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RESUMEN 

Los benzodiocepinoa son loo C4nnacos m4s prescritoe para indu­
cir y mantener el sueno, tonto por sus efectos hipnOticou como 
por el amplio margen do scgur1dod quo su uso implico. Sin embar­
go, se reporto que inducen efectoe residuales, entre otros, pro­
vocan un deterioro la atención diurno. El propóaito del presente 
trabajo fue carocterizor las propiedades hipnóticas y evaluar los 
posibles efectos reoiduleloa de una benzodiecepine, el elprezo­
lem. 

Bojo un diseno doble ciego con 24 sujotoo de oexo masculino, 
organizados oleotoriemente en 4 grup6e experimentales. se estu­
diaron los ofectoo de 3 dosis de alprazolam (AL: 0.125, 0.25 y 
0.5 mg) y un placebo lPL) PO, 2 vece~ el d1a durante 7 dios, 
sobre dos variables: el sueno poligr4fico nocturno y la atención 
diurna que sigue al despei·tar. esta U 1 tima. por medio del end 1 i­
s is del tiempo de reacción viaomotor simple (TR) y la eetimoción 
del tiempo (ET), En tormo pera lelo, se realizaron mediciones 
alternadas de los niveles urinarios del fármaco mediante un méto­
do inmunoenzim4tico (El'IIT). 

De las 21 variables de sueno y de los 4 pardmetroa de atención 
analizados, sólo Be apreciaron los siguientes cambios significa­
tivos <p<.03): con le dosis de O.S mg, en la noche 7 del trata­
miento, un aumento de la latencia de sueno MOR y del tiempo total 
y porcentaje de la Case 2, asi como uno reducción del tiempo 

.total y porcentaje de la fase 4. Todos estos efecton desaparecie­
ron e partir del primer d1e post-tratamiento. 

En cuanto al TR y a la ET, no se apreciaron diferencias signi­
ficativas entre los distintos grupos experimentales. 

Finalmente, los niveles urinarios de AL aumentaron significa­
tivamente en los tres grupos trotados a lo largo de la adminis­
tración. Inclusive, aon cuando se presentó une franca disminución 
de los niveles a partir de la interrupción del tratami~nto. en 
algunos caeos se mantuvieron significativamente elevados durante 
el post-tratamiento. 

En conclusión, no so evidenciaron claramente lea propiedades 
hipnóticos del AL. debido, tal vez. e que se trebejó con una 
población normal en le qu~ p~obabl~mcntc hub~ un efecto de techo. 
Sin embargo, el AL presentó lo ventaja de no generar efectos 
residuales sobre la atención ni provocar insomnio de rebote, como 
sucedo frecuentemente el suspender el tratamiento de hipnóticos 
benzodiacep1nicos. Entre las dosis estudiados, lo que mejores 
resultados arrojó fue lo de 0.25 mg. 

Los resultados generalee se discuten a la luz de la hipóteai9 
de lo. tolero.ocia funcional. 
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Itn'RODUCCION 

En los Ultimas 30 anos tao benzodtacepinas (BDZJ han sido coda 

vez m6o utilizadao por el hombro. yo que tienen un amplio espec­

tro de actividad terapéutica al inducir distintos efectos tales 

como anoioliticos, onticonvulsivos, hipnóticos Y miorrelajantes. 

Inclusive. algunos compuestos de esto familia do fármacos produ­

cen efectos antidepreeivos (Droper y Daly, 1983; Ricl;cls !!!;,. ~ •• 

19851. 

Aón cuando eD amplia la gama de ous aplicaciones terapéuticas 

y poseen cierta especificidad en cuanto e sus efectos, todas loe 

BDZs. en mayor o en menor propo1·ciOn, inducen efectos sedontee. 

ee decir. reducen el nivel de lo vigilancia y facilitan ol sueno, 

por lo que un nWnoro elev~do de ellos se utilizo principalmente 

como inductores o bien como mantenedores del sueno. 

La explicación de que elgunee BDZ produzcan predominantemente 

uno u otro de loo efectos anteriormente mencionados se atribuye o 

tres factores principales: la vida media que el compuesto quimico 

poeee (Hindmerch, 1984)1 que al biotreneformorse produzcan o no 

metabolitoe con actividad fonnacológica (de le Fuente, 1983): y a 

BU interacción. o nivel molecular, con BU receptor (Costa y Gui­

dotti, 1979). 

Es evidente que existen otras substancias hipnóticas aparte de 

los BDZs. Sin embargo, su función terapéutica resulta dudosa, ya 

que o el efecto es muy breve, como ocurre con el alcoh~l a cier­

tae dosis. o se corre el peligro de inducir alguna adicción, como 

he sido reportado con los barbitúricos {Clift, 1972). 
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Por otra parte. el avance en ol conocimiento de la fisiologia 

y la fieiopatologia dol suono ha permitido conocer en mayor 

detalle algunos de loe trastornos m&o importantes del sueno. 

sobresaliendo, por eu mayor incidencia, los trastornos cuya ca­

racteristica principal ea la dificultad en el inicio y manteni­

miento del sueno {insomnio). 

Por sus propiedades hipnóticas y el amplio margen de seguridad 

que se tiene con el uso apropiado de las BDZe, De comprende por 

qud en la actualidad. son loe f&rmacoe de elección para el trata­

miento del insomnio. Sin emb4rgo, el sueno bajo el efecto de 

estas substancias no es iddntico al sueno fisiológico (Clift, 

1972). y por otro lodo, aunque contradictorios, existen reportes 

de la presencia efectos residuales diurnos, principalmente sobre 

la atención (Fern&ndez-Guardiolo ~al. .. 1964: Jurado !!!.. ~·· 

1969: Krueger y HUller-LlJrmroth. 1983: Luc~i $!.!, f!.1., 1986: entre 

otros). 

Debido a que las BDZs son ~ubstancioe con una gran utilidad en 

la clinica, resulta importante caracterizar sus propiedades far­

macológicas.. con la intención de identificar un f&rmaco que re­

sulte un buen hipnótico y presente el mínimo de efectos residua­

les y colaterales 1ndeeeabl~a. For otro lodo, ea neCODario gene­

rar modelos heurísticos y pra~ticos para la evaluación farmaco­

lógico de subetanciaa psicotrópicas, que al mismo tiempo que sean 

confiables y generalizables. resulten económicos. 

Son dos loe propósitos que se persiguieron en la presente 

tesist uno, evolu~r las propiedades hipnóticas de una BDZ medien-
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te un diseno experimental diotinto o. loo tradiciono.leo. con el 

cual ne lograra mejorar el control experimental y por tanto la 

confio.bilidod o.demlis de que se reduJero lo. morto.lidod experimen­

to.l: el otro, correlacionar loa efectoa do diotintao dosis do uno. 

mismo. BDZ sobr~ don eventos tnterdependienteo como son el sueno 

nocturno y lo. atención diurna que sigue al despertar, con los 

niveles urinarios de dJcho. eubatencio, pretendiendo obtener un 

perfil confiable de lo.e propiedades farmacológico.e del o.lpro.zo-

1=. 

En la primero porte de la tesis, se hace uno breve resena de 

loo antecedentes. Despu6s de plantear el proUlemo. y loe hipóteoie 

que sustentan el presente trabo.Jo, en otro ~po.rto.do se detollo.n 

loe m6todos utilizados poro. el estudio del sueno. el de lo aten­

ción y el utilizo.do paro la cuentificecion de loo niveles urina­

rios de lo BDZ estudio.de. En un o.parto.do posterior. se detallen 

loe resulto.dos obtenidos y por óltimo. se discuten loo reeultodoo 

plo.nte6ndooe lo.s limitaciones y los o.lco.nce~ del prcuente estu­

dio, 

3 



AtrrECEDENTES 

El deacubrimiento de les benzodiacepines (BDZe) data de 1956 

cuando el quimico Loo Stornbach de los laboratorios Hoffmann-La 

Roche en Nutley, N.J., on los Eatadoo Unidos, ointetizó el clor­

diazepóxido y on colaboración con Lowell O. Randall obaervó que 

eoto compueoto inducia efectos tranquilizantes en animales de 

laboratorio y que e pacientes con esquizofrenia cron1ca les dis­

minuia la anoiedad. Deepude de un breve periodo de investigación 

acerca de sus propiedadeo terapeUticaa, on 1960 apareció a la 

venta el clordiasopóxido con el nombre de Libriurn, convirtiéndose 

en el primero de una serio de an4logos farmacológicamente acti­

vos, entre los que actualmente se comercializan rnd.e de 30. 

En general las benzodiacepinas difieren entre si, y es dificil 

caracterizarlas como un solo grupo. No obstante la diversidad de 

an41ogos benzodiacep1nicos, comparten algunas de eue propiedades 

estructurales, farmacocinéticas y farmacodindmicas. A continua­

ción se roeenar4n algunae de ellas. 

ESTRUCTURA CUIMICA 

Son substancias liposolublee. tdcilmente cristalizablee, que 

poseen un nUcleo quim1co comun compuesto por una estructura ci­

c l ica, constituida por cinco carbones y dos nitrógenos. a la cual 

ee le unen dos estructuras anilladas con seis carbonee cada una 

(S~erpalm, 1987). En el caso de presentar los dos 6tomoe de 

nitrógeno en loe posiciones 1 y 4 del anillo heterociclico, se 

tendrdn las 1,4-benzodiacepinas. En cambio, si los nitrógenos se 

encuentran en las poeicionos 1 y 5 del anillo heterociclico, se 
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do lugar o loe 1.5-benzodiacepinas. o pueden encontrarse en loe 

posiciones 3 y 4 como ocurre con ol totieopem (3,4-bonzodiocopi­

na), un andlogo benzOdioceplnico disponible en Francia (Lader, 

1980), 

FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIACEPINAS 

Las BOZs exhiben diterencios farmacocin6ticos importantes con 

respecto Q ou abuorción, tliutribución. biotrensfonnoción y excre­

cidn. El inicio de su acción dopenderd del modo de administra-

cidn. la presentación o fonnulación forrnaceútica, la rapidez do 

absorción y lo velocidad pare llegar al cerebro (Leder. 1987). 

Otros aspectos importantes en cuento e le actividad especifica lo 

constitU)'en ol volumen de distribución. la actividad !armacológi­

ce que exhiba el metebolito resultante de eu biotreneformacidn 

(de la Fuente, 1983), le vide medie que el compuesto qu1mico 

posee (Hindrr14rch, 1984} y e su interacción. d nivel molecular, 

con su receptor (Costa y Guidotti, 1979). Por tanto. lae
0

carecte­

risticas fannecocinétices que exhiben estos substancies en buena 

medida son elementos nonnetivoe pare lograr tratamiento~ mds 

eficaces y racionales. 

Absorción 

La absorción en el estómago y en el yeyuno es lo mds importan­

te, sin embargo, una drogo administrada oralmente es absorbida 

desde el principio hoste el final del tracto gastrointestinal. 

Este absorcidn gdotrice puede retrasarse en un estómago ocup~do o 

favorecerse si el estómago se encuentra vacJo. ya que el contacto 

con les paredes del eatómego no se ve interrumpido <Ladtir, 1980) . 
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Una vez que oo absorbo una droga, oxioten dos v1as de acceso 

al cerebro: la circulación sanguinoa y el l1quido cefalorraquídeo 

(Lader, 1980). Las DDZs pasan con relativa facilidad la barrera 

hematoencet4lica y un gran porcentaje ee captado de manera r4ptda 

dentro de la substancia grie del cerebro (Loder, 1980). 

A excepción del clordiacepóxido, cuya absorción es lenta 

CGoodmen y Gilmen. 1978). la mayorio de les benzodiaceptnas se 

absorben con facilidad. alcanzando su m4xime concentración entre 

2 y 4 horas después de su administración (Garattini, ~ Al·· 

1973). Le velocidad de asimilación puede diferir en relación a 

la vio de administración en el ceso de algunas benzodiacepinas. 

Sin embargo. tanto el diacepam {Lader, 1987) como el elprezolam 

(Smith ~Al·• 1984) administrados ya sea por vio oral o intrave-

---· noee. son absorbidos r4pidamente, penetrando el cerebro en tormo 

r4pida. En cambio. cuando el d1acepem es edministredo intramuscu­

larmente, la absorción se presente lenta y err4tica (Asea! .!!!.. 

.§.l •• 1975). 

El metildiacepem se absorbe m4s lentamente que el diacepam. El 

oxacep.sm se absorbo lentamente y tarde algün tiempo en penetrar 

al cerebro. Asimismo. el loracepem penetre lentamente al cerebro 

pero oe usado intravenosamente como sedante durante procedimien­

tos quirürgtcos menores CLader. 1987). 

pistribución 

Les BDZs en el cerebro se difunden lentamente debido a que las 

concentraciones de drogo libre, que determinan su tas4 de difu­

sión. son bajas (Breimer. 1986). 

6 



La tasa da difueión do eangre a cerebro depende de loe ei-· 

guientea factores: la unión de proteinae, lo ionio:oción y su 

lipoeubilidad. En general, la unionee se dan a albúmina plaemd.­

tica y glicoprote1nae. La unión ua reverniblc y las drogas puden 

competir por los eitios de unión en la molécula de albllmina. Las 

drogas peicotr6picaa presentan altos niveles de unión. por ejem­

plo, el diacepam se une en un 98~. mientra~ que loe barbituricos, 

como el fenobarbi~al, tan sólo en un 20~ (Lader, 19BOJ. 

Debido a que la concentración en loe sitios de acción, depende 

de la droga libr~. pequenas variaciones en el grado d6 unión de 

drogas con alto nivel de unión, puede establecer diferencias 

importantes ~n su acción. La unión varia entre individuos. lo 

cual es un factor importante en el caso de estas drogas psicotró­

picae de eltos niveles de unión {Lader. 1980). 

Loe sitios de acción de las BDZ3 incluyen a la médula espinal, 

produciendo relajación muscular: et tallo cerebral. lo que tal 

el cerebelo, 

corticales lee 

vez dé cuenta de sus propiedade~ anticcnvuletvas; 

causando tal vez ataxia: y lee d.reae limbicas y 

cuales estd.n involucradas en la integración de 

emocional y la conduct~ (L~dcr. 1987) 

Biotran~to!"tnac16n 

la experiencia 

Dependiendo del radical que ee adhiera a la estructura b4sica, 

se lee ha clasificado en cuatro grupos. Las 2-ceto benzodiacepi­

nas, como el diacepam, el clobaz~m y el clordiacepóxido, que son 

biotransformadas por oxidación ftn el higado y poseen metabolito3 

farmacológicamente activos. Las 3-hidroxi benzodiacepinas. como 
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el loracepam, el oxacepam y el tnmacepam, cuya biotraneforrnación 

se lleva o cabo por conjugación en el hígado, dando como resul­

tado productos farmacológicamente inactivos. Las 7-nitro ben:o­

diocepinos. como el nitracepam y el flunitracepom, que son bio­

transfonnadas por reducción en el htgodo y pueden o no poseer 

metobolitos farmacolOgicamente activos. Por último. las triazolo 

benzodiacepinas, como el trio:olam y el alprozolam. que se bio­

tranefonnan por conjugación. La. pr1ncipal coracterist1ca de este 

último grupo os su corto acci~n y. ~n el ca~o de poseer rnetoboli-

tos activos, éstos también son de muy corto acción. Asimismo. 

los formas oniónicas tienden a aumentar la potenci~ farmacológi­

ca. y las cotiónicos, a disminuirlo (Bueno~~ .• 1905). 

Excreción 

Existen variaciones individuales en la eliminación de una BDZ. 

por diferencias determinados genéticamente.en las enzimas metabó­

licos IBreimer. 1986). Lo eliminación de las BDZs varía grande­

mente en función de la vida media que cada BDZ posea. Por ejem­

plo. el N-desmetildiacepam (nordiacepamJ. el principal mctaboli­

to activo del diacepam, tiene una vida media de más de 100 horas 

(Mandelli ~ 4.1·· 1978), Se acumula en el primer mes de trata­

miento alcanzando mayores niveles de concentroc1ón en plasma y 

cuerpo que el compuesto que lo originó lel diacepomJ. El N-desme­

tildiacepam también ee el principal metabolito del cloracepato. 

pracepam. ketazol4m, halacepam y medacepam (Greenblatt ~ !U, •• 

1978). 

En contraste a con loe BDZ de larga duración, como el lorace­

pam, el oxocepam. el temacepam y el lonnetocepom, que tienen una 
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vida media de entre 6 y 24 horas, la eliminación es mayor entre 

cada administración, por lo que estos compuestos son apropiados 

para tratamientos cortos como en el caso del insomnio. nivele9 

fluctu.:intes de a.noiedad, etc. (Lader, 1997). El caso del triezo­

lam resulta intoreeante. ya quo eu vida media es menor a las 

cuatro horas y no produce motabolitoe activos. En cambio. aunque 

el fluracepam en et mismo es una BDZ de vida media corte. sus 

metabolitos activos son de acción larga (Lader. 1987). 

FARMACODINAMIA 

Otros factores que determinan la actividad terapéutica de las 

BDZs consisten en el tipo de tratamiento. ya sea crónico o agudo 

aoi como las dosis empleadas (de la Fuente, 1993), de tal manera 

que la posolog1a aplicada a un paciente depender6 de la entidad 

gnooológica que presente. Por ejemplo, para un tratwniento anti­

convulsivo, se requiere mantener elevadas las concentracionen del 

f6rmaco, por tanto es necesaria la administración frecuente por 

periodos prolongados. En contraste, un tratamiento contra el 

insomnio. requiere de concentraciones elevadas del f6rmaco duran­

te la noche, por lo que deberá eliminarse r6pidamente del orga-

nismo. 

uiente. 

evitando afectar la Vida activa del pdciente al dta sig-

Efectos fisiológicos 

El inicio y la duración del efecto de las BDZs, se atribuye a 

la tasa de absorción y al grado de distribución, respectivamente, 

en tanto que la acumulación y el efecto de ••acarreo". se deben a 

la vida media y 4 la biotransformación (Greenblatt et~ .• 1982: 
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Hindmarch, 1984; Rickclo. 198~). 

Las BDZs no son depresores generales como sucede con otras 

drogas como los barbitüricos y el alcohol. Asi. con dosis progre­

sivamente rnds altas, lao oedación ee va convirtiendo en oueno y 

estupor sin llegar a provocar anestesia. Casi todas las revisio­

nes acerca de las pruebas clinicas. confirman su efectividad como 

egenten anoio11ticoo. Pocoo estudios han evaluado sus efectos e 

largo plazo, y quede sin aclararse si sus efectos terapéuticos 

persisten por un periodo mc.yor a algunos meses (Lader. 1987). 

Mecenfgmo s!s2, ~ 

Loe datoe prevalentes indican que todas les BDZs actualmente 

en uso muestran el mismo espectro de actividad bioquimica (Brei­

mer, 1986). Aunque existe evidencie do que intervienen tanto en 

la sintcsis y liberecion de las catecolaminas CJecqmin y Lesne, 

1985: Stein ~ ~ .• 1977) como en loe de la serotonina CMcElroy 

~ aJ..., 1986: Stein ~ l!J.., 1977), en general se acepta que les 

BDZs act~an principalmente sobre un receptor especifico dentro de 

un complejo supramoleculer presente en el sistema GABAérgico 

CHaefely, 1984), jugando un papel sinergista en los mecaniemos 

neuronales implicados en le inhibición pre y postsin4ptica media­

da por GAB11 (Bloom. 1977: Snyder ~Al·· 1977). Este concepto se 

ve apoyado por la investigación sobre los receptores e BOZs. 

