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LISTA DE ABREVIATURAS.

ASDC. Asociation of Sleep Disorders Centers.

CPS. Ciclos por segundo.

DESP. Nimero de despertares ocurridos en una noche de registro.
ECG. Electrocardiograma.

EEG. Electroencefalograma.

EMG. Electromiograma.

EOG. Electrooculograma.

1ES. Indice de eficiencia de suerfio.

LS. Latencia de sueno.

LSS, Latencia subjetiva de suefio.

NoMOR. Suefo ligero (fases 1, 2, 3 y 4).

PGO. Actividad electrica pontogeniculooccipital.

MOR, Movimientos oculares rapidos. Fase de sueflo paradéjico.
RIT. Ritanserina.

SAS. Sindrome de apnea de suefio.

SOL. Suefo de ondas lentas (fases 3 y 4).

TCSV. Trastornos del ciclo sueflo-vigilia.

TICS. Trastornos de inicilo y continuidad del sueifio.

TSED. Trastornos de somnolencis excesive diurna.

TTR. Tiempo total de registroc.

TTS. Tiempo total de suefio.

VIR. vigilia intraregistro.



RESUMEN

La ritanserina (R) es un antagonista serotoninérgico gque
recientemente na demostrado ser un potente inductor de suefio de
ongas lentas ($0L) en sujetos voluntarios sanos. En efecto, la
ritanserina administrada en dosis de 10 mg incrementa
significativamente dicha fase de sueflo. Este aumento parece
ocurrir a expensas de la fase 2 de suefio. El presente estudio
representa un intento por conocer los efectos de la ritanserina
en un grupc de sujeros insomnes comparade con uno de sujetos
sanos Yy evaluar lous cambios polisomnogréficos y conductuales que
pueda producir éste fdrmaco.

Bajo un diseio doble ciego cruzado, se estudiaron 9 sujetos
insomnes (insomnio psicofisiolégico) y 9 sujetos sanos. Todos
ellos recibieron una dosis matutina de ritanserina (10 mg) o bien
de placebo durante 5 dias consecutivos. Todos los sujetos Ffueron
valorados polisomnogrdficamente durante B8 noches bajo cuatro
condiciones experimentales, a saber: habituacién, linea base,
placebo y ritanserina. Los efectos que sobre el patrén de sueilo
ejercidé la ritanserina fueron evaluados durante el 40 y 50 dia de
su administracién. Los sujetos completaron cuestionarios previos
y posteriores a cada registro de suefio con el fin de evaluar su
apreciacién subjetiva en cuanto a la eficiencia de suefio se
refiere. Todos los registros polisomnogréficos se realizaron y
analizaron bajo procedimientos esténdares.

Mediante un andlisis de varianza de 2 factores para diseiio
mixto, se pudo determinar un aumento significativo en el
porcentaje del SOL en ambos grupoe (Normal 8.24 vs. 13.62%.
Insomne: 8.76 vs. 13.99%) bajo la administracién de ritanserina,
De acuerdo a los cuestionarios de suefio la ritanserina auments
significativamente la eficiencia de suefioc en ambos grupos (Normal
66.70 a 100%, Insomne: 16.70 a 82.40%). Los resultados obtenidos
nos permiten confirmar el importante aumento en el SOL producido
por la ritanserina en sujetos sanos y extender éste hallazgo a
los sujetos insomnes. Lo anterior nos permite concluir que la
ritanserina seria muy util en el tratamiento del insomnic, en
particular del que se presenta con disminucidén del SOL.



INTRODUCCION

El ciclo suefto-vigilia es muy sensible a una gran variedad
de agentes farmacoloégicos. Los estudios con tales agentes tanto
en humanos como en animales han permitido grandes avances en el
entendimiento del mencionado ciclo. Los férmacos que actuan sobre
receptores especificos que elteran el metabolismo y distribucidn
de los neurotransmisores han sido utilizades para investigar el
papel de estos ¥y sus receptores. De esta manera, nuestro
conocimiento de le actividad de las drogas y de la transmisidén en
neuronas Yy sistemas especificos ha crecido de manera
impresionante en los udltimos afos y es de esperar que éste
crecimiento continue y que ocurra lo mismo en el entendimiento
de los trastornos del ciclo suefo-vigilia. & éste respecto, las
observaciones de la actividad eléctrica cercbral durente el suciio
y lea vigilia junto con mediciones cofisticadas de conducta tento
psicolégicas como fisialégicas han proporcionadc informacién
muy relevante para la préctica de la medicina del suefic. E1
manejo farmacologicu dc los rrastornos del suefio es un aspecto
muy relevante dentro de osta discipline. Reclentemente, la
descripcion de lss diferentes cticloglas del insomnio ha ayudado
a determinar las condicicenes baje las cuales el manejo
farmacelégico se encuenilra indicado. El use de hipndticos en la
actualidad debe esvar bien fundamentado, es decir, conocer bien

el cuadro clinics, estableclendo lag causas del pedecimiento y



eligiendo el tratamiento wds adecuado. Es probable gue

rUY pronno
surjan farmacos mée especificos gue los que en la actualidad se
ucil‘izan para el manejo del insomnia. El presente estudio
representa un intente para contribuir al conocimiento de nuevas
alternativas farmacoldyicas para el tratamiento del insomnio,
pues se trata de la evaluacién polisomnogrdfica y conductual de
\;\n compuesto cuyas acciones al parecer son opuestas a la de los
fdrmacos comunmente empleados pare el manejo de éste
padecimiento, pues de acuerdo a lo reportado (Idzikowski, 1988),
la ritanserina produce un aumento en el SOL sin afectar la
arguitectura del suelio, mientras que los hipnoéticeos comunes
aumentan el suefio ligero (fases 1 y 2 de suefio) y disminuyen el
SOL (Acherman, 1987},

Es muy comun pensar gue los hipndticos son mas apropiados
para el tratamiento del insomnioc de reciente origen, en el cual
existe evidencia inequivoca de alteracién del sueflo. En tal caso
los férmacos se estarian prescribiendo a sujetos casi saludables
por lo que resulta necesario establecer no sélo su efectivided y
sequridad, sino también sus efectos secundarios schre ¢l patrén
de susfio y las actividades diurnas. El usc de fdrmacos en cl
insomnio transitorioc deberia @star libre de efectos
contralaterales tanto duranus ou adminisrracidn cowo durante la
suspensidn del tratamientc. $Sin Jduda, nuestro conocimiento
acerca del suerio y el surgimiento de ls farmacologfia coma
disciplina clinica estdn haciendo pesible no s6lo 2l uso adecuade

de drogas en el tratawmiento de log

torncs  del mismo, Yy

también su uso seguro sobre tode en  individucs que necesitan



mantenerse muy alcrtas duvrante el dia de acuerde a sus
actividades. Sabemos gue los fdrmacos utilizados cominmente para
el manejo del insomnio sea cual fuere su etiologfa, producen
efectos adversos cuando se administran por tiempo prolongado. De
acuerdo a reportes recientes, la ritanserina, fédrmaco gque nos
ocupa en el presente estudio, difiere en cuanto a mecenismos de
accién a los farmacos utilizados en la actualidad para el control
del insomnio.

Sabemos que los cambios en el suefio ¥y en la vigilia se dan
en parte como consecuencia de la actividad de neurotransmisores
que intervienen en la comunicacidén neuronal. Algunos de estos
agentes, en particular las monoaminas parecen  jugar un papel
importante en la presentacion de los estudos de alerta y del
sueflo. Como se menciondé con anterioridad, estos procesos pueden
ser modificados por drogas, hecho que ha sido de gran utilidad en
el manejo de los diferentes trastornos del suefio.

Hasta el momento se han propuesto al menos 30 compuestos
endégenos como mediadores quimicos de la comunicacidn neuronal.
En la actualidad, s6lo algunos de ellos parecen ser determinantes
en el control del suefio y la vigilia, pero es probable que los
restantes no hayan sido estudiados a fondo. Los transmisores gue

m&s atencion haua reclibide eson las monoaminas norepinefrina,

serotonina, aceciico a2, dopamina e histamina; 8l 4cide
gama-aminobutirico y la adenosina.
Como se ha mencionado, las drogas pusden modificar la

interaccidén entre el transmisor y sl receptor. Lo anterior

incluye a los agonistas, 1los cuales cemejan la accidén del



transmisor endoéngeno; Vlos antagonistas, gque ocupan-el sitis-del
transmisor . ¢idagene sin activar al recepcor; a los agonistas Yy
antagonistas parciales; y substanciass que modifican la afinidad
del receptor.

Por ultimo, es importante hacer mencién de gque nuestro
conocimiento acerca del control del suefio y la vigilia se ha
apoyado fuertemente en estudios con drogas, aungue muchas de
estas no han sido totalmente especificas y podrian actuar sobre
varios neurotransmisores o receptorés a la vez, ésta carencia de
especificidad hace dificil la interpretacién de los resultados.
Sin embargo, el uso de agentes con diferentes propiedades ha
aclarado muchos de los mecanismos involucrados en dicho control,
tal es el caso de los compuestos gue tienen mayor sclectividad o

que pueden influenciar diferen

lmente a algunos
neurotransmisores. Aunque la seleccién cuidadosa he ayudado a
diferenciar modos de accién, los sistemas individuales de
neurotransmisores nc SON necesariamente independientes el uno del
otro y pueden por tanta influenciarse directa o indirectamente
mediante las conexiones inverneuronales, Yna droga con actividad
especifica podria dar lugar a efectos inespecificos. Entre las
caracterist.icas de la ritanserina destacan el ser un antagonista
serotoninérgico tipo $2 altamente especifico y el ser un inductor
de sueflio de ondas lentas, fasze de suefilo que se encuentrae
disminuida en varios tinos de insomnio ¢ Idzikowski, 1986). Hasta
el momento se han reportado estos efectos s8élo en sujetos
voluntarios sanos. En casc de qgue suceda lo mismd en gujetos
insomnes, Se apovarsd lo anterior y brindaré nuevas alternativas

terapeliiticas para ¢l paciente insomne.

«



ANTECEDENTES

NOTAS CRONOLOGICAS 'SOBRE EL ESTUDIO DEL SUERO

En 1875, Richard Caton realiz6 los primeros estudios
electroencefalogrdficos (EEG) en animales. Utilizé un sistema
rudimentario para registrar gatos, conejos y monos. Caton
presenté sus hallazgos en ese mismo afio a la Sociedad HMédica
Inglesa. La neurofisiologia se convirtid entonces en un campo mudy
promisorio y muchos investigadores continuaron con los estudios
electroencefalogrdaficos en mamiferos. Por ecjemplo, la actividad
epiléptica producida por estimulacidn cortical fué registrads en
perros por Cybulsiky en 1914. Pero no fué sino hasta 1929 cuando
Hans Berger, psiquiatra austriaco realizé los primeros estudios
electroencefalogréaficeos en humanos. 3a2rger contd con le
colaboracidén de neurdlogos gque le permitieron trabajar con
pacientes con remocidén parcial de créneo. De asta manera, él pudo
colocar eus electrodns de vegistro en la superficie epidural. E)

trabajo de B r did «como resultado varios patrones EEG,

incluyendo el rivmo alfa de alrededor de 10 ciclosg por segundo.
Este trabajo fué ignorado durante algun ciempo, hacta que fud
confirmado por hdrian v Matthews en 1934,

Entre lus priwercs trabajos gque s5e basaron en la
elegtroencefalografia para el estudio del suefio en humanos

destacan los de¢ Davis, Harvey y Loomis quienes en 1935



presentaron. un stema de clasificacidn BEG. durante el cuefio.

Dividieron las ondas cerebrales en c<cinco patrones. Esta
clasificacion sirvid como base para la utilizada actualmente.

En 1953 Aserinsky y Kleitmen reporvarcn la aparicidn
peridédica de brotes de movimlentos oculares durante el suefc. En
1957, Dement y Kleitman publicaron la descripcidn clasica de los
patrones EEG y de movimientos oculares scurridos durante el suefio
en humanos, utilizando el término sueffo MOR y describiende la
naturaieza ciclica de €ste y del suefio noMOR.

Jouvet en 1959, realizd otro hallazgo muy importante para la
polisomnografia. Reportd gue log pericdos de bajo voltaje REG y
de movimientos oculares rédpidos descritos por Dement y Kieitman
iban acompaiiados de un cafda en el tono muscular. Jouvet realizé
sus estudios en gatos y su hallazgo fué confirmade en humanos por
Berger en 1961.

