277 + 2% 251 + 27 249 + 15
3 239 ¥ 16 246 ¥ 13 266 + 23 276 £ 41 288 + 55
4 249 + 25 271 * 41 341 ¥ 64 279 ¥ 31 250 * 21
5 265 * a2 277 t 34 361 + 60 276 + 38 283 + 44
6 249 * 19 283 ¥ 36 315 ¥ 50 322 * 84 285 ¥ 35
ET
1 11.1 + 1.0 12,8+ 1.6 12.9 +1.9 14.5 + 3.5 11.1 + .5
2 10.5 * .3 12,11 12.3 %1 12.6 £ 1.5 11.5 » .7
3 11.4 * .6 12.2 %1 10.3 % i 12,6 + 2,1 11.9 + 1.2
r 10.9 * .6 13.5 % 2 14.2 £ 2.8 11.0 % .9 11.1+ .8
s 10.9 * .3 11.3 ¢ .8 12.7 ¥ 2.2 13,1 *¥1.1 11.0* .8
6 11.0 T .43 12.5% 1,2 11.6 * .7 13.2 + 2.3 14.1 * 3.4

H = &6; Haedia + error estdndar
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. TABLA VIII. Tiempo de reaccidén (TR: maeg) y catimacidn del tiempo (ET:

pag} en funcion de loo periodos que integran la prueba de atencién en
cada una de 1las c¢inco aituaciones experimentales para el grupo
. tratado con 0.5 mg de Atprazolam. :
PERIODO CONTROL TRATAMIENTO POST-1 POST=-2 POST-2
TR
1 223 + 17 ¢330 + 15 226 & 1o 207 + 13 260 + 16
2 223 + 18 288 + 48 234 + 23 250 + 36 265 + 37
3 235 + 21 322 + 81 253 # 22 295 + 99 274 + 53
4 245 + 18 316 £ 67 294 + 60 03 + 51 282 + 50
3 2321 + 22 322 + &4 290 + 56 05 + 66 309 * 65
6 233 + 23 335 & 57 293 + 71 305 + 38 303 + 66
ET
1 10.1 &+ .2 10.5 + .t 10.6 * .6 10,1 + .2 10.5 + .2
2 10.2 = .2 10.7 + .7 10.5 + .2 10,8 + .7 10.8 &+ .5
3 9.7 » .2 10.5 + .3 1.6 + .4 10.0 = .3 10.9 + .6
4 9.8 + .2 11.8 + 1.1 10.7 * .4 10.6 + .7 10.5 &+ .6
9 9.7 + .2 10,2 £ .2 11.4 + 1.3 10,1 + .3 11.6 £ 1.3
6 10,0 + .1 11.2 + .5 13,9 + 2.9 10.4 + .3 10.1 + .5

N = 6; Media

I+

error estdndar
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Ruespuettas fallidas y predictivas*
Controles.

Al graficar las respuestas fallidas en funcidn del tiempa. en
los controlee de los 4 grupos experimentales. se apreciaron
diferenciag muréadna entre lgs 4 grupos. Aparentemente, los
grupes D2 y D3 pregentaron un mayor nhumero de estas respuestas.
Agsimismo. en todos los casos, existe una tendencia a que el mayor
namero de ellas se presenten hacia el final de la prueba (Fig.

22, panel superior),

Lag respuestas predictivas, a oxcepcidn de un numeroc mwuy
alevado en dos de los sujetos en los grupos D2 vy D3,
aparentemente se presentaron en forma homogénea a lo largo de las
pruebas en los distintos grupos. 5in embargo, en los grupos b2 y
D3 proporcionalmente sSe presentaron m4s que en los otros doas

grupos (Fig. 22, panel inferiar).

Tratamiento,

A la mafiana siguiente del tratamiente, las respusstas fallidas
mostraron el mismo patrén de presentacion que en el control, a3
decir, presentaron una tendencia a aumentar hacia el final de las
pruebas, Sin embarge. en el grupo D2, aparentemente se
incrementaron en esta situacidn en relacidn a los otros grupos ¥y
en relacion arsu propio control;: inclusive, un sujeto se durmid

durante un periodo completo (Fig. 23, panel superior}.

En cuanto & las respuestas predictivas en esta misma
gituacidn, aparentemente en el grupc D3 su cantidad fue mayor

que en Jlos otros grupos. En general, no se aprecieron cambios
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importantes al comparar a cada grupo con su propio control {Fig.

23, panel inferior},

opt— amiento 1.

En la mafisna del post-tratamiento 1, en los grupos FL y D2,
algunos asujetos presentaron claras manifestaciones de suafio
durante la prueba de atencidn. A pasar de  eoto. aparentemente
hubo menos respuestas fallidas que en la mafiana anterior

(Fig. 24, panel superior),

Las respuestas predictivas aparentemente no cambiaron ni su
fracuencia ni su distribucién en contraste con el dfa anterior

(Fig. 24, panel inferior).

Post—tratamjento 2.

En esta asituacién las respuestas fallidas fueron muy
parecidas, en numero vy distribucidon a las del dia anterior.
aunque en los grupos D2 y D3, aparentemente aumentaron debide a
que dod sujetos, al quedarse dormidos, dejaron de contestar (Fig.

25, panel superior).

En cuante & las respuestas predictivas. en esta ocasidn.
aparentemente 8e Ppresentaron mds tempranamente que en el dia

anterior (Fig. I35, panel inferior),

Pogst—tratamiento 3.

Al parscer a excepcidn de dos pujetos de los grupos P2y D3
que se durmieron durante la tarca, el nimerc de resbuestas
fallicdas disminuyd notoriamente an los= cuatre grupos

experimentales en relacidon a los dias anteriores (Fig. 26, panel
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superior). En cuanto a las respuestas predictivas, aungque no

marcadamente., tamhién hubo una disminucidn en econtraste con

pruebas previas (Fig. 26, panel inferior).

tan

las
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GoNTROL

o I
D3 . _ R . T -
PREDICTIVAS
T I P R o
oy { : : o ‘ .
o2 oo b ke
D3 O P P | KR e ;'*-'-'--

PERIODOS

Figura 22. Evolucion de ias respuestas falljdas (panel! superior) y do
las predictivas {(panel! inferior) durante la prueba de atencicon diurna
en el control de los 4 grupos experimentales, Cada divigion en las
ordanadas corresponde a los diferentes grupes (PL, D1, D2 y D3) y cada
una de las subdivigiones ez un nivel de graficacidn para cada une de
log sujetos. Las abascigas indican los 6 periodeos gque Integran la prue-—
ba de atencidn. Nitese las diferencias entre los cuatro grupos; apa-
rentemente los Grupes 02 y D3 presentan un wmayor nlmero de citds res-
puestas,
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TRATAMIENTO
FALLAS

PL S . b REt

D1 . .

