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RESUMEN 

La ritanserina ( R) es u:i dOtagonista serotoninérgico que 
recientemente hd demostrado ser un potente inductor de sueño de 
on~as lentas (SOL) en sujetos voluntarios sanos. En efecto, la 
ritanserina administrada en dosis de 10 mg incrementa 
significativamente dichc1 fase de Gueño, Este aumento parece 
ocurrir a expensas de la fase 2 de sueno. El presente estudio 
representa un intentu por conocer los efectos de la ritanserina 
en un grupo de SUJCt..O.G insor.mes comparado con uno de sujetos 
sanos y evaluar lus cambios polisomnográficos y conductunles que 
pueda producir éste fármaco. 

Bajo un diseño doble ciego cruzado, se estudiaron 9 sujetos 
insomnds ( i.nsomn10 psicofisiológico) y 9 sujetos sanos. 'l'odos 
ellos recibieron un.:i dosis matutina de r-itanserina (10 mg) o bien 
de placebo durante 5 dias consecutivos. Todos los sujetos fueron 
valorados polísomnográficamente durante 8 noches bajo cuatro 
condiciones ex-perimentales, a saber: habituación, linea base, 
placebo y ritanserina. Los efectos que sobre el patrón de sueno 
ejerció la ritanserina fueron evaluados durante el 4o y So dla de 
su ad.ministráción. Los sujetos completaron cuestionarios previos 
y posteriores a cada registro de sueño con el fin de evaluar su 
apreciación subjetiva en cuanto a la eficiencia. de sueno se 
refiere. Todos los registros polisornnográficos se realizaron y 
analizaron bajo procedimientos est:ándaree. 

Mediante un análisis de varianza de 2 factores para diaefio 
mixto, se pudo determinar un aumento significativo en el 
porcentaje del SOL en ambos grupos (Normal 8.24 vs. 13.62%. 
Insomne: 8.76 vs. 13.99%) bajo la administración de ritanserina. 
De acuerdo a los cuestionarioo de sueño l'"". rite.naerina aumentó 
signif icativarnente la eficiencia de sueño en ambos grupos (Normal 
66.70 a 100%, InGomne: 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 concll:.ir que la 
ritaneerina serla muy util en el tratamiento del insomnio, en 
particular del que se presenta con disminución del SOL. 



tNTRODUCC ION 

El cíclo sueño-vígilia es muy sensible a una gran variedad 

de agentes farmacológicos. Los estudios con tnlea agenteo tant.o 

en humanos como en animales han permitido grandes avances en el 

entendimiento del mencionado ciclo. Los fármacos que actuan uobre 

receptores especlficos que alteran el metabolismo y di.ctribución 

de los neurotronsmisores han sido utilizado::; para inveutigllr el 

papel de escas y su.e receptor.es. De est.n manera, nueslro 

conocimiento de la actividad de lon droga.a í' de la transmisión en 

neuronas y sisteman especificas ha crecido de manera 

impresionante en los últimos aflog y es de esperar que éste 

crecimiento cantinue y que ocurra lo mismo en el entendimiento 

de loo trastornos del ciclo sueño-vigilia. A 6Gtc respecto, laa 

observaciones de la actividad eléctricú ce:-i:br~l dura.n'tc el aunño 

y la vigilia junto con medicionen cofinticadan de conducta tnn.to 

psicológicas como f is ia lógicaG hdn proporcionado iníonnación 

muy relevante para la pcáctica de la medicia.ei del nuefío. Rl 

manejo farmacolo91r;u de l-::-~ rrastornos del auefio eo un aspecto 

muy relevante dencro do c~~a diuciplii1a. Recientemente, la 

descripción de laG diferentes c-tiologiaa del insomnio hn ayudado 

a determinar las condiciones bajo lüs cuales el manejo 

farmacológico se encu~ntr~1 i..!lriica.do. El uao de hipnóticos en la 

actualidad debe estar bien fundamenta.do, ~!B decir, conocer bien 

el cuadro clinico, est..ableclendo lo.o c8uslls del padecimiento y 



eligiendo eJ trataGia~~o m~s adecuado. E~ prr1na~:2 que 1r~y pronto 

surjan fárm.:.;.cos mas especificas que los que en la actualidad se 

utilizan para el. manejo del insomniü. El presente estudio 

representa un intento para contribuir al conocimiento de nuevas 

alternativas farmacológicas para el tratamiento del insomnio, 

pues se trata de la evaluación polisomnográf ica y conductual de 

un compuesto cuyas acciones al parecer Bon opuestt15 a ld de los 

fármacos comunmente ernplt:ados para el ma.neJü de éste 

padecimiento, pues df~ acuerdo a lo reportado ( Idzikovrnk i, 1988), 

la ritanserina produce un aumento en el SOL sin afectar la 

arquitectu~a del su&00 1 mientras que loG hipnotices comunes 

aumentan el suelio liqero (fases 1 y 2 de sue!'ío) y disminuyen el 

SOL (Acherman, 1987). 

Es muy común pensar que los hipnóticos son rolis apropiados 

para el tratamiento del insomnio de reciente oriqcn, en el cual 

existe evidencia inequlvoca de alteración del sueño. En tal cago 

los fármacos oe estarian prescribiendo a sujetos caui saludables 

por lo que resulta necesario establecer no sólo ou elcctividad y 

seguridad, sino también sue efectos secundarios sobre Hl patrón 

de sueno y las ú.ctiv ida des diurnas. El uso de fármacos en ol 

insomnio transitorio deberla estar libre de efectos 

contra latera le'._~ tant.o cturant.t;: ol.\ w..:.::-.2.-:i..~ ~ .. rn~ión corr:o durnnte 1.n 

suspensión dol tratamiento. S.~íi .J'...i.C.t:, ~~Jestro conocimienLo 

acerca del sueño y el sur.girnient:o de lo farmilcolog1a como 

disciplina clinica er;tán h<'.1cit::ndo pQ,.·:ible- no sólo ü.l uao etdccu.-1d.o 

de drogas en el ~rata1;uento út~ :oc ~.rE.91:ornos ctel nüsmo, i' 

también su uso seguro sobr2 todo -s:n. inciiviJuob que nncesit;"n 



mantenerse muy olért...i.s durante el dla de acuerdo a sus 

actividades. Sabemos que los fármacos utilizados comúnmente para 

el manejo del insomnio sea cual fuere su etiologia, producen 

efectos adversos cuando se administran por tiempo prolongado. De 

acuerdo a reportes recientes, la ritanserina, fármaco que nos 

ocupa en el presente estudio, difiere en cuanto a mecanismos de 

acción a los f 8rmacos utilizados en la actualidad para el control 

del insomnio. 

Sabemos que los cambios en el sueño y en la vigilia se dan 

en parte como consecuencia de la actividad de neurotransmisores 

que intervienen en la comunicación neuronal. Algunos de estos 

agentes, en particular las monoaminris parecen jugar un papel 

importante en la presentación de los cstudos rte alerta y del 

sueño. Como se mencionó 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 

endógenos como mediadores qulmicofj de la comunicación neuronal, 

En la actualidad, sólo algunos de ellos parecen ser determinantes 

en el control del oueño y la vigilia, pero es probable que los 

restantes no hayan sido estudiados a fondo. Los transmisorea que 

más atencio11 llu11 rcc~bir!0 ~on las monoaminas norepincfrina, 

eerotonina, aceLii~olina, dopamina e his~ami11a; el ácido 

gama-aminobutirico y lo adenosina. 

Como se ha mencionado, l.as drogas pueden modiíica!:" la 

interacción e;nt;1.·e el !::-ansrni sor y el receptor. Lo anterior 

incluye a los agonistan, lo~; ..:LHllüD t:e-mejan la acción del 



trdns11üsor e::d0'Jo.~no; los antagonistas, que ocupan el sitio del 

transmisor c;1dogeno si11 ac~ivar al receptor; a los agonistas y 

antagonistas parciales; y substancias que modifican la afinidad 

del receptor. 

Por ültimo, es importante hacer mención de que nuestro 

conocimiento ac~rca del control del sueño y la vigilia se ha 

apoyado fuertemente en estudian con drogas, aunque muchas de 

estas no han sido totalmente especificas y podr ian actuar sobre 

varios neurotransmisores o receptores a la vez, ésta carencia de 

especificidad hace dificil la interpretación de los resultados. 

Sin embargo, el uso de agentes con diferentes propiedades ha 

aclarado muchos de los rnecanivmos involucrados en dicho control, 

tal es el caso de los compuestos que tienen mayor cclectividad o 

que pueden influenciar difcrenci&lmentr: a 

neurotransmisorc:J. Aunque lu selección cuidadoou ht! 

algunos 

ayudado a 

diferenciar modos de acción, los siotemaa individuales do 

neurotransmisores no Gon necesariamente independientes el uno del 

otro y pueden por tanto i.nf luenciarsc dir:-ecto o ind.irf-JCtamente 

mediante las conexiones inr.erneuronalc.:;, Una {lroga. con actividad 

especifica podr in dar lugar a efectos inespecificos. Entre las 

caracteristicas de la ritanserina destacan el ser un antagonista 

serotoninérgico t.i.po 52 altamente especifico y el ser un inductor 

de sutdí.0 de or:.d~.a. lr:ntas, fase de suefio que oe encuentra 

disminuida. 2n varias r. ipos de insomnio { rdzikowGt .. i, 1986). Ha8ta 

el momento se han reportado eGtos efect:.oa oólo en sujetoo 

voluntarios sanos. En cafio de que suceda lo mismo en t;;Ujetos 

insontncl&, se: npoyarj lo anterior y brindará nuevas alternativas 

terapeüticas pdrd 01 pucientc insomne. 



ANTECEDENTES 

NOTAS CRONOLOGICAS SOBRE EL ESTUDIO DEL SUE~O 

En 1875, Richard Catan realizó loa primeros estudios 

electroencefalográíicoG (EEG) en animalos. Utilizó un sistema 

rudimentario para. registrar gatos, conejos y monos. Catan 

presentó sus hallazgos en ese mismo año a la Sociedad Médica 

Inglesa. La neurafisiulogia se convirt.iO t.mtonce;.; en un ca.inpo lflU'.i 

promisorio y muchos investigadoren continuaron con los estudios 

electroencefa 1 ográf icos en mamiferos. Por ejemplo, la actividad 

epiléptica producida por catimulación cortical fu6 regiotradc en 

perros por Cybulsky en 1914, Pero no fué sino hast.a 1929 cuando 

Hans Berger, psiquiatra auaEr1aco reali.z6 10s primcroo cctud~on 

electroencetalugr6fic:oa en humanos. a~rger contó con la 

colaboración de neurólogo::; que le pennitieron trabajar (.;00 

pacientes con remoción parcial de créneo. De aota. rnanera, él pudo 

coloc¿r su: c!c~~ro~·,B rlp rAq;.stro en la superficie epidural. El 

trabajo de Bc:·gc::- Ciri r;~1rn0 reoultado va.rioG patrones EE:G, 

incluyendo el rit.;no alfa cte. alrededor: de 10 clc.lno por negundo. 

Este trabajo tué ignora.do duranti: algún :.iempu, hccta que ft:.é 

confirm.:i.do por .r.ctri.cln y Mar~thewa en 1934. 

Entre lue priinero~ trabajoG que se basaron en la 

eleatroenceialograf 1a para el estudio del sueno en humanos 

dest6car~ los de Davis, Harvey y Loomia quienes en 1935 



presentaron un .:.:-i::;tt::ria d!..;! cltJsificación EEG. durante el i:ucño. 

Dividieron las ondas cerebrales en cinco patrones. Esta 

clasificacion sirviO como base para la utilizada actualmente. 

En 195J Aserlnsk.y y Kleitman reporr.aron la a.par.Lción 

periódica de brotes de movimientos oculares durante el sueño. En 

1957, Dement y Kleitman publicaron la descripción clásica d~ los 

patrones EEG y de movimientos oculares ocurridos durante el sueño 

en humanos, utilizando el término sueño MOR y describi<~ndo la 

naturaleza clclica de é~te y del sueno noMOR. 

Jouvet tin 1959, re;:ilizó otro hallazgo inuy importante para la 

polisomnografia. Reportó quP. loe pc:..·.!.odos de bajo ·.,roltaje EEG y 

de movimientos oculares rápidos descritos por Dement y Klcitman 

iban acompariados de. un caida en el tono muscular. Jouvet realizó 

sus estudios en gatos y su hallazgo fué confirmado en huma.nos por 

Berger en 196 l. 

Los hallazgos antes mencionados tH! combinacon para dar 

lugar a tres mediciones básicas que permiten caracterizar. al 

sueño: ios patrones de las ondas cerebralen medidos por medio de 

la electroencefalograf id ( EEG), el estado de la acti viciad 

oculomotora, detectado por la electro-oculo~r~ff~ \CCGJ y la 

presencia o ausencia dt: t:.ono muscular monit.orcudas por la 

electromiografla (EHG). En 1960, Rechtschaffen y Hales 

basándose e11 los descubrimientos anter1oree, publicaron un 

manual para el registro }' claaifica.ción de las fr¡nec d(;, bút:=:!-10 en 

humanos, éste manual fué modificado por los mieClóa autorl:!B en 

1973 y continua vigente ho.stu la fecha. 