Los hallazgos antes mencicnados se combinaron para dar
lugar a tres mediciones bé&sicas gque permiten caracterizar al
suefio: los patrones de las ondas cerebrales medidos por medio de
la electroencefalografia (EEG), el estado de la actividad
oculomotora, detectado por la electro-oculoarafic (ECS) y la
presencia o ausencia de tono muscular monitorcadas por la
electromiografia (EMG). En 1968, Rechtschaffen y Kales
basdndose en los descubrimientos anterrores, publicaran un
manual para el registro y clasificacién de las fager d¢ suerio en
humanos, e€ste manual fué modificade por los mismos autores en
1973 y continua vigente hasta la fecha.

Con respecto a la nusologia de log trastornos del suefio, la



Asociacion de Centros de Trastornos del Suefie (ASDC) elabord en
1979 la Clasificacion Diagnostica de los Trastornos del Suefo, la
cual sigue vigente en la actualidad y comprende zuatro grandes
grupos de trastornos, a saber:

- Trastornos de Inicio y Continuidad del Suefic (TICS).

~ Trastornos de Somnolencia Excesiva Diurna (TSED).

- Trastornos del Ciclo Suefo-vigilia (TCSV).

- Trastornos Asociados al Suefio, Fases de Suefio o Despertares

Parciales (parasomnias).

ASPECTOS BASICOS DEL SUERO.

El objetivo de la presente seccién es presentar una revisioén
del concepto de sueno , incluyende su organizacién y descripcién,
asi{ como los métodos utilizados para clasificarlo y las técnicas
de registro.

Las definiciones acerca del suefioc abundan en la literatura:
"El sueflo es una condicién natural regularmente recurrente de
descanso para el cuerpo y la mente, durante la cual existen pocos
o ninguin pensamiento, sensaciones o movimientos conscientes".
(Zammit, 1988). Bahr sefiala gque: "El sueflo es una ocurrencia
natural que tiene funciones fisioldgicas y psicoldgicas que
activan los procesos restauradores y reparadores del cuerpo". Se
sabe que lograr un sueflo adecuado es una necesidad b&sica humana
¥ que es esencial para gozar de buena salud en cualquier edad.
Aunque existen varlaclones individuales y cambios relacionades
con la edad y condiciones ambientales en cuantc a la eficiencia y

cantidad del sueflo requerido, es blen sabide el heche de que



necesitamny dox.;mn cdecuadamente para. realizar  nuestras
actividades diarias. Esta necesidad debe llevarse a cabo en
intervalos reyulares con el fin de preservar un equilibric fisico
y mental. Hasta ol momento se han postulado varias teocrias en
relacién a las respuestas restauradoras, protectoras,
conservadoras y adaptativas del suefio, aunque cabe sefalar que
dichas teorias aun se encuentran en desarrollo (Adam, 1987).

Por io que a insomnio se refiere, en la actualidad sabemos
que es un trastorno consistente en dificultades para iniciar y/o
mantener el suefo y que puede manifestarse de diferentes
maneras.

Asi pues, los intentos para entender el fendmenc del suefio
datan desde los origenes del hombre, pero el cuerpo de
conocimientos referente a las caracteristicas y funciones del
suefio se ha desarrollaéo en los Ultimos afios. Desde 1950 ha
habido un aumento impresicnante en la investigacidén de éste
fenoémeno. Dicha investigacioén es aun joven y sus hallazgos estén

camenzando a surgir.

ARQUITECTURA DEL SUENO
FASES DE SUERO.

Polisomnogréficamente existen dos fases de suefio basadas en
una gran cantidad de variables fisioldgicas: el svefio ..noMOR,
también llamade ortodoxo, ligero, do ondas lentas o “estedio S" y
el suefic MOR (en inglés rvapid eye movements), también llamado

paraddéijico, active, répido o "estadio DB”. El sucfic noMORk en



humanos. se subdivide en cuatru fases diferenciadas enire sl por
varios parametros, principalmente electroencefalogrédficos:

LY

FASE 1.

Es una fase de transicidén entre la vigilia y el suefio.
Representa la fase mds ligera de suefio. En el comnograma, se
presenta en el EEG una gran cantidad de actividad de bajo voltaje
de 3 a 7 ciclos por segundo (cps), pueden aparecer ondas agudas
del vértex. Esta fase suele darse también al término de cada fase
MOR y después de movimientos corporales. Rara vez ocupa més del
10% del tiempo tota! de suefio (TTS). En &sta efapa c©l sujeto
siente que flota, reacciona féacilmente a estimulos externos,
ocurren pensamientos poco coherentes v a menudo ocurren
ensonaciones breves, la percepcién wisual disminuye y los ojos
comienzan a girar lentamente. Si el sujeto despierta durante ésta
fase (al inicie del sueno), sentird que estaba despiertoe. En
sujetos normales, la duracién total de édsta fase va de medio
minuto a siete minutos, lo cual representa aproximadamente el 5%

del TTS (Downey, 1989},

5i el suedo no es interrumpido, uns perscha pasard

rapidamente a la fase 2. En el EEG, éste fase se caracteriza por

la presencia de husos de suefio (hrotes de 12-i4 cps con una
duracidn de medio segundo a dos sequndos) v de complejos K (ondas

lentas bien delineadas formadas por un componente positive



wdlatanente dJde uno negative, sy duracidn es similar a

la del huso de suefio). No hay movimientes oculares, aungue pusden
;observarse algunos brotes de movimientos lentos. Al final del
suefio, los periodos de fase 2 pueden durar mds de una hora,
alternando con periodos de suefio MOR. Es la fase de mayor
duracion a lo large de la noche, pues en condiciones normales
ocupa mds del 50% del TTS. La fase 2 puede ocurrir también como
interrupcion de la fase MOR. En ésta fase, el sujeto todavia
puede despertar fdcilmente como consecuencia de estimulos
auditivos. Ccurre a menudo gue los sujetos duermen con los ojos
semiabliertos, pero no recuerdan haber visto algo; también ocurren

pensamientos fragmentadoes Yy breves (Haurl, 1989).

FASE 3.

Es generalmente una fase de transicitén entre las fases 2 y
4, Se caracteriza por la presencia del 20-50% de una época (hoja
de registro para poligrafo gue corrida a una velocidad de
lomm/seg. representa 30 segundos del tiempo total de suefin) de
ondas delta, que son ondas de alto voltaje y de .5 a 2 c¢ps.,
aunque todavia pueden observarse algunos brotes de husos. &n édsta
fase se requiere de fuerte estimulacidn auditiva para despertar

& relajay, lae resplracion se

al suieto. Los mnsculos

mantiene inalterada, 13 presidn sangulnes y cenperatura

ra mitad de

comienzan a disminuir. Ocurre geperalmente en la pr
la noche, aunque puede darse en la segunde mitad en ausencia de

A -

fase 4. La fase 3 ccupa alrededor del 51 del TT3 (Benson, 1%39).



FP\SE 4.

La progresion continua del suefio lleva a la ultima fase del
suefio noMOR, la fase mas profunda de todo el ciclo. 3¢
caracteriza por la presencia de més del 50% de una época de
actividad delta. Es muy dificil despertar al sujeto en ésta fase;
si se llegara a despertar, la persona responderia lentamente a
cualgquier estimulo., LOos misculos se encuentran totalmente
relajados, ocurren pocos movimientos y hay una disminucidén en la
presién sanguinea y en la frecuencia respivatoria. Represente la
fase mas restauradora, a menudo ocurre sin eneofiaciones. Ocurre
en promedic en un intervalo de 30 a 40 minutos después de
iniciado el sueno. Esta fase parece ser un componente obligatorio
del sueflo y si una perscna se ve privade des suefic con la
consecuente disminucion de fase 4, recupererd ésve pérdida,
pasando mas tlempo en ella en noches subsecuentes. Ocupe
aproximadamente el 15% del TTS.

Las fases 3 y ¢ son llamadas suefioc de ondas lentas, sueiio
delta o sueno profunde en comparaciéu con las fases 1y 2 Sue
frecuentemente son conocidas como suefio lidero. La duracién
promedio del suefio delta en condiciones nermales es de 20% del

TTS (Benson, 198%).
SUERO MOR.

El sueio MOR alterna con el suefio noMOR a intervalos de
aproximadamente 90 minutos en adultos y de 60 en nifios, Ceda
episodio tiene unae duracién promedio de 5 a 20 minutos. El patrén

EEG es parccido al de la fase 1, excepto que en el suefio MOR ge

12



observen ondas “"diente de sierra". Duran 45ty Tase ocurren

brotes de movimientos oculares rdpidos, hay atonia muscular y
cambios en la frecuenvia cardiaca y respiratoria. Es la fase en
que suceden las ensofiaciones y si el sujeto despierta en éste
momento, es muy probable que recuerde lo que estaba sofande, sin
embargo, es dificil despertar a una persona cuandc sc¢ encuentra
en ésta fase de suefo. Cuando un individuo se siente muy cansado
o se encuentra privado de suefio, habré& una disminucién de suefio
MOR, © podria incluso desaparecer hasta que el organismo recupere
suficiente sueno lento. E}l sueno MOR ocupa alrededor del 20% del

TTS (Hiatt, 1985).

CICLOS DE SUENO.

Existe una fluctuacién ciclica de las fases de suefie a lo
largo de la noche. En sujetos normales, el dormir inicia siempre
con el suefio NoMOR y pasan aproximadamente 90 minutos antes de
que ocurra el primer periodo MOR. El suefioc noMOR y &1 MOR ocurren

alternadamente a lo large de la noche durante 4 o 5 clclos

durante los cuales, el durmiente pasa progresivamente de la fase

1 a la 4, después reqgresa & lc fase 2, posteriormente se¢ va a la
fase 1 y si no es despertado en éste momento, llega a la fase

MOR. El sueno de ondas lenta

tiende a predominar en el primer
tercio de la noche, mientras que el sueio MOR predomina en el
altimo tercio (Hoppenbrouwers, 1986).

Existe evidencia de que cada persona tiene un patrén de
sueflo Gnico, sin embargo, la mayoria de los patrones normales de

suefo son de alguna manera similares. El guerio del adulto joven

13



muestra un patron alvamente consistente en .cada noche. El  suefio
nocturno de los ninos difiere del de los adultos. Los primeros
presentan mayor cantidad de sueno de ondas lentas. En el adulto
existe una disminucion moderada de sueno MOR gque podria ser
consecuencia de la reduccidn del tiempo total de suefio. Los
sujetos de edad avanzada presentan una disminucién considerable
en el sueno de ondas lentas, de becho, algunos sujetous en ésta
etapa de la vida, no presentan éste tipo de suefio en particular
(Horne, 1989).

La proporcién de las fases de suefio se ve afectada por
diversos factores, entre los gue podemos mencinnar: el ejercicio,
medicamentos, bebidas alcohdlicas, privacién de suefio, etc. EL
suefilo MOR sigue un curso independiente al de las fases del suefio
lento. Este Gltimo, muestra grandes cantidades de actividad delte
antes de que ocurra el primer episodio del sueflo MOR. Durante una
noche tipica de suefio de 8 horas de duracién, ccurren de 5 a 6
perfedos de suefio MOR a intervalos de 80 a 100 minutos, la
duracién de cada periodo generalmente se incrementa conforme la
noche avanza. Estos perfodos soh usualmente sequidos vy
precedidos ae fase 2.

El adulto joven pasa entonces en promedio por noche de
suefio: del 20 al 25% del tiempo total de sueflo en fase MOR, del 2
al 5 % en fase 1, 45-50% en fase 2, 3-8% en fase 2, y del 10 al
15% en fase 4. Estas distribuciones no difieren
significativamente en hombres y mujeres dentro del mismo rango de
edad (Hoppenbrouwers, 1886).

Respecto a la continuidad del =cueflo, sabemos que los



déspertares breves ‘son "comunes en los adultes. Los movimientos
corporalés ocurren durente el suefiv en todas las edades, aunque
se hacen mds manifiestos conforme mayor sea uh individue,

Por ultimo, es importante aclarar que no todas las fases de
sueflo tienen la misma importancia. A éste respecto, Rdam y Oswald
en 1977 reportaron que el patrdn de suefic con grandes cantidades
de actividad delta es mads valioso debido a sus propiedades
restauradoras. Mas aun, Dement en 1960 fué el primero en
demostrar gue con la privacién de ruefio y en particular del suefio
MOR, aparece una recuperacidn de é#sta fase en cuanto el ciclo se
reestablece. En algunos trastornos psigquidtricas como la

esquizofrenia, se encuentran niveles muy bajos de sucfio del

(Lairy, 1965; Feinberqg, 1978; Hiatt, 1985). 8e ha propuesto a
éste respecto, qgue el suetlu noMOR es un correlato de un procesc
metabélico que actua para restaurar los efectos de la vigilia en
el cerebro y gue éste procesc ococurre en su has alto indice
durante las fases 3 v 4§ de suefllo (Feinberyg, 1974). De ésta forna,
la evidencia acerca de la relevancia del sueho de ondas lentas

continue acumulandose, princip

wente en  aquellos sujetos gue
cursan con disminucién de $ste tipo de guefio debido a la edad,
trastornos psiguidtricos < a inegomnio psicofisioldgice

persistente.
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INSOMNIO.