Dz o . - . . .

L X . s

P L - . : . I.J N . . N
or i - |0, _ - A
bz § | ... W N
D 3 * . .'.. ‘ S il .‘ LT e nay - M—-"‘ LTt Y .
PERIODOS
Pjgu;-d; ésl-u.a;oluc.;fdn c&o lag respuestas faruz'daa (panal supe-r';iarJ y de

las predictivas (panel Inferior} durante la pruehba de atencidn a a
mafiana siguiente a la noche del tratamiente en les 4 grupos experimen—
tales. Las ordenadas y lag abscisas indican lo mismo que en ja figura
22. En eate cagsc tambidn se obzarva un aumento de las respuestas rfa-
l1l1idas hacia al final de la prueba. En el grupv P3 estas respusstas so
hicieren mds aparentes, inclusive uno de los sujetos se durmis durante
un periode complete. En cuanto a lag respuestas predictivas, en el
grupo D3 se nota una meyor cantidad de ellas.,
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POST-TRATAMIENTO |

FALLAS
‘D‘l . T . -.
o2 | L. bobLTIIoL
‘03" ' L ' - .‘ -..,.

PREDICTIVAS

T
i
DZ{ N I ’ T
L

. s .. e
. o . - e w . I

PERIODOS

Figura 24. Evolucidn de las respuestas rallidas (pane! superior) y de
las predictivas (panel inferior) durante la pruebs de atencion a la
maflana siguiente del primer dfa post-tratamiento en los 4 grupos expe—
rimentales, Las ordenadas y las abscises indican lo mismc que en la
figura 22. Adn cuando gse notaron claras manifestaciones de sueflo en
los grupos PL y P2, el mimere de respuestas faliidos aparenteémente fue
menor gue el dfa anterjor. Por atro iado, las respuestas predictivas
no mostraron cambjos nf en su distribucidn ni en su cantidad.

t2

i
§
§
|
!
§
!

]
'
i
i
i




POST - TRATAMIENTO 2

7 FALLAS ) )
L |- IR i
IO N R T e e
D2 NRY QU B A AR gy
o3 |- P N S

PREDICTIVAS
PL i o ".":_" I
D1 : : o : . .
03 -4 L .- ......: :.-.......... .:'...]
PERIODOS

Figura 25, Evolucidn de las respuestas fallidas (panel superior) y de
las predictivas (panel inferior) durante la prueba de atencidn a 1a
maflana Ssiguiente del segundo dfa post—tratamiento en los < grupos
experimentales. Las ordenadey y las abacisas indrican lo mismo que en
la figura 22. A excepci¢n de dor sufetos que se durmieron en loz gru-
pos D2 y D3. el numerc y distiribucidn de las respuestas fallidas fue
muy semejante al dia anterijor. Lags respuestas predictivas en esta
ocagzidn e presanteron més tampranamernte.

TS



' POST -TRATAMIENTO 3
FALLAS

PL ’

Dz P

D3 :

PREDICTIVAS

DI . i ' ‘ : :

D2 " 5 .

D3 . w S P
PERIODOS

Figura 26. Evolucidn de lasx respuestas fallidas (panel superjor) 'y de
las predictivaz (panel Iinferior) durante la prueba de atencidn a la
maflana sfguiente del tercer dfa post-tratamiento en los 4 grupos expe-—
rimentales. Lasx ordenadas y las abscizas indican lo miamo que en la
rigura 22. En este caso tante el nidmero de respuestas fallidas come el
de las predictivas disminuyd notoriamente en relacidn a lox drfas ante-—
riores.
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Finalmente, al procesar los datos, no ae apreci¢ ninguna

significancia estadistica., En la pgn)a 1x #® presentan los

promedics y los errores cotdndar correspondientes a cada unao de

loe grupos en cada situwacion experimental.

TABLA IX. Respuestas® falljcas (RF) y predictivas (RP) en de cada

una

de las cinco situaciones experimentales en losm 4 grupos

experimentales.
GRUPQ CONTRQL TRATAMIENTO POST~1 POST-2 POST-3
RF
PL 3.8 2 1.4 5.5 + 1.7 6.0 & 4.1 0+ 1.7 + 1.5
D1 2.5 + 1, + 0. 23 +1.1 T o 1 + 1.1
o2 5.3+ 1.1 3 * 1 5.5 + 2. B3 *+ 2.1
D3 5.3 * 1.% .5 & 2. 4.0 + 1, .7 x 3.5 6.0 £ 2.5
R P
PL 0.7 £+ 0,3 2.8 + 2.1 1.3 +0 3.2 &+ 2.2 3.2 1.4
D1 1.8 1 6.7 2.3 2 0.8 1.8 + 0.9 2.3 »
D2 12,7 = 7.0 5.5 + 4.3 7.0 9.3 1+ 8.0 3.3 + 3.
D2 20.9 + 13.3 12.68 + B.8 11.7 + 9.5 12.2 + 10.2 8.7 + 4.0
N -'5: Media + error eztdndar
T
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NIVELES URINARIOQS DE ALPRAZOLAM