Con respecto a la noaologla de los traGtcrnoa del nueño, la 

7 



Asociación de Cerlt.ros de Trastornos del Sueño U\SDC) elaboró en 

1979 la Clasificación Diagnóstica de los Trastornos del Sueno, la 

cual sigue vigente en la actualidad J' c.:omprer.Cc :::uat!"o gnrn<ies 

grupos de t.rast.ornos, a saber: 

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

- Trastot·nos de Somnolencia E><cesiva Diurna (TSED). 

- Trastornos del Ciclo Sueño-•1igilia (TCSV). 

- Trastornos Asociados al Sueno, Fases de Sueño o Despertares 

Parciales (parasornnias). 

ASPECTOS BASICOS DEL SUEÑO. 

El objetivo de la presente sección es pr~sentar una revisión 

del concepto de sueño , incluyendo su organización y descripción., 

as1 como los métodos utilizadoG para clasificarlo y las técnicao 

de registro. 

Las definiciones acerca del sueno abundan en la literatura: 

"El sueño es una condición natural regularmente recurrente de 

descanso para el cuerpo y la mente, durante la cual existen pocos 

o ningún 

(Zammit, 

pensamiento, 

l.988). Bahr. 

sensaciones o movimientos conscientes". 

~¿fía.la que: HEl sueft0 es un~1 ocurrencia 

natural qu~ ~i~ne funcioneG fisiológicas y psicológicas que 

activan los procesos restauradores y reparadores del cuerpoº. Se 

sabe que lograr un sueño adecuado es una necesidad básica humana 

y que Pfl e:Aencial para gozar de buena salud en cualquier edad. 

Aunque existen variaciones indlviduales y cambio:.; reiaciur.adcs 

con la edad y condiciones ambientales en cuanto a la eficiencia y 

cantidad del suet'io requerido, es bien sabido el hecho de que 

B 



necesitaffi0~ Jorn1i1 adecuadamente para realizar nuestras 

actividades diarias. Esta necesidad debe llevarse a cabo en 

íntervalos r~~ula:res can el fin de preservar un equ.i librio f isico 

y mencal. 

relaciór, 

Ha.sr.:.a el 

a la.s 

momento se 

respuestas 

han postulado varias tcor íeH; en 

restauradoras, protector,'3S r 

conservadoras y adaptativas ctel sueño, aunque cabe señalar que 

dichas teorias aun se encuentran en desarrollo (Adam, 1987). 

Por lo que a insomnio se refiere, en le actualidad sabemos 

que es un trastorno consistente en dificultades para iniciar y/o 

mantener el sueño y que puede manifestarse de diferentes 

maneras. 

Asi pues, los intentos para entender el fenómeno del sueño 

datan desde los origenes del hombre, pero el cuerpo de 

conocimien·.:os referente a las caractP.riGticas y funciones del 

sueño se ha desarrollado en los últimos año•. Desde 1950 ha 

habido un aumento impresionante en la investigación de éste 

fenómeno. D1cha i<tvest igación es aun joven y sus hallazgos están 

comenzando a surgir. 

ARQUITECTURA DEL SUEÑO 

FASES DE SUE!IO. 

Polisomnográficamentc existen doa fases de Gueño baaadas Hn 

una gran cantidad de vt.triables fisiológicas: el st:efio noHOR, 

también llamado or::odoxo 1 ligt:::o, .:!e:. o~d.qi::; lentas o 1tes~cidio $º y 

el suefio MOR {en inglés rap1d t:ye 1~1::'le!fi<3nt:s), trunbi€n llar.1.udo 

paradójico, Dct.iv0! rúpido o "cotadío 0 11
• El suefi.o no11on. en 



humanos se ~~bdlvide en c~atro fases difer~nciadas e~:~e si por 

varios parámét:-os, pr1ncipalmente electroencefalográficos: 

FASE l. 

Es una fose de transición entre la vig.ilia y el suerlo. 

Representa la fase más ligera de suerlo. En el cor.inogra.rna, se 

presenta e11 el EEG unb gran cantidad de actividad d~ bajo volt6je 

de 3 a 7 ciclos por segundo (cps), pueden aparecer ondas agudoa 

del vértex. Estd fase suele darse t~mbión ~l término de cada fase 

MOR y después de movl.mienlos corporalt:s. Rara vez ocupa más del 

10% del tiempo t.ota} de sueI'io (T'I'S). En C:.r;ta t:!U:ipa el üUJC:LU 

siente que flotó, reacciona f<icilmente a est.I.mulos externoo, 

ocurren pensamientos poco coherentes y n menudo ocurren 

ensoñucioncs breves, la percepción \Jisual disminuyf! y los ojos 

comienzan a girar lentamente. Si el oujcto deopierta dur.:inte ésta 

fase (al inicio del oueño), sentiré. que estaba despierto. En 

sujetos normales, la duración total de ésta fase va de medio 

minuto a siete minutos / lo cual repreDentú aproximadamente el 5% 

del TTS ( Downey, 1989) . 

Si el sueílo no es incerru1npido, une persona pasará 

rdpldamentc il la faoe 2. En el EEG, ésta: fa1;e se c<t.racteriza por 

la presencia de husos de sueño ~b:.o~.:(.!.s ~'- 12-14 cps con una 

duración de mo.dio s·~gundo a dos segundoo ¡ y de complejoo K (ondus 

lentas bien deline&das formadas por un componente positivo 

1 o 



segu::.do Jr11;i0,Ji.:it.aiiit.:flt~e Je uno negativo, su duración t~S .s.im.11.dr ;1 

la dci huso tit suei'i.o}. No hay movimientos oculares, aunque pu·~den 

observarse alt;~mos brotes de movimientos lentos. A.!. final del 

suer1o, los µer íodos de fdse 2 pueden du:rar más de una hora, 

alternando con periodos de sueño MOR. Es la fase de mayor 

duración a lo largo de la noche, pues en condiciones normales 

ocupa más dtl 50% del TTS. La fase 2 puede ocurrir también como 

inter-rupción de la fase MOR. En ésta fuse 1 el suj~to toda.viu 

puede despertar fácilmente como consecuencia de estirr.ulos 

auditivos. O.::u=-re a menudo que loa sujetos duermen con los ojos 

semiabiertos, pero no recuerdan haber \'is to nlgo; :arabién ocur-rcn 

pensamientos fragmentados y breves (Hauri, 1989). 

FASE 3. 

Es generalmente una fase de transición entre laa fases 2 y 

4. Se caracteriza por la presencia del 20-50% de una época (hoja 

de registro pd.ra pollgrafo que corrida a una velocidad de 

lOmm/seg. representa 30 segundos del tiempo totu.l de sueño) de 

ondas delta., que son ondas de alto voltaje J' de a 2 cps., 

aunque toda\·' ia pueden observarse a lgunoA brotes de hur~oe. En é:ota 

fase se requiere de fuerte e¡;timulación auditiva pt:ra deap(~rtar 

a) st1j~r-.n. Ln~ 1r11'1t-;r•!l0'.: ~e c:1::-<.:..c::z.:;¡ .:.. ¡-c~ . .:..jQ.i:, j_ct Lct:>l_J.ire1.cion se 

mantie!1e inal tc:-cC.n 1 l21 ~i.·cui6r, t.>b.Hi:j:Uli.t.:d y c.empt!ratura 

comienzan a. disminuir. Ocurre generalmente en la pri:~1era mitud de 

la noche, aunque pueae darse en la segundé. mitad en ausencia de 

fase 4. LH fase 3 ccupa al~cdcdo~ del 51 d2l 7T3 ~a~r1sor1, l~d~). 

11 



FASE 4. 

La proqres1ón continua del sueño lleva a la ultima fase del 

sueño noMOR, la fa.se más profunda de todo el ciclo. s~ 

caracteriza por la presencia de más del SO't de una época de: 

actividad d&lta. Es muy dificil despertar al sujeto en ésta fase; 

si se llegara a despertar, la persona responder ia lentamente a 

cualquier 8Stimulo, Los músculos se encuentran totalmente 

relajados, ocurren pocoG rnov imientos y hay una disminución e:i le: 

presión sanguinea y un la frecuencia r~spi~atorin. RepresenLa la 

fase más restauradora., a menudo ocurre sin cnwoñacioner.;. Ocurre 

en promedio en un intervalo de 30 a trO minut.us dt;;:Spuéü de 

iniciado el sueño. Est:a fase parece ner un componente obligator i.o 

del sueño y si una per-sona se ve pri•1ad!:'! J..::: ,r;ue{10 con lci 

consecuent:.e disminución de fase 1'.. 1 rt~cupercrá f!.si:.2 pCrdiGü., 

pasando már. tiempo en ella en noches oubsec1J<:~nte8. Ocupa 

aproximadamente el 15t del T'rS. 

Las fa13es 3 y ~ son l lamndas sueño dt! ondaG lenta.G / suciio 

delta o suef10 profundo ·~n comparacióri e:;~ lato ittt;i-.::~; 1 y 2 que 

frecuentementt:~ :.;on coI1ocidas corno euefio ii<Jero. !...a duración 

promedio del ~;uel'io delta en condiciones nonro.ales es de 20% del 

TTS (Benson, 1989¡. 

SUEliO MOR. 

El sue:'i.o MOR alterna con el suet\o noMOR a intervalos de 

aproximadamente 90 minutos en adultos y de 60 en nii1os. Cada 

episodio r:ie;.ne une. dur.:tción promedio de 5 a 20 minutos. El patrón 

EEG es parecido a.l de la fase 1, except.o que en el nue.ño MOR oe 
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brotes de movimientos oculares rapidos, hay a.tenía muscular y 

cambios en la fr~cuen~iu cardiaca y respiratoria. Es la fase en 

que suceden las ensofi.aciones y si el sujeto despierta en énte 

momento, es muy probable que recuerde lo que estaba soñando, sin 

embargo, es dificil despertar a una persona cuando se encuentra 

en ésta fase de sueño. Cuando un individuo se siente muy cansado 

o se encuentra privado de sueño, habrá una. disminución de sueño 

MOR, o podria incluso desaparecer hasta. qw~ el organismo recuptrc 

suficiente sueño lento. El suefio MOR ocupa alrededor del 20' del 

TTS (Hiatt, 1985¡. 

CICLOS DE SUEÑO. 

Existe una fluctuación ciclica de las fases de sueño c. lo 

largo de la noche. En sujetos normales, el dormir inicia siempre: 

con el sueño noHOR y panan aproximadamentt:! 90 minutoG nntes de 

que ocurra éi primer periodo MOR. El nueño noMOR y el MOR ocurren 

alternadamente a lo l.:J.rgo de:: la noche dur~1nte o 5 cic :.os 

durante los cuó.les, el durmiant.e pusu progresi•1amentt: de la fa¡_;e 

1 a la 4, despué~. :-egrt::só. a lü füse 2, post.t~riormentc se va a la 

fase y si no es despertado en éste moment.o, llega a la fase 

MOR. El sueno de onda~ lr~nca,[; tiende a predominar en e.1. prin1t!L 

tercio de lr1 noche, mienr.rar. rJUe el .sueno HOR predom1na en el 

ú.ltimo tercio ( Hoppunbrouwer s, 1986). 

Existe evidencia de que cada peri;ona ti~nc un patrón de 

sueño único, sin embargo, la mayorin de los patrones normales de 

sueño son de alguna manera similares. El auefio del adulto joven 
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muestra ur. par:. ron al r..amente consistente en cada noche. El suefio 

nocturno de los niños difiere del de los adultos. Los primeros 

presentan mayor cantidad de s~eño de ondas lentas. En el adulto 

existe una disminución moderaa(j de SUt!1l.o MOR. que podr la ser 

consecuencJ..a de la reducción del tiempo total de sueño. Los 

sujetos de edad avanzada presentan una disminución considerable 

en el sueno de ondas l~ntus, de hecho, algunos sujetos en ésttt 

etapa de la vida, no presentan éste tipo de sueño en particular 

(Horne, !98Y). 

La proporción de las faEH.:!:S de sueño se ve afecte.da por 

diversos fac~o~es, entre los que podemos mencionar: el ejercicio, 

medicamentos, bebidas alcuhólica.s, privación de sueno, etc. El 

sueño MOR sigue un cur-so independiente al de las faoeu del sueño 

lenta. Este ülti~o, ~ucstrn gra~dL:s cnntidadeG de actividad delte 

antes de que ocurra el primer episodio del sueño MOP... Durante unn 

noche tipica de sueño de B horas de duración, ocurren dP. 5 a 6 

periodos de sueño MOR a inLervólos de: 80 a lüü minutos, la 

duración de ("~ada pc~r iodo generülmente se incrementa conforme la 

noche avanza. Estos per1.odo¡; 

precedidos de fase 2. 