Los estudios polisomnogréficos han proporcionadc una
gran cantidad de informacién en cuanto a los patrones normales y
patoldgicos de suefto. Las evidencias abundan en el sentido de que
los trastornos del sueflo, particularmente el insomnio precede a
menudo a episodios agudos de enfermedades mentales; el insonmnio
también se ha asociado con un incremento en la taze de mortalidad
en sujetos relativamente sanos. El insomnic es una queja muy
comun en la edad adulta. Existen diferentes causas vy
manifestaciones de insomnio, pere llama la atencidén eguel gue es
secundaric e una disminucidén en el suetto de ondas lentas.
Frecuentemente, el insomnio estsd relacionado con situaciones de
stress acompaiiadas de tensién muscular, alteraciones emocionales
y psicopatologia (Janssen, 1989).

Por lo anterior, podemos entender al insomnic cowo une gueja
de suefo inadecuade © anormal. Este sintoms puede incluir

dificultad para conciliar el suedo, frecuentes despertares

durante la noche, periodos insuficlentes de guefio, despertar

prematurc y/o gJueje de suefio no reparador. Deade luego gue el
insomnio ne reépresenta un trastornc por si mismo, sino gque

siempre se encuentra ligado & otros problemas. Asi pues, el

insomnio es un sintoma ¥ por lo tanto, regulere de un diagnéstico
diferencial preciso con el fin de reelizar un manejo adecuado del
paciente que lo padece. Este sintoma puede asociarse a una gran

variedad de trastornos médicos, psiguiétricos o a trastornos del
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SUeno respec comin del paciente Insomns
consiste en dificulted para conclliar el suerno, pero dita @S
s6lo una parte del cuadro clinico. Las manifestaciones diurnas
asociadas con la perturbacion del suefio son muy importantes para
el paciente v deberian ser evaluadas clinicamente. De hecho, se
considera que en caso de no existir molestias diurnas, el manejo
clinico de‘l insomnio podria no ser necesario. Los efectos diurnos
tales como fatiga, somnolencia, depresidn, ansiedad, falta de
atencién y otros cambics en las funciones cognoscitivas a menudo
son atribuidas por el paciente insomne a la falta de suefio.
Algunos pacientes psiquiatricos atribuyen también su
sintomatologia a ésta carencia parcial de suefio. A menudo resulta
diffcil diferenciar el factor primario, es decir, saber si el
sueflo inadecuado estd causando problemas diurnos, o bien, si1 un
trastorno psicoldgico es el sintoma diurno y el suefio se ve
afectado como parte del cuadro clinico.

Varios estudios (Hauri, 1988, Idzikowski, 1989) han
documentado el hecho de que los pacientes insomnes como grupo
muestran latencias de suefo mayores y menor tiempo total de suefio
que los sujetos controles asintomdticos. También se ha descrito
gque existe correlacidn entre el reporte subjetivo y datos
polisomnograficos en durmientes normales. En contraste, en
pacientes insoiies wxisie una gran variacisn entre el reporte
subjetivo de inicio y durecidn del suefio, asf come una pobre
correlacién entre su reporte subjetivo y las mediciones
polisomnogrdficas. La calidad y cantidad del suefio tienen

entonces impliceciones clinicas claras y por lo tanto, la
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evaluaz:ion del insoinio en un contexto clinice requiere de
técnicas que provean una descripcion objetiva de éste estado. La
habilicdad para cuantificar la cantidad de suefio, su distribucion,
continuidad, los eventos anormales gue en e} se dan y los
correlatos fisioldgicos de la calidad del mismo representan
apoyos muy importantes en el diagndstico del insomnio. Lo
anterior aunado a una historia clinica adecuada producen un mejor
entendimiento del padecimiento. Come se menciond antes,
recientemente se ha elaborado una nomenclatura de los diferentes
tipos de insomnio (ASDC,1979) ia cual estd siendo modificada en
la medida en que se avanza en el conocimiento de los trastornos
del suefio.

En la actualidad se estan buscando nuevas alternativas de
tratamiento, lo cual constituye parte indispensable en la
préctica clinica de los trastornos del suefio,

Como se mencioné previamente, el balance del ciclo suefio-
vigilia, depende de la actividad neuronal de la vigilia versus el
suefo. E)l insomnio puede ser causa de alguna perturbacién en
alguno de los dos sistemas. Tcdos nosotros alguna vez hemos
tenido dificultad para dormir adecuadamente y manifestado al dia
sigquiente irritabilidad, tensién, preocupacién e incluso
somnolencia. Sin embargo. alqunos iInsomnes pueden estar
totalmente relajados y dormir mal debido a una alteracidén en su
ciclo de suefio {Hauri, 1988). Parece ser que el ciclo suefio-
vigilia se va perturbande gradualmente conforme la edad avanca.
Ademds, esta perturbacién puede deberse (en algunos casos) a

la manifestacion de sintomas asociados al dormir, como es el caso
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de la apnea de suefio y de los movimientos periddicos de las

piernas. Existen reacciones bioguimicas y secreciones glandulares
que juegan un papel importante en la regulacidén del suefo y por
tanto, pueden ser causa de insomnlo: se sabe que la serotonina
facilita el inicio del suefio, que el triptofano es convertido en
serotonina en las celulas cerebrales y gque parece facilitar el
suefio, que la adenosina administrada a difercntes especies
animales produce efectos hipnéticos y que la cafeina por el
contrario, posee efectos estimulantes sobre el sistema nervicsoe
central (Hoppenbrouwers, 1987).

De acuerdo a la clasificacién vigente de los trastornos del
sueflo (ASDC, 1979), lo que cominmente conocemos como insomnio,
queda agrupado dentro de los denominades trastornoc de inicio y
continuidad del suefo (TICS). Los TICS son entonces, todos
aquellos trastornos cuya principal manifestacién es el insomnio,
el cual no sdélo implica la disminucién de la cantidad de sueiio,
sino también, alteraciones en la calidad del migmo, es decir, el
patrén de suefio se ve también afectado.

Se sabe que independientemente de su etiologfa, el paciente
insomne presentea alguno de los siguientes sintomas, o bien,

cualquier combinacién entre ellos:

~ Incremento en la latencia de nsueflo.
~ Aumento en el numero de despertares,
~ Despertar prematuro.

- Queja de suefio no reparador.

Polisomnogridficamente el suefio del paciente. insomne puede



presentar aliguna o varias de las sigulentes caracteristicas:

- ‘Incremenro en la latencia de suedo.

~ Disminucion del! indice de eflclencia de suefio.

~ Aumento del sueno ligero (fases 1 y 2).

- Disminucion del suefo de ondas lentas (fases 3 y 4).
~ Aumento en el nimero de degspertares.

- Intromisién de actividad alfa en el EEG.

- Despertar prematuro.

El insomnio es el trastorno de suefio mas frecuente en la
poblacisn general (Gullleminault y Lugaresi, 1983). Dentro de
éste grupo, encontramos a la mayor parte de sujetos con
alteraciones psicolégicas o psiquiédtricas, siendo estas, la
principal causa de insomnie (Coleman, 1982; Kales, 1984). Es
importante mencionar que existen otras causas de insomnio y que
se les debe prestar mucha atencion tanto para fines diagnésticos
como terapeuticos.

En  seguida describiremos brevemente las  principales
caracteristicas de los diferentes TICS Dbasandonos en su

prevalencia y sintomatologia.

INSOMNIO ASOCIADO A TRASTORNOS PSIQUIATRICOS.

Se ha descrito gue es on la poblacidn psigulatrica donde se
observa la mayor incidencia de insomnio (Hauri, 1988), v en
efecto, los psiguiatras y los psicélogos clinicos estdn muy
acostumbrados a encontrar éste sindrome asociado a patologia

psiguidtrica, principalmente del tipo de trastornos afectivos, o
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bien, a. algunas otras. alteraciones como: ansisdad generalizada,
foblas, hipocondrias, obsesion, compuision ¢ algunas ouras
alteraciones de la personalidad. Por ejemplo, aproximadamente ol
85% de los pacientes gque se guejan de insemnio presentan
alteracion en una o mds escalas del Inventario Multifdsico de la
Personalidad (MMPI) (Kales, 1983).

Aunque hasta la fecha se han realizado numeroscs estudios
polisomnograficos, aun no se han podido determinar
psicofisiolégicamente los factores gque ceracterizan a éste grupo
de pacientes, sin embargo, en los casos de paciéntes que cursan
con compenentes afectives (depresidén mayer o esquizofrenia
psicoafectiva) se ha reportado una disminucién en el tiempo de
aparicién del primer periodo MOR (Kupfer, 1982; Zarcone, 1984}.
En muchos de estos pacientes, puede encontrarse tuvambién
disminucién en el suefio de ondas lentas (Janssen, 1989).

En cuante al manejo de éste tipo de pacientes, es obvieo, que

la mejor slternativa es la valoracidn y tratamientc psiquidtrico.

INSOMNIO PSICOFISIOLOGICO PERSISTENTE.

El paciente con éste tipo de patclogia presenta dificultad
en coneiliar el sueflo, asl como miltiples despertares durante la
noche. Generalmente la manifestacidén del sindrome tiene una
evolucién mayor de dos meses, aunque es muy frecuente encontrarse
con pacientes que han cursado con el problemz durante varios
aflos. El insomnio se desarrolle a partir del condicionamiento de
factores relaclionados con tensién y/o ansiedad que ocasionan

autoestimulacién en el paciente y le impiden conciliar el suefio.
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por edemplo, =) paciente ol hacer esfuer2us extremos para dormir,
g8lo consliygue mantensrse desplerto. Es comin encontrar -a estos
sujetos durmiendo en lugares distintos a la recémara aun cuando
no ‘se lo propongan, sin embargo, cuando intentan ir a dormir a la
cama, presentan dificultad para conciliar el suefio. En otra gran
parte de los sujetos insomnes, el factor condicionante se
encuentra en &1 medio ambiente, por ejemplo, muebles, rutinas
previas al dormir, situaciones diarias, preocupaciones, etc. Asi,
cuando estos factores desaparecen o se controlan (dormir fuera de
casa, dias de descanso), el paciente reflere dormir mejor. Es
debido a estos factores, gque en estudios polisomnogréficos
realizados en laboratorios de svefio, los pacientes con éste tipo
de insomnio generalmente duermen mejor que en casa.

A diferencia de los pacientes con insomniio asociado a
trastornos psiquidtricos, en quienes se pucde distinguir cierta
patologia, los pacientes con insomnio psicofisioldgico son
personas del tipo tensional, que tienden e presentar sintomas de

trastornos funcioneles y que no se perciben como ansiosas. es

tipico que e¢stos pacientes enfoquen todos proklemas
tnicamente al insomnio.

Es en éste tipe de pacientes en los que el psicdloge es da
gran utilidad, ya que después de la deteccién del factor
condicionante, sc pucde proceder e instailar un programsa de
rehabilitacién en el que se utilicen técnicas psicolégicas para
su tratamiento, comc la biorretroalimentacidn o las técnicas de
relajacién, modificaciodn de conducta, psicoterapia, etec. (Hauri,

1984; Kales, 1988).
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Bs importante destacar que éste tipo de insomnio..es un
trastornc cronico y se presenta frecuentemente asociadoc a otros

tipos.

INSOMNIO SECUNDARIO AL SINDROME DE MOVIMIENTOS PERIGDICOS DE

LAS PIERNAS.

El sindrome de movimientos periddiceos de las piernas es un
padecimiento caracterizade por las contracciones perigdicas de
las extremidades inferiores. Estas contracciones ocasicnan
microdespertares, y por consiguiente, perturbaciones del patrén
de suefio gque pueden condicionar tanto al insomnio como a 1la
somnolencia excesiva diurna. Este tipo de trastorno es el que méds
se encuentra asociado a alteraciones de tipo médico como gon:
avitaminosis, padecimientos hepdticos y renales, administracién
de fdrmacos (triciclicos), y mds aun, a otros trastornos del
suefio: sindrome de las piernas inquietas, narcolepsia y sindrome
de apnea del suefio. En ocasiones se reqguiere incluso hacer
diagnéstico diferencial con epilepsia nocturna. Aunque la
etiologia de déste sindrome eg desconocide, Bse sabe que estd
presente en un gran numero de sujetos &asintométicos y que su

prevalencia aumenta con la edad (Campbell, 1989},
INSQMNIO ASOUIADO AL SINDROME DE LAS PIERNAS INQUIETAS.