E! analisis de los niveles urinariocs de alprazolam en ug/ml.
mostrd claras diferencias relacicnadas a la dosis entre lo=s
distintos grupos experimentales (Figura Z7). En el grupo placebo,
no se ohservd en ninguno de les 7 dias analizades. En al grupe Dl
1(0.125 mg) se notd un aumento miximo de los niveles de alprazoclam
el tercer dia de! tratamionto, permaneciendo prdcticamente sin
cambiog & lo largo de log demas dias del tratamiento. Finalmente,
a partir de la interrupcién del tratamiento ge notd un rapide
descenso de loa valores hasta el tercer dia pest—-tratamiento. Sin
embargo, en este grupe no se aprecid ninguna difarencia
estadisticamente significativa entre los distintes dias de
observacién. En el grupo D2 (0.25 mg). por medio de la prueba de
¥ univariada, se detectaron diferencias significativas y fueron
localizadas con la prueba de Tukey (Alfa= 0.0%). De esta manera,
en relacién al control, se ohservéd up aumento significntibo (F{3,
20)=5.908; p=0.005) de los niveles de alprazclam durante los tres
dias del tratamiento. Posteriormente, al suspenderse el
tratamiento. se presentd una rapida disminucién de los niveles
de alprazolam aleapzando saignificancia estadistica (F{3,
20}=4.,464; p=0.013) entre el post-tratamiento 2 y los dos ultimos
dias de tratamiento. as{ como entre el post-tratamiente 3 y los
tres dias de tratamiento (F(3.20)=3.231; p=0.044), En el caso del
grupe D3 (0.5 mg), #e notd un marcade aumentc de los niveles de
alprazolam a lo large del tratamiento. siendo significativo entre
el control y el dia 7 de tratamiento (F=(3,20)=5.908;: p=0.005).

geguido de wunpa disminucidén a partir de la interrupcién del
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tratamjento. que resultd aignificstiva antre ol dia 7 de
tratamiento Y los doa ultimos dias post-tratamiento
(F{2.20}=4.464. p=0.015; F(3,203=3.231, p=0.044,
reapectivamente). En la Tabla X =ze¢ presentan los valores

exprasados &n ug/ml y se seflalan las diferencias significativas,

Figura 27. MNiveles de
alprazolam en orjna. En
lax ordenadas. les prome-—
dics y errores estdndar
expresados en ug/mi. En
las abzcisas las distin-
tax situaciones experi-
mentales {CTRL=control:
T3. T5 y T7 indjcan los
dras 3, 5§ y 7 de] trata-
miento: Pl. P2 y P3 los

dfas 1, 2 y 3 post-trata-
miento. Ndtese la clara
diferenciacicn de las

curvag entre los 4 grupos
aexperimentales {PL
placedo: D1, D2 y D3
indican lios tres grupos
tratados con 9,125, 0.25
y 0.5 mg de alpraczeiam
respactivamente. (*) p <
0.001.

0.8+

0.8 1

Q.4

0.2 1

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA

ug/ml

O-L

CTALT-3 T-5 T-7 P-1 P-2 P-3

-+ PL
—*= D
- D2
=¥- D3
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TABLA X. Niveles de alprazolam en orina en ugsml.

DIA PLACEBOD 0.125 mg 0.25 myg | 0.5 mgy
PL D1 D2 p3
CTRL 0.009% 0.001 Q.008 0.040
0.009 6.001 0.008 0.025
T=3 0.009 0.171 0.289 a 0.515
0.00% 0.022 0.041 0.158
T=5 0.008 Q0.177 0.351 a D.656
0.008 B.037 0.033 0.184
=7 0.018 Q.166 0.371 a 0.972 a
a.018 0.014 0.073 0.178
P-1 ] 0.141 Q0.236 0.668
o] 0.013 0.023 0.228
P=2 0.017 0.095 0.119 b 0.188 e
G.017 0.020 0.016 0,023
P-3 0.017 0.0523 0.073 ¢ 0.113 e
0.017 0.020 0.013 0.045
N = 5: Promedio (arriba) y error estdndar (abajo). Comparaciones
intragrupos con la prueba de Tukey. Alfa = 0.035:
a vz CTRL
b va T=-% y T-7
cvs T-3, T-5 y T-7
d ve CTRL
e vs T-7
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ESTA' TESIS N0 Dese
CSAUR OF LA BIBLIOTECA

El andlisis de los niveles de alprazolam an orina en ug/vol,
tambien presentd claras diferencias entre los distintos
tratamientos en los grupos tratados c¢on alprazolam (Fig. 28). En
el caso dol grupe D1. el incremento de loa niveles de alprazolam
fue significative (F(3.20)=4.945, p=0.010) en los tres dias de
tratamiento con respecto al control e inclusive. entre ol
control y primer dia post-tratamiente. Después de la interrupcidn
del tratamiento. 8e pressntd un decremento de los npiveles de
alprazoiam, saiendo significativa (F(3,20)-4.84%. p=0.011) Ila
difersncia entrea los post-tratamientes 2 y 3 contra al
tratamiento 7, a5f como entre el post-tratamiento 3 contra los

tratamiontos 3 ¥ 5 y pest-tratamiento 1.

Con respecto al grupo tratado con 0.25 mg (D2). la presencia
de alprazolam los 3 dias del tratamiento fua signitic;tivo an
relacién al control (F{3,20)~4.945, p=0.01), Al interrumpirse el
tratamiento s8e presentd un claro decremento de los niveles,
alecanzando significancia estadistica entre los poast-tratamientos

2 y 3 contra los tratamientos 3 y 7.

En el grupe D3 (0.5 mg) también gse presentd un aumente
significativoe de los niveles durante los dfas 5 y 7 del
tratamiento con respecto al contrel (F{3,20)=4.945, p=0.01),
seguida de una disminucidén en el pericdo post-tratamiento que
alcanze significancia estadistica los dfas 2 y 3 del post-

tratamiento contra el dia 7 del tratamiento.
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Figura 28. Niveles de
alprazolam en orina. En
las ordenadasa, los prome-—
dios y errores estdndar
expresados en ug/vol. Las
abscisas como en figura
27. Al fgual que en el
caso anterlor, s¢  apre—
cian claramente Jag dife—
repcias entre los distin-
tos grupog. Ndotese el
aumente de Jeoms valores
conforme transcurren los
dfas de adminigstracidn
seguidoe de una marcada
disminucidn al suspander-
sa ol tratamjento.

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA

1000 H

800 4

800

400

2C0

-

ug/vol -

-+ pL
——
8- p2
—+ b3

CTALT-3 T-6 T=7 P+1 P-2 P-8

En 1ia Tabla XI se presentan los promedios ¥y 1ios errores

estdndar. y se seflalan las diferencfas esntre los distintez dias

de observacicén dentro de cada grupe experimental.
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TABLA XI. Niveles de alprazolam en orina en.ug/vol.