~011 usualmente soquidos y 

El adulto jovtn pasa entonce!:3 en promedio por noche de 

sueño: del 20 al ¿sy, del tiempo total de sueño en fase MOR, del 2 

al 5 en tase 1, ·1S-50't. en fase 21 3-8% en faae 3 1 ·¡del 10 al 

15% en fase ·l. E:stas diEitribuciones "º difieren 

significativamente en hombres y mujeres dentro del rnismo rango d.e 

edad (Hoppenbrouwers, 1986). 

Respecto a la continuidaa del sueño, sabemos que los 
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despertares breves son comuni..~ti en los adul tes. ~os movímientos 

corporales ocur:-en durante el sueilo t:n tudas ~a5 f>dades, aunque 

se hacen máE manifiestos conforme mayor sea ull individuo. 

Por Ult:.imo, es importante aclarar que no todas las fases de 

sueño tienen la misma importancia. A éste respecto, P.dam y Oswald 

en 1977 reportaron que el patrón de sueño con grandes cantidades 

de actividad delta es más valioso debido a sus propiedades 

restauradoras. Mas aun 1 Uement en 1960 fué el primero en 

demostrar que r.on la privación de sueno y en particular del sueno 

MOR, aparece una :recuperación de ésto to.se (::t:. cuanl:o t.:l ciclo 'ie 

re establece. En algunos tras tornos µs iqu iátr i et) s co1no l.a 

esquizofrenia 1 si:: encuentran ni ve les muy b11jos df".;;: suciio de J. ta 

(Lairy, 1965; feinberg, l_(.n&; Hiat.t, 1985). Se ha propuesto a 

éste reopecto, que el nuüliü noHOR CE> un correli~to de un pi:oceso 

metabólico que actua pan1 restaurar lo:; efectos de le vi.gilJ.c\ <.;:¡¡ 

el cerebro y que éE>t;e pruct:!SO ocurn~ en ou Utác: nlto lndice 

durante las fase~ 3 y 4 de suefio (Feinburg, 19"/ij}. De ~sta tor~J, 

la evidencia acerca dr: ln rele•1anci.J •Jel E-Ul-'!ño tic ondas leru::.as 

continua .r:lcumulc.ndose, principallaente (!i1 aquclloB ~llljetoe ffJe 

cursan con disminución de éfH .. e tipo d1..: oueño debido n la edad, 

trastornos ps iqLliátr ico:. o a insomnio psicofisiológico 

persistente. 
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INSOMNIO. 

Los est.udioo polisomnogré.ficos han proporcionado una 

gran cantidad de información en cuanto a loa patrones normales y 

patológicos de sueño. Las evidencias abundan en el sentido de que 

los trastornos del sueño, particularmente el insomnio precede a 

menudo a episodios agudos d~ enfermedades mentales; el insomnio 

también se h¿¡ asociado con un incremento en la taza de mortalidad 

en sujetos relativamente sanos. El insomnio es un11 q·Jejn muy 

común en la edad adulto. ExistBn diferenteG causas y 

manifestaciones d1.-1 insomnio. pero 1 lamn 1 a atención cquel que es 

secundario a una dismJ..nución en el suerio d(-! ondas lentas. 

Frecuentemenc~. el Jnsomnio esté r~lacionndo con situaciones de 

stress a.compa:\adas de t.ensión muscular, alteraciones emocionales 

y psicopato.log1a. {Janssen, 1989). 

Por lo anterior / µodcrnon entender al .insomnio c01r.o une queja 

de sueño inadecuado o anormal. Este sint:omü puede incluir. 

dificultad pura conciliar 1.d sueño, frecuentes despertares 

durante la no.::tH:, periodo~~ innuf icientes d<:! auefio, deopertar­

prematuro y/o ... J;..iejd de sueño no reparado!.·. Deade luego que el 

insomnio no rtpre.senta. un trastorno pcJr si miurao, sino que 

siempre se encuentra ligado a otros problemas. AB i pu en, el 

insomnio ei:J i..:n s lnt.o~& y por lo tu:-lto, ~eq,uic::-e dP un ditH]nóstico 

diferencial preciso con el fin de realizar ur. mnnejo ndecuado del 

paciente que lo padece. Este slntoma puede 1-u;ociarse a una c;ran 

variedad de trastornos médicos, psiquiátricos o a trastornos del 
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consiste en diiicultdc..i para conciliar el sueño, pp:·n 1..~ ..... to 1.;s 

sólo una par-te del ct:adro clinico. Las manifesr.aciones diurnas 

asociadas co:i la pert.Llr-bación del sueño son muy irr.portantes para 

el paciente y deber1an ser evaluadas clirncamente. Dt::o hecho, se 

considera que en caso de no existir molestias diurnas, el manejo 

clínico del insomnio podria no ser neceGario. Los efectos diurnos 

tales como fut.iga, somnolencia, depresión, ansiedad, falta de 

atención y oLros cambios en las funciones cognosc1tivas a menudo 

son atribuidas por el paciente insomne a la falta de :;ueño. 

Algunos pacientes psiquid.tricos atribuyen también su 

sintomatologia a esta. carencia parcial de suefio. A menudo resulta 

dificil diferenciar el factor primario, ea decir / saber si el 

sueño inadecuado está causando problemas diurnos, o bien, si un 

trastorno psicológico es t:l sintoma diurno y el suefio se ve 

afect.ado como parte del cuadro clinico. 

Varios estudios (Hauri, 1988, Idzikowski, 1989) han 

documentado e 1 hecho de que los pacientes insomnes corno grupo 

muestran latencias de sueño mayorea y menor tiempo total de suefio 

que los sujetos controlen asintomáticoa. También se ha descrito 

que existe corrc.!lac.ión entre el reporte subjetivo y datos 

polisomnográficos en durmientes normales. En contraste, en 

pacientes in::;oH111c~ tA.~:.it.L; un.:: gr.:::.::. ·1.:i.rinció:i. entre eJ r"."rorr~ 

subjetivo de inicio y durar.ión del sueño, .:!::;.i con:o una pobre 

correlación entre su reporte subjetivo y las mediciones 

polisomnográf icas. La calidad y cantidad del sueño tienen 

entonces implíclicioru:::tj clin.icus claras "i por lo tanto, la. 
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eva!.ua.::.:on dei in~:.01r:nio en ..::-i con":.exto el inico ~-equiere de 

técnicas que .. provean una descripción objetiva de éste estado. La 

habilidad para cuantificar ia cantidad de sueño, su distribucion, 

continuidad, los eventos anormales que en el se dan y los 

correlatos fisiológicos de la calidad del mismo representan 

apoyos muy importantes en el diagnóstico del insomnio. Lo 

anterior aunado a una historia el inica adecuada producen un mejor 

entendimiento del padecimiento. Como ue mencionó antes, 

recientemente se ha elaborado una nomenclatura de los diferentes 

tipos de insomnio (ASDC, 1979) la cual está siendo modificada en 

la medida en que se avanza en ei conocimiento de los trastornos 

del sueño. 

En la actualidad se es tan busctindo nuevas al t:.e.rnativas de 

tratamiento, lo cual constituye parte indispensable en la 

práctica clínica de los trastornos del sueño. 

Como se mencionó previamente, el balance del ciclo suef\o­

vigilia, depende de la actividad neuronal de la vigilia versus el 

sueño. El insomnio puede ser causa de alguna perturbación en 

alguno de los dos sistemas. Tedas nosotros alguna vez hemos 

tenido dificultad para dormir adecuadamente y manifestado al dia 

siguiente irritabilidad, tensión, preocupación e incluso 

sornnolenci a. sin ~mba r go. alqunoo insomnes pueden eHtar 

totalmente r-elajados y dormir mal debido a untl alteración en su 

cicla de sueüo (Hauri, 1988). Parece ser que el ciclo sueño-

vigilia se va perturbando gradualmente conforme la edad <1V1'n«a. 

Ademán, en ta perturbación puede deberse (en alguno e casos) a. 

la manifestación de sintomas aHociados al dormir, como es el caso 
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de la apned de sueño y de los movimientos periódicos de J as 

piernas. Existen reaccion~s bioqulmicas y secreciones glandulares 

que juegan un papel ímportante en la regulación del sueño y por­

tan to, pueden ser causa de lnsomnio: se sabe que la !;;erotonina 

facilita el inicio d~~ sueño, que el triptofano es convertido ~n 

serotonina en las celulas cerebrales y que paree~ facilitar el 

suefio, que la a denos ina administrada a diferentes especies 

animales produce efectos hipnóticos y que la cc::fe1nu por el 

contrario, posee efectos estimulanteG sobre el sisterna nervioso 

central (Hoppenbrouwe~s, J.987). 

De acuerdo d la clasif icacíón vigente de los tra~tornos del 

sueño (ASDC, 197~), lo que comúnmente conocemoo como insomnio, 

queda agrupado dentro de loa denominados traotornoG drj inicio y 

continuidad del sueño c~·rcs¡. Loa TICS son entonces, todos 

aquellos trastornos cuya principal manifestación ea el inoomnio, 

el cual no sólo implica la disminución de la. cantidad de suefio, 

sino también, dlteracionea en la calidad del mismo, ea decir, el 

patrón de sueno se ve tnmbién afectado. 

Se sabe que independientemente de nu et.l.olog1a, el paciente 

insomne presenta alguno de loo oiguicnteo alntomas, o bien, 

cualquier comoinación t:mtn'" ~ 1 J.'Js: 

- Incremento en la latencia de aueño. 

- Aumento en el número de despertares. 

- Despertar prematuro. 

- Queja de sueño no reparador-

Polisomnográfice.mente el sueño del paciente. insomne puede 
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presentar dl1juna o varias de las siguientes caracterist:.icas: 

- rncrernt:nr.o en la latencia de sueña. 

- Oismi:-i• .... ción del indice de eficiencié1 de sueí\o. 

- Aumento del sueño ligero (fases 1 y 2). 

- oisminucion del sueno de ondas lentas (fases 3 y 4). 

- Aumento en el número de despertareG. 

- Intromisión de actividad alfa en el EEG. 

- Despertar prematuro. 

El insomn.i.o es e·l trastorno de sueño más frecuente en la 

poblacijn general (Guilleminault y Lugaresi, 1983). Dentro de 

éste grupo, encontramos a la mayor parte de sujP.tos co!l 

alteracion!:.!s puicologicas o ps1qui6tricaa, siendo estao, la 

principal causa de Lnsomnio (Colema.n, 1982; Kale!;, 1984}. Es 

importante menciona::- que t.•xisten otrar; causus de insomnio y que 

se les debe prestar mucha atención tanto para finen diagnósticos 

como terapeúticos. 

En sequidd describiremos brevemente lt1G principule~ 

carac~erist1cas ae los diferer1ttn TICS basóndonos en su 

prevalencia y sintomatologia. 

INSOMNIO ,;socr~.DO ¡, TRASTORNOS PSIQUIATRICOS. 

Se ha dencrito qu~ e~:; ~n l.n ?Oblación psiquiátri1.'..:a donde se 

observa la mayor incidencia de insomnio (Hauri, 1989), y en 

efecto, los psiqujatras y los paicólogos cl!nicos es~~n muy 

acostumbrados a encontrnr éste o1ndrorne asociado a patología 

psiquiátrica, principalmente del tipo de trastornos afectivos, o 

20 



bíen, a algunas otras alterac..tones como: ansiedad. generaliz..:da 1 

fobias, hipocondricts, ouota.ilón, comµui._s L0n o dlguncis 0L1:tla 

alteraciones de la personalidad. Por e)emplo, "iproximadamentr' t:O l 

85% de lo~ pacient~s que se quejan de insomnio present.¿H~ 

alteración en una o mas escalas del Inventario Multifasico de lu 

Personalidad (11MPI) (Kales, 1983). 

Aunque hasta la fecha se han realizado numerosos estudios 

poliaomnográficos, aun no se han podido determinar 

psicofisiológicamente los factores que caracterizan a éste grupo 

de pacientes, sin embargo, en los casos de paciCnteo que cursan 

con componentes afectivos (depresión mayor o esquizofrenia 

psicoafectiva) se ha reportado una disminución en el t.iempo de 

aparición del primer perlado MOR (Kupfar, 1982; Zarconc, 198~). 

En muchas de estos pacientes, puede encontraroc también 

disminución en el sueño de ondas lentas (Janssen, 1989). 

En cuanto al manejo de éste tipo de pacientes, es obvio, que 

la mejor alternativa es la valoración y tratamiento psiquiátrico~ 

INSOMNIO PSICOFISIOLOGICO PERSISTENTE. 