Este sindrome se caracteriza por la preesncia de sensacioneg
desagradables, nc dolorosas, indescriptibles por el paciente, que
se presentan en los misculos de los miembros inferiores al

sentarse o al acostarse, Yy que sélo desaparecen al mover
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cont.nuamente les plernas (caminar, golpetear o friccionar).
Estas sensaciones retrasan el inicio del suelo hasta por varias
horas. Una g¢gren proporcién de pacientes con éste sindrome,
presentan ademas de manera asociada, el sindrome de movimientos
periscdicos de las piernas y al igual que estos, presentan
problemas asociados a una gran variedad de trastornos médicos. Se
sabe también que existe predisposicién genética a éste sindrome

(Campbell, 1989).
INSOMNIO ASOCIADO AL ABUSO DE DROGAS Y ALCOHOL.

Este grupo representa un tipo importante de trastornos del
suefio, dado el impacto social, fisico y emocional de la ingesta
de farmacos de accion central y de alcohol. Un caso especial lo
representa el abuso de pastillas para dormir, ya que un buen
numero de pacientes presenta insomnioc asociado al uso crénico de
estos fdrmacos. En general, los pacientes se quejan de dificultad
para conciliar el sueflo, asi como de varios despertares, a pesar
de los incrementos de las dosis usadas para poder dormir o del
coatinua cambio de farpacos pars lograr el miemn efacte., Ratns
si{ntomas desaparecen cen la lenta disminvcidn de la ingssta de
farmacos, Si estos son suspendidos abruptamente, oe presenta el
denominado “insomnioc de rebote", frecuentemente observado con
hipnéticos de accidn corta, o bien, a2l sueflo de contenido
ansioso. En algunos casos pueden acurrir complicacionees més
serias como convulsiones o presentacidén de cuadros depresivos.

En los casos de insomnio producido por ingeste excesiva de

alcohol, el paciente presenta un patrdn de suefio prematuro



(parecido a1 ce 1os sujetos de edad svanzaday, caracterizadc por
despettares frecuentes, aumento en el numero de cambics de fase ¥
disminucién o pérdida del suefio delta. Debido a que el suefio en
el.paciente alcoholice cronico es ligero y fragmentado, el ciclo
suefio-vigilia se ve alterado y los pacientes permanecen mds
tiempo en la cama y pueden presentar somnolencia excesiva diurna.
El sueflo de estos pacientes se mantiens perturbado, aun después
de haber aejado de beber, pues se ha reportado gue incluso con
dos afos de abstinencia, el patrén de suefio del paciente
alcohslico permancce muy fragmentado, presenta aunh  disminucion
del suefo delta, y continua con dificultades para conciliar el
suefio {Ahdamson y Buraick, 1988j.

Polisomnogréficamente, estos paclentes muestran alueraciones
en el EEG debido a la presencia de los llamados pseudchusos de
suefio (brotes de ondas rapidas de alta amplitud) o a la
intromisién de ondas alfa o delta alfa durante el suefio;
presentan tambien disminucion del suefio delta y MOR, y aumento

del suefio iigero.

INSOMNIO ASQCIADD A TRASTORNOS DE LA RESPIRACION INDUCIDOS

POR EL SUFRG.

Este grupo esta formado por aquellos pacientes que presentan
el sindrome de apnsa de suene (SAS) en cualquiera de sus
manifestaciones. Aunque tipicamente se ha descrito que la
principal manifestacién del S5AS es la somnolencia excesiva
diurna, reciuntemente se ha documentado un incremento en la

epidemiologia de éste padecimiento con manifestacién de insomnio.
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La apnea se define como el cese del flujo de aire por un periodo
de 10 segundos o mé&s. - En la actualidad se han descrito varios
tipos de apnea: Cuando no hay esfuerzo respiratorio ni flujo de
aire, se denomina apnea central. Si el esfuerzo respiratorio
persiste aun en ausencia de flujo de aire se conoce al evento
como apnea csbstructiva. La apnea mixta representa la carencia de
flujo de aive gue inicialmente no es acompafada por esfuerzo
respiratorio seguida de obstruccidn evidente previa a la
recuperacion del flujo de aire. Aungque 1los trastornos
respiratorivs se observan fécilmente en el polisomnograma, =s la
respuesta de activacién la que determina el impacto sobre el
patrén de suefio y que se manifiesta como dificultad en conciliar
el sueno que produce en efecto, varios. despertares, produciendo
asi en el sujeto gue lo padece, una sensacidén de sueno
insuficiente. Los paclentes con éste sindrome, pueden cursar con
una historis prolongada del padecimiento y desconocen la causa
puesto que @l 345 se manifiesta exclusivamente durante el suefio.
Los hipnoticos wexacerban las manifestaciones del 5AS debido a sus
propiedades depresoras del sistema nervioso central. E1
tratamlients del sindrome  se basa en el tipo de apnea y la
severidad de 10s sintomas. Hasta el momento no se cuenta con una
forma terapeutica especifica y lo que en la actualidad se maneja
para el tretemientc del SAS es la cirugia y disminucion de peso
corporal en Los casos severos de apnea obstructiva, misniras que
para la apnea central y mixta se uriliza la presidn de aire nasal
continua, oxigenacidn nocturna, estimulantes respiratorios,

antidepresivos y psicoterapla (Wheatley, 1988).



INSOMNIO ASOCIADO A OTROS PADECIMIENTOS.

Con menor frecuencia, también existe el insomnio secundario
a otro tipo de trastornos, como son: neurolégicos, endodcrinos y
metab6licos; existe también el insomnio de inicio en la infancia
o el insomnio subjetivo sin hallazgos objetivos, es decir, que el
sujeto se queje de insomnio y no se encuentre ningun razgo
patolégico en =1 polisomnograms (iHAuri, 1989). Este ultimo caso
es muy interesante ya que como su nombre lo indica, los pacientes
se quejan de serios trastornos, aun teniendo un patrén e indices
normales de sueiio. Este tipo de insomnio se diferencia del
psicofisiolégico persistente, puesto gue el paciente al dormir

mejor en el laboratorio refieren sentirse bien al dia siguiente.
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FARMACOLOGIA DEL SUERO.

Se sabe que la mayoria de las drogas actuan sobre el sistema
nerviosos central y gque aquellas que son utilizedas
rerapelticamente modulan de alguna manera la actividad de los
neurotransmisores cldsicos, pudiendo afectar también otros
sistemas como es el caso del ciclo sueflo-vigilia (Clarenbach,
1986). Es conocido también el hecho de que la acerilcolina,
seratonina, dopamina y norepinefrina desempefian un  importants
pepel en el control de dicho ciclo.

Parte importante del conocimiente zctual acerca de 1os
mecanismos del sueno y le vigilia se basa en los estudies con
drogas, aungue muchas de las utilizedas hasta el momento nc han
sido totalmente especificas, razdn por la cual, podrfian estar
actuando sobre diferentes neurotransmisores © receptores. Esta
carencia de especificidadg ha hacho diffcil la comprension de los
resultados obtenidos. Sin embargo, al  utilizar drogas
con diferentes propiedades oe han entendido algunos de los
mecanismos iuncluidos en la regulacidn del cicla. R pesar de que

Aadoss de L&iT

la seleccidn cee ha ayudade a diferenciar modos
de accidn, los sistemes de neurotransmlsores 0o son
necesariamente independientes unos de otros ¥y pueden
influenciarse divecta o indirectamente mediante la comunicacison
interneuronal; asi, una dioga #specifica puede dar lugar a

efectos no especificos.

Aungque actualmente se esté dando un gran desarrollo en el
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concoLriento del vontinuo sueno-vigilia, aun no se ha logrado el
entencimiento de: las relaciones entre los neurotransmisores desde
una perspectiva bloloyica y farmacoldgica, por ésta razoén, es
necesaric continuar realizando estudios farmacoldégices con el
objeto de acercarse lo mds posible a dicho entendimiento.

Por lo que respecta a la farmacoterapia empleada para el
manejo del insomnio, las benzodiacepinas son los hipnéticos
prescritos con mayor frecuencia. Todas ellas presentan el mismo
efecto sobre ¢l patrdn de suefio y tienen potencialmente las
mismas indicaciones terapedticas, sin embargo, estos fdrmacos no
puegen ser coinsiderados buenos hipndéticos puesto que no inducen
suefio fisioldgico, disminuyen las fases 3 y 4 de suefio, crean
tolerancia a su accion hipndética principalmente cuando se trata
de cdrogas de accidn corta e intermedia, producen dependencia
psicologica y fisica si se ingieren a altas dosis y por periodos
prolongados; las reacciones al retiro subito de) farmaco incluyen
insomnic de rebote, convulsiones y mioclonias. Por lo
anterior, en la actualidad se considera que un hipnético para ser
efectivo, debe mantener su eficacia mediante la administracién
prolongada. Si se toma de noche, no debe caugar somnolencia
durante el dia, no debe presentar sindrome de abstinencia, debe
mejorar objetiva y subjetivamente la calidad del suerio y debe
mejorar los procesos restauradores que acompanan al suefio

{Hoppenbrouwers, 1987).
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SERQTONINA,

La descripcion clasica de que las lesiones de los nucleos
del rafé en el Qgato, los cuales contienen neuronas
serotoninérgicas, y la administracién de paraclorofenilalanina
(PCPA), la cual inhibe a la hidroxilasa triptofano, producen
insomnioc junto con otras observaciones sugleren que la serotonina
(5HT) es muy importante en la produccidén del suefo (Jouvet,
1972). Se ha sugerido también, con pase en lo anterior, gue
algunas formas de insomnio en humanos pueden ser producto de una
deficiencia de éste neurotransmisor, lo cual posiblemente podria
dar luger a tratamientos que facilitaran su actividad.

Existe también evidencia de las variaciones circadianas de la
5-HT. Sus niveles en el cerebro de la rata son mds altos durante
el suefio. Aungue las reducciones, experimentalmente inducidas, de
5-HT en animales tienden a suprimir el suefio, algunas neuronas 5-
HT se muestran m&s activas durante le vigilia. E¢ probable
ademds, que la actividad de la 5-HT sea importante dentro del
continuo suefio-vigilia para la sintesis y utilizacién de otros
factores de suefo (Sallanon, 1983; Jouvet, 1984) y para las
conductas de despertar y de vigilia.

La administracion del precursor triptofano incrementa la
somnolencia en anlimales, aunque los efectoe en humanos son
ambiguos. £l triprofano posee un efecto limitado sobre el patron
de sueflo normal, «l cual e wds aparente cuando los pujetos

presentan una latencis de suefio mayor al promedie. Puede corregir
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alteraciones transitorias de suefio incrementende tiempo totail

del mismo y el de ondas lentas, también tiende a incrementar la
latencia y duracién del suefio MOR. Sin embargo, estos cambios
suelen verse Unlcamente durante la primera noche de tratamiento,
razén por ia cual, no se ha utilizado como alternativa
terapettica para el paciente insomne. Se han obtenideo resultados
similares con el precursor inmediato L-5-hidroxitriptofano (L-5-
HTP), el cual cruza la barrera hematoencefdlica més rdpido que el
triptofanoc y es descarboxilado =anto por neuronas
serotoninérgicas como catecolaminérgicas. Produce un incremento
de 5-HT en varias reglones, dando lugar quizds ¢ efectos no
especificos. En el gato, el L-5-HTP incrementa la somnolencia sin
cambios concomitantes en el suenfo noMOR; en humancs induce
pequefos cambios en ésta fase de suefio y tiende a incrementar el
suefic MOR (Bonard, 1987).

La inhibicidn de la sintesis de 5-HT puede ser inducide por
PCPR, el cual no es totalmente especifice y a altas dosis inhibe
a la tirosina hidroxilasa, provocando un decremento en la
sintesis de catecolaminas. La PCPA produce insomnic cevero en el
gato y parcial en la rata. En ésta ultima especie, dosis bajas
disminuyen el suenc noMOR, ocasionando una reduccidén en el tiempo
de suefio. El suefio se recupera progresivamente al cabo de unos
dias sin que se dé el fenémeno de rebote, y la administracién del
L-5~HTP durante el pericdo de insomnio recupera el suedo de
manera transitoria. En el gato, la recuperacion del suefic ocurre
con la administracién continua de PCPA, aun cuando los niveles de

serotonina sean bajos (Dement,1972). Una posible explicacién a
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éste regpecto es gue la sensibilidad de los .receptores aumenta de
tal manera que los animales se vuelven més sensibles a las bajas
cantidades ce 5-HT que siguen siendo sintetizadas.
Los animales pueden habituarse paulatinamente, de tal forma, que
la pérdida de suenc resulte transitoria. En humanos, estas

relaciones dosis~efecto no han sido adecuadamente exploradas.