DIA PLACEBO 0.125 mg 0.25 mg 0.5 mg
PL DI © D2

CTRL 9,825 11.300 . 3.750 31.617
2.625 11.300 3.750 22.607
T3 9.625 125.383 a 279.650 4 498,250
9.625 15.173 93.172 161.961

™5 8.750 121.623 a 348.367 4 615.117 ¢
8.750 14.347 100.772 195.422

-7 1 22.850 174.150 a 410.267 4 711.417 ¢
23.850 32.945 39.845 140.601
P-1 0 127.167 a 130.130 4735.223
1} 13.946 =2.226 127.856

P-2 29.750 79.767 b 92.750 e 165.967 ¢
29.750 17.415 16.639 26.878

P=-3 17.667 34.350 be 49.408 e 88.017 g
. 17.667 14.469 7.422 28.786

N = 6; Promedio (arriba) y error estdndar {abajo). Comparaciones
intragrupos con la prueba de Tukey, Alfa = 0.05:

was CTRL.

vs T-7

va T-3, T-5 y P-1

va CTRL

va T-3 y T=7

va CTRL

vs T=7

Qe payo
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Por otra parte, 1a cuantificacidn de los niveles de alprazolam
considerados en ug/g de creatinine. también mostrd clarans
diferencias entre los distintos dias de obmservacidén entre cada
une de log gupos tratados con alprazeolam (Fig. 29). En el ca=so
del grupo Dl (0.125 mg)., sae aprecid una franco aumento de los
nivelas durante los dias del tratamiento con respecto al control.
Inclusive. onta diferencia persisti¢ inclusive los dias 1 v 2 del
periodo post-tratamiento., S6lo se Jdetoctd una marcada reduccidn
hasta el dia 3 del post-tratamiento en comparacion al tratamiento

7.

En relacidn a la dosis de (.25 mg {Grupo D2). los niveles de
alprazolam alcanzados durante los trea dies del periodo de
tratamiento, fueron significativos en comparacién al control. Al
finalizar el tratamiento, se aprecid un marcado decremento de los
niveles. apreciandose sighificancias entre los tres dias del
pericdo poa-tratamiente y el difa 7 del tratamiento. ¥y entre les
dos ultimos diag del post-tratamiento y loa doz primeroa del

tratamiento,

Finalmente. en el grupo D3 (0.5 mg). también e apreciaron
diferencias significativas en el aumento de 1los npiveles de
alprazclam. detectdndose d4atas los dias 5 y 7 del iratamiento c¢on
reaspecto al control, seguido de una franca disminucién en el
periodo post-tratamiento. En este caso, las significancias se
prezsentaron entre el dia 7 del tratamiento contra los des Gltimos

dias del post—tratamienta.
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- 29. Nivel o NIVELES DE ALPRAZOLAM EN QRINA
gura - veles -

alprazelam en orina. En vg/g de creatinina .
lasx ordenadas. los prome- :
dios y errores estdndar 4500 4
expresados en  ug/g de
creatinina, Lax abscisas

como en rigura 27. Como |
en jos cagosd anteriores .
se apracian claremente

las diferencias entre los  B00-
grupos y ¢l desarreoliloc de
los niveles durante el
tratamiento como en el

post-=tratamiento. :
600 — PL 3
—%- D1 :
-8- D2 .
400 == 03
200

CYALY-3 T-& T-7 P-1 P-2 P-3

i
!
|
l
|

En la Tabla XII se presantan los valores promedio aai como los

errores estdndar en cada merie experimental dentro de cada grupo.
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TABLA X11. Hivelaes de alprazclam en orina en ug/g de creatinina.

DIA PLACEBO 0.125 mg 0.25 mg 0.5 mg
’ PL D1 D2 D3
CTRL 8.040 10.670 3.267 23.800
B8.040 10.670 3.267 18.954
T=3 6.712 1p3.578 268.400 ¢ 437.617
6.712 7.121 44.335 134.739
=5 7.940 126.1886 286,617 ¢ 641.700
7.940 14.849 30.172 159.508
T-7 ig.o0B82 165.948 396.323 ¢ 643,600 i
18.082 29.361 al1.321 87.295 i
P-1 1] 127.917 161.500 4 522.317
0 19.573 24,899 155.905 |
P-2 21.917 1602.728 64.033 de 149,683 !
21.517 26.984 18.053 28.158 {
!
P=-3 21.2383 42.867 62.417 de B87.367 %
21.383 19.664 16.653 32.298 f
- i
N = 6: Promedio (arriba) y error estandar (abajo}. Comparaciones '
intragrupos con la prueba de Tukey, Alfa = 0.05: H
a vs CTRL 1
b va T=7 N {
¢ va CTRL i
d vs T-7 .
e vs T-3 y T-5 ;
! wu CTRL .
g vs T=7 !
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Por nltimo; 1a cuantificacién de 108 niveles de alprazolam en
g/vol ?1&9/9 de creatinina. a excepcién del grupo PL, igualmente
se preéontaﬁnn clarayg diferencias relacionadas con las doslg
(Fig. 30). En el grupo D1 (0.125 mg), Se presentd un aumento
gignificativo de los niveles a 1o largo de todo el tratamiento,
milgmo gue persistid hasta los dos primeros dias del periodo poat—
tratamiento. S6lo se aprecid una reduceién hasta el torcer difa
del poat-tratamiento en contrast con los dias % y 7 del

tratamiento ¥ el primer post—-tratamiento.

En el caso del grupo D2 (0.25 mg), se aprecidé un aumento
gignificative de los niveles de alprazolam los tres dias del
tratamiento con respecte al control (Fig. 30). Posteriormente, a
partir de la interrupcidén del misme, oe aprecid un  rdpido
descenso significativo de los niveles entre el primer post-
tratamiento y el dia 7 de tratamiento, asi como entre los dos
altimos dias del post-tratamiento y loa tres del periocdo de

tratamiento.

En el grupo D3 (0.5 ing), también se presentd un aumento de los
niveles a lo largo del tratamiento. siendo éste significativo loa
diag 5 y 7 del tratamiento. Posteriormente, durante el periode
post—-tratamiento se presntd un marcade decremento de los niveles,
prosentando significancia estadistica los dias 2 ¥y 3 del post-

tratamiento contra ica dias 5 y 7 del tratamiento.
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Figura 302. Niveles de
alprazolam en orina. En
las ordenhadas. los proms-
dics y errores estdndar
axpresados en g/vol:ug/g
de creatinina. Las absci-
sas como on la figura 27.
Al fgual que en lam grd-
ricas anterfores, He
aprecian claramente Jas
diferencias entre lox
distintos grupos. Notese
el eumente de los valores
conforme transcurren Jog
dras de administracicn
Fagujdo de una marcada
dismipucian al suspender-
24 el reratamiente. Sin
embargo. en e} Grupe D3,
adn en el P3. todavia se
observa la presencia de
alprazalam.