Todos los derivados perecen 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 general loo efectos benéficos que les BDZs producen son 

mUltiplee y variados. Loe m4e comunes son de tipo ansiol1tico. 

miorrelajante, anticonvulsivo e hipnótico. Algunas inducen ede­

m6.s. efectos entidepree1voe (Draper y Dely, 1963: Rickels ~ 21.·· 

1965). 

Hoy en die el uso de estos f4rmecos dentro de le pr4ctice 

médica es aumamcnte amplio, oiendo el tipo de fdrmeco m4s 

crito en el mundo (Back, 1966). Esto e~ debe e su elevado 

de oegurided, su compatibilidad con otros medicamentos 

cl1nico y. desde luego, e su eficacia terapeütice. Otra 

pres­

margen 

de uso 

ventaja 

distintiva de lee BDZs ee que se requieren dosis relativamente 

bajee en comparación con otros compueatos farmacológicos. ~-= 

pare obtener la misma actividad terepe~tica en eituaciones médi­

cas similares (Hnefely tl !l.! .. 1961). 

AUn cuando ee comercializan actualmente m4e de 30 tipos die­

tintos de BDZ y todas, en mayor o menor proporción, inducen efec­

tos sedantes (es decir reducen le vigilancia y facilitan el sue­

no), esto no eignitica que todas puedan ser prescritas indistin­

tamente como hipnóticos: es necesario utilizarlas racionalmente. 

En este sentido, en Inglaterra, habiendo 7 BDZ permitidas pare 

uso terapeUtico por el Sevicio Nacional de Salud, 4 son clasifi­

cadas corno ansiol1ticas (clorodiazepóxido. diezep~m. lorecepam y 

oxacepem), y 3 m4s como hipnóticas tnitrazepem. temazepdm y tria­

zolam) CKel ly, 1966). 
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EFECTOS HIPNOTICOS 

No sólo lee DDZe son capaces de inducir euonoi exioton nume­

rosas substancias que producen efectoe hipnóticos. Sin embargo. 

presentan inconvenientes para ser uoadaa como substancias con 

propiedades tcrepeóticas, ya que algunas inducen un efecto muy 

br6Ve. como el alcohol, y otras ocasionen rdpidamcnte problemas 

de adicción. como es el ceso de loe barbitUricoo (Clift, 1872). 

Hasta la !echa, ningUn fdnneco conocido induce y regula el suono 

de una !onna idéntica a la nonnal y las BDZe no son le excepción. 

Por estas razones. es necesario conocer aquellas BDZs que produz­

can efectos como inductores y mantenedores del sueno y que, a la 

vez. no provoquen efectos colaterales ni secuelas indeseables. 

Cuando lee BDZe son utilizadas como hipnóticos, exhiben un 

patrón de acción comun sobre el sueno, ye que en ol hipnograma, 

se observa que reducen le latencia pare iniciar el sueno. dismi­

nuyen el nWnero de cambios posturalcs y aumentan el tiempo total 

de sueno (Gaillard, 1984: Hicholson tl tl•• 1980: Posadas y Ro­

jas, 1984: Spinweber y Johneon, 1982) y le eficiencia del mismo 

(Uicholson y Stonc, 1983: Spinweber y Johnson, 1982). Sin embar­

go, poligrdficamcntc :e aprecian alguno::i cfcctoo no deso;1Qdoa cc.r.110 

son le disminución o supresión de las ondns lentes (Ferndndez­

Guardiola ~ tl•• 1984: Gaillard, 1984), el aumento de le fase 2 

(Fawcett y Kravitz, 1982: Fern6ndez-Guardiola .!tl.. .ai .. 1981: Gail­

lerd, 1984; Nicholeon ~ ll·· 19BO: Spinwebor y Johnson, 19821. 

as1 como el incremento en la latencia de te primera tese de sueno 

MOR (Gaillard. 1904: Nicholuon tl fll .. 1900) y en ld latencia de 

despertar (Gaillard, 1984). Estos ~ltimos efectos pueden variar 
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en intensidad y duración dependiendo de la dosie y del periodo do 

tratamiento. 

EFECTOS COLATERALES 

Aunqua con uno menor intensidad con respecto a otros psicotró­

picoo. so ha reportado que durante el periodo do "levado", que 

aigue a la interrupción abrupto de odmtnietraciones prolongadas 

d~ BDZe se preeent~n divere~e reacciones fisiológico.e y conduc­

tuo.les que vario.n en naturaleza e intensidad. Eatee reacciones 

conforman en conjunto el síndrome de carencia. 

El eindrome de carencia inducido por le supresión de eeto.e 

eubstanciae es similar al de supresión por alcohol. Los efectos 

que se presentan van desde algunos leves como la ansiedad, agita­

ción. temblor y trenstornos del sueno. hasta otros que resulten 

ser mde serios, incluyendo crisis convulsivo.e (de la Fuente, 

19831. El tranetorno de sueno que comúrunente genera la interrup­

ción abrupta de un tratamiento prolongado con BDZs, consiste en 

un insomnio exagerado, que puede sobrepasar al insomnio inicial. 

causa del tratamiento, y ae conoce como "rebote de insomnio" 

CKales ~ ~ .. 1979 y 1986). El origen de las crisis convulsivas 

durante el periodo de levado, no puede ser oepecificamente atri­

buido a las propiedades fannacocinéticae de les BDZs ni tampoco 

al esquema del tratamiento. Existen factores relevantes como el 

alcoholismo (Benzer y Cuehmen, 1980) y el uso de barbitüricos 

(Covi ~ ll·· 1973), que incrementen el riesgo de crisis convul­

sivas. Fialip !!.t. g,1. (1987), sena.len que la administración de 

drogas. como los antidepresivos tric1clicos, que di~minuyen el 

umbral convulsivo durante el periodo de levado, incrementan el 
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riesgo de crioio convuleivae. En pacientes con antecedentes pro­

pios o familiares de cpilepoie. une cause de crisis convulsiven 

perece oer la diominución del umbral convulsivo originado por el 

insomnio durante el periodo de levado IFialip .!!.t.~ •• 1987}. 

Si le vide media de eliminación de una BDZ y suo metabolitoe 

activoo (en caso de poseerlos) es corte, oegón verioa autores 

CJohnoon y Chernlk, 1962: Church y Johnson, 1979¡ Oaweld !il,. AJ. .• 
1979) oe eopererie une minime ecumuleción de le droga, y por 

tanto menos potencial pera provocar sedación diurna y decremento 

de le ejecución. Kaleo ~ ~- (l903bl. encuentren que drogas de 

vide media corte poseen un gran potencial pere inducir insomnio 

diurno temprano. periodos de enoieded durante el trenecuroo del 

- -tratamiento (Kaleo ~Al·· 1963b: Morgan y Oswald, 1982) y rebo-· 

tes de insomnio y de ansiedad el ouopenderse el mismo (Kelee ~ 

Al·· 1983c: Kales !!.t. s.1-· 1979: Kelee, Scharf y Kales, 1976). Por 

otro ledo, drogas con vida n1edia larga se ecwnulan y consecuente­

mente poseen monos potencial para producir insomnio temprano, 

rebote de insomnio o incrementos de loo niveles de ansiedad diur­

noo <Kelee y Kaleo, 1983 y 1984). En general. los efectos del 

levado son mds frecuentes con BDZs de vide media corte y cuando 

oe usan dosis alteo y por tiempo prolongado (Ashton. 1904: Duoto 

~.AJ.., 1986: de le Fuente, 1980). 

EFECTOS RESIDUALES 

Aün cuando lo intención inicial el administrar une BDZ eea la 

de aprovechar exclueivometo sus propiedades hipnóticas, no se 

puede asegurar que ootoe efectos sólo se reotringirdn exclusive-
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mente e le duración del nict4moro. En este sontido, numerosos 

reportee eenalan efectos reeiduelee que se presentan de diferente 

manera e intenotdad durante la vigilia. 

En usuarios crónicos {promedio de 5 enoe) de d1ecdpem, lorece­

pam, cloracepato y alprazolam, el umbral critico de fusión lumi­

nosa se presente m4s elevado que en sujetos eneiosob semejantes 

en edad y sexo (Luck1 !!!.. !..l·· 1986). Adimidmo, Peturaaon ~ g,l. 

(19831 observan un deterioro en la ejecución de une pruebe de 

suabtitución de digitos por e1mbolos, en un grupo de usuarios 

crónicos. 

En usuarios eventuales, también se han reportado efectos resi­

duales en tereos diurnos de destreza. Hindrnerch ~ ~· (1980), 

administrando 40 6 60 mg de temocepa.m, durante 4 dios consecuti­

vos a 20 eujetoe senos. obo~rven una mejoria en le inducción y 

calidad del sueno, aunque también un morcado deterior~ en lo 

facilidad pdra despertar. en el tiempo de reacción electivo y en 

uno tarea de substracción de d1gitos. M6s aun, en voluntarios 

senos, le administración inicial de distintos BDZs produce seda­

ción osi como deterioro de lo velocidad motora, coordinación 

paicomotora y funciones cognitivos (Subhan Jtl.. !!l.·· 1986: Vogel, 

1979). Estos efectos colaterales no deseados. que se pueden ~ani­

feater como cambios en la apropiada ejecuciOn de una actividad 

conductuol, ti~nden a presentarse durante loe primeros horas 

posteriores al despertar (Htndmarch y Clyde. 1980: Nicholeon y 

Stone, 1983) y se agravan cuando se aumenta la dosis. 

A principios de los 'lO's, Fern6ndez-Guardiola et .!Ü,. (1972), 
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describieron una prueba psicotisiológica de atención con la que 

ha sido posible detectar la acción hipnótica de distintos t6rme­

cos on humanos. 

En eeta prueba de una hora de duración. en la que los volunta­

rios deben permanecer recostados y con los ojos cerrados dentro 

de un~ c6mard ob~cura y sonoamortiguada, se gr~.ticen poligr6tica­

mente diferentes variables olectrofisiológicas. como le actividad 

EEG y algunos signen periféricos como le frecuencia cardiaca, la 

resistencia gelv4nica de lo piel y la frecuencia respiratoria. 

Simult4neamente se registra, tanto el tiempo de reacción visomo­

tor simple (TR}. como la exactitud para estimar o reproducir un 

lapso conocido de 10 segundos (ET). Durante esta situación expe­

rimental se analizan. adem6s. dos tipos de respuestas del TR: las 

fAllidas y las predictivas. Los primeros. son ausencias de res­

puestas, y las segundas. se refieren a respuestas que anteceden 

al estimulo o cuya latencia es menor a 130 milisegundos. 

Asimismo, con esta misma técnica. he sido posible establecer 

la dosis-efecto de distintas dosis de una misma BDZ IFerndndez­

Guordiola .§..t.~ •• 1978): probando el efecto de dos dosis de tria­

zolam (0.25 y 0.5 mg} administradas en forma un1ca treinta minu­

tos antes de le prueba de atención. se observó un incremento 

significativo del tiempo de reacción con la dosis baja en rela­

ción al placebo. asi como un incremento o~n mayor utilizando lo 

dosis alta. 

Debido a que el alprazolom fue lo BDZ utilizada en el presente 

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

Si bien el elprazolam se recomienda principalmente como ansío-

11tico CAden y Thetn. 1980: Cohn, 1981: Fabré y McLedon. 1979: 

Maletzky. 1980: P6rez-Rincón ~ .9..1. •• 1981). como antidepresivo 

CFabr6 y McLedon, 1980: Rickuls ~ !!!-. 1985) y en el tratamiento 

de los ataques de p4nico {Carry She~han. 1964: KleJn, 1982). al 

parecer también produce efectos hipnóticos. Sin embargo. los 

datos a este respecto son insuficientes ya que se derivan de 

investigaciones basadas en el reporte subjetivo (Subhan .Q.t. .9J. •• 

1966) o bien en la prueba de latencias mültiples de sueno {Multi­

ple Sleep Latency Test. MnLTl (Seidel tl .aJ.., 1985). 

Subha.n il .A..l· (1986), re.:ilizaron un estudio comparativo e"ntre 

dosis simples 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 

comparación al place~o. el tratamiento con 2 tng de loracepam 

tanto simple como agudo resultó en un deterioro extenso del tiem­

po de reacción simple. de la precisión para conducir un simula­

dor de automóvil, y del umbral cr1tico de fusión luminosa. La 

dosis Himpl~ de alprazúlum redujo el umbral cr1tico de fusión 

luminosa en relación al placebo. Sin embargo. ambas dcsis en 

aml:>os tratamientos resultaron en un reporte subjetivo de seda­

ción. una reducción en el inicio de la latencia de sueno y una 

mejor1a en la calidad del sueno. Sólo el Joracepam alteró signi­

ficativamente la integridad de la conducta al desp~rtar. Estos 

autores su~iercn que los resultados se deben a diferencias fanna­

codin4micas Bntre las dos drogas. 
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Seidel ~ a.L. (1985), trabajando con 18 voluntarios sanos no 

ans1osos y administrando dosis de 1 mg de alpra:olam a I~ mitad 

de ou población y 5 mg do diacepom vto oral durante 7 dtos conse­

cutivos a la otra mitad. observaron que los c4lni::>ios en el sueno 

nocturno en el primer y séptimo dias de tratamiento fueron simi­

lards en amboe grupos. No hubo cambios significativos en el eeta­

Uo de dnirno en ninguno de loe grupos. Sin emb~rgo, en loo nivolco 

de sueno diurno si difirieron: quienes tomaron alprazolam mostra­

ron más sueno diurna en el dia una de tratamiento. pero prooenta­

ron un decremento significativo en lo apreciación subjetiva de 

sedación diurno el dio uno y siete. Los autoree sugieren que 

existe una tolerancia o los efectos sedantes del alprazolom. que 

se deearrolla durante la primera semana de tratamiento, y que 

esta tolerancia puede ser separada de sus efectos ansioltticos. 

los cuales se desarrollan al menos después de cuatro semanas. 

En un estudio de sueno nocturno en donde se analizan variables 

objetivas en e sujetos sanos, Kramer Cl9B2> administrando placebo 

ó 3 doeis distintas de alprazolam Cl.O, 2.0 y 3.0 mg) durante doe 

d1ae. mediando un semana entre cada administración, observó cam­

bios en el sueno relacionados con la dosis. Con 1.0 mg. se apre­

ció un aumento significativo de la eficiencia de sueno. junto con 

una disminución significativa en el número de deepertares. en la 

duración de las fases 1 ~ MOR, y en la densidad de MOR. Con 2.0 

mg, se observó un aumento significativo en la eficiencia de sueno 

y en la latencia de sueno MOR. asimismo. una disminución signifi­

cativo en el nWnero de despertares. en la duracion de lns fases 1 

y MOR, y en la densidad de MOR. Con la dosis de 3.0 mg, se apre-
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ciO un aumento significativo en la latencia de sueno MOR. en la 

eficiencia del oueno y en la duración de la taee 2. Al mismo 

tiempo. oe presento una disminución signiticativa de lae taaes l 

y MOR. y una dium1nuciOn de la densidad de MOR. Kramer concluye 

que con las dosis probadas se incrementa la inducción y manteni­

miento del suono y que se afectan les variables del sueno de 

manera semejante a otres DOZe, existiendo una relación dosis­

efecto. El autor sugiere que este sustancia es potencialmente 

Util para el manejo d~ pacientes deprimidos. por sus efectos 

sobre el sueno MOR, ya que observó un incremento en la latencia 

de sueno MOR y un d~cremento tanto en el porcenta~e del sueno MOR 

como en la densidad de los movimientos oculares durante la misma. 

Sin embargo, no destaca sus propiedades hipnóticas probablemente 

debido a que sus efectos sobre el sudno no son deseables por lo 

alto de las dosis. 

Siguiendo la metodología de Fernóndez-Guardiola et s.l.· (1'7~). 

en un est~dio vespertino. doble ciego y cruzado, administrando 4 

BDZs (alprazolam. 0.25 mg; loracepam. 1.0 mg: ketazolc.m. 30 mg: 

diacepam 5 mg). en forma única una hora antes de la prueba de 

atención, observamos que el TR aumento a1gnificot.iv<1IDcinta. Este 

fenómeno se acampanó de un incremento importante en el nWnero de 

respuestas fallidas y de respuestas predictivas. increment6ndoee 

paralelamente la ET. De las substancias estudiadas bajo este 

esquema experimental, el fdrmeco m6s potente y de etecto m6u 

prolongado sobre el deterioro del TR. fue el alprazolam. En cuan­

to a potencia, le siguieron el loracepem y el d1ace:--a.m. Con el 

ketazolam, el efecto fue temprnno y de corte duración. en compa-
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roción con loa otros droga~ CFerndndez-Guerdiol~ ~ .Q.l •• 19631. 

Estou reuultadoe tueron mds tarde confJnnados mediante un estudio 

con 11 sujetos, en donde edemas se observó uno etgnificetive 

correlación positiva entre el TR y lo ET {Fürn4ndez-Guardiola .!!.!.. 

Al·· 1964). Sin em!>argo. nuestros resultados con diazepom difie­

ren de loe obtenidos por Bernheim y Michiels (1973). quienus 

encontraron que este uubstoncio no altera el TR en voluntarios. 

Por otro lodo, le administración de olprozolem (0.25 mg), lorace­

pom (1 mg) o placebo durante una ecmone. no afectó ninguno varia­

ble del sueno (Jurado~ ,gj_ •• 19690). Sin embargo, ambos BDZ~ 

produjeron un incremento del TR. aunque solamente con loracepom 

fue significativo al inicio de lo pruebo. Asimismo. no se apre­

ciaron cambios en loe reepuestee fallidas ni en las predictivas. 

PLA?fTEAMIDn"O DEL PROBLEMA 

AUn cuando es numerosa la información acerca de los efectos 

residuales que las BDZe inducen. los datos BQbre la ejecución 

diurno no son concluyentes. Existen controveretee con respecto e 

lo valid~z metodológica (Johnson y Chernik. 1982) y o le maQnitud 

dd dichos efectos. debido principalemte a la variedad de los 

sist.emots dc:i dOó.li.sis y .:i la !.:i.lt~ c!c cont:-ol ~n variables tales 

como la edad, el eexo. loe caracteristice3 de lo población estu­

diada <Kleinknecht y Donoldon, 197~) y a les diferencias indivi­

duales QU9 se han observado en los sujetos de experimentación 

(Jurado ~ ~ .• 1989b), además de la variabilidad, tanto en la 

duración del tratamiento. como en el periodo de seguimiento una 

vez concluido el mismo. 
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Para entender los efectos (annacolOgicos que estas substancias 

ejercen sobre el sueno, aet como sus efectos residudlee sobre la 

atención, ademds de la evaluación objetiva de sus efectos hipno­

ticen y residuales p<:>r medio del andlleis poligrdfico y conduc­

tual, es necesario analizar e1multdneamente sus propiedades far­

macocin6ticas por modio de loe niveles urinarios. 

Por otro parte. en un nUmero elevado de estudios en los que se 

analizan loe efectos farmacológicos de estas substancias, los 

per!odos de edm1nistrecion o son breves, o inclusive sólo son 

edminietracionee agudas. Es necesario. por tanto. llevar a cabo 

estudios fannacolOgicos con esquemas que contemplen tratamientos 

prolongados, ye que de esta manera. el modelo eeperimontel es m6B 

parecido a la posolog1a utilizada en la prdctice médica, 

Otro aspecto de interén consiste en conocer loe efectos de 

distintas dosis de una misma BUZ. de tal manera que, dep.endiendo 

de la sensibilidad de los métodos aplicado~ en esos estudios, 

eventualmente se podr1a conocer la relación dosis-respuesta. 