El paciente con éste tipo de patologfu presenta dificultad 

en conciliar el sueño, aG1 corr,o mültiplen deupertureo durante la 

noche. General1nente la manifestación del síndrome tiene una 

evolución mayor de doE:i mcoes, aunqu!3 ea muy frecuente encontraroe 

con pacientes que han cursada con el problema durante varios 

afioe. El inaomnio se desarrolla u. partir del condicionamiento de 

factores relacionado::; con tensión y/o ansiedad que CH..:asiondn 

autoestimulación en el paciente y le impiden conciliar el sueño. 
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Por ejem~l~J, -:.'~ p.1c.:..é::~e ül ha.cE::r l!Sfuerzus .ext.remos para donnir, 

sólo consiy:ue ir.ont.eut;!r:se despierto. Es común encontrar a estos 

sujetos durm~t:>ido en lugares distintos a la recámara aun cuando 

no se lo propor.qan, sin embargo, cuando intern:an. ir a dormir a la 

cama, presenr*a:-. dif icul t.ad para conciliar el sueño. En otra gran 

parte de los sujetos insomnes, el factor condicionante se 

encuentra en el 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 refiere dormir mejor. Es 

debido a estos factores, que en estudios poliaomnográ.ficoe 

realizados en laboratnr ios de sL1er'ío, lor: p.:i::::icnteG cor1 éste tipo 

de insomnio generalmente duermen mejor que en caaü.. 

A diferencia de los pacientes con insomnio asociado a 

trastornos psiquiátricos, en quienes se puede: distinguir cierto. 

patología, los pacientes con insomnio psicofif;iológico son 

personas del tipc) tens Lonal I qtw t icndcn d r..irü&entar sln"C.omcts di$ 

trastornos funciona lea y que no ue: perciben co~to nnsionaG. es 

tipico que ~stos pacientes enfoquen todos !;u:1 9roblemas 

únicamente al insomnio. 

Es en este tipo de pacientes en lo:J guc el paic6logo ea d·~ 

gran utilidad, ya que daepuéa de la detección del factor 

condicion.:::itc, :e puede t:ilOL.t=Jt1 é! lusta..1..ar un programa de 

rehabilitación t::n el que se utiiicea técnicaa pcicológicas para 

su tratamiento, como la biorretroalimentación o las técnicas de 

relajación, modificación de conducta, p9icotürapia, etc. (Hauri, 

1984; Kales, 1988). 
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Es ür.pcr::.u.:1i_,_. J"".:j::.a.car que éGte <:1po de insomrüo _es u~1 

trastorno c.:.:onlco y se presenta frecuentemente asociado a otros 

tipos. 

INSOMNIO SECUNDARIO AL S INDROME DE HOVIMIENTOS PERIODICOS DE 

LAS PIERNAS. 

El síndrome de movimientos periódicos de las piernas es un 

padecimiento caracterizado por las contracciones periódicas de 

las extremidades inferiorl'.!s. Estas contracciones ocasionan 

microdespert..a.res, y por consiguiente, perturbacionen del patrón 

de sueño que pueden condic1onar tanto al innornnio como a la 

somnolencia excesiva diurna. Este tipo de trastorno es el que más 

se encuentra fü30cia.do a .:dt~raciortt.H;; de Lipa médico corr.o oon: 

a.vitaminas is, padecimiento!> hepáticos y renales, c.d.minl stración 

de fármacos (triciclicoa), y mds aun, a otroG truatornoo del 

sueno: sindrome de laG piernao inquietao, narcolepsiü y olndrome 

de apnea del sueño. En ocasiones ae requiere incluso hacer 

diagnóstico rl.iferencial con epilepsia nocturna. Au!1que l.'3. 

etiologia de éste f>1nctrome es desconocida, ne aube que est..1 

presente en un gran núm~ro de sujetoo aeintom~t:icoa y que su 

prevalencia aurnrmta con la edad (Campbell, 1989), 

!USO!,IlLi:O ~SOCihúO J...L SlNUHOME DE LJ.,,S PISRNJ\S INQUIETAS. 

Este síndrome se cnracteriza por la pree~ncia de senaacionec 

desagradables, no dolorosas, indescriptibles por el paciente, que 

se presentan en los músculoo de los miembros inferiorcc al 

sentarse o al acostarse, y que sólo dos.J.parecen al mover 
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cont~~~ame11~~ les pie~11as (caminar, golpetear o friccionar). 

Estas sensaciones retrasan el inicio del sueño hasta por varias 

horas. una qtMón proporción. de pacientes con éste sindrome, 

prese::-:an adc::1~ás de manera asociada, el s indrome de movimientos 

periód:cos de las piernas y al igual que estos, presentan 

problemas asociados a una gran variedad de trastornos médicos. Se 

sabe t.arnbién que existe predisposición genética a éste slndrome 

(Campbell, 1989). 

!rlSOMNlO ASOCIADO .l\L !\BUSO DE DROGAS Y ALCOHOL. 

Este grupo repres<!ntn un tipo importante de trastornos del 

sueño, dado el impacto social, fisico y emocional de la ingesta 

de fármacos de acción centrnl y de alcohol. Un caso especial lo 

representa el abuso de pa.Dtillas para dormir, ya que un buen 

número de pacientes presentu insomnio anociado al uso crónico de 

eotos fármacos. Bn general, los pacientes se quejan de dificultad 

para conciliar el sueño, asi como de varios despertares, a pesar 

de los incremento6 d<~ las dosia usadas para poder dormir o del 

continuo ca:;bio <:!"-'' f:inl'~CC"'q p~rflo ~ 0'J!flr ~ 1 rn i nrn0 efi;"~t,(l, P.i:itn? 

sintom..::r; dc:::c.pareccn con ln. lent3 Cim:dnución ds l:! :.nge2ts de 

fármacos. S1 estos son suspendidos abrupta.mente, oe presenta el 

denominado ".:..nsomnio de rebote", frecuentemente obt:;ervado con 

hipnóticor; de .1Cción c:orta, o bl.en, el St!eñi:' d~ contenid0 

ansioso. En algunos caooe pueden ocurrir complicacionea más 

serias como convulsiones o presentación de cuadros depresivos. 

E:n los casos de insomnio producido por ingeate excesiva. de 

alcohol, el paciente presenta un patrón de suefío prematuro 
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(parecido aJ. ne los ::;LJ. j~t.os de edad avanzada), caracter izadc. por 

despertaref:i freci..:enr.t:s, dUmenr.o en el número de cambios de fase y 

disminución o pérdida del suer.a delta. Debido a que el sueño en 

el paciente o.lcohólico crónico es ligero y fragmentado, ei ciclo 

sueño-vigilla se ve alr.Brado y los pacientes permanecen más 

tiempo en la cama y pueden preBentar somnolencia excesiva diurna. 

El sueño de estos pacientes se mantiene perturbado, a'..ln después 

de haber tl1:;jado de beber, pues se ha reportado que incluso con 

dos años de abstinencia, el patrón de sueño del paciente 

alcohólico p1~r<il.JJ1ece muy fragmentado, presenta c..:...¡. dis:r.:~'...::~ióc 

del suefio del.~a, y r:ontlnJa con dificultades para conciliar el 

suefio (Adamson y Bura1c~1 1~eB). 

Polisomnográf icam<!nte, estos pacientes muestran al ~~eracioues 

en el EEG dcbioo d la presencia de los llamados pseudohusos de 

sueño (brotes de ondaB ra¡oidas de alta amplitud) o a la 

intromisión de ondas alfa o delta alfa durante el sueño; 

presentan tbmblen disminución dc::l Hueño d.sltu. y MOP., y aumento 

del sueño ligero. 

INSOMNIO ASOCIA!JO A TRASTORNOS DE LA RESPIRIICION INDUGIDOS 

POR EL SlWÑO. 

Este grupo es-r:.á formado por aquel loe pacientes que presentan 

el sindrome de apnea de EJueño {SAS) en cualquiera de 5US 

manifestacione5. Aunque tlpicamente se ha descrito que la 

principal manifestación ael SAS es la somnolencia ~xcesiva 

diurna, recil~ntumente se ha documentado un incremento en la 

epídcmiologi<l de éste padecimiento con manifeotación de inoomnio. 
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La apnea se éefiGe como el cese del flujo de aire por un período 

de 10 segundos o mas. En la actualidad se han descrito varios 

tipos de apn~a: Cuar.do no hay esfuerzo respiratorio ní flujo de 

aire, se d~no¡¡;ina üpnea central. Si el esÍui;;:rzo rcspi.!:'at:.or io 

persist:.e at.::"'.. er. OU;58ncia de flujo de aire se conoce al evento 

como apnea ,:i:...':H.:.r:..:ct.ivá.. La apnea mixta representa la carencia de 

flujo de a~¡·ú q·.le inicialment.e no es acompañada por esfuerzo 

respirator i'-) se:guldéi de obstrucción evidente previa a la 

recuperacior. dt:l flujo de aire. Aunque los trastornos 

respiratorioJ se obs~rvan fácilmente en el polisomnograma, es la 

respuesta Ot:: activación la que determina el imc>act:.o sobre el 

patrón de suefio y que se manifiesta como dificultad en conciliar 

el sueóo que ~ro~uce en efecto, varios despertares, produc~endo 

así en el cit..: Jeto que lo padece, una sensación de süei1o 

insuficiente. Los pacientes con éste sindrome, pueden cu~sar con 

una historia prolongada del padecimiento y desconoce:--. la causa 

puesto que el SAS s~ manifiesta exclusivamente durant~ ol sue~o. 

Los hipnoti.cos ~xacerban las manifestaciones del s;\s debido a sus 

propiedad8~ J~~reso~as del sistema nervioso central. El 

tratamiento de.!. síndrome se basa en el t.ipo de atJnea y la 

severiaad de ~os síncomas. Hasta el rnornen:.o ~.o se cut~nt.a con una 

forma terap~útica ~sp8cif ica y lo que en la actualidad se maneja 

para ei L~aLci~ie~=o del SAS es la cirugia y dlsrainuciór: de peso 

corporal ~n :us casos SdVeros de apnea obs~ructiva, :n~~ncr6a que 

para la apnta ceútral y mixta se utiliza la presión de aire nasal 

continua, o:·:igenácion nocturna, est:imulani.:.es respi._r-atorios, 

antidepresivos y psicot:erapia (Wheacl=y, 1988). 
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1NSOMNIO ASOCIADO A OTROS PADECIMIENTOS, 

Con menar fr-ecuencia, también existe el insomnio secundario 

a otro tipo de trastornos, como son: neurológicos, endócrinos y 

metabólicos; existe también el insomnio de inicio en la infancia 

o el insomnio subjetivo sin hallaZGOG objetivos, es decir, que el 

sujeto se queje de insomnio y no se encuentre ningún razgo 

patológico en ~l polisomnograma (Hhuri, 1989). Este último cflso 

es muy inter~santt: ya que como su nombre lo indica, los pacientes 

se quejan de serios trastornos, uu11 Leniendo un patr611 ~ indiccG 

normales de suefio. Este tipo de insomnio se diferencia del 

psicofisiológíco persistente, puesto que el paciente al dormir 

mejor er. el laboratorio refieren sentirse bien al dia siguiente. 
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F ARMACOLOGIA DE:L SUEÑO. 

Se sabt qut: la mayaria de las drogas actuan sobre el sistema 

nerviosos central y que aquellas que son utilizadas 

terapeúticam~nte modulan de alguna manera la actividad de los 

neurotransmin.ores clásicos, pudiendo afectar también otros 

sistemas como es el casa del ciclo aue~o- 11igili.n {Clarenbach, 

1986). Es conocido tambi~n el hbcho de que la acetilcoli!"la, 

sera tonina, dope.mi.na y norep Lnef r ina de:::em~efia.a :..:r. ~ mportante 

pepeJ en el control de dictw ciclo. 

Pnrte importnnLe del conocimicr1tu ~ctual acerca de los 

mecanismos del 5Ueño y lu vigili.a Ge basa en los eetudioo con 

drogas, aunque muchas de las ut.ilizada;:;. hast..:i. eJ momento no hun 

sido totalmente eapecificlls, razón por lo. cual, podr.ían est..at 

actuando sobre diferentE:~ ncurotransmisoreo o receptores. Ea\..a 

carencia de esptc:'._fic1.riaa ha hll!Cho dificil lo. comprenGión de los 

ree;ulta.dos obtenidos. Sin embarga, .:il ut:ilizar drogas 

con diferentes prop1edf.lcie:1 oe han entendi.do algunoc de los 

mecanismos incluidos en 1t1 regulación del ciclo. Jt peaar de q:.ic 

la a~lecciórl C!..:.idi;:1doo-:. de ll..-w::::c-9, hn t.tyudada a diferenciar modoB 

de acción, de n~urotransmisorBc no sor1 

necesariamente 1ndepend1entec unor.; de otroEJ y pueden 

ínfluenciar.;:;r~ directü o indircctament1=.t media11Lc 121 com.unicacion 

interneuronal¡ asi, una d1:oga e~:pecifica puede dar lugar a 

efectos no especlficos. 