En la Tabla XIII se presentan jos promedios vy

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA
g/vok ug/g de creatinina

1000-1
800 -
800
400 -

200+

0

CTALT-3 7-6 T-7 P-1 P2 P=0

los

- P
--
8- D2

= Dpa

arrores

eatdndar de cada serie experimental dentro de cada uno da loa 4

grupos.
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TABLA ~ XI1I. Hiveles de alprazolam en orina en g/vol: ug/g . de. f
creatinina. .

P DIA PLACERO . - 0,125 mg 0.23mg © - 0.5 mg
: _ PL ... D1 .. bz - . D3
CTRL 9.487 12.953 3.183 33.617
9.487 12.952 3.183 23.908
? T3 7.918 110.440 a 293.267 ¢ 478.300
2 7.918 8.240 59.694 156.572
i T-5 9.368 128,967 a 333.967 ¢ © 661,317 ¢
; 9,368 17.850 67.994 168.461
| : T-7 35.495 176.380 a 356.250 ¢ 691.017 £
: : 35.495 31.825 49.653 102,857
H .
; P-1 0 131.568 a 167.083 d 493.350
| : -0 13.527 11.895 122,457
i P-2 25.850 109.515 a 87.183 a 154.550 g
i : 25,850 256.618 14.780 23,338
P-2 25,217 42.508 b 59.700 e 82.750 g
25.217 16.446 10.935 27.344

N = &: Promedio {arriba) y error esténdar (abaijo). Comparaciones
intragrupos con la prueba de Tukey. Alfa = 0,05:
’ a va CTRL
va T-5, T-7 y P-1
vs CTRL
vg T=7
veg T-3, T-5 y T-7
va CTRL
vs T-5 y T-7

ans oy
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... debemos ensanchar nuestra perspec—
tiva temporal. y recenocer que la experimenta-
cién contfnua y miiltiple es mds preopia de f(a
actividad cientffica que los experimentos
dnices y definitives. Las pruekas gque realiza-
mos hoy, si llegan a tener dxito, exigirdn
repeticidn y validacionus cruzadas on otrog
momentos y en olras condiciones... .

Campbell y Stanley

DISCUSION
La relevapncia del presente estudio se considerard en funcidn
de: la relacién que nuestros resultados tienen con hallazgos de
investigacicnes previas, las aportacicnes que de él se derivan,
las bondades del diseflo experimental empleado. y ias limitaciones

que presenta.

Relacien con investiqacjonas prewviasg

Loa resultados de este estudio concuerdan c¢on los hallazgos de
Subhanh et al, {(1986), en cuanto a los efectos residuales sobre la
atencion. En contraste con el primer dfa de tratamiento. en el
géptimo, sus sujetos no presentatron alteraciones significatiwvas
de la atencién con 0.9 ing de alprazolam. Ain cuando nosotros no
contamos con datos del inicio del tratamiento. al comparar los
resultades del tiempo de reaccidn y de la estimacion del tiempo.
entre los controles y el séptimo dia de tratamiento en cada gru-
po. tampoco ohservamos alteraciones significativas en la integri-
dad de esta conducta al desgpertar.

?

En 1o que respecta a los efectes residuales, Seidel et al.

{1985), #n un estudio en el qué administraron 1 mg diariz de

alprazolam durante 7 dias consecutivoa. observaron un marcado
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detericoro de la sjecucidn ol primer dia del tratumiento, mismo
que para el dia 7 de tratamientoe. habia deraporscido. Los autores
1o explican en funcién de una tolerancia del asujeto a los efectos
sedativos que esta cubstancia induce. En eatea sentido. con dosis
seme jantes. nuestros datos también concuerdan con ios de entos
autgoren; tampoco ge cncontraron efectos residuales que pudieran

rofle jar un deteriorc de la atencidn diurna.

Por otro lado, Kramer (1982) presenta un estudio con metodo—
logia similar a la nuestra. Zus resultados. a primera vista,
parecen no concordar con los nuestros cuande se comparan sus
datos de dosis de 2.0 ¥y 3.0 mg. con la=z cuales obaervd un aumehto
significativo en la eficiencia de suefio. en la latencia de éuaﬁo
MUR y en la duracidn de la fase Z, Asi coemo una disminucidén aig-
nificativa en el nimerc de despertares, en la duracién del las
fases 1 y MOR ¥y en la densidad de MOR. Sin embarge, cuando se
contragtan los resuliados obtenidos con 1.0 mg de alprazolam én
ambos estudicn, exiate un acuerdo absoluto. Ahora bion, exisaten
diferencias metodoldgicas en relacidén a los valores de la efi-—
ciencia de suefio en su fase contirol. a las dosis utilizadas ¥y a
ia duracidn del tratamiento. que podrian explicar algunas incon—

sistencias aparentes.

La poblacidén del estudio de Kramer, tal vez debido a su amplio
range de edades, presentd una eficiencia de suefio disminuida en
sus controles (siendeo de alrededor del 89%), lo que podria expli-
car gue con el tratamiento se presentara una mejoria en esta

variable. En contraste, nuestros sujetos en la situacién control
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presentarcn una eficiencia de sueflo superior (de alredador del
97%), de tal forma que en nuestro cagso pudo existir un efecte de
techo, lo que explicarfa la falta de efectos importaontes en esta

variable,

En sBegundo lugar, las dosis que 4! administrd son mayoreas a
las nuesatras. El ohservé un mayor deterioro conforme aumentd la
dosis. Nosmotros. en un trabaje previo, administrando D.25 mg de
alprazolam 2 wveces al dfa durante 7 dias, a 6 sujetos velunta-—
rioca, observamos que el sueflo no sufridé cambiios importantes en
relacion al placebo administrado en la misma forma (Jurado st al,
198%a). Asi, tanto sus datos como los nuestros hacen pensar que
doais mayores & 1 mg de alprazolam deberian no aplicarse como

hipnéticon.