Finalmente. en Ja meyor1a de los estudios experimentales de 

cerdcter psicofermecolOgico. úS comun apreciar disenos experimen­

tales en loe que cada BlUeto pesa por distintas situaciones expe­

rimentales. Sin embar~o. dentro de estos esquemas experimentales, 

conforme son mds las substancies a probar, se alarga la duración 

del· experimento. aumentando el riesgo de "perder" sujetos, por 

causes tales como deserción. difi~ultades pera seguir les indica­

ciones, etc. Por lo tente. es necesario estandarizar "rutinas" o 

disenos experimentnles. que al mismo tiempo que sean confiables. 
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también sean brevoe, de tal manera que pueda reducirse 111 "mor­

talidad" experimental. ae logre un buen control de variables y 

se obtenga infonnación suficiente. 

ltIPOTESIS 

Se plantean loe aiguientes hipótesis: 

l. La adminstraciOn de una e~mono de alprazolam, provocar6 

efectos sobre el sueno. Eetoe efectos aerdn proporcionales o la 

dasi!:. 

2. Loe efectos residuales del alprezalam sobre to atención 

provocar6n un aumento en la duración del tiempo de reacción y un 

deterioro en lo precisión de la estimaciOn del tiempo. 

3. Los efectos farmacológicos del olprozolam se correlacio­

nor6n con sue niveles en orina. 

4. Los diferencias intergrupalee tonto en el sueno como en 

la atención. entre loe distintos situaciones experimentales. 

reflejan una la relociOn doeie-efocto. 
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MATERIAL Y METODOS 

J2.Uu1!l2 experJmental 

El diseno experimente! fue doble ciego y eleetorizedo. Por 

med10 de un eorte0 los sujetos fueron asignados a cede uno de loe 

cuatro grupos experimentales. de tal menere que cada grupo quedó 

integrado por 6 sujetos. A cede grupo se le edrnin1stró oralmente 

ceda une de lat": subalancio.l::i correspondientes e une de tres dosis 

de elprazolem {0.125. 0.25 O 0.5 mg: Dl. 02 y DJ. respectivamen­

te) o e placebo (PLl. 

Después de tres noches de habituación y una m6s de control. 

dio principio el periodo d·~ 7 d1es de tretemiento. 1'11 cebo del 

tratamiento. los sujetos fueran estudiados nuevamente en les 

mismas condiciones experimentele~ durante 4 noch~s consecutivas: 

el óltimo d1il del tratamiento y les tres noches subsecuentes. 

As1, cede sujeta permaneció 8 n~ches en el laboratorio cc~qu~ma 

!) • 

Esquema r. Secuencie de los diferentes estudios practicados • cede sujeto. 

DIAS 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

H H H e <: ··--------- T ----------- > p p p 

5 5 s s s 
TR TR TR TR TR TR 

ET ET ET ET ET ET 

o o o o o o o 

H Habituación: C .. Control: T Tratamiento: P Post­
tretemiento: 5 - Regiat.ro de Sueno: TR y ET - Prueba de atención 
(Tiempo de reacción y estimación del tiempo. respectiv4mente}: O 
- Recolección de orine. 
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Sug1tci9 

De una población estudiantil universitaria. se selecionaron 24 

t1ujetos del 5CXO f'lascul ini:> n1t1di.:intc una tl)cnica de muestr4'o no 

aleatoria. De .scucrdo a los criterio5 de :inclusi.ón, futiron ?:anos. 

encontrdndoee en un r.sngo de 20 a 30 anos de edad (en el Esquem~ 

11 se muestran los valores de lao edades poblaCiónal y grupal}. 

Esquema 11. Edades en cada grupo y en la población 

GRUPOS 2 4 

29 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 .t O.E. l :?5.5.!,3.3 22.0.±.1 .7 22.7,!.1.5 23. 2,!.l. 5 

cX ~ n.E.l de lo población• 23.3 ± 2.4 

Por m.,dio de un interrogatorio. ee tuvo especial cuidado en 

det"ctar y excluir a los sujetos que presentaron o tuvieron ante­

cedentes d~ pad4'cim1entos crónicos. especialmente enfermedade~ 

c:trdic•1.:t~-:•.il~r .. ~. <1.1".J"'stiv11s, n.,urolóoic"s. transtornos del sueno 

o enfermed4d mental. Asimismo. B~ evitó la participación de uque­

llos suj.,tos de los que se sospechó la existencia de una historia 

previa de farmacodependencia o quienes preo~ntaron desorg~nizado 

cu ciclo sueno-vigilia. También se evito que participaran sujetos 

que requeri~n otra medicación concomitante durante el experimento 

o quienes beb1an m6s d~ 5 tazas de café diarias. A los fumadores 

y bebedores de contidade~ moderadas de tabaco y café, se les 
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pidió que no exageraran nu uoo durante todo el periodo del expe­

rimento. 

Una voz que a cada sujetos~ l~ explicó el propósito del 

estudio y aceptó participar voluntariamente en él, se le pidió 

que firmara un !ormul~rio de consentimiento {Anexo 11. Finalizada 

la fose cxpertmcnt.,,1. 1'. coc!:e uno de los volur.tarios se le recom­

pensó económicamente por su participación en el estudio. Final­

mente. con el propósito de evitar variaciones circad1anas. a cada 

sujeto se le pidió que mantuviera los mismos horarios de sueno 

establecidos en ~1 laboratorio. aun en los días el los que no 

asistieran a él. durante todo el periodo experimental. 

Métodos 

Se utilizaron tres métodos: el registro polinomnogr6fico noc­

turno. siguiendo la técnica descrita en el manual editado por 

Rechschaffen y Kales (1966): el estudio poligr4fico y conductual 

de los estados de vigilancia. descrito por Fern4ndez-Guardiola ~ 

~ (1972): asi como los niveles urinarios del alprazolem. por 

medio de une técnica inmunoenzim4tica. 

pot isomnogr<" f1d 

Durante estos estudios nocturnos de a horas de duración. lor 

sujetos permanecieron acostados en una c4mara aislada eléctrica­

mente e insonorizada. Simult4neamente y en forma continua se 

registró el electroencefalograma en las derivaciones C4-02. 01-02 

y C4-Al del Sistema Internaciónal 10-20. Se registr~ron adem4s 

tos movimientos oculares de ambos ojos y el electr~miograma de 

los müsculos de la barbilla. 
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Para llevar a cabo estoa registros. los voluntarios fueron 

citados a las 21:30 horas en el laboratorio. 5e les indicó que 

deb1an hacer una inqesta ligera de alimentos antes do presentar­

se al estudio. En el laboratorio. oe les colocaron los electrodos 

para el registro de sueno. Después de la calibración rutinaria 

del equipo. a les 23 horao se apegó la lu=. dando principio el 

registro. finalizando al dfe oiguiontc con el despertar espont4-

neo posterior a les 6:30 horas. Si esto no ocurrfa, e las 7:00 

horas se les despertaba por medio del intercomunicador. 

~ de atención 

Con este mótodo se analizó le atención por medio de le medi­

ción del tiempo de reacción CTR) visuomotor simple y de le esti-

mación del tiempo (Et'). Esto estudio se llevó a cebo inmediata-

mente después de cada estudio do sueno e invariablemente entre 5 

y 10 minutos despuós de despertar (aproximadamente a les 7 hrs). 

Los sujetos para ello debicn permanecer acostados dentro de la 

misma cámara experimental. 

Con el fin de estandarizar las situaciones experimentales. el 

programa de esttmulactón fótica se gr~bó en cinta magnética. Con 

le reproducción y ~mplificación de esta seftel, se activaban a la 

vez un !otoestimuledor y un contador universal Hewlett Packard 

{HP-Mod.5216). 

Por medio del fotoestimuledor. situado frente e la cera del 

sujeto a 30 cm de distancia. oc le proporcionaron los estímulos 

luminosos con una duración de 10 mseg, y un~ intensidad de 24 

lumen/cm/seg. 
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La presontoción de loo est!mulos se hízo con dos modelídades: 

est1mulos aislados con un intorvalo de 10 segundos, pora el and-

1 i sis del TR: y treneo de ost 1mu 1 oción de !5 acg y 10 Hz. po..-o. 

indicar tonto el inicio d~ la prueba como el principio do cada 

periodo do ET. 

A lo~ ffUjutoa ee les indicó que debían mantener los ojos ce-

rrados durante la ejecución de esta pruebo. Para ~l estudio del 

TR cado uno fue instruido en et sentido de que ont6 cado estimulo 

luminoso presionara lo mds rdpidomente posible una llove de tele­

grafista diopuesta al alcance de su mano dcminanle. Por~ tos 

periodos de ET. senelados con los trenes luminosos. se lee indi­

có que con la presión de la llave, reprodujeron el mismo inte:rva-· 

lo que previamente hob1an notado on la presentociOn de los estí­

mulos. De esto maner~. el TR se definió como el intorvolo trans­

currido entre la presentación del estimulo y le pre::Jión. de le 

llevo. y la ET le reproducción del intervalo do 10 segundos. 

Cada sesión fue de 60 minutos, en los que en forma - a!te:-nada 

se presentó lo tarea de TR durante B min. seguid4 de un periodo 

de 2 min de ET. Simultdne4mente. se obtuvo ol tr~zo EEr.. con !Q= 

mismas derívacionee de los registros de sueno y se greficaron 

tonto lo.e ecneles d~ loe estímulos como las de las respuestas por 

medio del polJg1•afo. 

Antes de dar principio e coda serie experimental. cada sujeto 

recibió intruccionea de la organización de la prueba y los expe­

rimentadores ae cercioraron del entrenamiento de 109 voluntarios. 
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Nlvele3 urinarioa 

Por medio de un método inmunoenz1mótico CDilT). so cuantifico-

ron los nivelen urinarios de la BDZ. mediante medidas cuo.lítatt-

vas y cuantitativas, cotas últimas en ug/ml y mg/gr de creat1ni-

na. El anólínie se hizo de alícuota~ de 50 mi obtenidas del total 

de lo. recolección de la orino. de 24 horas. Las recolecciones se 

llf!veron a cebo loe d1a.s: control, 3. 5. y 7 del troto.inianto y 

los d1an l, 2 y J del periodo post-tratamiento. 

Procediminntg 

Antes de dar inicio ol experimento se hizo la preparación de 

les substancio.e. Estas fueron presento.das en c6peules del mismo 

=- color con el fin de que no diferenciaren el contenido por el 

color. Une vez hecho este arreglo. se les denominó con lee claves 

XlOO, X200. X300 y X400 (E~quem~ IllJ. d~ tal manera que ninguno 

de loe experimentadores conoció el significado de este código, 

hasta que se concluyó el enólisis est~distico para interpretar 

los resultados. 

Esquema III 

DURANTE EL EXPERIMENTO DESPUES DEL EXPERIMEJITO 

GRUPO CLAVE SUBSTANCIA DOSIS 

1 XlOO ALPRAZOLAM 0.25 mg (02) 
2 X200 PLACEBO <PL> 
3 X300 ALPRAZOLAM 0.5 mg (03) 
4 X400 ALPRAZOLJ.M 0.125 mg (01) 

Como parte del control de posibles voriobles interventoras. se 
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decidid que cada equipo de experimentadores, formado por do" 

peraonee, oe hiciera cargo de cede sujeto durante todo el tiempo 

que durare el experimento. ya que habituarse al laboratorio, 

implicaba tarnbi~n habituación a los experimentadores. Loe estu-

dios se hicieron eiguiendo el calendario descrito en el E9qUema 

IV. Duraron un ano, en un total de 207 noches. 

Eequem~ IV 
Secuencie exporimontal de dos eujetoe 

DIAS 
i 2 3 4 5 6 7 e 9 io 11 12 13 14 16 17 1e 19 

1 

2 

H H H C <----- T -------> 
s s 

p 

s 

p 

s 

p 

s 

H H H C <-~----- T --------> 
s s 

p 

s 

p 

s 

p 

s 

H Habituación: C - Control: T - Tratamiento: P - Post-tratamiento: 
S Registro de Sueno. 

Adminietrecj6n 2..§. substancias 

A cada uno de los sujetos se le indicó le importancia de cui-

dar la regulerirlad y puntualidad en la tome de las cápsulas. 

Estas se o.uto-admJniatreron do!!! veces al die Ca les 10 y e las 22 

hrel durante 7 dies consecutivos. En todos los cesoe, el trata-

miento empezó e la menane siguiente del reglstro control y fina­

lizó la misma noche del séptimo dia del tratamiento. 

En el caso de los estudioa polisomnogr&!icoe del die 7 de 

tratamiento. se les dio la cdpsule e les 22 hrs. y se continuo 
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con todos los preperetivos correspondientes. 

Bccoleeción ~ .2.t:!.llll 

La. recolección de le orine do 24 horas se hizo de le siguiente 

menerez después de qUe a cede sujeto se le dierOn les instruc­

ciones. subrayando le importancia que tenia le adecuada recolec­

ciOn de su orina durante cede uno de los dies seneJedos, se le 

proporciono un cnvaee de pldstico limpio, en el cual debfa hacer 

dicha recoleccion. so le indico que en los dies eenaledos. debie 

desechar le primera micción diurna, y e partir de le siguiente. 

debía recolectar toda su orine hasta la primera del d1a siguien­

te. Una vez hecha la recolección, le debía guardar en refrigcra­

ciOn, y el d1a siguiente llevarla el laboratorio, en donde se 

medie el volumen total y se obtenía une elicuote de 50 mi. Cede 

muestre fue etiquetada con le feche y le clave del sujeto y alma­

cenada e une temperatura de -20° e pare su endlisis posterior. 

Finalmente, con el propósito de asegurar que l~s sujetos toma­

ren puntualmente sus cdpsules y recolectaren apropiadamente su 

orine, e cede uno se le dijo que "por medio del andlisis de le 

orina, nosotros sabríamos si dejaba de tomar le subst~ncie. e 

igualmente. si había tomado alcohol durante el tretemienlo. o 

bien. si no había hecho une buena recolección de su orine". 

ANALISIS DE LOS DATOS 

Polisomnografie 

Le evaluación do los polisomnogremas so hizo visualmente y en 

forme oimultánoa por dos experimentadores. apegdndose a los cri­

terios descritos on el manual de sueno entes mencionado. Del 
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an4liaie do cada uno de los polisomnogramas. se obtuvieron los 

tiempos totales y porcentajee de la vigilia y del sueno, aet como 

el de las taees 1, 2. 3. 4. delta y MOR del sueno. Asimismo. se 

valoraron las distintas latencias de cada una de las tases del 

sueno. el nOmero de movimientos corporales asi como el de loe 

periodos de sueno MOR. Por ültimo. ee elaboraron hipnogramas 

individuales. Pa.ra cada grupo experimental se elaboraron adem4B 

hipnogramas de coherencia. 

La medición del TR ce hizo en forma autom6t1ca mediante un 

contador universal HP. Se analizó la duración y evolución del TR 

y de la ET. Adem6~ se analizó la frecuencia de aparición de las 

respuestas predictivas y el de las respuestas fallidas. Las pri-

meras ocurrieron cuando se presionaba la palanca antes de la 

presentaciOn del estímulo luminoso o bien con una duración menor 

4 130 milioegundo:J¡ y las =:iegundas, cuando a.nte el la p're!lenta­

ción del estimulo se omitía la respuesta. 

Lae muestras se analizaron con un espectrofotómetro SYVA 5-III 

con una longiluü de ond.:t. de 340 n.:t.nómetros, a un factor de .ampli­

ficación de 2.667 y a una temperatura de 30° c. siendo un volumen 

de muest.ra (pipeteedor-dilutor SYVA mod 1500} de 0.5-0.7 ml y con 

un vació do 125-200 ml de Hg. Para los datos se utilizó un proce­

sador clínico SYVA CP-5000 con un rete.rdo de 15 segundos y un 

tiempo de modida. de 30 seg. 
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An4lisig estad1stigo sis. .l.2..l1 ~ 

Se hizo por grupos y oe realizó estad1ot1ca descriptiva para 

cada variable. Las di!erenciao entre las distintas noches !ueron 

probadas con el procedimiento sugerido por Vaeoy.y Thayer (1987) 

para muestras repetidas por medio de la prueba F univariada. En 

caso de detectaroe diferencias estadisticamente significativas se 

localizaron por medio de la prueba t de Student para muestras 

pareadas. para las variables de sueno, y con la prueba de Tukey. 

para el andlisis de las muestras de orina. El valor de alta adop­

tado como criterio en el andlisis de las variables fue de 0.05. 

En todos los casos. el andlisis se llevó a cabo con el paquete 

estad1stico SYSTAT (1984). 

,a 
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RESULTADOS 

A excepciOn de dos sujetos (uno que no siguiO las indicacio­

nes y el otro que des~rtO antes de concluir el experimento. loe 

cuales fueron susblituido9 para completar los grupos). todos los 

demds voluntarios siguieron cuidadosamente las indicaciones de 

sus horarioa de nueno. ae1 como los horarios sendlados para tomar 

sus cd.psulau. Igualment.e, la rocoteccion. almacenado :,· and.lisis 

de la orina se llevo a cabo tal y como se senatO en la sección de 

material y rnet.odos. 

POLISOMNOGRAFIA 

An~lisis cualitativo. 

El panorama que proporcionaron los htpnogramas de coherencia 

permitiO apreciar que en el control de los cuatro grupos experi­

montales (Fig. 1). las distintas tases del sueno se distribUyeron 

en forma muy parecida. Por la apariencia del perfil de los cuatro 

estudios se podría decir que el sueno fue normal. 

En la noche 7 de tratamiento (Flg 2) en 

excepción de una leve desorganización en 

los grupos PL y Dl, a 

la distribuciOn del 

sueno MOR. pr4cticamente no se apreciaron cambios importantes en 

el perfil del sueno. En contraste, en el grupo 02. se noto una 

ligera reducciOn de le fase 4, presentd.ndose solamente durante et 

primer tercio de la noche. y al mismo tiempo, pareció rr.ducirse 

l1gcramente le fase 1. Por último, en el grupo 03. se pre~entO un 

claro aumento en la densidad de fase 2 junto con une notable 

reducción de la faso 4. Asimismo. aunque no tan marcadamente. 

hubo una reducción de la fase i y un alargamiento de la latencia 



de sueno MOR. 

Durante el post-tratamiento 1 (Fig. 3). en Jos grupos PL y 01, 

no hubo aparentemente ninguna di!croncia entre ellos ni contra su 

propio control. En cuanto al grupo 02. se notó una mayor cantidad 

do !ase 4. y en un sujeto se presentó un marcado aumento en la 

latencia de suono C2.5 hrsl y en otro, un despertar prolong~do a 

la mitad de la noche. En el grupo 03, todavta se presentó aumen­

tada la fase 2 y una pobre cantidad de fase 4. Asimismo. la la­

tencia do sueno MOR so presentó parecida a la del control. 

En el post-tratamiento 2 (Fig. 4) no se apreciaron cambios 

aparentes en los grupos PL y 01. En el grupo 02. dos eujetos 

presentaron periodos prolongados de vigilia. Por lo demds. pr4c­

ticamente no hubo cambios que fueran notorios. En cuanto al grupo 

03. aparecieron por primera vez periodos prolongados de vigilia 

en 4 sujetos. en tanto que la fase 4 pareció normalizarse. En 

relación a las otras !nses del sueno, éstas aparentemente no 

mostraron cambios importantee. 