Aunque actualmente se est:á dando un gran desarrollo en el 
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concc:.:-iern:o dt~! cont1nuo s• . .1ef10-vigiJia, aun no se ha logrado el 

enter-.C.:.;nienLo d~: las relaciones entre los neurotransmisores desde 

una pe:-spect.l.Vd Uiuloyica y farmacológica, por ésta razón, es 

necesa!".l.O continua?.- realizando estudios farmacológicos con el 

objeto de acercarse lu más posible a dicho entendimiento. 

Por lo que respecta a la farmacotcrapia empleada para el 

manejo del insomnio, laB benzodiacepinas son los hipnóticos 

presc:r i tos con mayor frecuencia. Todas ellas presentan el mismo 

efecr.o sobre ~l. patrón de sueño y tienen potencialmente las 

mismas indicaciones terapeúticus, sin embargo, estos fármacos no 

pueae:l ser coasiderudos buenos hipnóticos puesto que no inducen 

sueño fisiológico, disminuyen las fases 3 y 4 de sueno, crean 

tolerancia a su acción hipnótica principalmente cuando se trata 

de C.rogas de acción corta e intermedia, producen dependencia 

psicológica y fisica si se ingieren a altas dosis y por periodos 

prolongados; las reacciones al retiro súbito del flirmnco incluyen 

insomnio de rebote, convulsiones y rnioclonias _ Por lo 

anterior, en la actualidad se considera que un hipnótico para ser 

efectivo, debe mantener su eficacia mediante la ad.ministración 

prolongada. Si se torna de noche, no debe caucrnr somnolencia 

durante el diü, no debe presentar síndrome de abatinencia, debe 

mejorar objetiva y suPjct.ivamente la ca.lidad ael sueno y ctebe 

mejorar los procesos restauradores que acompañan al sueño 

(Hoppenbrouwers, 1987). 
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!3EROTON 1NA. 

La de!:::ic-ripcl.ón clásica de que las lesioni::s de 1-os nucleu:.1 

del rufé tH', el qato, los cual es contienen neuronas 

serotoninérgicas, 

(PCPA), la cual 

y la administración de 

inhibe a la hidrox1lasa 

paraclorofenilalanina 

triptofano, producen 

.insomnio junt.o con otras observaciones sugieren que lü serotonina 

{ SHT) es rnuy importante en la producción del su~ño ( .. louvet, 

1972). se ha Gugerido tambit:n, con !:Jase en lo anterior, que 

algunas formas de insomnio en hwnanos pueden ecr producto de una 

deficiencia de c!ste ;~t.:urotransmisor, lo cual posiblemente podr ia 

dar lugar a tratamientos que facilitaran su actividad. 

Existe tarnbi1~n ev::.rl.cncia de laB variaciones circu.dianas de la 

5-HT. Sus niveles en el cerebro de la rata son más illtos durante 

el sueño. Aunque las reducciones, experimentalmente inducidan, de 

5-HT en animales tienden a suprimir el zueño, algunuo neuronas 5-

HT se muestran más activas durante le. vigilia. Ec probable 

además, que la actividad de la 5-HT sea importante dentro del 

continuo 

factores 

suer.o-vigilia para la 

de sueño ( Sall.:inon, 

alnteoin y utilización de otros 

1983¡ Jouvet., 1984) y para las 

conductas de despert.ur J' de vigj lia. 

La adminísLración del precursor t:riptofano incrementa la 

somnolencia i:::n onirncJ.lcs 1 <'lt!!:que loR etectou en humanoa aon. 

ambiguos. El triptofano posee un efecto limitado sobre el patrón 

de sueño nonr.a 1, •.::- l cua.) f.':G más aparente cuando los oujetos 

presentan una latencia de sueno mayor ul promedio. Puede. corregir 
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alteraciones t.Lansitori.as de SUf.::ñO increme--::.¿~rJG e2 :,.,e;npo t.OLal 

del mismo y td de ondas lentas, también tiende a incrementar la 

latencia y duración del sueño MOR. Sin embargo, estos cambios 

suelen verse únicament.e durante la primero noche de tratamiento, 

razón por la cual, no se ha utilizaao como alternativa 

terapeútica para el paciente insomne. Se han obtenido resultados 

similares con el precursor irunediato L-5-hidroxitriptofar.o (L-5-

HTP), el cual cruza le barrera hematoencefálica más r.ápido que e~ 

triptofano y es descurboxiludo ~ü.nto n~uronas. 

serotoninérgicas como catecolaminérgicas. Produce un incremento 

de 5-HT en varié.is r .. ~giorv-:~,, dnndo lugar quizás J?fectos no 

especificas. En el gato, el L--5--HTP incrementa la somnolencia sin 

cambios concomitantes en el sue~o noMOR; en humanos induce 

pequen.os cambios en ésta fase de sueüo y tiende a incrementar el 

sueño MOR ( Bonard, 198 7) . 

La inhibición de la slntesio de 5-HT puede G'=r inducida por 

PCPA, el cual rlo es totalmente eopecifico y a altas donis inhibe 

a la tirosina hidroxilas6, provocando un decremento en la 

síntesis de catecolaminas. La ?CPA produce insomnio uevero en e) 

gato y parcial en la rata. En ésta. última especie, dosia bajas 

disminuyen e1 suer\o noHOH., ocasionando una. reducción en el tiempo 

de suefio. El suef10 se recup~ra progresivamente al cabo de unos 

dias sin que se dé el fenómeno de rebote, y la ac!mini3trnción del 

L-5-HTP durante el periodo de insomnio recupera el ouei\o de 

manera transitoria. En el gato, la recuperación del suefio ocurre 

con la administración continun de PCPA, aun cuando los niveles de 

eerotonina sean ba JOS { Dement, 1972). Una poaible explicación a 
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éste respecto t:'S que la st:nsibilidad de los .receptores aumenta de 

tal manera gue lo~ animaleti se vuelven más sensibles a las bajas 

cantidades de 5-HT que siguen siendo sintetizadas. 

Los animaltü pueden habituarse paulatinamente, de tal forma, que 

la pérdido. de sueüo resulte transitorid. En humanos, estas 

reldciones Josis-efecLo no han sido adecuadamente exploradas. 

AGONISTAS Y ANTAGONISTAS SEROTONINERGICOS. 

Los fármacos ant:.idepresivos que inhiben selectivamente la 

recaptura de 5-HT disminuyen el sueño MOR. En la rata, ésta 

inhibición producida por indalpina se reduce si el animal en 

pretratado con PCPA, la cual podr!.o il.GOciarse a los niveles 

endógenos de 5-HT. De manera opuesta, el efecto de la indalpina 

no es modificado cuando el anima.! es pretra.tado con a.lfa-MP1', y 

la reducción del suef10 MOR con desimipramina, un inhibidor de la 

recaptura de norepinefrina no Ge afecta bajo el pretratamiento 

con PCPA (Kdfi, 1984). 

Varios compuestos que inhiben especificamentc la recaptura 

de 5-HT inducen vigilia al aplicarse duranto el nue!'l.o e 

incrementan e:~ c;:;t.:.cto Jt.-o u~c.t:la ciurante el dla en humanos. Es ton 

efectos p.:idr i"-n eSLctr relaciona.dos a una inhibición presináptica 

aguda de la liberación del t:ransmiaor (lfacholaon, 1986). La 

fluoxetina que es un inhibidor de la recaptura de la 5-HT también 

suprime el ::::ueño .~n i:uldt> y nuevamente puede ser la respuesta 

predominante de los receptores presinápticos a los ült.on niveles 

del tranmnisor que determinan ésta conducta.. En efecto, ae cree 

que los agon1st<iS selectivos a los receptores 5-HTlA y 5-HTlB son 
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loü s-!:oL.l.pu~ qYt.. 1;;~..:i.idn la lu.hibi'.:ión bomat.ociendritic..:a y 

presináptica de la acciv1dad neuronal respectivamente, 

pr.oduc.:.endo un incremento de la vigilia en la rata {Sprouse, 

1987). 

Algunos agente$ farmacológicos, tales como la fenfluramina 

realzan la í iberaciOn presináptica de 5-HT e inhiben su 

recaptura. Tal actividad puede producir una estimulación continua 

de los receptores post.sinápt.icos y cxplicll las propiedades 

sedantes de lct fenfluram1na tn humanos. Sin embargo, la quipazina 

y la fenfluramina que se cree que estimulan la actividad 

postsi:iáptica en la rata Gon compuestos que inducen vigilia. Una 

posiblC" explicación se:-1a que est.::in droga.a intcractuun con une. 

población particular de receptaren postsin<l.pticos, quizáD 

mediando id ll.Utoinhibicíón de las neurona~ 5-H'l'. 

Los efectos de los receptores antagonistaG 5-HT son 

también dificiles de interpret<'!.r. l\.lgunns droga a con 

especificidad indef ínida tales como la metergoli11a y la 

metiotefina, producen insomnio en el gato. En humanoo, la 

metisergida disminuye el sueüo MOR y modifica el sueño de Ondas 

lentas incrementando la fase 3 y diominuyendo la 4, posiblemente 

debido a un decremento en la amplitud de las ondau lentas. Por 

otro lado, la ritanserina, compuesto que nos ocupa en el preaente 

protocolo, eti Lll1 dntagonifita eupeciiico ae loa receptoreo S-HT2, 

el cual parece incrementar el ouet"lo de ondas lentas an huma.nos. 

Estas observaciones podrian sugerir que la interrelación de la 5-

HT y suo receptores determina. el carácter del aueño noMOR 

(ColpaerL, 1985). 
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Es claro f.:r~tonc<~s, que algunas drogas que modular. 1d 

transmisión nerotoninérgica pueden tener efectos diferencia les 

sobre el su~no y ia vigilia tanto en humanos como en animalPs. 

Aunque se han ::.ctt.rntit ~cado varios subtipos de receptores 5-BT en 

el cerebro de :a rar..a, no se sabe con certeza si todos el::..as 

existen en el humano (Nelson, 1962¡ Peroutka, 1986). Loa sitios 

5-HTlB de la rata no t!X is ten en laG membranas cerebral.es porcinas 

ni humanar., aunque el ligando 5-BTlA y 5-HTlC es análogo en las 

tres especies. Q1.;izas de 12 wisma significancia, reai..!1 !:e: el hecho 

de que algunos ligandos corno la metisergida y mmwlgerina t..ienen 

menor afinidad a los recepLOrt.!S 5-HT2 t~n. l1umanofi y en porcinos 

que la obser-1ada eP ratas tHoyer, 19C6). Lu!; diier-enc:...:....s 

interespecie en cuan tu u la rw.tut:a.1 eza de los !:'"~cept.oreG podr ian 

estar relacionadas no sólo éJ los diversos patroneu de su0no y 

vigilia obsE=rvados en humanos y animales, G ino t.amhién pued.:=r. 

explicar los diferentes efectos conductualee de l.aa drogas qu0 

modulan la üctividad serotoninérgica. 

APORTACIONES FARMhCOLOGlCAS RECIENTES. 

En la actual id ad, lineas recinntes de investigación tienden. 

a la búsqueda y desurrollo de nuevos compueatoe que mejoren la 

eficiencia subjetiv;J de sueno, 1...~11if;-;r.dc ::. 9ll v~7 un efecto 

positivo en las funciones rent~uradord& :i:::jct.ivo.!~ d""l mismo, 

mejor.ando su arquitectura . Una de e: o tan l in€ao de inveotigación 

es el estudio de loe; antagonistan oerotoninérgicos tipo S2. 

Se c:.-et':: 4ue u~a gran variedad d.l.~ l!lcc.::.r.i::rr.oR neuronales eotán 

involucrados en la ot-g11nización y regulación del t;.Uci1o (Wauquíer, 



1986). En r.'..liln:o al suc:io dt; ondas tent4n, tc:i.mblt:!u ¡1011. u :...iu 

propuesto~ ·,'úL ius m~cauisrnos, tanto para su regulacion como p.:.!ra. 

promover i.;n incremento en los casos en que éste se encuentra 

disminuido. 

Radulovacky y colaboradores encontraron en :982 que la 

adenosina incrementaba el SOL y reducia la vigilia en ratas. 

Nicholaon, en 1985 reportó que un antagonista f!l podr.ia :reducir 

la vigilia, que un antagonista H2 puede incrementar el SOL y que 

eston efec~or; imt?licarian un papel comple.mentario de los Bistemas 

Hl y H2 en la regulacj.6n de los procesos del sueño. en 19ü5, 

Inoué revisó el papel de las substancias endógcnaD de sueüo, 

incluyendo varios polJ pé~;tidq~. 

Dentro de lü gran variedad de neurotrunsmisores involucrados 

en los mecanismos del :::ueño muchoei cxperiment.os dt.!!GoGtr~ron que. 

los mecanismo::; dt! "t:ransmiuión serotoninér'}ice. intervienen cor::o 

factores activadores o inductore:.;i t:n la orgr1tüzución del su~fJ;-; 

(Koella, 1985). 