AGONISTAS Y ANTAGONISTAS SEROTONINERGICOS.

Los farmacos antidepresivos que inhiben selectivamente la
recaptura de 5-HT disminuyen el suefio MéR. En la rata, ésta
inhibicién producida por indalpina se reduce &i el animal es
pretratado con PCPA, la cual podrfa asociarse a los niveles
enddégenos de 5-HT. D¢ manera opuesta, el efecto de la indalpina
no es modificado cuando el animal es pretratado con alfa-MPT, y
la reduccién del sueno MOR con desimipramina, un inhibidor de 1la
recaptura de norepinefrina no se afecta bajo el pretratamiento
con PCPA (Kafi, 1984).

varios compuestos que inhiben especificamente la recaptura
de 5-HT inducen vigilia al aplicarse durante el suefo e
incrementen cl cstado Je alerta durante el dia en humanos, Estos
efectos padrian estal relacionados a una inhibicién presindptica
aguda de la liberacion del transmigor (Richolson, 1986). La
fluoxetina que es un inhibidor de la recaptura de la 5-HT también
suprime el suedo en ratas y nuevamente puede ser la respuesta
predominante de los receptores presindpticos a los altes niveles
del transmisor que determinan ésta conducta. En efecto, se cree

que los agonistas selectivos a los receptores 5-HT1A y 5-HT1B son
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los  subtipus que medlan la inhibicldn somatodendricica vy
presiné;:;:ica de la actividad neuronal respectivamente,
produciendo un incremento de la vigilia en la rata (Sprouse,
19873+

Algunos agentes farmacoldgicos, tales como le fenfluramine
realzan la liberacion presindptica de 5-HT e inhiben su
recaptura. Tal actividad puede producir una estimulacién continua
de los receptores postsindpticos y explica las propiedades
sedantes de la fenfluramina en humanos. £in embargo, la quipazine
y la fenfluramina que s2 cree que estimulan la actividad
postsindptica en la rata son compuestos que inducen vigilia. Una
posible explicacion seria que estas drogas interactuan con une
poblacidén particular de receptores postsindpticos, quizés
mediando la autoinhibicién de las neuronas $-HT.

Los efectos de 1l0s receptores antagonistas 5-HT son
también dificiles de interpretar. Algunas drogas con
especificidad indefinida tales como la metergolina vy la
metiotefina, producen insomnio en el gatc. E£n humanos, la
metisergida disminuye el suefic MOR y modifica el suefio de ondas
lentas incrementando la fase 3 y disminuyendo la 4, posiblemente
debido a un decremento en la amplitud de las ondas lentas. Por
otro lado, la ritanserina, compuesto que nos ocupa en el presente
protocolo, es un antagonista especiilco ae 103 receptores %-HT2,
el cual parece incrementar el sueio de ondas lentas en humanos.
Estas observaciones podrian sugerir que la interrelacidén da la §-
HT y sus receptores determina el caré&cter del suefic noMOR

(Colpaert, 1985).



Es claro entonces, gue algunas drogas gue wodulan: ia

transmisién serotoninérgica pueden tener efectos diferenciaies
sobre el suefio y ia vigilia tanto en humanos como en animales.
Aungue se han ldentif:cado varios subtipos de receptores 5-HT en
el cerebro de la rata, no se sabe con certeza si todos ellos
existen en el humano (NRelson, 1982; Peroutka, 1986). Los sitios
5-HT1B de la rata no existen en las membranas cerebrales porcinas
ni humanas, aunque el ligando 5-HTIA y 5-HTIC es andlogo en las
tres especies. Quizds de la misma significancia, resulte el hecho
de gue algunos ligandos como la metisergida y mesulgerina tienen
menor afinidad a los receplores 5-HT2 en humanos y en porcinns
gue la observada en ratas (Hoyer, 19%86). Las diferenciig
interespecie en cuanto a la naturaleza de los receptores podrian
estar relacionadas no sélo a los diversos patrones de sucfio ¥
vigilia observados en humanos y animales, sino también pueden
explicar los diferentes efectos conductuales de las drogas que

modulan la actividad serotoninérgica,

APORTACIONES FARMACOLOGICAS RECIENTES.

En la actualidad, lineas recicntes de investigacién tienden
a la bisqueda y desarrolle de nuevos compuestos gue wmejoren la
eficiencia subjetiva de sueno, Lwinlsnde 2 gy vezr un efecto
pesitivo en las funciones restaursdoras abjetivos del wmisno,
mejorando su arquitectura . Una de cstas lineas de investigacidn
es el estudio de log antagonistas serotoninérgicos tipo $2,

iedad de mecani

Se Cree gue una ¢gran va oz neuronales estan

involucrados en la orgenizacién y requlacidén del sueilo (Wauquier;



1986). En cuanvo al suefic de ondas lentas, también han sido
propuestos valivs mecanlsmos, tanto para su regulacion como pare
promover un incremento en los casos en gue €ste se encuentra
disminuido.

Radulovacky y colaboradores encontraron en 1982 que la
adenosina incrementaba el SOL y reducfa la vigilis en ratas.
Nicholson, en 1985 reportéd gue un antagonista H1 podria reducir
la vigilia, gque un antagonista H2 puede incrementar el SOL y que
estos efectos implicarian un papel complementario de los sistemas
Hl y H2 en la regulacién de los procesns del suefo. en 1985,
Inoué revisé el papel de las substanclas enddgenas de suefic,
incluyendo varios polipéptidous.

Dentro de la gran variedad de neurotransmisores invelucrados

en los mecaniswmos del suefio muchos experimentos demostraron que

los mecanismos de transmisién sarotoninérgice intervienen como

factores activadores o inductorey e¢n la organizacion del suefis

{Koella, 1985).

El primer reporte acerca de los cfzcton del precursor de la
serotonina (L-triptofano) sobre el suefio HOR, data de 19566
(Jouvet). El mismo Jouvet, en 1969 fué el primero en domostrar on

gatos que la presencia de

rotonina es necesarin para que ocurra
el S0L. Desde entonces, varios estudios realizados en ratas
{Wojcik, 1280), on ceonejos (Tatuahi, 1870 y «i veluntarios sanos
(Wyatt, 1970) hen confirmaedo ciche nallezgu, apoyanda de ésta
manera, la teorfa de !a requlacioén del sueflo noMOR por mecanismos
serotoninérgicos. Parece entonces que la serotonina juega un

importante papel comc un inductor de suefiv o bien, coma una



substancia antagonica a la vigilia. Sin embargo, éste concepto ha
sido cuestionado por observaciones en ratas (Ross, 1976) y en
humanos (Nicholson, 1979), estudios en los que se encontré poco o
ningan efecte mediante la disminucién de serotonina. Mas aun,
Oswald en 1982 demostrd que un antagonista mixto
(serotoninérgico-dopaminérgico) incrementaba el 50L en humanos.
Posteriormente Jouvet y su grupo en 1985, formularon un nuevo
concepto de la serotonina, postulando que su liberacién como
neurotransmisor durante la vigilia podria actuar como una
neurohormona inductora de factores hipnégenos responsables del
SOL. Parte de ostas controversias pueden ser explicadas por el
hecho de que los compuestos ostudiados poseen propiedades mixtas
{agonistas-antagonistas).

El descubrimiento de la ritanserine podris por lo tanto, ser

considerado como un paso wuy importante en investigacién de
las funciones de la aerotonina dentre de 1los necanismes del
suefio. La ritanserinag (R) es el primer antagonista

serotoninergico tipc 2 cuya potoncia, «

specificidad v opureza, le
permiten atravesar <on facilidad 1s barrvera hematosncefélica.

Pertenece & una nueva serie de cowmpuastos de los cuemles, la

ketanserina, que un antagonista derotoninérgico tipo 2 de

)

accibn perirerica, o5 ¢l prototipn. Bn cuanto a sus propiedades,

se sabe que la caracteristicar importante de las ritanserina es
su alta afinided a los receptores serotoninérgicos tipo 2
{(Leysen, 1985). El hecho de que la ritanserina se encuentre libre

de antagohistas dopanincérgices tipe 2 significa gue easté

deprovista de cualquier actividad nsurcldptica.



Farmacoivgicamerte, la ritanserina parece ser un compuesto

muy lntersesante dadas sus caracteristicas. Su potenclia y su
efecto antagonista especifico la hacen ser una herramienta muy
valiosa en el! estudio del papel de la serotonina en los
mecanismos y estructuras del suefo.

De Clerck, en 1986 fué el primero en realizar un estudio
polisomnografico con el fin de evaluar los efectos de la
ritanserina en el patrén de suefio; utilizé cuatro voluntarios
sanos. Los resultados fueron nuy sorprendentes: se incrementd el
S0L, disminuyeron las fases 1 y 2 y lo mds importante, los
sujetos reportaron una mejorfa en la eficiencia y profundidad de
su suefio.

En el mismo afic, ldzikowski realizo un estudio en 10 sujetos
sanos con el fin de evaluar los efectos sobre el patrén de sueiic
mediante la administracién de 10 mg. de ritanserina y 5 mg. de
nitrazepam. Come era de esperarse, el nitrazepam redujo el suefo
MOR y el SOL. Nuevamente, la ritanserina incrementd
significativamente el SOL tanto mediante la administracidén diurne
como nocturra, aungue el efecto de la primera resultd mas
efectivo. En éste estudio, la ritanserina no afectd los
pardmetros de la fase 1 ni la latencia de suerio.

Un estudio subsecuente, evalué los efectos de dosis
repetidas de ritanserinae con et fin de investigar si el
incremento en el 30L observado mediante una dosis Gnica se
mantenfa durante un periodo de dos esemanas. En éste egtudio
participaron 7 sujetos sanos quienes tomaron 10 mg de ritanserina

en dosis matitina durante 14 dias. Los efectos sobre el patrén de
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suefio se evalvaron durante la la, 7a, 13a y 14a noches. Los dotos

basales se obtuvisron en las 2 noches previas a la administracion

de ritanserina. Los efectos de la aplicacidn subcroénica sobre el
patrén de suefio, fueron similares a los cobservados en el estudic
previo de dosis unica. (ldzikowski, 1986). Estos hallezgos fueron
confirmados posteriormente en un estudio doble ciego cruzado
realizado en 1987 por Clarenbach. La administracion de 10 mg de
ritanserina durante 10 dias a 7 voluntarios sanos increments
significativamente el SOL, mientras que las latencias a las fases
2, 3, 4 y MOR no mostraron diferencias significatvivas con
relacicén al placebo.

Por lo anterior, decidimos evaluar los efectos de la
ritanserina tanto en sujetos normales como en insomnes y
relacionar dichos efectos con la apreciacidn subjetiva de suefio
de cada une de los grupos. Este estudio representa un intento de
valorar éste compuesto en un grupo de paclentes con insomnio

psicofisiologico comparade con un grupo de sujetos sanos.
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MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se disefd con el fin de evaluar los
efectos de un potente antagonista serotoninérgiceo S2
(ritanserina) sobre el patrén de sueilo en un grupo de sujetos con
insomnio psicofisiolégico persistente y en uno de sujetos sanos,
Y de correlacionar estos efectos con el reporte subjerivo de

suefio de ambos grupos.
SUJETOS.

Participaron en el estudieo 9 sujetos con insomnio
psicofisiolégico persistente (A.l.b., ASDC, 1979) y 9 sujetos
voluntarios sanos sin antecedentes de alcoholismo ¢ drogadiceidn.
Los sujetos se seleccionaron por medio de un cuestionario
de hé&bitos de suefio, historia clinica y diagnéstico
polisomnogrédfico previo. El grupo insomne estuvo formade por 3
mujeres y 6 hombres con una edad promedio de 31.33 afos (rango
20-41) el grupo de sujetos sanos estuvo formado por 3 mujeres y 6
hombres con una media de edad de 31.54 afios (rango 22-41). Cada
sujetc dié su consentimiento previo a su participacién en el

estudio.’

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Los criterios de inclusién para el grupo de ingsomnes fueron

los siguientes:
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- sujetos de cualquier sevo

- edad entre los 20 y 45 anos

- que se asutodefinieran como insomnes presentando dificulcad
para conciliar el suefio o bien para mantener continuidad una vez
iniciado el mismo, estas opiniones gquedaron seflaladas en el
cuestionario de hdabitos de suefio y en la historia clinica de cada
sujeto.