Finalmente. durante la noche post-tratamiento 3 (Fig. SJ, los 

grupos PL y Dl no presentaron ninqan cambio notorio en relación e 

las noches previas de cada grupo. En el grupo 02 se presentaron 

breves despertaros a lo largo de la noche sin que se apreciaran 

otros cambios en el sueno. En cuanto al grupos 03. a excepción de 

algunos despertares prolongados, el resto del sueno aparentemente 

no se vio afectado. 
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.sbscisas como en la figura l. Ndtesc qu& en esta nochl!t pr4cticamente 40 
no existieron diferencias entre Jos cuatro grupos ex~rimento.Jes. 



An4lipis cuontitqtivo. 

Con la intención do asegurar la confiabilidod en la medición 

de los poliaomnogram.os. en cada uno de ellos ne cuantificaron y 

compararon el tiempo total del regiatro. medido directamente en 

el papel (tiempo realJ. contra el tiempo tranocurrido donde la 

hora do las ~ ~. hasta la de loa ~ IU.a.§. (tiempo 

esperado). En todos los casos ee apreció un 1ndice de concordan­

cia euperior al 96.95% (menos de 5 minutos de diferencia entre 

ambos) con lo cual se descartó cualquier diferencia debido a 

algdn posible error de medición. 

En cusnto al tiempo total de sueno. aunque no hubo ca~ioo 

importantes, se notó una tendencia a aumentar en todos loe trata­

mientos, seguida do una ligera disminución durante el post-trata­

miento l. Poaterionnente. durante loa post-tratamientos 2 y 3~ 

para las dosiB D2 y 03, se apreció una recuperación tendiente a 

igualar loe valores banales (Fig. 6) . 

Por otra parte, el tiempo total de vigilia nocturna. aunque 

con algunae variaciones. no mootró ningQn c~mbio c=t~d1=ticn.~cntc 

significativo. sin embargo. en loe tres grupos tratados con al­

prazolam, eeta variable moatró una clara tendencia a aumentar 

durante el post-tratamiento 2. Man aun. con relación al control. 

este aumento persistió hasta el post-tratamiento 3 (Ftg. 7). 
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FJgUrfl 6. Tiompo total da 
sualfo. VER NOTA AL PIE DE 
PAGINA. En aatfl varJeJb/a 
so aprocio un JJgaro 
.:iunutnto dui-eJnta o/ treJta­
mianto saguido do Unfl 
disminución. PostorJor­
monta aa proaontd una 
rocupar.:tcidn. En ning!Jn 
caao hubo diforoncitJS 
signi fJctJ CJ v.:1s. 

Figura 7. Tiempo total do 
vigilia. OrdonadlJs y 
abacisas como on Jo figu­
r.:t 6. ~to varioblo mos­
tró uno tandoncia o au­
montar duranta o/ post­
trotamionto 2. 

--· -
TIEMPO TOTAL DE 

SUEFIO 

TIEMPO TOTAL DE 
VIGILIA 

Ordenadas. promedio ±error eetdndar. Abscisas. lae distintes 
nochee experimentales ce-control: T-tratamiento: Pl. P2 y P3• loe 
dtas poot-tratemientol. De izquierda a derecha PL. DI. 02 y D3. 



En relact~n a su control, la latencia de sueno en loe 4 

grupos experimentales praeentó un acortamiento durante el 

tratamiento. En todos los grupoo, esta variable aumentó durante 

el post-tratamiento 1, seguida de una tendencia a igualar los 

valores basalee en los dos noches siguiunte9. En ningUn caso, 

sin embargo. hubo alguna signiticancia estadística (F1g. B). 

FJgura B. L"1tencJ"1 de 
sueno. Ordenad"1s y a.bsci­
s.:1s como en /a fjgur"1 6. 
Esta variable presentó un 
acort.:tITTiento durante el 
trat4llljento en Jos 4 
grupos experimentales, 
presentado posteriormante 
un aumento duranta el 
post-tratamiento l. con 
un., clar"1 tendencia a 
igualar los valores bosa­
Jes. 

" 

LATENCIA DE 
SUEÑO 

Las latencias de las tases 2 y 3. sin que alcanzaran 

significancia estadística. mostraron una mayor variabilidad en 

los tres grupos tratados con alprazolam en realción al grupo PL. 

La latenc1a de la !ase 2 difimunuyó en estos tres grupos durante 

el tratamiento con reapecto a su basal. En 10s grupos D2 y DJ. la 

latencia de la fase 2 nunca alcanzó los valores ba3ales, 

permaneciendo disminuida. En cuanto a la latencia de la fase 3, a 

excepción de un aumento durante el tratamiento en el grupo 03. no 

pareció afectarse en ninguna de las otra~ noches en ninguno de 

los grupos IFi9. 9). 



Figurd 9. Ldtencids de 
fdse 2 (pdnel superior} y 
de fdse 3 (panel infe­
rior}. Ordenddds y dbsci­
s12s como en ld figurlJ 6. 
Nótese und disminución do 
Id ldtencia de fase 2 en 
los tres grupos trdtlJdos 
con dlprdZOldm con res­
pecto d su control. En 
los grupos D2 y D3. estlJ 
VlJridble nunca dlcdnzó 
los Vdlores blJslJles. En 
cuanto 12 ld 112tencid de 
flJse 3. dstd presentó und 
grtJn Vdriebi l idlJd en 
todos los grupos tr12t12dos 
con dlprlfzolam. 

L 

LATENCIA DE 
FASE 2 

FASE 3 

En cuanto a la latencia de sueno MOR a lo largo de la serie 

experimental. no hubo variaciones importantes en los grupos Dl. 

02 y PL. Solamente en el grupo 03. esta variable mostró 

variaciones significativas entre ld9 noches control y tratamiento 

<F<3. 20) • 3,773; p • 0.027¡ t - 2.606; p • 0.026 ) y entre las 

noches de tratamiento y post-tratamiento 1 (Fl3, 20) • 3.696: p -

0.029; t • 2.554; p • 0.0291 (Fig 10). 

Con respecto al tiempo total de la fase l. en todos los grupos 

tratados con alprazol~m. se observó uno disminución durante el 

tratamiento con respecto a su basal. En las noches siguientes, 
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Figuro JO. Duración pro­
medio y orror estdndor do 
Jo latencia dt!! suetro MOR 
(minutos}. Orden.:td.:is y 
abscisas como en Ja fJgu­
r.1 6, F.st.:t V.:JriabJe au­
mentó signif1cativamt!nte 
(p<0.051 en el grupo D3 
durante el tr.:ttamionto 
con respecto .:ti control y 
ol post-tJ"dtdml•:t1to J. 

LATENCIA DE 
FASE MOR 

• 

eDtoo valoreo moetraron una franco recuperac1ón. eu¡Jerando, 

lnclusive, a los bo.ealea. A pesar de esta tendencia de loe datos, 

no se apreció ningun11 Dignificancia estadística IFig 11>. 

Fjguro ll. Tiempo total 
de fose l. Ordenddos y 
abscisas como en Ja figu­
ra 6. Est~ varillble pre­
sentó una disminución 
durante Jo noche de tro­
/;dmiento en Jos tres 
grupos tratJdos con al­
prozolom, seguido de una 
tendencid o rocuperorse, 
igualando Jós valores on 
el post-trotom1ento 3. 

TIEMPO TOTAL DE 
FASE t 

El tiempo total de la fase 2 practicamentb no ee afectó en toe 

grupos PL y 01 a lo largo de las series experimentales. En ~l 

caso de las dosis 02 y 03. esta variable aumentó 

considerablemente durant~ el tratamiento. Sin embargo, sólo 

alcanzó significancia estadística en 03 (f(3.20J ~ 8.829; p 
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0.001) entre l~e nochee control y tratamiento (t - 6.666: p 

0.0001) (Fig. 12), 

Fjgur" 12. Tjemp¡j t.ot.31 
de l.3 fo3se 2. En Jos 
grupos D2 y D3 esta Vd­
r j o3bJ e aumentó si9nifJca­
tivJmente (* p<O.OOJJ 
tJur<lnte el tr.Jt'2miento en 
el grupC' o:~. 

......... 
,~ 

TIEMPO TOTAL DE 
FASE.2 

• 

Por otra parte. el tiempo total de la tase 3 presentó algunas 

entt·e los díetintae noches de cada seríe 

experimental. Sin embargo. al comparar el control de cada grupo 

contra l~s siguientes noches. estos cambio~ fueron incon3istentee 

(Fig. 13). 

Figur<t 13. Tiempo total 
de f.:tse 3. Orden.Jdds y 
dbscjs<Js como en l-3 figu­
ra 6. AJ comp.Jrar lo3s 
noches de tratamiento y 
Jos post-trat.:tmientos no 
se apreció ningUn colmbjo 
consjstente en ninguno de 
ios grupos. 

" 
" 

TIEMPO TOTAL DE 
FASE 3 

C T PIPJPl 

En cuanto a la fase 4, en los grupos PL y Dl. no $e apreciaron 
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cambio9 importantes, comport4ndooe en torma semejante a Bu propio 

control. En ol grupo D2, esta variable disminuyó notoriomonte con 

el trotomiento, sin olconzor signiticoncio estod!etica. En l~s 

noches siguientee. 9~ apreció claramente un aumento paulat!no 

hoeta. igualar los valoree basales. En el grupo D3. !'H~ preser.t6 el 

mismo !enó~eno, sólo que en eete coeo las diterencioe entrd las 

n.;;ches t.asol y t.1atamiento si íueron zjigni!ic.iti\•a:: (f'!J,20) 

5.388; p - 0.0071 (Fig. 14). 

Figur4 14. Tjempo totol 
de f~se 4. Ordenados y 
obscjsos como en Jo fjgu­
ro 6. Esto variable djs­
mjnuyd notorjomente en lo 
noche de trota.miento en 
Jos grupos D2 y D3. pre­
sentando signjfjconcjo 
estodfstico (p<0.0011 en 
D3 entre Ja noche basoJ y 
Ja de tratamiento. 

TIEMPO TOTAL DE 
FASE 4 

En lo que respecto al tiempo total de sueno delta, no se 

apreciaron cambios importantes entre los distintos noches en to= 

qrupoe PL y Dl. ~in embo1·']0. durante el tratamiento cGn los dosis 

02 y 03. hubo uno r~ducción. seguido de un aumento en los noches 

siguientes. sin que se rebosaron. en ningUn caso. 

basales (Fig. 15, panel superior). 

los valores 

En loe grupos PL y Dl. el tiempo total de sueno MOR no 

presentó variaciones importantes en las noches experimentole~ ~on 

respecto a su control. ~n cambio en los grupos D: y 03, se 
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presento un disminución en la noche de tratamiento. En ambos 

grupos, loo. valoreo mostraron uno tendencia a reestablecerse o lo 

largo de las troo noches post-tratamiento (Ftg. 15, panel 

inferior) . 

FigurtJ 15. Tiempo totdl 
de !JUelfo delt.:i (panel 
superior) y d~ sueffo MO!? 
(pdn~I JnfdrJorJ. Ordend­
dtJs y abscisas como en Id 
figura 6. Solo en los 
grupos DZ y D3 se dpreció 
un.:i reducción (no signi­
ficativtJJ del suetro de]ttJ 
durtJnte la noche de tr.:i­
ttJmiento. En cu.:into .:il 
suetro MOR. sólo en Jos 
grupos DZ y D3 se tJpreció 
una tendencia a disminuir 
en las noches de trtJta­
miento, seguid.:i de una 
clara recupertJción en las 
noches siguientes. 

·~-

TIEMPO TOTAL DE 
FASE DELTA 

TIEMPO TOTAL DE 
FASE MOR 

Al anolizdr porcentualmente lo fase l. se apreció una tenden­

cia a disminuir en los tres grupos con alprozolam en loo noches 
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de tratamiento. seguida de una clero recuperecion en les noches 

siguientes. En ningún ceso. sin embargo. so observo significancia 

estedJstice (Tables I-IVI. 

El porcentaje de le !ase 2 no se afectó en níngun~ noche d~ 

los grupos PL y 01. Con la dosis 02. esta !ase ewnentó durante la 

noche de tratamiento sin que el lo fuera significativo. En cambiu. 

esta fase aumento 9ignificativamentc durante la noche de treta­

m1ento en 03. existiendo d1ferenciao a1gnificativas contra las 

noches control (F (3. 201 • 10.295. p - 0.0001; t - 7.419, p 

0.0001} y post-tratamiento 1 IF (3. 201 - 3.810. p - 0.026: t 

5.228. p - 0.00011. ~n estos grupos. se apreció una franca recu­

perecion en los dies siguientes. alcanz6.ndoise nue•.1amente loe 

valores basales en el post-tratamiento 3 <Tablas I-IV>. 

En relación a la fase 3. no se apreciaron variaciones impor­

tantes en ninguno de los grupos, permaneciendo loe valoree mu~· 

cercanos a los de sus respectivos controles. en todos los casos 

(Tables I-IVI. 

El porcentaje de le fase 4 pr6.cticamente no se vio afectado en 

loe grupos PL y 01 e lo largo de les cinco noches experiment~les. 

En cuanto a los grupos 02 y 03. se observó una frenca dis~inu­

ción en la noche de tratamiento. elcan=ando ~ignific~ncie esta­

d1stica en te· dosis D3 (F{3.20) .. 5.6:35; p - 0.006} entre les 

noches control y tratamiento (t • 6.402. p • 0.0001) (Tablas I­

IVl. 

Por otra parte. no se apr~c i ,•u·on cambios, impol"tentes en los 

porcentajes del sueno delta y del sueno MOR entre las distintas 
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noche:s para lo:s grupos PL y 01. Sin embc.rgo, 14 fase delta di9-

minuyó en 109 grupo:s D2 y D3 durante el tratamiento. 9in que 

e9tas reducciones fueran significativas. Por otro lado, en el 

grupo 03, el porcentaje de Bueno MOR dieminuyó durante el trata-

miento. seguido de una paulatina rccuperoc1ón en lc.s noches Bi­

quientes, hesto igualar los valores baso.lee. En este caso. tampo­

co hub~ signi!icanc1a estadistica <Tablas I-IV). 

El nUmero de movimientos corporale9 durante el sueno, sólo 

pareció d1:sminuir en los grupos 02 y 03. tanto en el tratamiento 

como en los post-tratamientos, con respecto a su contrul. En 

cambio. esta variable mostró una tendencia a aumentar en el grupo 

Dl en el trato.miento y las siguientes noches (Fig. lb). 

FigurlJ l6. Movimientos 
corporales. En la~ orde­
nlJdas S6 representa su 
nwnero: la abs::isa indi­
ca lo au·smo qutt en las 
figuras anteriores. Esta 
vario!ble disminuyó en el 
tr.itdllliento en los grupos 
D2 Y 03. permaneciendo 
disminuida en las noches 
siguientes en comparación 
dl c.;n!rc!. 

" 
" 

NUMERO DE 
MOVIMIENTOS TOTALES 

C T P\1'2'3 

Por último, los indices de eficiencia de sueno fuerc-n 

semejantes entre los distintos grupos experimentales en las 

rl.iferentes ;,oches. Los rangos para cdda grupo !ueron: PL • 96.37 

99.13; Dl • 96.30 - 97.39: 02 • 91.66 - 97.72: y 03 ~ 69.37 
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96.08. Sin embargo, en los tres grupos de alprazolam. esto índico 

pareciO aumentar en leo noches de tratamiento, en tanto que para 

loe grupos 02 y DJ. oe aprecio una. tendencia a. disminuir en lae 3 

nocheo post-trata.miento IFig. 17). 

Figura 17. Eficiencia de 
suetro. Las ordena.d~s 
representan Jos porcenta.­
jos con respecto a.J tiem­
po tota.J de suetro. Las 
abscis.1s como en l.3 figu­
ro! 6. Este indice pareció 
a.umont.lr con el tra.ta­
miento en los tres grupos 
tr~tados con a.Jpra:ola.m. 
En los grupos D2 y D3, se 
apreció una tendencia a 
diaminuir en las siguien­
tes 3 nochea post-trata­
miento. 

'". 

PORCIENTO DE 
EFICIENCIA DE SUEÑO 

e r Pll'll'J 

A continuación se presentan 4 tablas en las que se detallan 

los valoree de les distintas variables de sueílo. Debido a que les 

comparaciones estadísticas se hicieron entre grupos. los datoo se 

organ.iza.ron dt:i tei ma.ner<ll que se prt:1sent.<1n lao d1st.1nt..:'ls nochP.s 

dentro de cada grupo exporimentel. 
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TABLA l. Valoren de lao diot1ntas variablea del sueno durante loo 
cinco situacioneo experimentales del grupo tratado con Placebo. 

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

M n u t o s 

Sueno 472 ± 4 476 ± 4 ·i64 ± 6 470 ± 1 470 ± 6 
Vigi 1 io 2 ± l 2 ± l 10 ± 4 3 ± l 3 ± 2 
Lat de s. 4 ± l 2 + 0.4 7 ± 4 7 i " 6 ± 2 
Lat Fase 2 7 ± 3 7 ± 2 6 . l 5 ± l 4 ± l 
L4t Fase 3 19 • 4 lB ± 3 16 + 2 15 ± l 16 ± 3 
Lat s. MOR 65 + 11 66 ± 12 75 f4 76 ± 6 91 ± 15 
Fase l 23 ± 4 33 + 10 24 ± 3 26 ± 2 39 ± 4 
Fa e e 2 236 + 16 220 ± 10 231 + 11 227 ± 13 234 ± 10 
Fa e e 3 39 ± 6 42 ± 6 51 ± 5 45 ± 6 36 ± 5 
Fase 4 47 ± 6 46 ± 9 47 ± 6 42 ± 6 44 ± 6 
Fase o 66 ± 11 90 ± 6 96 ± 10 B7 ± 5 61 ± 9 
s. MOR 126 ± 6 133 ± 9 110 ± 10 130 ± 6 121 ± 9 

p o r e ' • n t o 

Fase 1 s ± l 7 ± 2 5 ± l 6 ± l 6 ± l 
Faee 2 so ± 3 46 ± 2 so ± 3 4B ± 2 49 ± 3 
Fe se 3 B ± l 9 ± 1 11 ± l 10 ± l B ± l 
Fase 4 10 ± 2 10 ± 2 10 ± l 9 ± l 9 ± 2 
Fese o lB " 2 19 ± 2 21 ± 2 19 ± l 17 ± 2 
s. MOR 27 ± 2 2B ± 2 24 ± 2 2B ± 2 26 ± 2 
E. de s. 99 ± 0.3 99 ± 0.2 96 ~ 1 9B ± l 9B ± l 

N ú m • r o 

Epi s. MOR B ± l B + l 7 + l 10 + l B + l 
HTo 14 ± 2 B ± 2 7 ± 2 16 ± 3 12 ± l 

N -6, Medie ± error est6.ndar 

' ! • 

S2 
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TABLA II. Vol oreo de los diotinte.e ve.rie.bleo del sueno dur4nte ••• 
cinco eilU4Ciones experimentales del f¡1rupo trntt1do con o.12:s •• dw 
Alpr•:::u1 ..... 