El primer r:eporte c1cecca de loo e:f':'!ct:on del prcc;_irao~ de la 

eerotonina (L-tript.ofano) sobre el st.;efio NOn, datí.l de'.! 196& 

(Jouvet). El mismo Jouvet, en 1969 fué el pritnero en dot"notr&r on 

gatos que lc1 prece:icia de se1-otonina es neceearir.i para que ocurra 

el SOL. Desde entor1cas, varioa estudioa realizndoo en ratas 

('Wyatt, 1970) hE..:.;~ confirrnh.do d.:.chú hallo.zg1J, upcyttndo de ée:·~.a 

manera, la teorfa de lo regulación del sum1o noXOR por necanismos 

serotoninérgicoo. Parece cnton<:eG que la serotoninn juega un 

importante papel cor~0 un i1;Juct.or de Butii.0 o bien, como una 

35 



substanc.:ia ,:u1tdgoni<.:d a ... a ·;igi.!.1a. Sin embargo, éste concepto ha 

sido cuestionado por observaciones en ratas ( Rosi:;, 1976) y en 

humanos (Nicholson, 1979) 1 estudios en los que se encontró poco o 

ningún 

Oswald 

efecto mediante la disminución de serotoninn. Mas aun, 

en 1982 demostró 

(serotoninérgico-dopaminérgico) 

que un 

incrementaba 

antagonista mixto 

el SOL en humanos, 

Posteriormente Jouvet y su grupo en 1985, formularon un nueva 

concepto de lo. serotonina, postulando que su libernción como 

neurotransr:d.sor d'J.ro.nte la vigilia podric:. actuflr como una 

neurohormonn lnductora. de factores hi.pnógenoti responaublea del 

SOL. Purte de C'5tas cnnt.roveraiao pueden Ger explicadaG por e::.. 

hecho de qut: lo;; compuestos cst.ucl.iados poueen propiedades mixtas 

{agonistas-antagonistaR). 

El descutlrimiento de lL.i ritanserina podria. por lo t.nnto, ser 

corrnidBrado como un paso muy importante en l¿\ investigación de 

las func:iunt:i de la A(~1~0LoI1.ine, dentro d0 loa r.1'3cünismoe del 

sueño. :..-itci.nserina ( R) ,:.ntagonieta 

permiten at.ra.· . ./esar con 1 acilidud .l.c b.:i_rrt.:.::a bG.r.<al:o:mcefálica. 

Pertcnec0 a una nueva r.er ie de cornpUGntoa de ioR .:;uC.Lleo, la 

ketanaerinu¡ que es un antagonista. Zerotoninérgico tipo de 

acción periterict1, t:ii .:...:. ;::-:-c:-t')t-\:-n. F.n cu.3.nto a sus propiedndeei, 

se sabe que la carüct.t1.ist.ic.:. :-::.1.s :irripnr.tant.0 de l,".j, ritafü1.erina. eB 

su alta afinidnd a loo receptores secotoninéi:gicos tipo 2 

(Leysen, 1985). El hecho de que lu rittmserina se encu<::ntre libre 

de antagonistas dop..liilinórgicco tipo 2 significa que está 

deproviata de cualquier actividad neurol6pticn. 
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Farmaco lúrJ: c:J..:':l.e;.':.c, la r i tan ser lna parece ser un compuesto 

muy int..~r....-sttn':.c dada:.; sus características. Su potencia y su 

efecto antagonista especifico la hacen ser una herramienta muy 

valiosa en el estudia del papel de la: serotonina en los 

mecanismos y estructuras del oueño. 

De Clerck, en 1986 fué el primero en realizar un estudio 

polisomnQgrafico con el fin d~ evaluar los ef~ctos de la 

ritanserina en el pat.rón de Gueflo; utilizó cuatro voluntarios 

sanos. Los ~esul tüdos fueron r>iuy sorprendentes: s~ incrementó e 1 

SOL, diominuyeron las fa.sef; 1 y 2 y lo más importo.ntc, los 

sujetos reportaron una. mejoría en la eficiencia y profundidad d~! 

su sueño. 

En el mismo año, ldzikawslti realizó un estudio en 10 sujct:.ou 

sanos con el fin de evaluar lo~ efectos Qobre el patrón de sueño 

mediante la administración de 10 mg. de ritúnserina y 5 mg. de 

nitrazepam. Como era de esperarse, el nitrazepam redujo el zueño 

MOR y el SOL. Nuevament~, la r i tanser irH1 incrementó 

significativamente el SOL tanto mediante la administración diurno 

como noct.urr.a, aunque el efecto de la primera resultó más 

efectiva. En e5te estudio, la r i tanser ina no nf ect6 loa 

parámetros de la fase 1 ni la latencia de sueño. 

Un estudjo .subsecuente, evaluó los efectoo de dosis 

repetidas di:• r-.i':2:-.~eri11u cun t!.l iin de inve~tigu.:: :.;i el 

incremento e:-i e! so;:.. obs~rvaoo mediante una donia única se 

ma:-i.tenia durante un periodo de dos F0rnann3. En Cate Pfftudio 

participaron 7 sujetos sanos quienen tomaron 10 mg de r-itaneerina 

en dosis mut:ntina dur.:mtQ 1-i di.ds. Loe efectos sobre el patrón de 
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suefio se evaluaron durante la la, 7a, l3a y 14a noc~es. Los dotas 

basales se obt.u·:i~ron en l0.:3 2 ~oches prev1us l1 la administrac:ion 

de ritanser1na. Los efectos de la aplicación subcrónica sobre el 

patrón de sueño, fueron similares a los observados en el estudio 

previo de dosis un1ca. ( Idzikowski, 1986}. EstoG ha l lczgos fueron 

confirmados posteriormente en un estudio doble ciego cruzado 

realizado en 1907 por Clarenbach. La administración de 10 mg de 

ritanserina durante 10 dias a 7 voluntarios sanos incrementó 

significativümente el SOL, mientras que las latencias 11 la.G faS-25 

2 t 3 / y MOR no füustraron di fer.encias significativas con 

relación al placebo. 

Por lo ant.erior, deci.dimos evalua::- loD cfnctos de la 

ritanserina tanto en sujetoa normales como en insomneG y 

relacionar dichos efectos (;On la úprcciaci6r. uubjf'<tiva de sueño 

de cada uno de los grupos. Este estudio repre•enta un intento de 

valorar éste compuesto en un grupo de pacientes con insomnio 

psicofisiológico comparado con un grupo de aujetos sanos. 
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MATERIAL Y ME'fODOS. 

El presente estudio se disefió con el fin de evaluar los 

efectos de un potente antagonista serotoninérgico 82 

(ritanserina} sobre el patrón de sueño en un grupo de sujetos con 

insomnio psicofisiológico persistente y en uno de sujetos sanos, 

y de correlacionar estos efectos con el reporte subjet.ivo de 

sueño de ambos grupos. 

SUJETOS. 

Participaron en el estudio 9 sujetos con insomnio 

psicofisiológico persistente (11.1.b., ASDC, 1979) y 9 sujetos 

voluntarios sa1ios sir:. antecedentes de alcoholismo o drogadicción. 

Loe sujetos se seleccionaron por medio de un cuestionario 

de hábitos de sue~o, historia cllnica y diagnóstico 

polisomnográfico previo. El grupo insomne estuvo formado por 3 

mujeres y 6 hombre!> con una 8dad promodio de 31. 33 af\os (rango 

20-41) el grupo de sujetos sanos estuvo formado por 3 mujeres y 6 

hombres con una media de edad de 31.54 años (rango 22-41). Cada 

sujeto dió su conoen"t.:.imiento pre,rio a Bu participación en el 

estudio. ,1 

CRITERcOS DE SELECCION D~ LA MLlESTfu;. 

Los criterios de inclusión para el grupo de inoomnes fueron 

los siguientes; 

39 



- sujetos de cualquier sexo 

- edad 1~11tre los 20 y 45 anos 

- que se outod~~finieran como insomnes presentando aiticu1 r.ad 

para conciliar eJ sueno o bien para mantener continuidad una vez 

iniciado el mismo, estas opiniones quedaron señaladas en el 

cuestionario de hábitos de sucf'i.o y en la historia cllnicn de cada 

sujeto. 

- sujetos con insomnio psicofisiológico persistente según los 

criterios ae la ASDC confirmados polisomnográficamente en el 

laboratorio de sueño. 

- que se encontraran en buenas condiciones de salud, es decir 

que no hubiera algún trastorno orgánico subyacente al insomnio. 

Los sujetos fueron excluldos del estudio en case de 

presentar: 

- hi•toria de alcoholismo o abuso de drogas 

- historia reciente de inge~ta de hipnóticon 

- alguna enfermedad importani:e que pudiera afectar el patrón 

de sueño. 

A todos los sujetos se les prohibió ingerir bebidas 

alcohólicas una semana antes del estudio y durante el periodo en 

que éste se i levaba a cabo. También se lea pidió no tomar 

durante el estudio cualquier tipo de medicamento inductor de 

sueño. 

METODO. 

Bajo un diseño experimental doLJle ciego cruzado, todos los 

sujetos tomaron parte en el estudio durante 29 d1as consecutivos; 
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fueron e;:¡tudi.:.idos pol1.somnográficamente durante ocho noches en el 

laborator_;_o J1.: 61..H~:.w l:J.:i.jo tL·..::r.ica~ est:4ndor-~s de req1:,tro que 

incluyeri la va lorac1ón de lo dCtividad elé-:t!' icu cen-bral ( ESG, 

derivac.iones C3-A2, C4-Al, 01-1\2 y/o 02-Al), la ac.::t.ividaci 

oculomotora ~EOG, ambos ojos referidos a Al), actividad muscular 

(EMG tanto de mentón como de extremidades inferiores con el fin 

de descartar la presencia del sindrome de movimientos pcriódict•s 

de las piernas), actividad cardiaca ( ECG) y acti v id11d 

respiratoria (monicoreada por medio de ter~istores nasobucales y 

bandas de tensión detectoras de mo•1imientos respirat.orios 

abdominales cuyo objetivo fué deGcartar:- la pcesencie del slndrome 

de apnea de sueño). Los su jet.os que presenturun el slndrome de 

movimiento5 pcriódicce de las piernaa, de apnea de suei'\o o bien 

alguna otra patologia asociada al insomnio fueron descartados dol 

estudio. 

Los sujetos participantes en el estudio completaron 

cuestionario;:; de sueño previos y posteriores u cada noche cig 

registro. Los pr imcro5 contienen información acerca de las 

actividades diu!'.'nas, as i como del estado fisíco y emocional de 

los sujeto!::i, ~:;. tant~J que lo!; Gegundos, e·1aluaron ei reporL~ 

subjetivo de sucf10 t.anto cualitativo como cuantitativo (latencia 

de sueño estim~da, :::iernpo totnl de sueno, número de deopertareG, 

sue~o no restaurado~, etc.). 

se les p1ci.to o ~L•o ;~ujGtOG que .!..!.cr;~:-an Bl l·"horatorio a las 

22:00 horas, 

aproximadamente a 

iniciundo ol rcgiotro poliso~nográf ico 

las 23: 00 horas y se dió por concluido a las 

8: 00 horas del ciia s i.guientc o antes si el sujeto no deseaba 
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permanecer ma~ ti~:npo ~n cama. 

Los regisci:os se realízaron en paquetes de papel divididos 

en aprox.i1~.adam(!J1te 1000 hojas (épocas/ numeradas y con unl'l. 

longit:.cd de 30 cm cada una. La velocidad a la que se cox:ri6 el 

papel fué ae 10 mm/seg., lo cual significa que cada época de 

registro representa 30 segundos del tiempo total de registro. 

ANALISIS. 

Todos los estudios polisomnográf icos GC analizaron 

visualm~nt& en épocas de 30 segundos de duración de acuerdo a los 

criterios estaolecictos por Rechtschaffen y Ka.les en 1968. una vez 

realizados los ocho registros por aujeto, se procedió a la 

lectur-a de estos en forma azarosa. Todos los regiotros fueron 

interpretados por la misma persona. Cada una de las épocas fué 

analizada visualmente y categoriza.da ya fuer.::. en vigilia, o en 

alguna de lus cinco fases de sueño mencionadas con anterioridad~ 

La finaliáad del análisis anterior fué la evaluación de laa 

acciones del compuesto sobre alguna ( s) de las variables 

anteriores, asi como sobre la apreciación subjetiva de loa 

cambios ocurridos ~•0hr-c ~l. pat:.rón de sueiio de nuestros !JU jeto~. 

Las ocho noches de ~stuaio ~e realizaron de acuerdo a cuatro 

condiciones experimentales: habituación, linea base, placebo y 

ritanserina; se reali::!aron dos evaluaciones polisomnogcéficas 

para cada una de lus condiciones experirr?cntales dictribu.!.d.os de 

la siguiente manera; 
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Di as 
consecutivos 

8-22 

23 

24 

25 

25 

27 

28 

29 

4 

8 

FARMACO hDMINISTRADO. 