- sujetos con insomnio psicofisiolégico persistente segun los
criterios ae la ASDC confirmados polisomnograficamente en el
laboratoric de suefio.

- que se encontraran en buenas condiciones de salud, es decir
que no hubiera algln trastorno orgénico subyacente al insomnio.

Los sujetos fueron excluidos del estudioc =zn casc de
presentar:

- historia de alcoholismo o abuso de drogas

- historia reciente de ingesta de hipnéticos

- alguna enfermedad importante que pudiera afectar el patrén
de sueflo.

A todos los sujetos se les prohibid ingerir bebidas
alcohdlicas una semana antes del estudio y durante el periodo en
que éste se llevaba a cabo. También se les pidié no tomar
durante el estudio cualquier tipo de medicamento inductor de

suefio.

METODO.

Bajo un disefio experimental doble ciego cruzado, todos los

sujetos tomaron parte en el estudio durante 29 dias consecutivos;
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fueron estudiados polisomnogréficamente durante ocho noches en el

laboratorio de su indar

« bajo ticnicas e

de registro gue
incluyen la valoracion de la actividad eléstrica cerebral (KEG,
derivaciones (3-A2, C4-Al, O01-A2 y/o 02-Al), la actividad
oculomotora (EOG, ambos ojos referidos a Al), actividad muscular
(EMG tanto de mentén como de extremidades inferiores con el fin
de descartar la presencia del sindrome de movimientos periédicos
de las piernas), actividad cardiaca (ECG) y actividad
respiratoria (monitcreada por medio de termistores nasobucales y
bandas de tensidén detectoras de movimientos respiratoriocs
abdominales cuyo objetivo fué degcartar la presencie del sindrone
de apnea de sueno). Los sujetos que presentaran el sindrome de
movimientos periédices de las piernas, de apnea de sueilo o bien
alguna otra patologfa asociada al insomnio fueron descartados del
estudio.

Los sujetos participantes en el estudio completaron
cuestionarics de suefo previos y posteriores. & cada noche e
registro. Los primeros ceontienen informacion acerca de las
actividades diurnas, asi como del estado fisico y emocional de
los sujetos, en tanto que los segundos, evaluaron el reporie
subjetivo de suefio tanto cualitativo como cuantitative (latencia
de suefio estimada, tiempo total de suefio, nimero de despertares,
sueflo no restaurador, etc.).

Se les pidi¢ & ivs sujetas que llecgaran &1 laboratorio a las
22:00 horas, iniciando al registro pelisomnogrédfico
aproximadamente a las 23:00 horar; vy se dié por concluido a las

8:00 horas del dfa siguiente o antes si el sujeto no deseaba
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permanecer mas Lismpo en cama.

Los registires se realizaron en paguetes de papel dividides
en aproxipadamente 1000 hojas (épocas) numeradas y con una
longitud de 30 cm cada una. La velocidad a la que se corri¢ el
papel fué ae 10 mm/seg., lo cual significa que cada época de

registro representa 30 segundos del tiempo total de registro.

ANALISIS.

Tedos ios estudios polisomnogrdficos se analizaron
visualmente en épocas de 30 segundos de duracidén de acuerdo a los
criterios establecidos por Rechtschaffen y Kales en 1968. Una vez
realizados los ocho regliatros por sujete, se procedié a la
lectura de estos en forma azarcosa. Todos los registros fueron
interpretados por la misma persona. Cada una de las épocas fué
analizada visualmente y categorizada ya fuerz en vigilia, o en
alguna de las cinco fases de suefio mencionadas con anterioridad.
La finalidad del andlisis anterior fué la evaluacidén de las
acciones del compuesto sobre alguna (s) de las variables
anteriores, asi como Bobre la apreciacidn subijetive d¢ los
cambios ocurrides sohre el patrxén de suefio de nuestros sujstos.

Las ocho noches de estudio de realizaron de acuerdo a cuatro
condiciones experimentales: habituacidén, linea base, placebo vy
ritanserina; 9ge realizaron dos evaluaciones polisomnogréficas
para cada una de las condiciones experirpentales digtribuidas de

la asigulente manera:
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Dias Condiciones experimentales

consecutivos

i 1 Noche de adaptacion

2 2 Noche de linea base

3 - primer dia de placebo o ritanserina
4 - Segundo dia de placebo o ritanserina
5 - Tercer dia de placebo o ritanserina
6 3 Cuarto dia de placebo o ritanserina
7 4 Quinto dia de placebo o ritanserina
8-22 - Retiro de placebo o ritanserina

23 5 Noche de adaptaciodn

24 6 Noche de linea base

25 - Primer dia de ritanserina o placebo
26 - Segundo dia de ritanserina o placebo
27 - Tercer dia de ritanserina o placebo
28 7 Cuarto dia de ritanserina o placebo
29 ‘ 8 Quinto dia de ritanserina o placebo.

FARMACO ADMINISTRADG.

De Clerck y colaboradores realizaron en 1987, un estudio en
el jque se evalud¢ la seguridad y eficecia de la ritanserina en

sujetos voluntarine sanog

Siferentes dusls de
ritanserina vy se dieren cfccton colaterales lmportantes solc
mediante la ingecta de 40 mg, estos efectos consistian

principalmente en mareos, cefalea y somnolencia diurna. Con

+
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respecto a loz

ae iz ritansering scbre el ron de

suefio, en ese

smo afo, Millis realizé un estudic en =l gue

adminizire también diferentes dosis de ritanserina en horarios

matutino y nocturno a un grupo de voluntarios sanos, encontrando
que lcs cambics sopre el SOL eran consistentes pese a la
diferencias posoldgicas, otro hallazgo importante de éste mismo
estudio es que la dosis matutina dié mejores resultados ya gue la
administracion nocturna produje una disminucién en la latencia
MOR, ademéds de somnclencia diurna, mientras que estos efectos no
se observaron con la administracidén matutina, el autor explica
que estos cambios son producto de la vida media del farmaco vy
recomienda la dcsis matutina. Con base en los hallazgos
anteriores y de acuerdo al disefio presentade previamente, se
administraron 10 mg de ritanserina o placebo via cral a cada
sujeto, 30 minutos despueés de desperter durance cinco dias
consecutivos de acuerdo al siguiente cédigo, el cual fué dado a

conocer una vez completado el estudio con los 2 grupos:

n

Grupo A Perfodo I: 5 tabletas de 10 wg de ritanserina.
Perfodo II: § tabletas de placcbo.
Grupo B = Perfodo I: 5 tabletas de placebo.

Periodo II: 8 tabletas de 10 mg de ritanserina.

SUJETOS: 1 2 3 ¢ 5 6 7 8 9

GRUPO: B B A B B & & B &
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Para &l grupo de sujeros liSORNEs:

SUJETOS: 11 12 13 14 15 .16 17 . 18 19

GRUPO: A B 8 A B B A A" A

Debido a un error técnico, se invirti¢ el cédigo para los

sujetos 9 y 19.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizd el Analisis de Varianza de 2 factores para disedo
mixto del paguete estadistlico SPSS bajo las condiciones de factor
A: grupos (insomne y normal) y factor B: tratamientos
experimentales (basal, placebo y ritanserina), se realizé un
andlisis para cada una de las variables, con ) fin de evaluar
los efectos de le administracidén del farmaco sobre a2l patrdn des
suefio. En éste analisis, sdlo ge tomarcn en cuenta sais necheg do
registro agrupadas por f:onuicién syperimental de ifinea base,

placebo y ritanserina; las dos nochas de edaptacidn no se

consideraron para fines de andlisis, Las diferenci

significativas se analizaren posteriormente utilizando lz prueba
de Schefié¢, Para las comgaracienes nominales (variables
subjetivas) entre grupos y tratamlentos se utilizé la pruebs no
paremétrica de wiicoxon. “Cambién ge realizéd un aundlisis de
correlacidn de sSpearman eatrve los parémetros de reporte subjetivo

y los Iindices objetivos de la arquitectura de suefio.
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Las variables estudiadas

siguientes:
TIR
TIS
IES
VT
VIR
FASE 1
FASE 2
FASE 3
FASE 4
FASE MOR
LSl
Ls2
LMOR
NDESP
NMOR

LSS
T8S
CALS

RDS

Por dltimo,

estadiszticamente fueron las

Tiempo total de registro.

Tiempo total de suefio.

Indice de

eficiencia de suetio.

% de viglilia total.

% de vigilia intraregistro.

¢ de fase
3 de fase
t de fase
% de fase

% de fase

1.

MOR.

Latencia de gueiio (a fase 1l).

Latencia de suefio (a fase 2).

Latencia de suefio (a faase MOR).

Nimero de

Hdmero de

despertares.

periodos MOR.

Latencia de suelio estimada.

Tiempo de

guelic estimado.

Calidad de suefio estimeda.

Hunmero de

se estudiaron

despertares estimados.

les correlaciones entre las

variables observadas en el polisomnograma y las variables de

suefio estimadas utilizando la prueba de corrslacidn de Spearman.
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RESULTADOS .

CONTINUIDAD DEL SUENO,

Se realizdé una comparacidén entre los sujetos normales e
insomnes bajo las condiciones experimentales de linea base,
placebo y ritanserina con el fin de observar los efectos que las
diferentes manipulaciones pudieran ejercer sobre los pardmetros
de continuidad del sueno (latencia de sueflo, numero y porcentaje
de despertares, indice de eficiencia de sueiflo y tienpoc total de
sueflo). Medlante el andlisis de varianza se pudo obgervar que no
hay efectos significativos en cuante al cratamiento sobre los
pardmetros electroencefalogréaficos de continuidad del suefio.
TTR: F=0.58, p<.568; VT: F=0.73, p<.508; IES: F=0.74, p<.517. Con
respecto a las diferencias entre los grupog normal e insomne,
sélo se observd en el tiempo total de suefic entre ambcs grupos
F=4.31, p<.044 (ver tabla 1) . Como era de esperarse, el ¢grupo
insomne durmid en promedio 34 minutos menos que el grupo control.
La ritanserina no tuve efectos significativos sobre la latencia
de suefio ni sobre el tiempo total de wvigilia, sin embargo, es
importante mencionar que se dié un incremento en la lateiicia de
suefio de ambos grupos bajo la administracién de ritanserina

(figuras 1 a 4}.
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Tabla 1. Parametros electroencefalogrdficos de continuidad
del suefio. Comparacidén entre sujetos normales e
insomnes bajo las condiciones de linea base,
placebo y ritanserina.

Pardmetros Normal Insomne

de Suefio Linea Base Placebo Rit. Linea Base Placebo Rit.
LSl (min) 7.56 11.536 8.83 5.64 10.03 13.76
e.s. +1.71 +4.65 +3.12 +0.85 +2.35 +4.59
DESPERTARES

(DESP}

# DESP 5.61 3.94 3.00 3.50 4.00 2.94
e.s. +1.01 +0.64 +0.65 +0.50 +0.66 +0.39
¢ DESP 7.96 6.39 3.81 6.95 8.80 5.51
e.s. +1.29 +0.95 +0.58 +1.92 +2.98 +1.06
IES 88.99 90,22 93.66 89.66 87.41 88.52
e.s. +1.55 +1.50 +1.02 +2.25 +3.09 +2.29
TS (min) 425.59 416.59 439.31 399.86 397.29 381.18
e.s. +11.64 +13.66 +9.25 +20.83 +16.94 +20.66
Media por

grupo TTS* 427,47 392.91
e.s. +6.68 +11.16
* = p<.01

LSl = Latencia de suefio: tiempo transcurrido entre el momentc do

apagar las luces vy la aparicién de la fase 1 de sueflo.
DESPERTARES: Numero y % de despertares ocurridos posteriores al
inicio del sueilo y previos a la vigilia final.
IES = Indice de eficiencia de suefio: tiempo total de sueflo
dividido entre el tiempo total de regictro.
TTS = Tiempo total de suefo,
e.s.= Error standard de la media.
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FASE DE SUENO

MOR

..
60 {20 160 240 300 380 420 480
TIEMPO TOTAL DE REGISTRO
(min)
Fisura 1. HWIPHOGRAKA DEL GRUPOD IHSORNE BAJD LA ADAINISTRACION DE PLACERO.

LA FIGURA REPRESENTA LA DISTRIBUCIGH CARACTER{STICA DE LAS FA-"
SES DE SUENO Y VIGILIA DURANTE UNA NOCHE EN SUJETOS CON INSOH-~
N1O PSICOFISIOLOGICO.
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Figura 2. HIPHOGRAMA DEL GRUPO IMSOHME BAJO LA ADRIHISTRACION DE RITANSERINA.