VARIABLES CrRL. TRAT. POSf-1 POST-2 POST-3 

M • n u t o • 

sueno 466 ± 5 477 ± 6 477 ± 2 469 ± 7 465 ± 13 
V1g111e. 2 ± l 4 . 4 2 . l s ± 2 10 ± 9 
Let de s. 9 ± 5 2 ± l 4 ± l 8 ± 3 8 ± 3 
Lot Fo.se 2 7 ± 2 4 ± l 6 ± 2 8 + 2 7 ± 2 
La.t F41JC 3 20 ± 4 18 ± 3 15 . l 23 ± 4 36 . 15 
Lot s. MOR 86 ± 19 BO ± 6 71 ± 4 09 . 8 65 + 7 
Fa a e l 26 + 6 24 ± 8 33 ± 7 29 ± 6 33 ±: B 
Fa.se 2 232 • 15 232 + 16 223 + 9 232 ± 11 225 ± lB 
Fa.se 3 47 ± 4 45 ± 5 47 :;: 7 43 + 6 41 ± 4 
Fa.se 4 43 ± • 47 ± 12 48 ± 4 40 :;: • 47 + ' Faae D 90 + 10 92 . 11 95 ± • 90 ± 6 B8 I 10 
s. MOR 119 :;: 4 125 :;: 7 126 ± 5 118 ± 5 119 ±4 

P o r e • • n t o 

Fa.se l 6 ± l 5 ± 2 7 ± l 6 ± 1 7 • 2 
Fa.se 2 50 . 3 40 + 3 47 ± 2 49 ± 2 48 ¡3 
F4ae 3 10 • 1 9 ± l 10 ± 2 9 ± 1 9 + 1 
Feitre 4 9 :;: 2 10 ± 3 10 . l 10 ± 2 10 I 2 
F.:u:se D 19 ± 2 19 ± 2 20 ± 2 19 ± 1 19 ± 2 
s. MOR 26 ± 1 27 ± 2 26 ± 1 25 ± l 26 ± 1 
E. de s. 98 ± l .. ± l .. ± 9 97 ± l 96 ± 3 

N O m • r o 

Epi s. MOR 8 ± o.e 7 ± l 7 ± l 8 ± l 8 ± l 
HT• 11 ± 2 13 ± 2 13 ±4 15 ± 3 13 ± 2 

N -
., 11ed1a. ± error estdndeir 



TABLA III. Va loros •• lao distintas variables dol sueno durante ••• cinco situacioneo experimentales del grupo tratado con º·"" .. .. 
Alpra;ccloun. 

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

" • n u t o • 

Sueno 466 + 9 471 ± 8 442 + 26 443 • 19 4"2 ±9 
Vigi 1 ia 9 I 7 5 ± 3 9 :;: 6 16 :;: 9 11 ±7 
Lat do s. 10 ± 5 6 ± 4 31 ± Z5 24 ± 13 ,. ± 6 
Ldt Faoo 2 9 ± 1 8 ± 5 5 ± 1 7 + 2 8 ± 1 
Ldt Fauo 3 31 + 9 27 ± 7 19 ± 1 19 :;: 2 22 + 2 
Lo.t s. MOR •• :;: • 90 ± 15 94 ± 14 es ± 10 76 i e 
Fa.Be 1 29 ± 5 .. ± 4 28 ±4 32 ± 7 32 ±. 
Faoe 2 220 + 13 262 ± 17 210 ±. 22 214 ± 22 202 ± 10 
Fa.se 3 50 :;: 11 49 ± 10 57 ± 7 49 ± 13 4B ± 12 
Fase 4 41 ± 7 24 ± • 35 .:!:. 11 37 ± 7 42 + 11 
Faee D 91 ± 12 73 ± 15 92 .:!:. 10 06 + • 89 :;: 13 
s. MOR 126 ± 6 119 ± 12 113 .:!:. 1~ 111 :;: 10 1.29 ± 12 

p o r e • n t o 

Fa!!le 1 6 ± 1 4 ± 1 7 ± 1 • ± 2 7 t." 2 
Fa.l!lle 2 47 + 3 56 ± 4 47 ± 3 40 ± 4 45 $-~ Fase 3 11 ± 2 10 + 2 13 ± 1 11 ± 3 11 
Fa.se 4 9 + 1 5 :;: 2 9 ± 3 9 ± 2 9 • 3 
Fa a e D 20 :;: 2 15 ± 3 22 ± 3 20 ± 2 20 • 3 
s. MOR 27 ± 1 20 ± 3 Z5 ± 3 25 ± 2 29 ·+ 3 
E. de s. 96 ± 2 •• ± 1 92 ± 5 92 ±4 94 :;: 2 

N ú • • r o 

~!8· MOR 10 + 10 ± 1 9 ± 1 • ± 1 9 ± 2 
20 :;: 16 ± 2 15 ± 2 16 .!. 2 14 ± 3 

N - 6, l'!cdi"' ~ error dSt.d.nda.r 
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TABLA IV. Valorea de lae dietintaa variablea del a u o no durante le• 
cinco Dltúacionea oxperimantalee del grupo tratado con 0.5 .., •• 
Alpra~ol-· 

VARIABLES CTRL. TRAT. POST-1 POST.,;2 POST-3 

" n u t D • 

sueno ... !. 13 473 .t 5 463 !. 9 434 ±. 27 456 ± 6 
Vigilia 10 !. 5 5 ± 3 s ± 2 22 .± 20 22 ± 10 
Lat de s. 14 ± B 4 ± 1 21 ± B 30 ± 11 12 ± 3 
Lat Fa!!lle 2 11 + 5 6 + 2 6 + 3 1~ f 1 • + 1 
Lat Fa e e 3 21 + 5 29 + 5 21 :;: 3 2 22 + 5 
Le.t s. MOR 76 :¡: 7 l•l 141 :¡: 24(b) 77 + 6 62 ± B 94 :;: 10 
Fa!!llO 1 26 :;: B 16 :;: • 38 :;: 10 31 ± 6 30 ± B 
Fo.ne 2 215 ± 12(C) 202 ± 6 243 ± 5 219 .± 14 215 ± 14 
Fase 3 51 ± 6 62 ± 2 52 ± 9 46 !:. 9 56 ± 7 
Fano 4 50 ± 4 (d) () ±. 5 29 + 5 34 + 7 57 !. 7 
Fase D 101 + B 70 ± 7 ªº :;: B 60 i 9 101 .± 13 
s. MOR 117 :;: 6 79 ± 16 102 ± 6 104 ± 11 113 ±. 11 

p D • e • n t D 

Fano 1 6 ± 2 4 !. 1 B + 2 7 + 1 7 + 2 
Faeo 2 47 + 2 (e) 62 ± l (f) 53 :;: 1 51 .± 3 47 :¡: 3 
Fano 3 11 :¡: 1 13 !. 1 11 ± 2 10 ± 2 12 :;: 2 
Fano 4 11 :;: 1 '•' 2 ± 1 6 ± 1 B + 2 10 !. 2 
Fano D 22 ± 2 14 ± 2 17 ± 2 19 + 2 22 ± 3 
s. MOR 26 + 2 20 ± 2 22 ± 1 24 .± 2 25 + 2 
E. de s. 95 :;: 3 96 ± 1 96 ± 2 69 ± 6 93 :;: 2 

N O o • • D 

Epis. MOR 9 !. 1 7 !. 1 B !. 1 7 !. 1 7 • 1 
MTs 12 ± 4 12 ± 2 11 ± 3 9 !. 2 10 :;: 2 

N • 6: Media !. error est.d.ndar 

•l Ctrl vu. Trat t .. 2.606: p - 0.026 
b) Trat vu. Pont-1 t - 2.554: p 0.029 
C) Ctrl VD. Trat t .. 6.666: p -0.0001 
d) Ctrl va. Trat t .. 6.054: p -0.0001 
•> Ctrl vo. Trat t .. 7.4191 p - 0.0001 
f) Trat Va. Poet-1 t .. 5.2201 p - 0.0001 
•> Ctrl V• Trat t .. 6.402: p - 0.0001 
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Gt"upo Placqbo 

I.1..m!m2 ll reacción. 

PRUEBA DE ATEHCION 

Lon valores del TR do las cinco pruebas aplicada3 a la ma.nana 

siguiente de cada una de las distintas nachos experimentales. 

mostraron una clara tendencia a aumentar hacia el final de Cdda 

prueba. En el control. los valoren do cada periodo permanecieron 

muy cercanoa a los 250 mseg, con muy poca dispersión. Durante ol 

tratamiento el TR aumentó, alcanzando mds de 300 rnseg hacia el 

final de la prueba. A la maftana siguiente del post-tratamiento l. 

el TR se redujo y pertndneció sin cambios aparentes durante las 

dos mananas siguientes. Aunquo fue clara la disminución del TR 

despu6s dol tratamiento, los valores nunca igualaron al control. 

En la comparación estadistica de las distintas pruebas, no so 

apreció ningün cambio estadísticamente significativo (Fig. 18, 

panel superior). 

Estimación s..!U. tiempo. 

Loe valores para la ET en las distintas situaciones 

experimentales no mostraron 

comparados entre sí. Durante 

cambios signi!ic~tivos 

el tratamiento. la 

ol 

ET 

ser 

fue 

relativamente estable y permanció cercana al intervalo prefijado 

de 10 segundos. En las tres pruebas post-tratamiento. los 

promedios superaron ligeramente el intervalo do 10 segundos sin 

mostrar cambios estadísticamente significativos (Fig. 10. panel 

inferior). 
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Figura 18. Evo/ucidn de 
la prueba de atención 
diurn" p.2rd el grupo 
Placebo en las cinco 
sesiones experimtfnttJ les. 
En el panel super1or Jos 
ordenadas indican el 
tiempo de retJccidn en 
milisegunos y en el p1Jnel 
inferior Ja estimación 
del tiempo en segundos. 
Ld!!l absisas indican Jos 6 
periodos PtJra cadd und de 
lds variables an.J.J izadas 
en cdda un.s de las sesio­
nes experimetales. Nótese 
el aumento del TR hdcid 
el final de cada una de 
las scsionf!!s. Asimismo. 
aunque no se observaron 
diferencias signiticdti­
Vds. se aprecia un aumen­
to de esta vtJriable en ltJ 
matrantJ del tratamiento. 
Con respecto a Ja ET. no 
se notaron ctJmbios impor­
tantes en ninguna de J.,s 
sesiones experimentales. 

Grupo 01 Calpra~clam 0.125 mg> 

I.i..!!m.22 ~ reacción. 

-""'"'9 

-

" 

p 

'1 J.,. 
e­•--

PLACEBO 
TIEMPO DE .REACCION 

ESTIMACION DEL TIEMPO 

-­e--
1 ll•'• 1 IJ•S• .,,_ 

. -· 
En este grupo. igualmente se apreció una clara tendencia a que 

el TR aumentara hacia el final de cada prueba. Durante el 

control. los valores fueron menos estables, y en algunos casos. 

se acercaron a los 300 rnseg. Desde el inicio de la prueba en el 

tratamiento, el TR fue m6e lento con respecto al control. y a 

partir del segundo periodo (aproximadamente a los 10 minutos de 
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Figur.i 19. Evolución de 
Ja prueb.i du dtencidn 
diurna Pltra <!!J grupo 
tr<JtlJdo con 0.125 mg de 
alprazolam on Cddd una 
d<!! ldS cinco S<!!SJones 
experim<!!ntales. Lds orde­
nddas y Jds absisds indi­
c.Jn Jo miumo que en 111 
figura 18. Se aprocia 
cldrdmenta una tendencid 
"l aumeto del TR en la 
manana d<!!l tratam1ento. 
seguidd do una J igero 
recuperación en Jds 11Mffd­
nas siguientes. sin em­
bargo no se observó nin­
guna significanci" esta­
dtstica. En rr:ildción a ld 
ET. lJ Jo ldrgo de Jds 5 
sesionas Jos Vdlores no 
mostraron cambios impor­
tdntes. perm.,neciendo 
cercanos al intervalo 
prefijlJdo de 10 segundos. 

ALPRAZOLAM O. 1 25 mg 
TIEMPO DE REACCION 

p 

:roM<as 

"'­---

ESTIWACION DEL TIEMPO 

-­"'-- ... _ 
-· 

iniciada la prueba). loe valores sobrepasaron loe 300 mseg. sin 

que en ningú.n mom"nto 1"1~ r<?riujer~ di-=ho ·:o.lor c!o Tn, En ld.s 

pruebas de los tres d1as post-tratamiento. los valores promedio 

del TR mostraron pocos cambios, permaneciendo, sin embargo. por 

arriba del control (Fig. 19, panel superior). 

Est:l!W!.stión .d,tl tiemoo. 

En las cinco situaciones experimentales. aunque con algunas 

variaciones. los valores promedio de esta variable fueron muy 
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eemojantea on términos general ea. En loe vo.lores dol control. a 

excepción de un o.cortamiento (no oigni!icattvo) en ol primer 

periodo, todo o los dem6.a fueron de alrededor de 10 e:eg. En el 

tra.tamionto, la ET aumentó a lo largo de todo. la prueba, 

principalmente en los periodoD l. 3 y 5. En los tres dfo.9 post-

tratamiento. se presento una tendencia o. recobrar loa vo.lores 

locrréndoso dicho. recuperación en loe dos Ultimas dfao 

(Flg, 19• panul inferior). 

Grupo 02 (;ilpra.:zola.m O. 25 111~!' 

I.i..§.m.t!s. sl2 reacción. 

Dentro de cade una de las cinco situaciones experimentales, se 

apreció un tendencia a que el TR aumentara hacia el final de cede 

prueba. En el control, el promedio de los periodos ~e mantuvo en 

un rengo de entre 220 y 265 mseg. En le meneno. de tratamiento, el 

TR mostró un perfil semejante al del control. eiendo el valor 

promedio mds alto de 28J mseg. En el post-tra.tamiento 1, ee 

oboervó un aumento del TR superior a JOO ms~g o. partir de los JO 

minutos de iniciada la prueba, Durante loe dias 2 y 3 post­

tratamiento, se presentó un acortamiento del TR tendiente a 

recobrar los ve lores baso.lee, lo cual casi se logró en el post­

tratamiento J, con una durec1on de entre 221 y 266 lllticg. ~in 

embargo, en ninguna de les comparaciones entre los distintoe 

dios, hubo di!eruncio. elgniftcativa alguna (Fig. 20, panel 

superior), 

Estimación sl.!tl. ~. 

Con reepecto a la ET. en este grupo no ee apreció ningun 

cambio slgniflcativo entre los distintas situacionee 
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Figura 20. Evolución do 
Ja pruebd de 4tención 
diurna pdrd e/ grupo 
trdtado con 0,25 mg de 
4/prazoldtn en C4dd una 
de Jas cinco sesiones 
experimentales. LtJs ord~­
nadas y las dbs;;sds indi­
Cdn Jo mismo que en ld 
figur<J 18, En este grupo 
fue evidente el tJUmeto 
del TR haci11 el findl d~ 
cadd sesión experime11tal. 
Sin embtJrgo. no se apre­
ciaron diferencjds sjgnl­
fic<ttivd:!I. En Jt;., que 
rospectll ll Ja ET. Jos 
Vd lores mostraron un 
ligero aumento y mayor 
disporsit:ln en /4 tnd/1.lnd 
del trate1miento y en Jos 
3 dfds post-trattJm;;ento. 
sin embe1rgo. estfls V4'l"i.J­
ciones no fueron signifi­
ce1tive1s. 

ALPRAZOLAM 0.25 mg 
TIEMPO DE REACCION 

o ,.,.,. 

.. 
" 

p 

c:i­---

ESTIMACION DEL TIEMPO 

-­e-- ..,_ 
. -· 

experimentales. En el control. los valores mostraron 

varia.ción y en general ª" pr.,sentaran on un rango de entre 

poca 

10.5 

y 11.4 segundos. En el tratamiento. los valores aumentaron y al 

mismo tiempo se observó una mayor dispersión. llegando incluso a 

pres~ntar un promedio de 13.5 segundos en el periodo 4. Al igual 

que en tratamiento. en los post-tratamientos 1 y 2 se mantuvieron 

elevados tanto los promedios como su dispersión, y sólo en el 

post-tratamiento 3. estos valore!l fueron mó.s cercanos al modelo 

de 10 segundos Y con una menor dispersión {Fig. 20, p~nel 

inferior), 
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Grupo D3 Calpra%olam 0.5 m9> 

~ !!!!. reacción 

Al igual que en los grupos anteriores, esta variable mostró, 

junto con una mayor dispersión, una clara tendencia a aumentar 

hacia el final de cada una de las situaciones experimentalea. A 

lo largo del control, el TR ne mantuvo en proo1edio por debajo de 

250 mneg en cada periodo. En el tratamiento. a partir del 

segundo periodo, el promedio del TR fue superior a los 288 mseg. 

Sin embargo, en contraste con el control, las diferencias no 

fueron significativas. En cuanto a los valores de esta variable 

en los tres d1as post-tratamiento. en términos generales se notó 

un acortamiento del TR en relación al tratamiento. sin que se 

llegaran a restaurar los valoren del control. Asimismo, lao 

comparaciones estadisticas ~ntre el control y las 3 pruebas post.­

tratamiento, no fueron significativas (Fig. 21. panal superior). 

Estimación ~el ~-

El promedio por periodos de la ET prácticamente no mostró 

ninguna v11riabi lidad en este grupo. permaneciendo los valores 

cercanos el intervalo do 10 segundos. Durante el control, los 

valores fueron semejantes e lo largo del experimento. En el 

tratamiento, en cambio, hubo un ligt:i·o oumt:r1l.o no signi!icativo 

en los periodos 4 y 6. En el post-tratamiento l. el perfil de la 

ET fue parecido al del tratamiento, presentándose en el Ultimo 

periodo un valor de 13.4 seg. Finalmente, en los post.­

tratamientos 2 y 3, la ET se redujo, siendo al mismo tiempo m4s 

estable, de manera que entas dos ültirnas pruebas fueron muy 

semejantes al control IFi.g. 21. pan~l infericr). 

61 



FJ·gura 21. Evolución de 
Ja prueba. da atención 
diurna paroJ el gru¡>:J 
tratado con 0.5 mg do 
alprazoJam en cadtt untt 
de las cinco sesiones 
experimentales. Ltts orde­
nadtts J' JtJs {fbsistts indi­
c"n Jo mismo que en l<l 
figurtt JO. En Ja. m<2trttntt 
del tr.iit.imiento. tJunque 
se notó un aument~ en ~J 

promedio del TR en cad" 
uno de loe per1odos de Jo 
prueba. Jos Vd/ores mos­
trtJ1·on un" mayor disper­
sión. En loJs prueb.!s 
siguientes. el TR persis­
tió aumentado sin reco­
brttr Jos valores basales. 
En ningtln coso hubo sig­
nificoncioJ dstadist.ic.J. 
En Jo que respecta " Jos 
v.sloras de la. ET. no se 
apreci.:tron cambios signi­
fic.:ttivos. perm.Jneciendc:J 
cercanos di intervalo de 
10 segundos. 