Por otra parte, es avidente que su tratamiento es mas agudo
que ol nuestro. En este sentido, utilizando otras BDZ como el
flucracepam (Kales et al,, 1987) se ha wisto que el efecto es
méximo entre la segunda y tercera noches ean relacién con las
aubsecuantes. En forma consistente, Kales (1982, en Kales et nl.,
19687),. al contrastar diferentes BDZa qhservd diferencias signifi~
cativas epn los tres primeros dfas de administracion de 8 de 14
sustanciae, Indica asimismo que las BDZs de vida media relativa-—
mente corta pueden perder rdpidamente su efectividad como hipnd-
ticos, mientras que aquéllas con vida media larga como el fluora—
cepam inducen un desarrollo de tolerancia mucho m4s lento. Este
pedria ger el caso de los efectos que observamos en nuestro estu—
dio con alprazolam. debido a su vida media relativamente corta. vy

podria explicar también las diferencias entre los resultados de
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- Kramer {1982) vy los nuestros, AGn cuando existen diferencias
: entre los resultadoa de estos dos trabajos. no se trata de estu-
dios contradictorics, Por el contrario, ambos apuntan hacia la
importancia de dog varisbles: la duracidn del tratamjento ¥y las

dosis empleadas.

Adn cuando al alprazolam 8e le clasifica en algunog cagsos como
una BDZ de vida media corta (12 horas) (S&derpalm. 19287} y en
otrog como de vida media intermedia (Fawcett y Krawvitz., 1982),
nuestros resultados parecen apoyar ia hipdétesis propuesta por

: Kales y su grupo (1987)., ya que, mientras no fue eliminada total-

mante la drogae. permaneciendo elevadoz los niveles durante les
periocdos post-tratamiento, en los tres grupes tratade=s con nfprnf

=olam, practicamente en ninguna de las variables del sueflc se

;
f
|

observé cambio alguno atribuible a un efecto de rebote. Es més.

i
1
‘
{
i
;
i
1

durante el past-tratamiento. tampoco se observaron diferencias en
la prueba de atencidn que pudiera atribuirse a un incrementos de

la ansiedad., es maa parecid¢ ocurrir lo contrario, Egs decir, en ‘

les  tres grupos tratados con alprazolam, ¢on el tratamiento al
parecer se produjo un efecto ansiolitico. Y& que la estimacidén
del tiempo se presento mds cercana al intervalo de 10 segundos

que en la situacion control. Este mismo fendmeno ge observéd du-

rante la fage post—tratamiente, principalmente en los grupos D2 ¥y
D3: los promedios de la estimacion del tiempo se presentaron mis
praximos al intervalo seffaladeo de 10 segundos y al mismo tiempo
Se pressntaron con una manor dispersidén. Este dltimo hecho pueda
ser explicado por la eliminacidn aparentemente lenta del alprazo-

lam como se observd a lo large de la cuantificacién urinaria de

21
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sus niveles,

Una explicacidﬁ comin a los resultados de Kramer (1982), Sei-
del et al., (1983). Subhan gt a), (1986) ¥ a los anuastros, consis-
te en hablar de una tolerancia metabdlica, que se refiere a un
decremento de los efectos farmacoldégicos. en este caso hipnoti-
cos, debido al incremenhto en la eliminacidn de 1a sustancia.
Sin embargo. aion cuando la biotransformacisén por oxidacion de
esta substancia produce numerosos metabolitos, incluyende dos
metabolitos primarios: el 4-0H y alfa-QH alprazotam (Eberts ot
al,., 1980), éstos son rédpidamente conjugados y eliminados en la
orina. ademds de que no se acumulan ain despuds de administracio-
nes repetidas (Smith y Kroboth, 1987)., Por lo tanto, su partici-
pacién se consjdera poco probable para la generacidn de una tole-—

rancia metabdlica al alprazeolam {(Smith ¥ Kroboth, 1988).

La acumulacion de una BDZ y la consecuente poteﬁciacidn para
produtir efectos de acarreo, que 26 traduce en un efecte ansioli-
tico o en sedacidn diurna, se atribuye principalmente a dos fac-
tores: la vida media que el compuesto guimico posea y su elimina—
cidn total, inciuyendo a 108 metabolito farmacoldgicamente acti-
vos en al caso de poseerlos {Breimer y Jochemsen, 198l: Green—
hlath et al,. 1982; HKales y Kales, 1984;: Kales et al., 1976).
En este caso, puestrog resultados no pueden 2er atribuides a un
efecto de acarreo, ya gque como sefialamos anteriomente, en primer
lugar. el alprazolam no produce metabolitos farmacologicamente
activos (Eberts et al., 1980}; y segundo, éstes no sSe acumulan

atin después de administraciones repetidas (Smith y Kroboth,
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1987). Por tanto, esta posibilidad dehe descartarse y buscar una

explicacién alternativa a nuestros resultades.

Smith y Kroboth (1988) proponen la existencia de una toleran-
cia funcional. que depcribe a aquella teolerancia de la cual no
pueden dar cuenta los cambios farmacocinéticos, pero si farmaco-
dindmicos. Este fendmene se¢ puede gencrar por diferentes causas,
por ej)emplao, un decremento en €1 numere de receprores disponi-
bles, un cambio de unién de droga a su receptor. un decremento en
la respuesta generada por el receptor, es decir. una disminucidén
de =3u sensibilidad. o por una alteracidn »n los sistemas que
alteran el efecto de las drogas. como son la tacas de asociacidn

y disociacidn con el receptor (Smith ¥ Kroboth. 1887).

Como un eJemplo de tolerancia funcional, Smith et al. (1984)

en un estudio con voluntarios sanos, cbhservan que la adminstra-
cién simple de 1 mg de alprazolam, ya sea por via intravenosa o
por via oral, proveca un marcado deterioro en una tarea de 5uh§-
titucidn de digitoa, la cual se restablece después de seis u ocho
horas su adminstiracién. Sin embargo, esta recuperacidn se presen—
ta mas rapidamente que la caida de las concentrqciones plasméti-
cas del aiprazolam. Es decir, lods sujetos recuperan loes wvalores
basales de alerta, aaon cuando existe el 60% del pico méximo de

concentracién después de la adminotracidén del fdrmaco.

En este sentido. aun cuando existen diferencias en cuanto a
la duracioén de log tratamientos, nuestros resultados pueden ex—
plicarse con base en la generacidén de una tolerancia funcional,

ya que estando el alprazolam presente en los grupes D1 y D2, como
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fue demostrado en el andlisis de los niwveles urinarios, no s=e
apreciaron cambics ni en el suefio ni en la atencién diurna. En
cuanto al grupo DJ. hay que recordar que la dogia de 0.5 mg fue
recibida dos veces al dia, ¥y en este caso, sdlo ¢l Buefic se vio

afectado en la noche del tratamiento.