LA FIGURA RESALTA EL AUMENTO SIGNIFICATIYO EN LA FASE 3 DE SuEfO
OCURRIDG A EXPENSAS DE LA FASE 7 BAJG LA ADMINISTRACIGN DE RITANSE-
RiNA. NO SE OBSERVAN CAHB!1OS SIGNIFICATIVOS EN EL RESYO DE LOS PA-
RAMETROS DE SUERO,
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HIPMOGRAMA DEL GRUPO NORMAL BAJO LA ADRINISTRACION DE PLACEBO.
DISTRIBUCION CARACTERISTICA DE LAS FASES DE SUERO Y VIGILIA EN SUJE
T0S NORMALES. EL SUEMO DE OMDAS LENTAS (F3 ¢ £4) ocuPA ALREDEDOR DEL
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Ficura 8, HIPHOGRAHA DEL GRUPO MHORNAL BAJO LA ADRIRISIRACION DE RITANSERIMA.

UNA vEZ HAS, OCURRE UN AUMENTD SIGNIFICATIVO EH LA FASE 3 pet sueko
DE ONDAS LENTAS COMO OCURRIG EN EL GRUPO DE LOS IMSOMNES, EL RESTO
DE LOS PARAMETROS DE SUENO PERMANECE SIN CAMBLOS.



ARQUI

TECTURA DEL SUERNO,

4 éste respecto, Se analizaron los efectos de la
administfaciéen de ritanserina en ambos grupos sobre los
pardmetros ae vigilia, fases 1, 2, 3, 4 y MOR de suefio bajo
las tres condiciones experimentales analizadas en el apartadoc
anterior. Se observé un incremento sobre los valores del suefio de
ondas lentas (tiempo y porcentaje de la fase 3 de sueno) para las
diferentes situaciones experimentales, es decir, las condiciones
de linea base, placebo y ritanserina para ambos grupos (tabla 2,
figura 5). La prueba de Scheffé fue significativa para las
condiciones de tratamiento en los does grupos (p<.,000! para el
grupo normal y p<.003 para el grupo insomne). Este aumento en el

porcentaje de la fase 3 pare ocurrir a

cxpensas de ila rase 2 de

sueflo, ya gue se observé un alto coeficlente de correlacisn
negativo entre ambas fases (r=-0.693, p<.001 para el grupo
insomne y vt=-0.829, p<.000] para el grupo control). Los

4

porcentajes de las fases 4 y MOR no se vieron afectados por el

tratamiento experimental.

En cuanto al resto de los pardmetros de arquitectura de
suefio, se observe que en el grupo normal el tlempo de vigilia
disminuyé bajo la administracién de ritanserinas, mlentras que en
el grupe insamne se dio un ligero aumento en comparacidn con los
valores de linea base, estos canmbilos sin embargo, careciaron de
significancia estadistica, La fase 1 dieminuyd ligeramente en
ambos grupos. FPor ultimo, los wvalores de la fase MNOR se
mantuvieron constantes en lous dos grupos bajo las tres

condiciones experimentales (tabla 2, figure $).



Tabla 2.

Efectos de la administracién de ritanserina sobre
la arquitectura de sueilo en sujetos normales e

Rit.

Insomne

Linea Base Placebo

insomnes.

Normal
Fase (%) Linea Base Placebo
vigilia 10.93 9.77
e.8. +1.56 +1.50
Fase 1 11.90 12.42
e.s +0.98 +1.22
Fase 2 51.49 50.08
e.s. +1.42 +1.60
Fage 3 8.24 9.79
e.s. +0.67 +1.00
Fase 4 4.79 4.99
e.s. +0.91 +0.92
MOR 23.53 22.67
e.e +1.06 1.13

6.33
+1.02

9.16
+0.87

50.57
+1.93

13.62~
+1.01

4.65
+0.91

21.98
+0.78

10
+2

11

T +0.

52.
+1.

8.
+0.

+1.

21.

+1

.41
.24

.50
97

84
53

76
82

.46
18

42
.08

12.58
+3.09

9.86
+0.69

55.38
+2.15

8,33
+0.83

3.40
+0.82

23.03
+1.332

11.12
+2.30

10.10
+1.34

48.03
+2.13

13.99%¢
+1.46

6.19
+1.49

21.55%
+1.22

* Valores de ia prueba de Scheffé para ¢l grupo normal:
linea base

p < .0601 rivanserina vs.
ritanserina vs.

p < .009

** Valores de la prueba de Scheffé para cl grupe insomne:
linea bhase

p < .003 ritanserina vs.

p < .001 ritanserina vs. placebo.
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Efectos de la Ritanserina sobre Fase

%

Ritanserina
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[ INormales dinsomnes

Figura 5. La Ritanserina aumentd signifi
cativamente Ia fase 3 en ambos grupos.




Efectos de la Ritanserina sobre la Efi-
ciencia Estimada de Sueno.
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Fig. 6: la Ritanserina aumentd significa
- tivamente la éficiencia estimada de sue-
fia en ambos grupos.



REPORTE SUBJETIVG DE SUERO.

De acuerdo a los cuestionarios de sueilo aplicados previa y
posteriormente a cade registro polisomnogréfico, la ritangserina
increment6é significativamente la eficiencia de suefo en ambos
grupos (table 3). La mayoria de los sujetos reportaron una
mejoria bajo la administracién del fé&rmaco (figura &), Es
importante mencionar sin embargo, que el grupo insomne reporto
una menor eficiencia de suefio bajo todes las condiciones
experimentales con respectoc a lo reportado por el grupo coatrol
{grupo control = 79.1% ve 52.26% para el drupo insomne). Deg
acuerdo al an&lisis de varianza, la ritanserina no tuvo efectos
eignificativos sobre la latencia de suefio, tiempo total de suefio,
ni sobre el numeroc de despertares observados en el
polisomnograma, perc tuvo efectos favorables en cuanto a la
apreciacién subjetiva de estos pardmetros en el grupo de sujetos
insomnes. Respecto a la latencia de suefio subjeriva, el grups
control reportd que tardo en dormir 20.19 minutos en comparacién
de 41.37 minutos del grupo insomne. En cuanto al numero subjetivo
de despertsres, ce pudo apreciar que el grupo contrel presentd en
promedioc 2.13 despertares por J3.¢ del grupo insomna. Los valores
observados para el tiempo estimado de suelld fuaron 450.57 minutos
para el grupo control ve 367.5 dal grupo insomne (tablas 3 y 4&bj.

No se observé correlacidn significativa entre los parsmetros
objetivos y subjetivos da sueio (Lablag 4a v #h), excepto para la

latencia de suefioc baijo le a

de ritanserina en el

grupo insomne v bajc la condicidn de placebs en el grupo normal.
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'Tabla ‘3. Efectos de la ritanserina sobre el reporte
subjetivo de suefio.

NORMAL INSOMNE

Linea base Placebo RIT Linea base Placebo RIT

Eficiencia

subjetiva

de suefio (%) 66.70 70.60 100.00* 16.70 58.80¢ 82.40*
Media grupal * 4 79.10 52.56
Latencia (min) 28.39 17.82 14.22 32.22 46,59 45.82
e.s. +7.40 +3.69 +2.42 +13.,00 +14.60 +15.28
Media grupal 20.19 41.37
Anova p<0.16 +2.96 +8.13
TSS (min) 441.67 450.00 460 .00 328.33 404.12 372.35
e.s. +13.02 +9.63 +9.70 +24.43 +24.82 +24.82
Media grupal 450.57 367.50
Anova p<.0001 +6.29 +14.64
# de desper-

tares 2.44 2.35 1.61 3.83 3.65 3.29
e.s. +0.51 +0.62 +0.39 +0.85 +0.95 +0.84
Media grupal 2.13 3.60
Anova p<.015 +0.29 +0.50

* p<.02 Prueba de Wilcoxon

*% p<,003 Prueba de Wilcoxon
TSS = Tiempo subjetivo de suef
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Tabla 4a. Correlaciones de Spearman entre la latencia
subjetiva de suefio y la latencia registrada
polisomnogréficamente.

Tratamiento Grupo Tiempo de Tiempo r =]
registro reportade
LS (min) LSS (min)
Linea Base Normal 7.5% 28.39 .311 .104
Insomne 5.64 32.22 L2111 .201
Placebo Normal 11.56 17.82 .801 L3001
Insomne 10.03 46.59 . 399 . 056
Ritanserina Normal 8.63 14.22 .548 .009
Insomne 13.76 45.82 .821 .0001

LS = Latencia de suefio registrada polisomnograficamente
LSS = Latencia subjetiva de sueflo,
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Tabla 4b. Correlaciones de Spearman entre el tiempo subjetivo
de suefioc y el tiempo total de sueniv observado
polisomnogrdficamente y los indices de eficiencia
de suenc.

Tiempo de
registro

(min)

Tiempo sub-
jetivo de
suefio {(min)

Linea Base Normal

Insomne

Placebo Normal

Insomne

Ritanserina Normal

Insomne

TTS
IES

TTS
IES

TTS
IES

TTS
IES

TS
IES

TTS
1ES

425
(%) 88

399
(%) 89

416

(%) 90.

397.
(%) 87.

439.
(%) 93,

181,
(%) B8.

.92
.99

.86
.66

.59

22

29
41

30
66

i8
52

.00

.12

.00

.591
.544

.548
.37

.513
<434

-433
-279

.521
.173

-328
.268

-004
.010

028
.065

.016
-041

.041
.139

012
.246

.099
.149

TS

IES
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= Tiempo total de suefio expresado en minutos
T8S = Tiempo subjetive de suefio expresado en minutos
= Indice de cficiencia de suefic expresade en porcentaje.



Tabla. 4c. Correlaciones de ~Spearman entre el ndmero
cbjetivo y subjetivo de despertares y ‘la
vigilia intraregistro.

Tratamiento Grupo Pardmetros  Nimero sub- r P
polisomno- jetivo de
gréaficos despertares
Linea Base Normal # DESP 5.61 2.44 ~.018 -471
% VIR 1.96 .041 .436
Insomne ¢ DESP 3.50 3.83 019 <470
% VIR 6.95 -.134 .298
Placebo Normal # DESP 3.94 2.35 .525 014
% VIR 6.39 -.008 .488
Insomne # DESP 4.00 3.65 -.012 .482
% VIR 8.79 -.217 .202
Ritanserina Normal # DESP 3.00 1.61 .377 .062
% VIR 3.80 -.091 .360
Insomne ¢ DESP 2.94 3.29 .173 .254
¢ VIR 5.512 ~-.219 .19¢

& DESP = Nomerc de dospertares registrade polisomnograficamente

VIR = porcentaje del tiempo de vi
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DISCUSION

Los resultados observados confirman el importante incremento
del suefic de ondas lentas bajo la administracién de ritanserina
reportado previamente en sujetos voluntarios sanos (Idzikowski,
1987) y aportan nuevos datos para el grupo de insomnes en el que
también ocurrid un dumento significativo en el SOL.

Es importante hacer mencién que aungue la ritanserina

afectd significativamente la latencia de sguefio, existe una
tendencia @ incrementarlea en el grupo inscmne. Este aumento de
la latencia de suehc sugerirfa entonces que la ritanserina no
estarfa indicaca en los casos de insomnio secundario a estados de
ansiedad, o bien en aquellos pacientes insomnes cuya principal
sintomatologia &5 el aumento en la latencia de suefio, es decir,
que presenten dificultad para conciliar el suedo, aunque écta
posibilidad deberé demostrarse en estudios posteriores tendientes
a valorar la eficacia de la ritanserina en el tratamiento de
diferentes tipos de insomnio.

La carencia de correlacidn entre los valores subjetivos del
tiempo total de suerio, latencia de suefio, nimero de despertares y
eficiencia de suerfio y las diferentes mediciones de continuidad
del sueno, sugliere que factores diferentes a los findiceg e
continuidad de suefio se encuentran involucrades en la valoracidén
tanto subjetiva como objetiva de osuefin. Entre estos factores
podriamos mencionar los movimientos ocurridos durante el suefin.

El andlieis futuro de los movimientos corporales bajo las



diferentes condiciones experimentales y con diferentes grupos de
insomnio resultaria muy util en la busqueda de la influencia que
tiénen estos parametros sobre el patron de suefio.