ALPRAZOLAM 0.5 mg 
TIEMPO CE REACCION 

3 

c:::i­---

ESTIMACION DEL TIEMPO 

-­c:::i-

.. _ 
. -· 

Con la intención de complementar la información del TR y de lü 

ET. a continuación. en las Tablas de la V a la VIII. se 

presentan los promedios y errot·es est4ndar de cada periodo. para 

cada una de las situacione.s experimentales para en cada uno de 

lo:J 4 grupos. 
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TABLA v. Tiempo de reacción (TR> msegl y eettmación del tiempo (ET> 
oegl an función de loa periodoo que integran 1• prueba de atención en 
cada uno do loa cinco cituo.ctonco e)Cperimentalec para el grupo 
tratado con Pl•c:"bo· 

PERIODO COITTROL TRATAMIENTO POST-1 POST-2 POST-3 

T R 

1 241 ± 10 245 ± 21 249 ± 10 270 ± 29 260 ± 27 
2 233 ± 10 274 ± ,, 270 ± 23 265 ± " 273 ± 23 
3 237 + 15 263 + 10 266 + to 273 + 19 270 ± 17 
4 256 + 22 200 I 25 207 I 22 266 I 17 304 ± 27 
5 244 :;: 11 292 ± 20 205 ± 22 267 + • 292 + 15 
6 249 ± 10 329 ± 29 299 ± 21 277 :;: 23 294 :;: 20 

E T 

1 10.3 ± .6 10.4 ± .5 10.4 ± .s 11.5 ± .6 10.9 ± .4 
2 9.3 ± .5 10.2 ± .3 9.0 i .6 11.9 ± •• 9.0 ± .4 
3 9.6 + .. lD.!5 + .5 11.9 + 1.7 11.0 i .5 10.2 • .4 
4 9.5 :; .2 10.2 :;: .3 12.2 :;: 1.7 10.4 + .3 9.9 :; .4 
5 9.6 :;: •• 10.4 ± .2 10. !5 ± •• 10.2 :;: •• 10.9 :;: .2 
6 9.2 ± .3 10.1 ± .3 9 .1 ± .9 10.6 ± .2 10.4 ± .3 

N - ~: Media ± error eotdnder 
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- TABLA VI. Tiempo de reacc:iOn (TR, rn!leg} y eatimac:ion dol tiempo (ET: 
seg) en funch~n de lou periodos que integron le pruebo d• llltencton •n 
cada une •• le• cinco aituactonoe experi1nentalea plllra el grupo 
tratodo con 0.12~ mo de Alpr•:;iola111. 

PERIODO COtITROL TRATAMIENTO POST-1 POST-2 POST-3 

T R 

l 2'5 • 21. 275 ± 32 305 ± 51 316 ± 50 311 ± 34 
2 274 ± 31 314 ± 35 329 ± 'º 331 ± 42 304 + 35 
3 266 ± 26 339 ± 33 337 ± 55 346 ± 52 306 :;: 33 
4 263 .t 33 359 .t 49 333 + 49 336 + ., 304 + 36 
5 273 + 29 351 ± 01 320 :¡: 30 325 + 45 310 ~ 44 
6 276 :;: 31 344 ± 44 322 :;: 42 369 :;: 56 331 ±. 41 

E T 

l 6.7 ± 1.6 11.9 ± .6 11.2 ± .7 10.3 + .9 11.4 ±. ,6 
2 10.0 + .4 10.7 ± .4 10.9 ± .7 10.B :¡: 1.1 10. 2 .± .4 
3 10.7 :;: .5 11.8 ± 1.2 11.4 ± 1.0 11.2 :;: 1.1 11.2 ±. .6 
4 10.e • .5 10.7 ± .6 10.7 . 1.0 9.7 ± .6 10.5 ± .7 
5 10.7 :;: .4 11.9 ± 1.9 11.l ± •• 10.B ± 1.6 10.5 ± .9 
6 10.5 • .4 11.3 ± •• 10.B ± •• 9.6 ± 1.1 10.3 ± .5 

N " 6> Media ± error estdndar 
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TABLA VII. Tiempo de reacción lTR1 fMleg) y estimación dol ttempo {ET; 
seg) en !unción de loa periodos que integran la prueba do atención en 
cada una de laa cinco ottuacionea exparimentalea para el grupo 
trotado con 0.25 1119 d• Alpra:olam. 

PERIODO CONTROL 

1 
2 
3 

• 5 
6 

1 
2 
3 

• 5 
6 

222 ± a 
216 ± 11 
239 ± 16 
249 .. 25 
26~ i 42 
249 .!:. 19 

11.l .. 1.0 
10.5 •• 3 
11.4 •• 6 
10.9 •• 6 
10.9 + .:5 
11.0 :f .4 

TRATAMIENTO 

215 ± 5 
237 ± 10 
246 ±. 13 
271 ± 41 
277 ± 34 
283 ± 36 

12.0 ± 1.6 
12 .1 + 1 
12.2 i 1 
13.5 ± 2 
11.3 ± .a 
12.5 ± 1.2 

ff - IS¡ Media ± error oBtdndar 

POST-1 

T R 

246 ± 20 
277 ± i't 
266 ± 23 
341 ± 154 
361 ± 150 
315 ± 50 

ET 

12.9 ±. 1.9 
12.3 ± 1 
10 .3 + l 
14.2 -¡ 2.9 
12.7 ± 2.2 
11.6 ± .7 

POST-2 

251 ± 31 
2!?1 ± 2? 
276 .i. 41 
279 ± 31 
276 ± 38 
322 ± 84 

14.5 + 3.5 
12.6 ± 1.:5 
12.6 ± 2.1 
11.0 + .9 
13.1 i 1.1 
13.2 ± 2.3 

POST-3 

221 ± 10 
249 ±. 19 
288 ± 55 
250 ± 21 
283 ± 44 
285 ± 35 

11.1 ±. .5 
11.5 ± .7 
11.9 ± 1.2 
11.1 + .a 
11.0 :f .B 
14.1±3.4 
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TABLA VIII. Tiempo do ret1.cciOn <TR: ~og) y oati1t1t1.ciOn del tiempo o:r: 
oog) ·en función de 'º" pertodois que integran lo prueba do atoncton on 
cada uno do ,., cinco oituacionoo oxperimentt1.leo para ol grupo 
tratado con o.:; mg do Alpra:z:ollun. 

PERIODO CONTROL TRATAMIEITTO POST-1 POST-2 POsr-3 

T R 

1 223 .! 17 230 .! " 226 .! 10 207 .± " 260 ± 16 
2 223 .! 16 266 ± 46 234 + 23 250 ± 36 265 ± 37 
3 235 ± 21 322 .! 61 253 + 32 295 ± 59 274 ± 53 
4 245 .! 16 316 ± 67 294 I 60 303 :t 91 262 + 50 
5 231 .! 22 322 .! 64 290 ± .. 305 .! 66 309 .! 65 
6 233 .! 23 335 .! 57 293 .! 71 305 .! 56 303 ± 66 

E T 

1 10.1 .. .2 10.5 .! .1 10.6 "- .6 10.1 ± .3 10.5 + .2 
2 10.3 .! .3 10.7 .! .7 10.5 + .3 10,B .± .7 10.B + .5 
3 9.7 + .2 10.5 .! .3 10.6 I .4 10.0 ± .3 10.9 I .6 
4 9.8 + .2 11.B + 1.1 10.7 + •• 10.6 .±. .7 10.5 + .6 
5 9.7 + .2 10.2 I .2 11.4 :;: 1.3 10.1 + .3 11.6 ;: 1.3 
6 10.0 ;: .1 11.2 ± .5 13.4 .! 2.9 10.4 I .3 10.1 ± •• 

N • 6, Media ± error oetd.ndar 
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Ru~puentas fnllidan y prcdictlv,;¡s• 

Controles. 

Al graficar las reepuesto.s fallido.e en función del tiempo. en 

los controles de loe 4 grupos experimentales·. oe aprecio.ron 

diferencias marcadas entre los 4 grupoo. Aparentemente. loa 

grupos 02 y 03 presentaron un mayor nómero de estas respuesto.e. 

Asimismo. en todos los casos, existe una tendencia a que el mayor 

nllmero de ellas se presenten hacia el final de la p1·ueba (Fig. 

22. panel superior). 

Las respuestas predictivas. a excepción de un nllmero muy 

elevado en dos de los sujetos en los grupos 02 y 03. 

o.p~rentemente se presentaron en forma homogénea a lo largo de las 

pruebas en los distintos grupos. Sin embargo. en los grupos 02 y 

03 proporcionalmente se presentaron m6s que en los otros dos 

grupos (Fig. 22. panel inferior). 

Tratamiento, 

A la manana siguiente del tratdmicnto, las respuesLas fallidas 

mostraron el mismo patrón de presentación que en el control, es 

decir. presentaron una tendencia a aumentar hacia el final de las 

pruebas. Sin embargo. en el grupo 03, aparentemente se 

incrementaron en esta situac1ón en relación a los otros grupos y 

en relación a su propio controli inclu9ive, un sujeto se durmió 

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

En cuanto a las respuestas predictivas en esta misma 

situación, aparentemente en el grupo 03 su ~~ntido.d fue mayor 

que en los otros grupos. En general. no se aprecieron cambios 
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importantc9 al comparar a cada grupo con 9U propio control 

23, pan17l lnfurior}. 

Poet-trotomient~ i. 

(Fig. 

En la monona del poat-tratamiento l. en los grupo6 PL y 02. 

algunos sujetos presentaron claras manifestaciones de sueno 

durante l.:i p1·uab.:i de .:i.tcnción- A ¡:;a:::;.:i.r de coto. llparentc::tente 

hubo menos respuesta:::; fallidas qu~ en la manana anterior 

(Fig. 24. panal superior), 

Las respuestas predictivas aparentemente no cambiaron ni su 

frecuencia ni ou distribución en contraste con el dfa anterior 

(Fig. Z4. panel inferior). 

Post-tratamiento Z· 
En esta situación las respuestas fallidas fueron muy 

parecidas. en nUmero y distribución a las del dta a~terior, 

aunque en los grupos 02 y 03, aparentemente aumentaron debido a 

que dos sujetos. al quedarse dormidos, dejaron de contestar (Fig. 

25, panel superior). 

En cuanto a las respuestas predictivos. en esta ocasión. 

aparentemente se presentaron más temrranomente que en el dia 

anterior (Fig. =s, panel in~erior). 

Pgst-tratamiento ~. 

Al parecer a excepción de dos sujetos de los grupo~ 02 y 03 

que se dunnieron durante la taro4, el nUmero de resPuestc.s 

!allidao di:;minuyó notoriamente en los cuatro grupos 

experimentales en relación a los d1as anteriores (Fig. 26, panel 
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superior). En cuanto a las rospueotas predictivas, aunque no tan 

marcadamente, tambión hubo una diominución en contraoto con las 

pruebas prevían (Ftg. 26, panel inTerior). 

•• 



CONTROL 

F.ALLAS 

PL 

DI 1 1 1 1. 1 
. I . · ... · I I· ·¡ .. ;,···¡ . . 1 -·· .. ,_ ....... D2 

D3 i· . ,...... 1 1·. ·¡ 1 

PREDICTIVAS 

p Ll '----___._____,_I _l'----'-___._1 · ___,· 1 
D 

1 l !---· --!-1-----!-f .· _!'-'----. ---'-----'---! --'-'I 
D 2 '-'"-'-l --'-'-'! ;_c.;_;. _,_· I _..c...___:I· . =· I· ·=·· ·=I .:.:.:.......J: 1 

D3 i~~:r_·-.·-~¡-·__.·'"·"i_··:--;·~_,_~'¡'.;--':·::~·;--'--'-+:::.--'-----'::_~¡ 
PERIODOS 

Figura 22. E'volucJdn do Jos rospuostas fallidos (panel superJorJ y do 
los predictivas (panel inferior) dur<'lnte lt1 prueba de atención diurno 
en t!ll control dtt loa 4 grupos experimont(J/os. Cada divJsicJn on liJB 
ordonodos corroapondo o Jos diferentes grupos (PL. Dl. 02 y D3J y codo 
un4 de Jos subdivisiones es un nivel de groficacidn pora coda uno de 
Jos sujetos. Los abscisas indictJn Jos 6 periodos que integr4n lo prue­
b12 de otonción. Nótese liJs diferencias entre Jos cu.litro grupos: aptJ­
rontemBnto los Grupos D2 y D3 prusenton un mayor ntlmoro do ~~tos res­
puestdB. 

TO 



PL : 1 

DI 
1 

D2 1 
D3 1 

p L l 1 

D 1 l I · 
D2 l 1. 
D 3 r . .-:1 

TRATAMIENTO 

FALLAS 

1 ·.1 l · .. : . : 1 

1 I · 1 ·¡ 

1 I · . · 1. .1 ·I 
¡. _; _:_\-· ... :.,.bb····- -1 

PREDICTIVAS 

·¡ ·¡ l 
1 · t · 1 

.1.. 1 .:.J. J ... _·.¡ 
,, .... -¡·:--·:.-[·· ... .-,·-.¡-- .. ··.¡ 
PERIODOS 

F'igura 23. Evolución do las rospuesttJs fallidas (panel superior) y de 
las predictiv.is (ponel infl!lriorJ durllnte la pruobt! do otoncidn a J.s 
manana siguionto a Ja nacho do/ trottJmionto on Jos 4 grupos oxporimen­
talos. Lds ordenadas y las iJbscislJB indican lo mismo quo on J.s figurtJ 
22. En este ClJBO t.itmbi~n se obst!lrva un aumonto de /dS respuostils flJ­
J JidtJs hacia el finol do lo pruoba. En el grupo D3 esttJB respuestas so 
hicieron m~s 1Jparontes. inclusive uno do Jos suJetos se durmió durantu 
un periodo comploto. En cuc1nto a /as respuosta!J predictivas, en el 
grupo D3 :;e not.:t un.:t m.iyor c.intid.id de ellds. 
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POST-TRATAMIENTO 
FALLAS 

PL 
1 I· 1 

t -·-· .. 1 ·· 1 :··· j 
DI 

1 1 . 1 t 1 . 1 1 

D2 1 l ~· l r.:~ .. J- ~ 
D3'1 

l l t i·:" 1 
.. , 

I' 

PREDICTIVAS 

PL I" · I l 1 
DI "I 1 1 1 1 
D2 

1 !·,. 1 ·1 -1· ..... :.1 .... 

D3 
... 

·· 1 
.. ,, ..... " ... , ..... ,- . r- .. , ...... , 

PERIODOS 

Figur1J 24. Evolución de Jds respuesttJs fiJllidiJs (plJneJ superior} y de 
ltU!I predictivtJs tpane/ inferior) durante Ja pruebiJ de atención d '" 
molJiJna siguiente del primer dia post-tr1JtiJmiento en los 4 grupos expe­
rimentales. LiJs orden.:1das y }iJs obscjs1:1.s indictJn Jo mismo que en la 
figura 22. A~n cuando se notaron claras m.lnifostiJciones do suelfo en 
Jos grupos PL y D2. el ntlmero de respuestiJs follidiJs aparentemente fue 
mttnor que el dfa anterior. Por otro lado, ]iJ:J rtuspuestas predictivtJs 
no mostr<Jron c:J-"'lhio=r ni en su distribución ni en su ctJntidad. 
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PERIODOS 

Figura 25, Evolución de las respuestas fallidas (panel superior} y de 
/as predictivas (panel inferior) durante la prueba de atención d la 
ma/Jana siguiente del segundo dfa post-tratamiento en los 4 grupos 
exporjmentales. LiJ.s ordonadau y las tJbscis<:is indican lo mim:io que en 
la figura 22. A oxcopción do dos sujetos que se durmieron en Jo3 gru­
pos D2 y D3. el nllmero y distribución de las respuestas filllid12s fuo 
muy semejante al dia anterior. LiJs ret1puestas predictivas en esta 
oc:uridn se p:-es°'ntt'ron mds t"mprttnamenttt, 
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POST -TRATAMIENTO 3 
FALLAS 

I · 1· l 1 
·¡ ·l 1 · I. :1 
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PREDICTIVAS 
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-· ""\ .. .. '!' 1 .1 
PERIODOS 

FjgurtJ 26. Evolución de Jtu:t respuestas rlJ/lidas (P<Jnel sup"riorJ y de 
/lJ:I predictiv.is fptJneJ inreriorJ durl!nte l.l prueb.:i do atención a /a 

m111Jono. siguiente del tercer dia po.st-trtJt:amiento en Jos 4 grupos expe­
rimenttJJes. Las ordentJdas y /tJs abscisas indictJn Jo mismo que en /tJ 
figurt!J 22. En t!'SttJ Cll!IO tanto el nll:mtro de respuest:(JS ftJ/lidtJs como e/ 
de las predictive1s di:sminuyó notoriamente en relación a los dlas dnte­
riores. 
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Finalmente, ol prOCt'IBllr los datos, no •• apreció ninguna 

esigni t icancta eett.idfet.icn. En lo T.:1bla. IX ee pr.,eentan lo• 

promcdioa y loo errores cotd.ndar correepondientea a ceda uno de 

loe grupos en cada aituación experimental. 

TABLA IX. Re11puestae fallida• (RF) y predictivas CRP) en de cada uno 
de loe cinco oituactoneo experimentales en loo 4 grupos 
experiment.:lles. 

GRUPO COITTROL TRATAMIENTO POST-1 POST-2 POST-3 

R F 

PL 3.e ± 1.4 5.5 ± 1.7 6.0 ± 4.1 3.0 ± 1.7 2.0 ± 1.S 

01 2.5 ± 1.0 2.5 ± o.9 2.3 ± 1.1 6.7 ± 3.1 3.7 ± 1.1 

02 5.3 ± 1.1 3.3 ± 1.1 5.5 .± 2.9 5.5 ± 2.5 4.5 .± 2.1 

03 5.3 ± ... 6.0 ± 2.0 4.0 ± 1.2 4.7 ± 3.5 6.0 ± 2.5 

R p 

PL o. 7 ± 0.3 2.e ± 2.1 1.3 .± 0.4 3.2 ± 2.2 3.2 ± 1.4 

Dl t.e ± 0.7 2.3 ± o. 7 o.e ± 0.4 t.e ± o.9 2.3 ± 1.1 

02 12.7 ± 7.0 0.5 ± 4.3 7.0 ±. 4 .3 9.3 !. e.o :S.3 ±. 3.3 

03 20.5 ± 13.3 12.8 ±. e.e 11.? ± 9.5 12.3 ± 10.2 B.?± 4.0 

N - ., Media " error eJStdndar 
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NIVELES URINARIOS DE ALPRAZDLAM 

El e.nólisi9 de los niveles urinarios de e.lpra:olem en ug/ml, 

mostró ele.res diferencies relacione.de.e e. le. dosis entre los 

distintos grupos experimentales (Figu~a L7). En el grupo ple.cebo, 

no se observó en ninguno de los 7 días analizados. En el grupo 01 

(0.125 mg) se notó un aumento m6ximo de loe niveles de elprazolem 

el tercer die. del trntamionto, permaneciendo pr4ctice.mente sin 

cambios e lo torgo de loe dern6.s d1as del tre.temiento. Finetme.nte, 

e. partir de le. interrupción del tratamiento se notó un r4pido 

descenso de loo ve.toreo hasta et tercer die. post-tratamiento. Sin 

embargo, en este grupo no so e.preció ninguna diferencie 

estad1sticamente significativa entre los distintos die.s de 

observación. En el grupo 02 (0.25 mgJ. por medio de la prueba de 

F univariade, se detectaron diferencias oignif1cativas y fueron 

localizadas con la prueba do Tukey (Alta- 0.05). De este. manera, 

en relación al control, 90 observó un aumento significe.ti'vo (F(3, 

20)-5.906; p-0.005) de los niveles de alpre.zolam durante los tres 

di as del tratamiento. Posteriormente, •l suspenderse el 

tratamiento. so presentó una r6.pida disminución de los niveles 

•• alprazolam alcanzando significe.nc1a este.dística (F(3, 

20)-4.464; p-0.015) entre el post-trate.miento 2 y too dos ~!timos 

die.s de trate.miento, e.si como entre el post-tratamiento 3 y loa 

tres días do trato.miento (F(3,20)-3.23l: p-0.044). En el caso del 

grupo 03 C0.5 mgl, se notó un marce.do aumento de tos niveles de 

alprazolam a lo largo del tratamiento. siendo significativo entre 

el control y el d1a 7 de tratamiento CF-(3.20)-5.908: p-0.005). 

seguido de una disminución e. partir de la inte1·rupci6n del 
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t.ratomtent.o, que reeult.6 signitlcet.iva entre el d1e 7 de 

t.rat.omient.o y loa doa lllthnoe d149 poet.-t.ret.amiento 

(F(3,20)-4.464, p .. 0.015: p .. 0.044, 

respectivamente). En le Tabla X se presenton loe vol oree 

expresados en uo/ml y se eenatan loe diferencies etoniticotivoe. 