Para ovaluar egsta posibilidad. habria que plantear un expe-
rimento en el cual, haciéndose observaciones de suefic y de aten-—
cidn, se administraren infusiones continuas de alprazolam. compa-
randolas con alguna otra BDZ de vida media menor a la de este

fa4rmaco.

ortaci s

Eate estudio sefiala la necesidad de relacionar los perfiles
farmacocinéticos de substancies psicotrdpicas con su  evaluacidn
psicofisioldgica: como mostramos en les resultados, adn cuando se
obaservaron aumentados en forma importante los valores de alprazo—
lam &n l1a orina. éstos no se correlacionaron coh ninguna de las
varjables analizadas ni del! sucefio ni de la atencidn, como podris
esperarse al evaluar substancias psicotdpicas del tipo de las

BDZs.

En de particular interds que con ninguna de las tres dosis de
alprazolam, se haya observado el fendmeno de rebote, como fre-—
cuentemente se obaerva al suspender abruptamente la adminstracién
de diversas BDZs (de la Fuente. 1983; Kales et al,, 1979 y 1986),
AUn con la dosis de 0.5 mg. la cual modificd significativamente
algunas wvariables del suefio en la noche de tratamiento. dicho

efecto no se presentd.
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Otro aspecto interesante. ez la ausencia de efectos residualec
significativos gobre la atencidn diurna. En este sentido frecuepn—
temente se aprecian efectos residuales en la ejecucidén de taress
diurnas de destreza, después de la ingestién de diversas BDZu
(Hindmarch. 1980:; Lucki et al., 1986; Petursson gt al., 15%83:
Subhan % al.. 1586: Vogel. 1979). Esta carencia cde efectos du
deterioro sobre la atencién, sugiere que el alprazolam posec
propiedades particularmente bendficas y especi{ficas como hipndti-
¢o, restringiendose dicho efecto 1la duracidn del nictdmero; sin
embargo. creemos que las posiblaes propiedades terapduticas de
egta BDZ gebieran evaluarse en uha poblacidn de pacientes inaom-

nes.

Con raespecto a la dispercién de los valores en algunas de las
variablas observadas. Creemos Esta dispercidn podria explicarse
de dos maneras complemantarias: que algunos de los sujetos fueron
mds sensibles al la accion del alprazolam., o contrariamente. gque
losa otros fueron refractarios al efecto del mismo. Aun cuando no
tuvimos forma de probar 1o anterior. recordemos que se apreciaron
marcadas diferencias entré los controles de los cuatra grupos
axperimentales. los cual, aunque indirectamente. apoya que hubie—
ron marcadas diferencias individuales y probablemente no sdlo en
¢l TR 6 en el suefio, sino probablemente tambien en la sensibili-
dad al [drmaco. En este sentido, sugerimos que dichas diferencias
se estudien y se tomen en cuenta al realizar estudies scomejantes

al presente.

El perfil farmacocinético que las sustancias de este tipo
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exhiben (tasa de banorcién, distribucion, biotransformacidn, y
eliminacién) ha sido uno de los criterios fundamentales para la
determinucidn de losz posibles cfectos tanto terapedticos como
colaterales y residuales, mientras que la vida media junto <¢on la
biotransfermacion han determinado sus niveles de acumulacidn.

principalmente durante su empleo crénico (Greenblatt et 21,

1982; Hindmarch, 1984; Rickels, 1986).

Ea evidente gue al conjuntar la evaluacion del auefio v ia de
1a atencidn con el andlisis de los niveles urinarios de alpracoe-—
lam, los resultados son mas completos y confiables, En este sen-
tido. de acuerdo a4l esquema farmacelégico de lag BDZs, esperaba-—
moa un cambio en los perfilesa de suefic, en el sentideo de un au-
mento de la fase 2. una reduccidén de las fase 3 y 4. etc, (Fer-
ndnde=-Guardiola gt al., 1961 y 1984: Gaillard., 1984: Nicholson
et al_ . 1980: Nicholson y Stone, 1983: Posadas Y Rojas, 1984:
Spinweber Y Johnson, 1982). ¥ al mismo tiempo, un deteriore en
los perfilea de atencidén (Ferndndez-Guardiola gt al,, 1978 y
1984; Hindmarch et al.., 1980; Lucki et al.. 1986: Michiels, 1973;

Patursgaon et al., 1986: Subhan et al.. 1985). seguidos de un

efecto de rebote al suspender abruptamente la ingestion del far-—

maco {de la Fuente, 1983: Kales et al., 1979 v 1986},

Creemos que nuestro estudio. al no corroborar directamente
eate perfil. hace evidente la neceszidad de la aplicacion de medi-
ciones miltiples a base de evaluaciones conductuales y bioquimi-

cas mas detaljadas, particularizando a cada fdArmaco bhajio estudio.

Por ultimo. los resultados del presente estudio apovan la
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hipoteais de la tolerancia funcional propuesta por Smith ¥ Kro-
both {1588). En este sentido. tal vez un eatudio con antagenistas
efpacificos del alprazolam, podrian esclarecer la forma en la gue

se genera dicho fendmeno.

Dinpeflo experimental )

En cuanto a la metodologia, como Campbell y Stanley (1979)
gefialan., una parte muy importante de la confiabilidad y de ;a
validez de una inveatigacidn se logra mediante la aplicacidn de
diseflios experimentales apropiados. Este aspecto se ve enriquecido
831 ademds de mantener un cuidadoso control experimental, se pla-
nean los eXperimentos tomando en consideracién posibles eventua—

lidades.

En este sentido, el divefio experimental utilizedo en el pre-
sente astudio. demostré tener varias bopdades: en primer término,
ante la necesidad de descartar a dos sujetos y substituirlea por
otros, el desarrollo del experimento'no ge vio afectado., ya que
el periodo de observacidn para cada uno fue relativamente corto.
Aaimismo. daebido a la brevedad de la duracién de la situacién
experimental, fue relativamente facil lograr que 103 Bujetos
adoptaran ¥ mantuvieran todas las “restricciones" que imponia el
experimente, de manera tal gque tanto 1o3 estudios de suefle. come
también 108 de la atencidén y las recoclecciones de las muestras de
orina de 24 horas, se llievaren a cabso =in ningun contratiempo,

quedande reducida la amenaza de mortalidad experimental.