Lo anterior suglere gue la ritanserina tiene efectos
diferentes sobre el patron de suefio y la sensacién subjetiva del
mismo que el de los hipnéticos habituales, los cuales tienden a
disminuir el sueno de ondas lentas y el sueflo MOR, ademis de
causar una sensacidn de descanso insuficlente v de crear
dependencia fisica y psiquica en el paciente gue los utiliza. En
el presente estudio, la ritanserina nc afecté significativamente
la latencia de suefio en ningan grupo, los valores del suefio
ligero ni dec MOR s¢ vieron afectados. El aumento en el SOL parece
ocurrir & expensas de la fase 2 de suefic en el grupo de sujetos
controles y de la vigilia en el casc de los insomnes. Ningin
sujeto manifestd cambios Iimportantes bajo la condicidn
experimental del fédrmaco, es decir, no hubo molestias, sintomas
de dependencia ni tolerancis al fdrmaco, aungue debe tenerse en
cuenta, que la administracién de éste fué tan a6lc de 5 dias en
una sola dosis. Resulta entonces necesaric realizar mé&s estudios
en los que la ritanserina se aplique de manera prolongade con el

fin de descartar totalmente la presencia de efectos

indeseables. Trabajos previog realizados con manffer
indican que los niveles de esrotonina se eoncuentran

correlacionados positivamente con le cantidad de SOL. Las

manipulaciones gque incrementan los niveles de¢ serctonina tales
como la inyeccién de ésta o de sus precursores {L-triptofano o §-

hidroxitripteofano), la administracidn de inhibidores de la
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monoaminoo%idasa, y ia estimulacidn de los nucleos del refe,
illevan a up incremento en el S0L mientras que la disminucidn de
los niveles de serotonina mediante lesiones electroliticas
causadas por 5,6- a 5,7-dihidroxitriptamins y la administracidn
de PCPA producen una disminucidn del SOL y/o insomnio (Dugovic,
1987). Es sabido entonces, gue la serotonina es un factor
hipnégeno bien establecide. De acuerdo a lo anterior, pareceria
sorprendente y paraddéjico encontrar queé up antagonista
serotoninérgico aumentara &} sueflo de ondas lentas o cualquier
fase de suenc en particular. Se ha reportade gque otros
antagonistas serotoninérgicos tienen cfectos mixtos sobre el SOL
o bien gobre el suefn MOB, pero se ha dicho tembién que poseen
propiedades mixtas en cuanto a afinidad de receptores, ya que =n
ocasiones actuan sohre los receptores 52 ¢ en otras lo hacen
sobre los S1; como la serotonina normelmente activa ambos tipos
de receptores, seria posible suponer gue el SOL estd baijo el
control de los sistemas agonistas 5-HT1 vy antagonistas 5-HT2.
Otra posibilidad, serie que los receptores serotonindérglcos
tengan una funcién inhibitorie en la requlacidén del 50L, més aun,
la mejoria clinica reportada por los pacientes pedria deberee a
un mejoramiento en &l patrén de suefc. Las funciones de los
antagonistas serovoninérgicos mixtos meacionados  anteriormente
apoyarfan &sta suposicicn. Clinicamente, ics blogueadores S-HPLB
tales camo el propanclol pueden causar ineomnio, mientras que
algunos antagonistas 5-HT2 tales como la ritanserina, promueven
un aumento en el SOL. Es posible asi, que estas propiedades

afecten mutuamente a los sistemas santagonistas. Surge asi la
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necesidad de continuar con estudios acerca de las funciones
de los sistemas agonistas y antagonistas serotoninérgicos, con el
fin de reevaluar el papel de la serotonina sobre el ciclo sueno-
vigilia, ya que las teorias cldsicas acerca de la regulacidn
serotoninérgica de dicho ciclo no dan cuenta de lo observado en
el presente estudio.

En cuanto a los estudios polisomnogrdficos realizados en
humanos, se ha observado que varias drogas ligadas a los
receptores 5HT-2 pueden incrementar la duracién del SOL: la
ciprofeptadina (Genco, 1977), metisergida (Mendelson, 1975),
mianserina (Torney, 1980), pizotifen (Spiegel, 1981), Sandoz
FU29-245 (Oswald, 1982) y trazodona (Montgomery, 1983). La
magnitud del incremento ha sido variable y dependiente de 1la
edad, dosis, tiempo de administracidén y caracteristicas del
sujeto, ademds de las propiedades de la droga y su efecto en la
captura de serotonina., Solo la FU29-245 v la trazodona Ffueron
administradas en experimentos crénicos y el aumento en el SOL fué
de 57 minutos, pero los sujetos desarrollaron tolerancie a la
droga en la primer semana de su administracidn. La trazodona
produjo un incremento inicial de il minutos y el efecto aumentd
hasta 37 minutos en la tercera sewana de su aplicacidén. La

ritanserina represanta £ una nueva posibllidad, ya que como se

ha mencionadc, entre sus efectos importantes destaca el
incremento del SOL, aunque a la fecha, no se gabe sgi presente los
mismos efectos adversos que las drogas estudiadas hasta el
momento, puesto que no se han realizado estudios cronicos para

evaluar los efectos que a largo plazo pudieran presentarse con

59



éste farmaco, os ir, cuales podrian ser las reacciones del
organismo bajo ia adwinistracidn prolongada del compuestu, cuales
cuando el tratamiento sea Interrumpido y qué efectos pudiera
estar ejercliendo sobre la ejecucién diurna.

Tomando en cuenta la hipdtesis de Oswald de que en el suefio
de ondas lentas es en donde se dan las funciones reparadaoras o
restauradoras del suenno y que la ritanserina tiene ta propiledad
de incrementar electrofisioldgicamente ésta fase de sueflo, su
aplicacién clinica seria muy importante, sobre todo en aquellos
pacientes en que se encuentrs disminulda ésta fase de suefo como
es el caso de ajgunos pacientes psiquidtricos en guienes uno de
los principales sintomas lo constituyen los trastorass del sueno,
cComo  sOn: los pacientes con trastornos distimicos o
esquizofrénicos cronicos con sintomas predominantemente negativos
con trastornes de  suefio; en  pacientes con insomnio
psicofisiclogico persistente, con ingesta prolengada de férmacss
depresores del sistema nervioso central, en sujetos con queja de
insomnio sin hallazgos objetivos en donde una de les principales
manifestaciones s la sensscidn de sueflo no restaurador o con
sujeros de edad avanzada que padezcan de insomnio. Hasta ahore,
la ritanserving séle se ha probade en sujetos con trastornos
paiguidtricos, los cuales han respondido favorablemente al

tratamientu. IZ:Ite nadris atribuirse e dgue la ritanserina

normalice los estados afectivos

diante sl mejoreasi
patrén de suefic. Idzikowskl en su reporte de 1986, hizo notar que
las aplicaciones clinicas de la ritanserina podrian explicarse ya

fuera en relacidn a

s posibles funciones restauradoras o bien,
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como un tratamiento para la depresidén. Estas posibilidades no
obstante, aun esperan ser exploradas. No ecxiste duda de acuerdo
con Idzikouski de gue el incremento del SOL se encuentra
relacionado con un aumento en varios mecanismos restauradores, y
que estos deben ser explorados con ritanserina. Por ejemplo,
aungue Clarenbach encontré en 1986 que la ritanserina incrementé
el SOL sin aumentar la secrecién de la hormona del crecimiento,
explicé que ésto no significaba que ls ritanserina no tuviese
funciones restauradoras, puestoc gque éste efecto no podrie
reducirse a la liberacidn de la hormona del crecimiento y que la
ritanserina podria estar activando c'xcro:. necanismos  gue
interviniesen en éste proceso. Este mismo autor encontrd
posteriormente que el L-triptofano indujo la scecrecidn de la
hormona del crecimiento y de prolactina, y que ésto no fué
modificado después de dos semanas de aplicacion, en contraste con
la administracién aguda del farmaco. El presente estudio
representa el primer intentc de comperacidn de los efectos de la
ritanserina en sujetos controles ¢ insomnes ¥y apoye las
posibilidades clinicas de la ritanserina para el tratamiento de
pacientes con insomnioc, aunque ésta posibilidad debe ser
confirmada mediante estudios clinico farmacoldgicos eplicados a
diferentes grupos de insomnes, principalmente en aquelloe an gque
se sabe, existe una disminucién en el suenc de ondas lentas.

Resultarfas sumamente interesante un estudio en el que se

evaluaran los efectos de éste compuesto en el insomnic gecundacic



de movimientos periddicos de las piernas.

En cuanto a la accién de la ritanserina sobre el patrén de
suefio, podriamos prequntarnos si ésta se estd dando sobre 10S
mecanismos de inicic del suefio, o bien, sobre los que controlan
el sueflo de ondas lentas. La ausencia de efectos significativos
sobre la latencia de suefio en ambos grupos aunada a la carencia
de efectos sedantes o de somnolencia excesgiva, sugieren gque la
ritanserina estd ejerciendo accién especifica sobre aquellos
mecanismos que controlan el suefio de ondas lentas y no sobre los
de iniciacioén del sueno. Si el efecto fuese el 8610 incremento
de las ondas lentas en ¢l electroencefalograma, en lugar de
incrementar el suefo de ondas lentas, csperariamos encontrar una
mayor cantidad de estas ondas a lo largo de toda la noche,
asimismo, esperariemos encontrar que los sujetos que usualmente
presentan disminuida ésta fase de suefio, presentarian un mayor
incremento que los que presentan mayor tiempo en ésta fase. Sin
embargo, ninguna de estas dos suposiciones fué confirmada puesto
que el aumento ocurridé con la misma tendencia en todos los
sujetos con independencia de la cantidad de suefic de ondas lentas
que presentaran en las condiciones de linea base y placebo,
sugiriendo nuevamente un cfecto especifico de la ritanserina. o
se dié un aumento significativo en el tiempe total de sueflo; se
observé un csmbio concomitante en la fase 2 en el caso de los
sujetos controles y de la vigilia en el caso de los insomnes, lo
cual contribuys en ambos casos 4 una sensacién subjetiva de wuells
mas restaurador bajo la administracidén de ritanserina. Debido a

la carencia de drogas que actuen especificamente sobre algin
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neurotransmisor o grupo de receptores en particular a causa de
las propiedades mixtas tanto de los compuestos como de los
propios receptores, 5S¢ iograria uh avance importante en el
entendimienta de las funciones de la serotonina y su
interrelacién con otros neurotransmisores, asi como de las
propiedades de sus receptores en el supuesto caso de que estos
resultados prevalecieran en estudios con diferentes grupos de
insomnes, bajo diferentes condiciones de aplicacien.
Subjetivamente, los puntajes referentes a la calidad de
sueflo fueron en promedio mayores‘ bajo la aplicacion del férmaco,
hallazgo importante st recordamos que una de las principales
caracteristicas del paciente insomne independiente de su
etiologia es la de exagerar la deficiencia de su patrén de suefio.
Es importante mencionar que no hubo aumento en el tiempo
total de suefio y que éste no seria el unico pard&metro indicador
de mejoria subjetiva ya que como sucedid en el presente estudie,
puede haber mejoria en el patrén de suefilo sin aumentar la
cantidad del mismo. Entonces, la duracién del suefic no es el
finico factor para determinar un suefio satisfactorio, por ejemplo,
Adam en 1986 realizé un estudio comparando & buenos y malos
durmientes y encontre que sélo habia una diferencia de 28 minutos
en el tiempo total de suelic de ambos grupos y ninguna diferencia
en la cantidad de suefio de ondas lentas. Es probable qgue en el
presente estudio el ntmero de despertares aunado al incremento
del suerio de ondas lentas, haya determinade la diferencias de la
mejoria reportada por anbos grupos bajo 1la ad.ministruciér} del

compuesto, sin descartar la posibilidad de ocurrencia de efacto
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placeso, ye ¢ue pese 2 ser mayor el incremento en la eficiencia

“ de suefo !2pcrtada se observé también una notable mejorfa
subjetiva en e! patron de suetio bajo la condicién experimental de
placebo.

El tamaiio pequeno de nuestra muestra nos hace desde luego
tomar con precaucisén los resultados obtenidos en cuanta al
mejoramiento subjetivo del patrén de sueno, sin embargo, dentro
de las limitaciones del presente estudio, la eficiencia subjetiva
de suenio mejcrd significativamenie para ambos grupos con la
ritanserina. El hecho mas convincente de ésto es que los sujetos
puntuaron mas alto en su indice de eficiencia de sueiio bajo la
administracion del fdrmaco, sin saber, desde luego que se
encontraban bajo ésta condicion experimental.

Finalmente, como es bien sabido, la complejidad del cerebro
presenta serias dificultades para conprender los efectes
especificos de las drogas sobre el suefio ¥y la vigilia., Queda
mucho por comprender y es necesaric aclarar cuidadosamente en
estudios subsecuentes, las propiedades bioldgicas del pistema
estudiado, para la interpretacién de la actividad farmacolégica

que pueda ccurrir sobre el mismo.
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