Figura 27. Niveles de 
alpra:::o14lfl en orina. En 
Jos ordenadas, los prome­
dios y errores estdndor 
expres,¡1dos en ug/ml. En 
llJs absciSlJS llJs distin­
tlJs situaciones experi­
mentlJles (CTRL .. control: 
T3. T!i y T7 indicen los 
dfds 3. 5 y 7 del trlJtlJ­
miento: Pl. P2 y P3 los 
df.:Js 1, 2 y 3 post-trata­
miento. Nótese la cllJre 
diferenciación de les 
curvas entre los 4 grupos 
experJmentlJles (PL 
placebo: Dl. D2 y D3. 
indican Jos tres grupos 
tratados con 0.125. 0.25 
y 0.5 mg do aJpra:::olam 
respectivo.monte. t•J p < 
0.001. 

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA 
ug/ml 

CTRL T.-3 T-6 T-7 P-1 P-2 P-3 

-+-Pe 
...... 01 

-e- 02 

-- 03 

77 



TABLA X. Niveles de olprozotnm en orina en ug/ml. 

OIA PLACEBO 
PL 

0.125 mg 0.25 mg. 0.5 mg 
01 02 03 

CTRL 0.009 0.001 0.008 0.040 
0.009 0.001 º·ººª 0.025 

T-3 0.009 0.171 0.289 o 0.515 
0.009 0.022 0.041 0.158 

T-5 0.008 0.177 0.351 o 0.656 
0.008 0.037 0.033 0.184 

T-7 0.018 0.166 0.371 a 0.972 d 
0.018 0.014 0.073 0.178 

P-1 o 0.141 0.236 0.668 
o 0.013 0.023 0.228 

P-2 0.017 0.095 0.119 b 0.188 e 
0.017 0.020 0.016 0,023 

P-3 0.017 0.053 0.073 c 0.113 e 
0.017 0.020 0.013 0.045 

N - 6: Promedio (arriba) y error eetdndor (abajo). Comparaciones 
intragrupos con la pruebo de Tukey. Alta - O.OS: 

a vs CTRL 
b vs T-5 y T-7 
c vs T-3. T-5 y T-7 
d vs CTRL 
e vs T-7 
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ESTA 
uurc 

TESIS 
UE lA 

HD DEBE 
llBUDTECA 

El on41isis dd los niveles de o.lpro.zolam en orina en ug/vol, 

tambidn presentó claras diferencias entre los distintos 

tratamientos en loo grupos tratados con alprezolem (Fig. 20>. En 

ol caso dol grupo 01, ol incremento de loa nivol~s do alpra:olam 

!ue significativo <FC3.20)-4.945, p-0.010) en los tres dios de 

tratamiento con respecto al rontrol e inclU9iVe. entre el 

~ontrol y primer dio post-tr~temionto. Despuás de la interrupción 

del trat4miento. se presentó un decremento de loe niveles de 

alprazolam, siendo significativa (F(3,20J-4.849. p•0.011) la 

diferencia entre los post-tratamientos 2 y 3 contra el 

tratamiento 7, o.of como entre el post-trato.miento 3 contra los 

tratamientos 3 y 5 y post-trat4miento 1. 

Con respecto al grupo tratado con 0.25 mg (02). la presencia 

de alprazolam los 3 d1as del tratamiento t'ue sig,1ificativo en 

relación el control (F(3,20)-4.945. p-0.01). Al interrumpirse el 

tratamiento se presentó un claro decremento de los niveles. 

alcanzando significancia estedistica entre los post-tratamientos 

2 y 3 contra los tratamientos 3 y 7. 

En el grupo 03 (0.5 mgl también se presentó un aumento 

significativo de los niveles durante los dias S y 7 del 

tratamiento con respecto al control (F(3.20)•4.94S. p•0.01). 

seguida de una disminución en el periodo post-tratamiento que 

alcanzó signit'icencia estadistice los dies 2 y 3 del post­

tratamiento contra el d1e 7 del tratamiento. 
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Figura 28. Niveles de 
ttlpra:zolam en orina. En 
las ordenadas. Jos prome­
dios y errores estdnder 
expresados en ug/vol, Lds 
abscisdB como on figura 
27. A 1 iqud] que .. n t!ll 
ceso anterior. se apre­
cien claramente Jas dife­
roncias entre Jos distin­
tos grupos. Nótese el 
aumento de los valores 
conforme transcurren Jos 
d:las de ll.dministracidn 
seguido de una m.t.rcll.da 
disminución al suspender­
sa eJ tr.:ttll.miento. 

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA 
ug/wl 

10001 

800 

800 -1- PL 

---- 01 
_.,_ 02 

'ºº ....... 03 

200 

CTRL T-3 T-0 T-7 P•l P-2 P-S 

En la Tabla XI se presentan los promedios y los errores 

estdndar. y se senalen las diferencias entre los distintos d1as 

de observeción dentro de cado grupo exp~rimental. 
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TABLA XI. Nivelen de alprazolam en orino. en ug/vol. 

OIA PLACEBO 0.125 ... 0.25 mg º·" mg 
PL 01 02 03 

CTRL 9,625 11.300 3.750 31.617 
9.625 11.300 3.750 22.607 

T-3 9,625 125.:303 • 279.650 d 496.250 
9.625 15.173 93.172 161.961 

T-0 B.750 121.633 • 340.367 d 615.117 ' 8.750 14.347 100.772 195.422 

T-7 . 23.050 174.150 • 410. :?67 d 711.417 ' 23.850 32.945 39.645 140.601 

P-1 o 127.167 a l;O.lJO 475.223 
o 13. 946 ~2. 226 127.656 

P-2 29. 750 79. 767 b 92. 750 • 29.750 17 .415 lG. 639 
165.967 " 26.878 

P-3 17.667 34.350 be 49.406 • 17.667 14.469 7.422 
80.017 • 28.786 

N .. 6: Promedio (arriba} y error eot~ndo.r (abo.jo}. Compa'raciones 
intre.grupoe con la prueba de Tu~ey, Alfa .. O.OS: 

e ve CTRL 
b vs T-7 
e ve T-3. T-5 y P-1 
d VII CTRL 
e va T-3 y T-7 
f VII CTRL 
!iJ vs T-7 
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Por otra parte, la cuantificación de loe niveles de alprazolam 

considerados en ug/g de creatlnind. tambi6n mostró claras 

diferencias entre los distintos díee de observación entre cada 

uno de los gupos tratados con elprazolam (Fig. 27). En el caso 

del grupo Dl (0.125 rng). se apreció una franco aumento de los 

niveles durante los d1as del tratamiento con respecto al control. 

Inclusive. esta diferencia persistió inclusive los dias 1 ~· 2 del 

periodo post-tratamiento. Sólo se detectó una marcadd reducción 

hasta el die 3 del post-tratamiento en comparación al tratamiento 

7. 

En relación a la dosis de 0.25 mg (Grupo D2). los niveles de 

elprazolam alcanzados durante los tres dias del periodo de 

tratamiento. fueron significativos en comparación al control. Al 

finalizar el tratamiento, se apreció un marcado decremento de los 

niveles. apreciandose significencias entre los tres dias del 

periodo pos-tratamiento y el día 7 del tratamiento. y entre los 

dos ültimos d1ao del post-tratamiento y los dos primeros del 

tratamiento. 

Finalmente. en el grupo D3 (0.5 rngJ. también se 

diferencias significativas en el aumento de los 

aprec1aron 

niveles de 

elprazolam. detect4ndose 6stas los días 5 y 7 del tratami~nto c~n 

respecto al control. seguido de una franca disminución en el 

periodo post-tratamiento. En este caao. las aignificancias se 

preaentaron entre el d1a 7 del tratamiento contra los dos ~ltimos 

d1as del post-tratamiento. 
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Figuro 29. Niveles de 
alprozoldm en orino. En 
Jos ordenados. los prome­
dJos y err~res ostdndor 
exprosodos on ug/g de 
creotinino. Los abscitsas 
como en r1gurt1 27. Como 
en Jos cosos onteriores 
so oprocJon cJor<Jmonto 
los dJrerencioo ontro los 
grupos y el desorrollo do 
Jos niveles duronte el 
trotamionto como en el 
post-trotomiento. 

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA 
ug/g de creatinlna 

OTRL T-3 T-6 T-7 P-1 P-2 P-3 

-+- PL 

+01 

-e- 02 

-- 03 

En la Tabla XII se presentan los valores promedio en1 como los 

errores estdndar en cada nerie experimental dentro de cada grupo. 
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TABLA Xll. Niveles de alpra:zolam en orina en ug/g de creatinina. 

OIA PLACEBO 0.125 mg 0.25 mg 0.5 mg 
PL 01 02 03 

CTRL 8.040 10.670 3.267 27.800 
8.040 l0.G70 3.267 18.954 

T-3 6 .712 103.578 a 268.400 e 437.617 
6.712 7 .121 44.335 134.7351 

T-5 7.940 126.186 a 266.617 e 641.700 t 
7.940 14.849 30.172 1s9 .soe 

T-7 18.082 165.948 a 356.333 e 643.600 t 
18.082 29.361 81.321 87.295 

P-1 o 127.917 a 161.500 d 522.317 
o 19.573 24.899 155.905 

P-2 21. 917 102.728 • 84.033 de 149. 683 g 
21. 917 26.984 18.053 28 .158 

P-3 21.383 42.867 b 62.417 de 87.367 g 
21.383 19.664 16.653 32.290 

N - 6: Promedio (eirriba) y error est4ndar °cabeijo}. Comp1'.
0

raciones 
intragrupos con la prueba de Tukey. Alfa - O.OS; 

a vs CTRL 
b VB T-7 
C VS CTRL 
d VB T-7 
e vs T-3 y T-5 
l vo CTIU.. 
g vs T-7 
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Por Ultimo. la cuantificación do loe niveles de alprazolem en 

g/vol y ug/g de creatinina. a excepción dol grupo PL, 

se presentaron ciares diferencio.a relocionedes con 

(Fl~. 30). En el grupo 01 (0.125 mgl. so presentó 

igualmente 

la!3 C:o~i!3 

un aumento 

significativo do loa niveles a lo largo de todo el tratamiento, 

mismo que per51st.ió hoste loli dos prirr.oron di.:i.!l del periodo post­

tretemiento. Sólo so apreció un~ reducción hasta el torcer die 

del post-tratamiento en contrast con los dios 5 y 7 del 

tratamiento y el primor post-tratamiento. 

En el ceso del grupo 02 (0.25 mgl. se apreció un aumento 

significativo de los niveles de alprazolem los tres dios del 

tratamiento con respecto el control (Fig. 30). Posteriormente. e 

partir de le interrupción del miamo, !30 apreció un r6pido 

descenso significativo de los niveles entre el primer post.­

tratamiento y el dia 7 de tratamiento, esi como entre los dos 

Ultimes d1es del post-tratamiento y los tres del periodo de 

trato.miento. 

En el grupo 03 (0.5 mg), tombién se presentó un aumento de los 

niveled e lo largo dol tretomicnto. siendo éat~ sicrnificetivo los 

dios 5 y 7 del tratamiento. Posteriormente, duronte el periodo 

post-tratamiento se presntó un marcado decremento de los niveles, 

presentando ~ignificancia e~tadietice los dias 2 y 3 del post­

tratamiento contra loe diae 5 y 7 del tratamiento. 
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Figur4 30. Niveles de 
<!!lpro;:ol.un on orJnlJ. En 
J4s ordonlJdos. los prome­
dios y errores estdndor 
oxproslJdos en g/voJ;ug/g 
de crelJtininlJ. Lo'.Js 4~c1-
S4B como on lo figuro 27. 
AJ iguoJ que en los gr4-
ficlJs onterioros, se 
4procion clarlJmonte Jos 
diforoncJos entre Jos 
distintos grupos. Nótese 
el tJumonto do Jos volaros 
conformo transcurren los 
dtlJs de administración 
segujdo de uno mdrclJdo 
disminucidn aJ suspond~r­
se ftl trot4111ionto. Sin 
embargo, en el Grupc. D3. 
adn en t:J P3. tod.llvto so 
ob..<Jorvo llJ prosonc10 dt! 
aJproll:oldm. 

NIVELES DE ALPRAZOLAM EN ORINA 
g/vo~ ug/Q de creatinlna 

1000 

800 

ººº -+-Pe 

--- º' ...... 02 

400 ....... 03 

200 

CTAL T-3 T·6 T-7 P-1 P-2 P·3 

En la Tabla XIII se presentan loa promedios y los errores 

estdndar de cada serte experimental dentro de cada uno de los 4 

grupos. 
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TABLA XIII, Niveles de alprazolam en orina en g/vol: ug/g de 
creatinina. 

OIA PLACEBO 0.125 mg 0.25 mg 
PL 01 02 

0.5 mg 
03 

CTRL 9.487 12.953 3.183 33.617 
9.487 12. 953 3.103 23 .908 

T-3 7.918 110.440 D 293.267 e 478.300 
?.918 8.240 59. 694 156.572 

T-5 9.368 128.987 a 333.967 e 661.317 f 
9,368 17.850 67.994 168.461 

T-7 35.495 176.380 • 356.250 e 691.017 f 
35 .495 31.825 49.653 102. 857 

P-1 o 131.568 a ló7.083 d 493.350 
o 13.527 11.895 122.457 

P-2 25.850 109.515 • 87 .103 e 
25.850 26.618 14.780 

154. ~iSO g 
23. 338 

P-3 25.217 40.508 b 59. 700 e 
25.217 16.446 10.935 

82. 750 g 
27 .344 

N - 6i Promedio <arriba) y error cst4ndar (abajo). Comparaciones 
intragrupoe con la prueba da Tukoy. Alta - O.OS: 

a ve CTRL 
b ve T-5, T-7 y P-1 
e V9 CTíU. 
d VB T-7 
e ve T-3. T-5 y T-7 
f. vs CTRL 
q vs T-5 y T-7 
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••• dobomos ensanchar nuestra perspec­
tiva temporal. y reconocer quo Ja experjmenta­
cJón continua y mtlJtiple es mds propia de Ja 
activjdad científica que los oxperimentos 
llnicos y defjnitivos. Lds pruebas que realiza­
mos hoy, si llegan a taner 6xito. exigjrdn 
repetición y ViJlidacion~s cruzadas en otros 
momentos y en otras condjciones ••• 

Campbell y Stanley 

DISCUSION 

La relevancia del presente estudio se ccnsideraró en función 

do: la relación que nuestro~ resultados tienen con hallazgos de 

inveetigacionee previas, las aportaciones que de él ee derivan. 

las bondltdes del diseno experimental empleado, ~ las limitaciones 

que presenta. 

Bglación ~ invest.iru1r:jon'ls preV}..ru!. 

Los resultados de este estudio concuerdan con los hallazgos de 

Subhan tl ~ (1986). en cuanto a los e!ect.:is residuo.les sobre la 

atención. En contraste con el primer d1a de trato.miento. en el 

séptimo. sus eujctos no presentaron alteraciones significativas 

de la atención con 0.5 mg de alprazolam. Aún cuando nosotros no 

contamos con datos del inicío del tratamiento, al comparar los 

resultddos del tiempo de reacción y de la estimación del tiempo. 

entre los controles y el séptimo dta de trlttamiento en cada gru­

po, tampoco observamos alteraciones significativas en la integri­

dad de esta conducta al despertar, 

? 
En lo que respecta a los efectos residuales. Seidel et sl..,_ 

(1985). en un eBtudio en el qu~ administraron 1 mg diari~ de 

alprazolam durante 7 •iias consecutivos. ~bservaron un marcado 
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deterioro de la ejecuciGn al primer dio del tratumiento, mismo 

que pare et d1a 7 de tratamiento, había decapurecido. Los autoreo 

lo explican en función du una tolerancia d~l sujeto e los efecto~ 

sedativos q~e esta ~UbHtancJd induce. En cote sentido. con dosie 

semejantes. nuestros datos tambidn concuerdan con loe de entoe 

autoreD: tampoco De cncont1·aron efectos reoidueles que pudieren 

reflejar un deterJorc de la atención diurna. 

Por otro ledo. Kremer (1962) presente un estudio con metodo­

log1~ similar e le nudatra. ~us resultados. e prim~ra vista. 

parecen no concordar con los nuestros cuando se comparan sus 

datos de dosis de 2.0 y 3.0 mg. con las cualPs observó un aumento 

significativo en la eficiencia de sueno, en le latencia de sueno 

MOR y en la dure~ión de la fase z. Asi como une disminución sig­

nificativa en el ullmero de despsrtares, en la duración del les 

fases l y MOR y en le densidad de MOR. Sin embargo. cu.e.ndo se 

contrasten los resul~edos obtenidos con 1.0 mg de alprezolem en 

ambos estudios. existe un acuerdo absoluto. Ahora bi~n. existen 

diferencies metodológicas en relación e los valoree de la efi­

ciencia de sueno en su fase cont¡·ol. e les dosis utilizadas y e 

la duración del tratamiento. que podr1en explicar algunas incon­

sistencias aparentes. 

La población del estudio de Krcuner, tal vez debido a su amplio 

rango de edades, presentó una eficiencia de sueno dieminu1da en 

sus controles (siendo de alrededor del 89%J. lo que podría expli­

car que con el tratamiento se presentara una mejor1a en esta 

variable. En contraste, nueotros sujetos en le situación control 
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preoenteron una eficiencia do sueno superior Cde alre~edor del 

97%). de tal forma que en nuestro caso pudo existir un efecto de 

techo, lo que oxpliceria la Celta de efectos importantes on esta 

verieble. 

En segundo lugar. las dosia que 61 administró son moyores a 

leo nuestras. El observó un mayor deterioro conforme aumentó la 

dosie. Nosotros. en un trabajo previo, administrando 0.2!i mg de 

alprazolam 2 veces el dte durante 7 dtae, e 6 sujetos volunta­

rios, ob~ervamos que el sueno no sufrió ceml.iios importontee en 

relación al placebo administrado en le misma Corme (Jurado~ .a..l..... 

1989e). ~si. tanto sus datos como loo nuestros hacen peneer que 

dosis mayores a 1 mg de alprezolem doberian no aplicarse como 

hipnóticos. 

Por otra parte, es evidente que su tratamiento es m4s agudo 

que el nuestro. En este sentido, utilizando otras DDZ como el 

fluorecepam (Kales ~ ~. 1987) so he visto que el efecto es 

m4Ximo entre le segunda y tercera noches en relación con les 

subsecuentes. En Corme consistente. Kales (1982, en Keles et 9.!...... 