En relacion al aspecto metodoldgico. otro punto que habria que

subrayar ed el referente a lag intruccicnes dadas a los sujetos,
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Crecmos que al proporcionarles dichas indicaciones, se generd un
cjerto temor a ser descubiertos si incurrian en ailguna falta,
dando por resultado un control dptimo en la exactitud en los
horarios de la autoadministracién de lam subatancias, la buena
recoleccion de la orina, y la estricta evitacidn de bebidas al-—

coholicas. durante los B diasa que parmaneciaron en observacidn.

Por otra parte. cuande el alprazolam ez administrade oralmen—
te, é8ste se absorbe rdpida y completamente, alcanzande un pico
mdximo en sangre entre las 0.7-1 a 2-2.1 heoras (Cohn. 1981;
Fawcett y Kravitz, 1982). En un estudic previo (Ferndndez-Guar—
diola st al., 1584) observamog que de entre cuatro BDZs probadas
(ketazolam. loracepam, diacepam y alprazolam} en once sujetos, el
alprazolam fue la gustancia que mds deteriord el tiempo de reac-
cién una hora despuds de la administracidp de loa fdrmacos. Lo
anterior nos permite asegurar gue los resultades peolisomnogrdfi-—
¢cos obtenidos en e]1 presente trabajo reflejan el efecte farmaco-
146gico del alprazolam., ya que todos los sujetos hicieron la toma
de s8u substancia exXactamente una hora antes de dar inicio cual-
quier eastudio de suefio. Ademas. debido a que el aprazolam posee
una vida media de climinacion de cntre 12 2 15 horpn  (SSderpelm,
1987: Fawcett y Kravitz, 1982), justamente los posibles efectos
farmacelégicos quedan localizados a lIo largo del nictdmero y de
una parte considerable de la vigilia temprana. Eatc ademds se wve
apoyado en nuestro estudioc en tanto que al hacerse andlisis sgi-
multdnecs de los nivelea uriparios del alprazolam en diferentes
momentos del tratamiento ¥y del post-tratamiento. podemos asegurar

que los datos correspondientes al suefio y a la atencidén se toma-—
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ron en presencia de la BDZ an el organismo, aumentando asi la

confiabilidad de los resultados.

Loz estudios de laboratorio proveen un riguroso, precigo vy
comprehennsivo perfil de la actividad de drogus debido a que el
control de variables experimentales y su medicidn es més objetiva
y continua a 1o largo de toda la noche (Kales et al,. 1979). Lo
anterior se ve reforcado, 81 agregamos el hocho de gque cada equi-
po de exparimentadores trabaié siempre con el miomo sujeto. Esta
forma de trabajo, creemos que permitid controlor una variable
extrafia que podria afectar e]l comportamiento de los sujetoa, Sin
embargo, es necesario explorar en nueves experimentos las posi-

blea diferencias derivadas del control sistemdtico de esta parte

de la situacion experimental.

Limitacicones

Ahora bien. debido s que se evitaron las comparacicones esta-
diasticas inter—-grupos, por las claras diferencias en los contro—
leg de los 4 grupos experimentales en cuanto al tiempo de reac-—
cién y en algunos de los parametros del sueflo. ne se pudieron
describir con exactitud los efectos diferenciales entre las dis-—
tintas déois de alprazolam, La exXacta magnitud de los efectos de
las tres dosis., s8élo se peodrd conocer al aplicar disefos experi—
mentales en lo» que se contemplen distintos tratamientoca contra-

balanceados en una misma poblacidén de sujetos.

En un trabajo previo (Jurade et al., 1989b) observamos que,
debido o las marcadas diferencias individuales en la ejecucidén de

tareas usando la misma prueba de atencidn que oe presentd en este
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estudio. resulta muy recomendable un disefio para muastras repeti-~

das que congidere comparaciones intrasujeto.

Por otro lado. ain cuando senala que el aprazolam en dosis de
0.025, y tal vez de 0.125 v 0.5 mg. produce bueﬁoa efecton  hip-—
néticos, debemos recordar que e1 estudioc fue heche en una peobla-
cion sana ¥y observada bajo uns situacién exparimental muy contre—
lada. En el trabajo de Kalems et al. (1979) se sefiala gque el
andlinis del suefilo de sujetos normales frecuentemente usado para
probar la eficacia hipndtica de diversas sustancias, ea inade—
cuado, debido a su relativamente corta latencia de suefic y al
poco tiempo total de wvigilia durante la noche que este tipo de
sujetos presenta. Creemos que esta critica es sdlida en cuanto al
analisis de las propiedades tevapeuticas de una sgustancia, s=in
embargo el trabajo con sujetos sanos no invalida el conocimiente
farmacolégico que de él sa deriva. En eate septido, e8 necesario
explerar las propiedades terapedticas de estas dogis en pobla-
ciones de pacientes que padezcan insomnic. La migma limitacidén en

cuanto a generalizacidn es aplicable a poblacidn geridtrica.

Otro agpecto qQue a8 necesario seflalar es el reducido nimero de
sujetos wvoluntarjoos de cada uno de los grupes. Aun cuando =e
aplicd una prueba estadistica apropiada para tal diseffo experi-
mental, consideramos gque de haberse estudiado una poblacidén mini-
ma de ocho sujetos en cada grupo. los resultados serian més gene-

ralizebles debido al incremento de confiabjlidad.
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AN&EX O

INSTITUTO MEXICAND DE PSIGUIATRIA

AT AL A DAL O WY AAE RO DR O T TEL G098 D N EAME svaeg nre

FORMULARIO DE COHSENTIHLIENTD

Reclaro astar plenamente informado de la paturaleza y tlpo
ldc-. experimento en el que YO acepto participar. Asimismo, estoy al tan-
to de tos efectos indeseables que las sustancias en estudlo pueden oca-
slonarme.

Acepto ademds, seguir las normas conductuales y alimentl-

cias que me sean Impuestas por todo el tiempo que dure sl experimento.

7’
Hombre:

Firma:

Focha: __ ooyl

3

Declaro haber informado plenamente al sujeto la naturaleza
wewi

Y tipo de experimento en que €F aceotS participar..

Firma el fnvestigador responsable:

Clave del proyecto:

i
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