Condiciones experimentales 

Noche de uduptación 

Noche de linea base 

Primer dia de placebo o ritanserina 

Segundo dia de placebo o ritanserina 

Tercer dia de placebo o rita~serina 

Cuarto dla de placebo o ritanserina 

Quinto dici do placebo o r i tan.ser ina 

Retiro de placebo o ritanserina 

Noche de adaptación 

Noche de linea base 

PritnP-r día de ritarwf-:rinn o placebo 

Segundo dia de ritanserina o placebo 

Tercer dla de ritanoerina o placebo 

Cuarto dla de ritanserina o placebo 

Quinto dla de ritans~rino o placebo. 

De Clerck y colaboi:-adore6 realizaron en 1987, un estudio en 

el :que se evaluó la r:;eguridad y eficacia de la rit.anscrina en 

ríta.nserina irn!?'.;rt:.t:tntes 

mediante la inge~t:a de 40 mg, estos efectos consistlan 

principalmer1te en nictreoG, cefalea y somnolencia diurna. Co:1 
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:::-cspec-:c a ~o:::. l.!!:c:::.J: ce 

sueño, t::n t::~t::: ¡,:ismo ano, Mills 1·ealizó un estudio en el qut· 

adm~:-.:s:.ro ta:;ibidn d;. f.c~rentes dosis de ritanserJ.na en horarios 

matut.ino y noct.urno a un grupo de voluntarios sanos, encontrando 

que les cambios soore ei SOL eran consistentes pese a la 

diferencias poso lógicas, otro hallazgo importante de éste mismo 

estudio es que la dos1.s matutina dió mejores resultados ya gue la 

adminis.tración nocturna produjo una disminución en Ja lutencif..1. 

MOR, además de somnclenc1a. diurna, rP1entras que estos efectos no 

se observaron con la administración matutinn, el autor explica 

que estos cambios sor. producto d~ la vida media. del farmaco y 

recomienda iLl do~is matutina.. Con base en los hallazgoo 

anteriores y de acuerdo al disef1.0 presentado previamente, se 

administraron 10 mg Je ritan.Derina 0 placebo vi.'.1 or.J.l ü cada 

sujeto, 30 minutos después de deGpertar durante cinco dias 

consecutivos de acuerdo al siguiente código, el cual fué dado a 

conocer una vez completado el estudio con los 2 g::-upos: 

Grupo P..= Periodo I: 5 tabletas de 10 il1g de ritunserina. 

Periodo lI: 5 tabJetas de placebo. 

Grupo B Periodo I: 5 tabletas de placebo. 

Periodo II: 5 tabletas de 10 mg de ritanserina. 

SUJETOS: 5 8 9 

GRUPO: BBABBAP.BA 
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Para el grupo ae su Jet.os insorr.nes: 

SUJETOS: 11 

GRUPO: A 

12 

B 

13 

8 

14 

A 

15 

B 

16 

8 

17 

A 

18 19 

A A 

Debido a un error técnico, se invirtió el código para los 

sujetos 9 y 19. 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Se utilizó el Analisis de varianza de 2 factores para diseño 

mixto del paquete estad1stico SPSS bajo lus condicionen d(~ factor 

A: grupos (insomne y normal) y factor íl: tratamientoE 

experimentales (basal, placebo y ritllnser.in11), A-e r.ealizó l~n 

análisis para cada una de las variables, con ~.!J. fin de evalua::.~ 

los efectos dt:! ln administ-.:..-ación del farmaco sobrf! al patrón de 

aueño. En éste a.nólisia, !';ól<.> ue tomDrun en cuenta anj.s nochen ó;_, 

registro agrupúde.a por conuic.i.ón ~);:perin1Gnt.al de linea betGL, 

placebo y ritüns'!::r.ina¡ l<a; do;:, ncc:-1'~~> O.("; l~dupll'l:ción no '~''" 

LO.B diícren<.:i.r:s 

significativas ~Ju analizaror-, pa!.iter iormc-nte utilizando lt:. prucbi::: 

dn Scheffó. Par6 l~s ~~1npAracio11cn no~ir1nlea (va1-iables 

subjetivao) ent:re qrupos y tr.:ttanüentoi:;. ec ur:ilizó la prueba no 

parc:nétr i.::.:. d ... ~ ;; ..L.i coxon. '.::.r:.riliión a~ r"~r.1 i ::ó un análiui f; di.! 

correlación de O:ipctirmun 1Jntre loo parámetroo de reporte Gubjetivo 

y los indices objetivos de la arquitectur" de sueño. 
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Las v~ri~L:es estudiadas estadf~ticame,1t~ tueron las 

s iqui<:"ntcs; 

TTR 

TTS 

LES 

VT 

VIR 

FASE 

FASE 

FASE 

FASE 

FASE MOR 

LSJ 

LS2 

LMOR 

NDESP 

NMOR 

LSS 

TSS 

CALS 

NOS 

Tiempo total de registro. 

Tiempo total de sueño. 

Indice de eficiencia de sueño. 

i de vigilia total. 

de vigilia intraregistro. 

de fü6f) J. 

i de fase 2. 

de fa a e 3. 

de fu se ... 
.. de :fase HOR. 

Laten cía de suefio (a feae 1). 

Latencía de sueño (a fase 2). 

I.atencia de sueño {a faoe NOR). 

Número de despertaren. 

Número de periodos MOR. 

Latenci:o! de auefto estimadc.. 

Tiempo de oueño estimado. 

Calidad di!- sueño estiratldlL 

Número de despertares eatL~ados. 

Por ú.ltimo, üe eatudiarou le.a correlaciones entre las 

variables observadas en el polisomnograJtra y la.!J variables de 

sueño estimadas utilizando la prueba de correlación de SpearmQn. 
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RESULTADOS. 

CONTINUIDAD DEL SUEÑO. 

Se real izó una comparación entre los sujetos normales e 

insomnes bajo las condiciones experimentales de linea baac, 

placebo y ritanserina con el fin de observar los efectos que las 

diferentes man.1..pulaciones pudieran ejercer sobre los parámetros 

de continu~dad del sueño (latencia de sueño, número y porcentaje 

de despertares, indice de eficiencia de f:iUeilo y tie1npo total de 

sueno). Mediante el análisis de varianza se pudo observar que no 

hay efectos s ignif icat i van f~n cuanto al ~rat.:unienr.o &obre los 

parámetros electroencefalográficoG de continuidad del sue~o. 

TTR: F=0.58, p<.568; VT: F=0.73, p<.508; IES: F=0.74, p<.517. Con 

respecto a las diferf;!ncias entre loo grupos normal e inoomne, 

sólo se observó en el tiempo total de suei~o entre ar.zboo grupoa 

F=4. 31, p<. 044 {ver tabla 1) . Como orn de eGpcraru~, ~l grupo 

insomne durmió en promedio 34 minutos menos que el grupo control. 

La ritanserina no tuvo efecto.u significativos rJobre la latencia 

de sueño ni sobre el tiempo tosal de vigilia, sin erahargo, es 

importante mencionar que se dió un incremento en la lateacla de 

sueno de ambos grupos bajo la administración de ritanserin~ 

(figuras 1 a 4) . 
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~ablo 1. Parámetros electroencefalográficos de continuidud 
del sueño. Comparación entre sujetos normales e 
insomnes bajo las condiciones de linea base, 
placebo y ritanserina. 

Püré.metros Normal Insomne 

de Sueño Linea Base Placebo Rit. Linea Base Placebo Rit. 

-----------------------------------------------------------------
LSl (min) 7.56 1i.56 8.83 5.64 10.03 13.76 
e.s. t l. 71 +4. 65 +3.12 +O. 85 +2.35 +4. 59 

DESPERTARES 
(OESP) 

# DESP 5.ól 3.94 3.00 3.50 4.00 2.94 
e.s. +l. 01 <·O. G4 +0.65 +O.SO +0.66 +0.39 

% DESP 7.96 6.39 3.81 6.95 8.80 5.51 
e.s. +l. 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-l. 55 +1.50 +l. 02 +2. 25 +3.09 +2. 29 

TTS (min) 425.59 416.59 439.31 399. 86 397.29 381.18 
e.a. +11.64 +13.66 +9.25 +20.83 +16.94 +20.66 

Media por 
grupo TTS* 427.47 392. 91 
e.s. +6.68 +ll.16 

= p<.Ol 
LSl = Latencia de sueño: tiempo transcurrido entre el ~orr.~~t8 de 

apagar las luces y la aparición de la fase l de sueno. 
DESPERTARES: Número y % de despertares ocurridos posteriores al 

inicio del sueño y previos a la vigilia final. 
!ES = Indice de eficiencia de ouei'lo: tiempo total de suei'lo 

dividido entre el tiempo total de regiEtro. 
TTS Tiempo total ce sueño. 
e.s.~ Error standard de la media. 
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~ éste respecto, se analizaron los efectod de la 

administ.ración de ritanserina en ambos grupos sobre loo 

parámetros ae vigi 1 ía, fases 1, 2, 3, 4 y MOR de sueño bajo 

las tres condiciones experimentales analizadas en ol apartado 

anterior. Se observó un incremento sobre los valores del sueño de 

ondas lentas (tiempo y porcentaje de la fase 3 de SUE!rlo) 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 fu& E.iignificativa para laa 

condiciones de tratamiento eu los dos grupot~ (p<. 0001 para el 

grupo normal y p<. 003 para el grupo insomne). Este aumento en el 

porcentaje de la fa~e 3 parece: oc:...:.rr it ü c-xpt:n~ttr; ae la. f. ase 2 de 

sueño, ya que se observó un al to coeficiente de correlación 

negativo entre <'.lmbas fases (r.o;-Q,693, p<.001 para el grupo 

insomne y r=-0.829, p<.0001 para el grupo cont:rol). Los 

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

tratamiento experimental. 

En cuanto al resto de los purtirnetros de arquitectura de 

sueño, se obi:;crvo que en ei grupo normal el tiempo de vigilia 

disminuyó bajo la administraci.ón dP. rit.anserina, mientras que en 

el grupo insomne se dió un ligero aUJ11ento en comparación con loR 

valores de linea. base, estos cambios ~in e.1IDarco, carecieron d~ 

significancia estadistic,1. La f.aae 1 dieminuyó ligeramente en 

ambos grupos. ?or ult.imo, lofi ·ndorec; de la fe.se !-~OR ae 

mantuvieron constdnte~ en los dos arupos ba1o lnf: tres 

condL::iones experimentc:l!c-s (tabla 2 1 figure S). 
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Fase 

Tabla 2. Efectos de la administración de ritanserina sobre 
la arquitectura de suef\o en sujetos normales e 
insomnes. 

Normal Insomne 

( %) Linea Base Placebo Rit. Linea Base Plar.ebo Rit. 

-----------------------------------------------------------------

Vigilia 10.93 9. 77 6.33 10.41 12. 58 
e.a. 

Fase 
e.s 

Fase 
e.s. 

Fase 
e.s. 

Fase 
e.s. 

MOR 
e.s. 

+l.56 +1.50 +1.02 +2.24 +3. 09 

ll.90 12.42 9.16 11. 50 9.86 
+0.98 +1.22 +O .87 +0.97 +0.69 

51. 49 50.0ó 50.57 52.64 55.38 
+1.42 +1.60 +l. 93 +l.53 +2 .15 

8.24 9.79 13. 62• 8.76 6.33 
+0.67 +l. 00 +l. 01 +0.82 +O .83 

4 4.79 4.99 i1. 65 5.46 3. 40 
t0.91 +0.92 +0.91 +l.18 +0.82 

23.53 22. G7 21.98 21. 42 23. 03 
+l. 06 +1.13 +Q.78 •l. 08 +l. 33 

Valores de ~a prueba de Scheffé para el grupo normal; 
p < .0001 r1Lansurina vs. linea base 
p < .009 ~itanserlr1a vs. placebo. 

Valores de la prueba de Scheffé para el grupo insomne: 
p < .003 ritanserina vs. linea baac 
p < .001 ritanserina vs. placebo. 

50 

11.12 
•2. 30 

10. 10 
+l.34 

48.03 
+2 .13 

13. 99>< 
+!.. 46 

6.19 
+l.49 

21. SS 
+l.22 
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Efectos de la Ritanserina sobre la Efi­
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REPORTE SUBJETIVO DE SUEÑO. 