1987), el contrastar diferentes BDZe ~bservó diferencies signifi­

cativas en los tres primeros dios de administración de e de 14 

sustanciae. Indica ~simismo que las BDZs d~ vide media relativa­

mente corta pueden perder r4pidamente su efectividad como hipnó­

ticos. mientras que aq•Jé l les con vide media larqe como e 1 f l uora­

cepam inducen un de~arrollo de tolerancia mucho m4s lento. Eute 

p~dr1e ser el ceso de los efectos quP. observamos en nuestro estu­

dio con alprezolem. debido e su vide medie rolativamente corte. y 

podría explicar también les diferencias entre los resultados de 
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Kramer {19821 y los nuestros, A~n cuando exioten diferencias 

entre los resultados de estos dos trabajos. no se trata de estu­

dios contradictorios. Por el contrario. ambos apuntan hecia le 

importancia de dos variables: la duración del tratamiento y las 

dosis empleadas. 

A~n cuando el alprezolem se le clasifica en algunos casos como 

una BDZ de vida medie corta (12 horas) (Si:.iderpalm. 1987) y en 

otros como de vida rnedia intermedie (F'awcett y Kra.vitz. 1982). 

nuestros resultados parecen epoyar la hipótesis prop~este por 

Kales y su grupo (19871. ya que, mientras no fue eliminada total­

mente la droga. permaneciendo elevados los niveles durante los 

periodos post-tratamiento, en los treo grupos tratados con alpra­

zolam, pr6cticamente en ninguna de les variables del sueno se 

observó cambio alguno atribuible a un efecto de rebote. Es m6s, 

durante el post-tratamiento. tampoco se observaron d1ferenciüs en 

la prueba de et~nción que pudiera atribuirse e un incrementos de 

la ansiedad. es m6s pareció ocurrir lo contrario. Es decir, en 

los tres grupos tratados con alprezolem, con el tratamiento al 

parecer se produjo un efecto ansiolitico. ya que la estimación 

del tiempo se presento m4s cercana al intervalo de 10 segundoa 

que en la situacion control. Este mismo fenómeno se observó du­

rante la fase post-tratemi~nto. principalmente en loo grupos 02 y 

03: los promedios de la estirnecion del tiempo se preoentaron m.Ss 

próximos al intervalo oenalado de 10 segundoo y al mismo tiempo 

se presentaron con una menor dispersión. Este ~ltimo hecho puede 

ser explicado por la eliminación aparentemente lenta del alprazo­

lam como se observó a lo largo de la cuantificación urinaria de 
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sus niveles. 

Una explicación camón a loo resultados do Kramer (1982}. Sei­

del ~ ~ (198~}. Subhen !:..t. .a.L.. {1986) y a loe nuestros. consio­

te en hablar de una tolerancia metabólica. que se refiere a un 

decremento de los electos farmacológicos. en este caso hipnóti­

cos. debido el incremento en la eliminación de la sustancie. 

Sin embargo. aun cuando le biotransformación por oxidación de 

esta substancie produce numerosos rnetabolitos. incluyendo dos 

metabolitos primarios: el 4-0H y alfa-OH ulprazolam (Eberts !!S. 

!!..l..a.· 1980). éstos son rdpidamente conjugados y eliminados en la 

orina. edemds de que no se acumulen aun después de administracio­

nes repetidas (Smith y Kroboth, 1987). Por lo tanto, su partici­

pación se considera poco probable pera la generación de una tole­

rancia metabólica al alprezolam (Smith y Kroboth, 1988), 

La acumulación de une DDZ y la consecuente potenciación para 

producir efectos de acarreo, que se traduce en un efecto ansioti­

tico o en sedación diurna, se atribuy~ principalmente a dos fac­

tores: la vida media que el compuesto químico posea y su elimina­

ción total. incluyendo a los rnetabolito farmacológicamente acti­

vos en el caso de poseerlos (Breimcr y Jochemsen, 1961: Gr~~n­

~lath ~Al.....· 1982: Kales y Kales. 1984: Kaloe s.!,. aJ....,... 1976). 

En eete caso, nuestros resultados no pueden eer atribuidos a un 

efecto de acarreo, ya que como senalamos anteriomente, en primer 

lugar, el alprazolam no produce metabolitos farmacologicamente 

activos (Eberts ~ !tJ.,, 1980): y segundo, éstos no se acumulan 

aón después de administraciones repetidas (Sm1th y Kroboth. 
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1987). Por tanto, esta posibilidad debe descartarse y buscar una 

explicación alternativa a nuestroe resultados. 

Smith y Kroboth (1908) proponen la existencia de una toleran­

cia funcional. qud deocribe a aquella tolerancia de la cual no 

pueden dar cuenta Jos can•bios tarmacocinéticos, pero B.i farmaco­

din4micoe. Este CenOmeno se puede generar por diferentes causas, 

por eJemplo, un decrem~nto en el numero de receptores disponi­

bles. un cambio de unión de droga a su receptor. un decremento en 

la respuesta generada por el receptor. es decir. una disminución 

de su oensibilidad. o p~r una alteración ~n loe oistemas que 

alteran el erecto de las drogas. como son la ta~as de asociación 

y disociación con el receptor (Smith y Kroboth. 1987). 

Como un ejemplo de tolerancia C•Jncional. Smith et !!.l.:.. (1984) 

en un estudio con voluntarios sanos, observan que la adminstra­

ción simple de l mg de alprazolam, ya sea por v.ia intravenosa o 

por v1a oral, provoca un marcado deterioro en una tarea de subs­

titución de d1gitoe, la cual se restablece después de seis u ocho 

horas su adminstraciOn. Sin embargo. esta recuperación se presen­

ta m4s rap.idamente que la caida de las concentraciones plasm6ti­

cas del alprazolClm. Et1 <lec.ir. lv.s '1..ijet.oi;; recupcro:in toa valore~ 

basales de alerta. aún cuando existe el 60% del pico m4ximo de 

concentración después de la admin~tración del !drmaco. 

En este sentido. aún cuando existen diferencias en cuanto a 

la duración de los tratamientos. nuestros resultados pueden ex­

plicarse con base en la generación de una tolerancia funcional. 

ya que estando el alprazolam presente en lob grupos Dl y 02, como 
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fue demostrado en el an61is1s de los niveles urinarios, no se 

apreciaron cambios ni en el sueno ni en la atención diurna. En 

cuanto al grupo 03. hay quo recordar que la dosis de 0.5 mg fue 

recibida dos veces al d1a. y en este coso, sólo. el sueno se vio 

ofectodo en lo noche del tratamiento. 

Para evaluar esta posibilidad, hobr1o que plantear un expe­

rimento en el cual. haciéndose observaciones de sueno y de aten­

ción, se adminiutraren infusiones continuas de alprezolam. compa­

rdndolas con alguna otra BDZ de vida media menor a lo de este 

fdnnaco. 

Aportaciones 

Este estudio senala la necesidad de relacionar los perfiles 

farmacocinéticos de substancias psicotrópicos con su evaluación 

psicofisiológica: como mostramos en loe resultados, aan cuando se 

observaron aumentados en forma importante los valores de alprazo­

lam en la orina. éstos no se correlacionaron COI• ninguna de las 

variables analizadas ni del su~no ni de la atención. como podría 

esperarse al evaluar substancias psicotópicas del tipo de las 

BDZs. 

Es de particular interés que con ninguna de las tres dosis de 

alprazolam. se haya observado el fenómeno de rebote. como fre­

cuentemente se observo al suspender abruptamente lo adminstroción 

de diversos BDZs (de lo Fuente. 1983: Kales ~Al.... 1979 y 1986), 

Aún con la dosis de 0.5 mg. la cual modificó 9iqnificativamente 

algunas variables del sueno en la noche d~ tratamiento. dicho 

efecto no se presentó. 
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Otro aspecto interesante. es la ausencia de efectoo residuale~ 

significativos oobre la atención diurna. En este oentido Crecuen-

temente se aprecian efectos reoidualeo en la ejocución de 

diurnas de destre=d. después de la ingestión de diversas 

CHindmarch. 1900: Lucki ~ ~. 1986: Petursson ~ ~. 

tare4z::; 

DDZ.s 

1983: 

Subhan tl ~. 1906: Vogel. 1979). Esta carencia de efectos du 

deterioro sobre la atención, sugiere que el alprazolam posee 

propiedades particulannente benéficas y espoc!ficas como hipnóti­

co. restringiendose dicho efecto la duraciór, del nict6.met•o; oin 

embdrgo, croemos que las posibles propiedades terapéutic3.s du 

esta EDZ-1ebieran evaluarse en una población de pacientes insom­

ne~. 

Con respecto a la disperción de los valores en algunas de las 

vari4bles observadas. Creemos Esta disperción podr!a explicarse 

d .. dos maneras complemantarias: que algunos de los sujeto_s fueron 

m6.s sensibles al la acción del alprazolam, o contrariamente. que 

los otros fueron refractarios al efecto del mismo. Aün cuando no 

tuvimos forma de probar lo anterior. recordemos que se apreciaron 

marcadas diferencias entre los controles de los cuatro grupos 

experimentales. los cual, 4unque indirectamente, apoya que hubie­

ron marcadas diferencia~ individuales y probablemente no sólo en 

el TR ó en el sueno. sino probablemente tambien en la sensibili­

dad al fármaco. En este sentido. sugerimoo que dichas dife1oncias 

ee estudien y se tomen en cuenta al realizar eotudios scmej.s.ntes 

<'ll presente. 

El perfil farmacocinético que las sustancias de eete tipo 
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exhiben (tasa do banorción, distribución, hi~transformación. y 

eliminación) ha sido uno do los criterios fundamentales para la 

determinación de Ion poniblco efectos tanto terapeúticos como 

colattireles y residuales, mientras que la vida media Junto con la 

biotransfonneción han determinado sus niveles de acumulación. 

principalmente durante su empleo crónico (Grccnblatt ~ tl..,,.. 

1982; Hindmarch, 1904: Rickels. 1906). 

Es evidente que al conjuntar la evaluación del sueno y la de 

la atención con el análisis de los niveles urinarios de alpra=o­

lam, los resultados son mes completos y confiables. En este sen­

tido, de acuerdo al esquema farmacológico de las BDZs, esperaba­

mos un cambio en los perfiles de sueno. en el sentido de un au­

mento de la faso 2. una reducción de las fase 3 y 4. etc, CFer­

ndndez-Guardiola .§!. 1!..l..,_, 1981 y 1984: Geillard. 1984: Nicholson 

.§!. ~. 1980: Nicholson y Stone. 1983: Posadas y Rojas. 1984: 

Spinweber y Johnson, 19021. y al mismo tiempo, un deterioro en 

los pcrfi les de atención (Ferndndez-Guerdiola .tl tl..,,.. 1978 y 

1984: H:lndmarch et 1!..l..,_, 1980: Lucki ll .a,.L. 1986: Michiels, 1973; 

Peturason ~ A!...:_. 1986: Subhan ~A!...:_, 19861. seguidos de un 

efecto de rebote al suspender abruptamente la ingestión del fór­

maco Cde la Fuente. 19B3: Koles !!!;_ ~· 1979 y 1986). 

Creemos que nuestro estudio. al no corroborar directamente 

este perfil. hoce evidente la necesidad de la aplicación de medi­

ciones maltiples a base de evaluaciones conductuales y bioqutmi­

cas mds detalladas. particularizando a cada fdrmaco bajo estudio. 

Por Ultimo, los resultados del presente estudio apoyan la 
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hipóte9i8 de la tolerancia tuncional propuesta por Smith y Kro­

both (1988). En eete sentido. tal vez un estudio con entagonietes 

cepeciticos del elprazolam. podr1an esclarecer la torma en la que 

ee genera dicho fenómeno. 

~experimental 

En cuanto e le metodologfa, como Ciunpbell y Stanley (1979} 

seMalen, une parte muy importante de la confiabilidad y de le 

validez de une investigación se logre mediante le epliceción de 

dieenos experimentales apropiados. Este aspecto se ve enriquecido 

si adem4e de m~ntener un cuidadoso control experimental. se pla­

neen loe experimentos tomando en consideración posibles eventua­

l idedee. 

En este oentido, el di~eno experimental utilizbdo en el pre­

sente estudio, demostró tener varice bondades: en primer término. 

ente le necesidad de dt:3certar a dos suJetoe y substituir.los por 

otros. el desarrollo del experimento' no se Vió afectado, ye qu~ 

el período de observación pera ceda uno fue rt:letivamente corto. 

Asimismo. debido e le brevedad de lb duración de le situación 

experimental, fue relativamente t6cil lograr que los sujetos 

adoptaren y mantuvieren todas las .. restricciones" que imponía el 

experimento, de manera tal que tanto los estcdios de euen~. como 

también los de la atención y las recolecciones de les muestras de 

orine de 24 horas, ee llevaron a cebo sin ninq~n contratiempo, 

quedando reducida la amenaza de mortalidad experimental. 

En relación al aspecto metodológico. otro punto que habría que 

subrayar es el referente a les intruccion~s dadas a loe sujet~s. 
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Creomou que al proporcionarles dichó~ in~icaciones. se generó un 

cierto temor e aer descubiertos si incurrion en alguna taita, 

dando por resultado un control óptimo en la exactitud en los 

horarios de la autoadministración de las substancias. la buena 

rocoleccion do la orina. y la estricta evitación de bebidos al­

cohol icas. durante los 8 días que permanecieron en observación. 

Por otra parte. cuando el alprazolem es administrado oralmen­

te, éste se absorbe rdpide y completamente, alcanzando un pico 

mdximo en sangre entre las 0.7-l a 2-2.1 horae (Cohn. 1981; 

Fawcott y Kravitz, 1982). En un estudio previo 1Fern4ndez-Guar­

diola ~ !!..l...... 1964) observamos que de entre cuatro BDZs probadas 

(ketazolam, lorecepam, diacepam y alprazolam) en once sujetos, el 

alprazolam fue le austancie que m6e deterioró el tiempo de reac­

ción una hora después de la administración de los fdrmacos. Lo 

anterior nos permite asegurar que los resultados polisomnogrdfi­

coe obtenidos en el presente trabajo reflejan el efecto farmaco­

lógico del alprazolam, ya que todos los sujetos hicieron la toma 

de su substancie exactamente una hora antes de dar inicio cual­

quier estudio de sueno. Adem6s. debido a que el aprezolam posee 

una vida medio de climinocior. de entre 1~ a 15 hora~ {50derpalrn. 

1987; Fawcett y Kravitz, 1982). justamente los posibles efectos 

farmacológicos quedan localizados a lo largo del nictdmero y de 

una parte considerable de la vigilia temprana. Esto adem6s se ve 

apoyado en nuestro estudio en tanto que el hacerse andlisis si­

mult6neos de los niveles urinarios del alprazolam en diferentes 

momentos del tratamiento y del post-trQtamicnto. podemos asegurar 

que loe datos cor~espondientos al sueno y a la atención se toma-
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ron en presencia de la BDZ en el organismo, aumentando aei la 

confiabilidad de loo resultados. 

Loe estudios de laboratorio proveen un riguroe~. preciso y 

comprehensivo perfil de la actividad de droguB debido a que el 

control de variables experimentales y eu medición es m4s objetiva 

y continua a lo largo de toda la noche (Kales SS~. 1979). Lo 

anterior se ve retor=ado, si agregamos el hecho de que cada equi­

po de experimentadores trabajó aiempre con el mioma eujeto. Esta 

forrr.a de trabajo. creemos que permitió controlar una variable 

extrana que podría afectar el comportamiento de los sujetos. Sin 

embargo, es necesario explorar en nuevos experimentos lae posi­

bles diferencias derivadas del control sietem4tico de esta parte 

de la situación experimental. 

Limitaciones 

~hora bien. debido a que se evitaron las comparaclonep esta­

disticas inter-grupoe, por las clarao diferencias en los contro­

les de loe 4 grupos experimentales en cuanto al tiempo de reac­

ción y en alg\lnos de los par&netros del eueno. no se pudieron 

describir con exactitud los efectos diferenciales entre las dis­

tintas do~i~ d~ ~lprazolam. La exacta magnitud de los efectos de 

las tres dosis, sólo ~e podr~ conocer al aplicar disenos exper1-

mentales en los que se contemplen distintos tratamientos contra­

balanceados en una misma población de sujetos. 

En un trabajo previo (Jurado et .al..:.· 19B9b) observamos que, 

debido a las marcadas diferencian individuales en la ejecución de 

tareas usando la misma prueba de atención que ae presentó en este 
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estudio. resulta muy recomendable un diseno para muestras repeti­

das que considere comparaciones tntrasuJeto. 

Por otro lado, aUn cuando eenala que el aprazolam en dosis de 

0.025. y tal vez de 0.125 y 0.5 mg, produce buenos efectos hip­

nóticos, debemos recordar que el estudio fue hecho en una pobla­

ción nana y observada bajo una situación experimental muy contro­

lada. En el trabajo de Kales ~ ~ (1979) se senala que el 

an4lisis del sueno de sujeto~ normales frecuentemente usado para 

probar la eficacia hipnótica de diversas sustancias, es inade­

cuado, debido a su relativamente corta latencia de sueno y al 

poco tiempo total de vigilia durante la noche que este tipo de 

sujetos presenta. Creemos que esta critica es nólida en cuanto al 

an4lisis de las propiedades terepeúticas de una sustancia, sin 

embargo el trabajo con sujetos sanos no invalida el conocimiento 

fannecol6gico que de él se deriva. En este sentido, es necesario 

explorar las propiedades terapeUticas de estas dosis en pobla­

ciones de p~cientes que padezcan insomnio. La misma limitación en 

cuanto a generaliZftCión es aplicable a población geridtrica. 

Otro aspecto que es necesario senelar es el reducido numero de 

sujetos volunL.u·ioa de cada uno de loe grupos. Aún cuando se 

aplicó una pruebo ested1stica apropiada para tal diseno experi­

mental, consideramoo que de haberse estudiado una población mini­

ma de ocho sujetos en cada grupo. los resultados serien m4s gene­

rel izobleB debido al incremento de confiabilidad. 
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INSTITUTO MEXICANO DE PSIQUIATRIA ................ ~ .. ~=~ .... -~º""-"'" .. ~ ............. e.o.n..~ _.._ .... 

FORHULARIO DE CONSENTIHIENTO 

Oeelaro estar plen•mc:nte iníorma~o de la naturaleza y tipo 

de e.1Cperlr.>e:nto en el que YO acepto participar. Asimismo, estoy al tan-

to de los efectos lndeseables que las sustancias en estudio pueden oca• 

Acepto ademAs, seguir las normas conductuales y alimenti­

cias que me sean Impuestas por todo el tiempo que dure el eicperlmento. 

F 1 MT1.J: 

Fecha: g 4 ª'º 
Declaro haber Informado plena~ente al sujeto la naturaleza 

SVlnD1. 

y tlPo do ox:::::: ::.,:::,::,::·:::,::::::::·_·_·_y;;...:; __ ~·-'-----
Clave del proy:cto; _...!!!!!!!!!!!~. =I!~¡~ fi;.¡. ~.~-.. 

Tonlgo• N~b" ) ¡f '• , nF .;F 
~lrma: _______________ _ 


	Portada
	Resumen
	Índice
	Introducción
	Antecetentes
	Planteamiento del Problema
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Referencias
	Anexo