De acuerdo a los cuestionarios de sueño aplicados previa y 

posteriormente a cada registro polisomnográfico, la ritanserina 

incrementó significativamente la eficiencia de sueño en ambos 

grupos (tabla 3¡. La mayorla de lo• sujetos reportaron una 

mejoria bajo la administración del fármaco {fi.guca 6). Es 

importante mencionar sin embargo, que el grupo irn:;oJ1'.nc reportó 

una menor eficiencia de suef10 bajo todao laG condit.:iones 

experimentales con respecto a lo reportado por el grupo COL1trol 

(grupo control= 79.li vs 52.26% para el grupo inaomne). De 

acuerdo al análisis de varianza, la ritanserina no tuvo efocton 

significativos sobre la latencia_ de sueño, tiempo totul de sueño, 

ni sobre el número de despertares observados en el 

polisomnograma, pero tuvo efectos favorables un cuanto a la 

apreciación subjetiva de estos parámetroo en el grupo de sujetos 

insomnes. Respecto a la latencia de ElUCño subjetiva, el grupo 

control reportó que tardó en dormir 20 .19 minutof3 en comparación 

de 41.37 minutos del grupo in!:lOTnne. En cuanto al núznero uubjetivo 

de despertaresr E.e pudo apreciar que el grupo control preoentó ün 

promedio 2. 13 deflpert~areo por .) . t; ~ll.-1 :;~".lf..'J ~ ni::.or-tnA. Loo valori:·ü 

observados para el r..iempo estimado d.1.~ uuc~.a f::rcrnn 450. 57 minuto5 

para el grupo cor.t.ro l ve 3G?. 5 del grupo infiomnc {tablan J y 4-b; ~ 

No se observó cor:n:lación significativa entre los par6.metroG. 

objetivos y subjetivo::; ele GUeliu ( t.at.lu.s 4.n. " t'~~) 1 ...-:-xcepto para la 

latencia de sueño bajo li1 ádmini.Dtrnción d0 rí:.annerina en ~l 

grupo insomne y baje Lü co::.dición de pl..'1cebo en el grupo normal. 
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Tabla 3. Efectos de la ritanaerina sobre el reporte 
subjetivo de sueño. 

NORMAL INSOMNE 

Linea base Placebo RIT Linea base Placebo RIT 

Eficiencia 
subjetiva 
de sueno (%) 66.70 10.60 100. OO .. 16. 70 58. eo• 82.40• 

Media grupal 79. 10 52.56 

Latencia (min) 28.39 17.82 14.22 32.22 46.59 45.82 
e.s. t"/. 40 +3. 69 +2. 42 tl3.00 +14.60 +15.28 

Media grupal 20.19 41.37 
Anova p<O .16 +2. 96 +8.13 

TSS (min) 441. 67 450.00 460.00 328.33 404.12 372.35 
e.a. +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 

1 de desper-
tarea 2.44 2.35 l. 61 3.83 3.65 3.29 
e.s. +0.51 +0.62 +O. 39 +0.85 +O .95 +0.84 

Media grupal 2.13 3.60 
Anova p<. 015 +0.29 +0.50 

-----------------------------------------------------------------
p<.02 Prueba de Wllcoxon 
p<.003 Prueba de Wilcoxon 

TSS = Tiempo subjetivo de sueñ 
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Tabla 4a. Correlaciones de Spearman entre la latencia 
subjetiva de suei'i.o y la latencia registrada 
polisomnográficamente. 

Tratamiento Grupo 

Lfnea Base Normal 
Insomne 

Placebo Normal 
Insomne 

Ritanserina Normal 
Inuomne 

Tiempo de 
registro 
LS (min) 

7.55 
5.64 

11.56 
10. 03 

8.83 
13.76 

Tiempo 
reportado 
LSS (min) 

28.39 
32.22 

17.82 
46.59 

14. 22 
45.82 

r 

.311 

.211 

.801 

.399 

.548 

.821 

LS • Latencia de sueño registrada polieomnográficrunente 
LSS Latencia subjetiva de sue~o. 
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p 

.104 

.201 

.~001 

.056 

.009 

.0001 



Tabla 4b. CorrelacioneG de Spearrnan entre el tiempo subjetivo 
de sueño y el tiempo total de sueño o~servado 
polisomnográficamente y los índices de eficiencia 
de sueño. 

-----------------------------------------------------------------
Tratamiento Grupo Tiempo de Tiempo sub- r p 

registro jetivo de 
(min) sueño (min) 

-----------------------------------------------------------------

Linea Base Normal TTS 425.92 441. 67 .591 .004 
IES { % ) 88.99 .544 .010 

Insomne TTS 399.86 328.33 .548 .028 
IES (%) 89.66 .371 .065 

Placebo Normal T'rS 416.59 450.00 . 513 . 016 
IES ( % ) 90.22 .434 .041 

InsomnE: TTS 397.29 404.12 .433 • 041 
IES ( % ) 87. 41 .279 .139 

Ritanserina Normal TTS 439. 30 460.00 .521 .012 
rns ( %) 93 .66 .173 .746 

Insomne TTS 381. 18 372.35 .328 .099 
IES (%) 88. 52 .268 .149 

TTS Tiempo t.otnl de suet~o e.r:presadv en minutos 
TSS Tiempo :::;ubjetivo de sueño eKpresndo en rninutot1 
IES Indice de eficiencia de sueño e:z:pr.esado en porcentaje~ 
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Tabla 4c. 

Tratamiento Grupo 

Correlaciones de · Spearman entre el 
objetivo y subjetivo de despertares 
vigilia intraregistro. 

Parámetros Número sub- r 
polisomno- jetivo de 
gráficos despertares 

nú.mero 
y la 

p 

--------------------------------·---------------------------------

Linea Base Normal DESP 5.61 2.44 -.018 .471 
VIR '/ ,96 .041 .436 

Insomne DES? 3.50 3.83 .019 .470 
VIR 6.95 -.134 .298 

Placebo t;ormal ff 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 l. 61 .377 .062 
VIR 3.80 -.091 .360 

Insomne DESP 2.94 3.29 • 17 3 .254 
VIR 5.51 -.219 .199 

¡. DESP ;;: Núrr.l..!:i:C de ::icspcrt2.~CG regir:t!:"!;'tdS r011 ~0mno')rAf:it:o'.'lmemte 
VIR Porcent:dje del t.iempo de vigilia oc'...!rrido posterio!" el 

inicio del sueño y prc·:io n la vigilia Íin!!l. 
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DISCUSION 

Los resultados observados confirman el importante incremento 

del sueño de ondas lentas bajo la administración de ritanserine 

reportado previamente en su jetos voluntarios sanoc ( Idzikowski, 

1987) y aportan nuevos datos para el grupo de insomnes en el que 

también ocurrió un dumento significativo en el SOL. 

Es importante hacer menci.ón que aunque la rílnnserina. :-...o 

afectó significativamtnte la. latencia de ouefio, existe ur.a 

tendencia a inc..:rt:mC!nt.ar ld en el grupo insomne. Bote aumento de 

la latencia de sueño sugerirla entonces que la ritanscrina no 

estarla indica.ca t::n 100 casos de inaoum..i.o oecundurio u ec;tados de 

ansiedad, o bien en aquellos pacientes insomnes cuya principal 

sintomatolog.í.a es el aumento en la latencia da sueño, ea decir, 

que presenten dificultad para conciliar el sueño, aunque éota 

posibilidad deberá demostrarse en estudios posteriores tendier.tes 

a valorar la eficacia de la r.itanoerina. en el tratamiento de 

diferentes tipos de insomnio. 

La carencia de correlación entre los valores subjetivos del 

tiempo total de sue11.o, latencid de sueño, nürncro de deapertarca y 

eficiencia dt: sueno y las diferentes mediciones de con ti md n,..,,d 

del sueno, sugiere que feictoreEJ diferenter, a loR índ~ ces 1~~ 

continuidad de sueno se encuentran involucrados en la valoración 

tanto subjetiva como objeti Vll de oueho. Entre estos factores 

podríamos mencionar loa rnovimientos ocurridoo durante el sueño. 

El análisis futuro de los r.lOVimientos corporales bujo las 



dj_ferentes condic1ones experimenLales y con diferentes grupos de 

insomnio resultaria muy útil en la búsqueda de la. influencia que 

tienen estos paréimetron sobre el patrón de sueño. 

Lo anterior sugiere que la ritanserina. tiene efectos 

diferentes sobre el patrón de sueno y la sensación subjetiva del 

mismo que el de los hipnóticos habituales, los cuales tienden a 

disminuir el sueño de ondas lentas y el auefi.o MOR, además de 

causar una sensación de dencanso insuficiente y de crear 

dependencia fisica y psiquica en el paciente que los utiliza. En 

el presente entudio, ld r1tanser1na ne afectó significativamente 

la latencia de sucii.o en ningún grupo, los valores del sueño 

ligero n.!. de XOf!. St:: vieron dfectadoa. El aumento en el SOL parece 

ocurrir a expensas de la faGe 2 de sue~o en el grupo de sujetos 

controles y de la vigilia en el caso de los 1noomne6. Ningú.n 

sujeto manifestó cambios importantes bajo la condición 

experimental del fármaco, eG decir, no hubo molestias, sintornas 

de dependencia ni tolerdncia a.l fármaco, aunque debe tenerse en 

cuenta, que la administración de éste ful! tan r.ólo de 5 dias en 

una sala dosis. Rdsulta entonces necesario realizar más estudios 

en los que la ritanseri na se aplique de wanera prolongada con el 

fin de descarta::- totalmente la presencir;, dA ~fr;oc-+:.a:: ::::ccuu.d.::¡rivs 

indeseables. Traba joo pr:ev ioo real j zl.ldof-! o::-o.;: :::an!.!c::cs inft>.t: iort:s 

indican que los ntveles de serotoninu se Qncuentran 

correlacionados positivamente con le. c.:.intidad de SOJ_,. Las 

manipulaciones que iricrementan los ni.ve lAs fh• se:-ot.or..:.na 1~a .. le.::i 

como la inyecc] ón de ésta o de nus precursores ( L-tríptofano ·:i 5-

hidroxitriptof.ano), la administraci.ón de inhibidorea de la 
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monoaminoo.Y.idasa, y la estimulación de los nucleos del refé~ 

llevan a un incremento en el SOL mientra.s que la disminución de 

los niveles oe serotonina rr.ediante lesiones electroliticas 

causadas por 5, 6- o o, 7-dihidrol<itriptamina y la administración 

de PCPA producen una. dism1r.ución del SOL y/o insomnio (Dugovic, 

1987). Es sabido entonceE., que lc'J: sel:'otonina es un factor 

hipnógeno b1en establecido. De acuerdo a lo anterior, parecer ia 

sorprendente y paradójico encontrar que un antagonista 

serotoninérgico aumentara. él sueño de ondus lentas o cualquier 

far,e de suerlü f.:fi. particular. Se ha reporta.do que otros 

antagonistas serotoninérgicos tifHltn efectos mix:tos sobn.! el SOI. 

o bien aobrt!' el s~ef'io MOP, pero ;:~e hn di cho también que poseen. 

propiedades mí;~tar; en cuanto a af inídad df: receptores, yrJ que •..::n 

ocasiones actuün sobre los r.eceptorcs 52 y en otras lo hacen 

sobre los S 1; como la serotonina normalm~nte activa ambos t.ipoa 

de receptores, !?Cria posible suponer cr..ie el SOL está ba.jo el 

control de lus :;i:::.i:.o:-~maG ag•)nistaG .S-HTl y antagonistaG 5-HT2. 

Otra posibi liaad, set" ie qut.: 1r.:ls receptores serotnnÜb'.::cgicot: 

tengan una función íntübitüric. en lu regulación del SOLr rnéis aun, 

la mejoria clinica -:::-C!portada por los pacientes po<lria deberse a 

un tr1ejoramiento en el paccón de: !H.ierl.c. Las !une.iones de los 

n.ntagonista$ ser-ot.onin6rgicoG _:111xtoti rH-1::::ú.:.i:J:1~dr::u~ anteriormente 

a.poya.rian ésta. suposición. Cllnicamente, lve blor;_11eadorcu 5-H'flB 

tales como el propanolol pueden cnusur inaomnio, mientras que 

algunos antagonistas 5·~wr2 tales corao la ritanuerina, promueven 

un aumento en el SOL. Eo posible 1rni, que entaa propiedades 

afecten mutuamentE: a los Bistemae antagonistas. Surge asl la 
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necesidad de cnntjnua.:.· con .:os estudios act;!rca de las funciones 

de los sistemas agonistas y antagonistas serotoninérgicos, con el 

fin de reevaluar el papel de la serotonina sobre el ciclo sueño­

vigilia, ya que las t:eorias clásicas acerca de la regulación 

serotoninérgica de dicho ciclo no dan cuenta de lo observado en 

el presente estudio. 

En cuanto a los estudios poliGomnográficos realizados en 

humanos, se ha observado que varias drogas ligadas n los 

receptore:s SHT-2 puéden incrementar la duración del SOL: la 

ciprofeptádina (Genco, 1977), metiserglda (Mendelson, 1975), 

raianser1na (Torney, 1980), pizotifen (Spiegel, 1'181), Sandoz 

FU29-245 (Oswald, 1982) y trazodona (Montgomery, 1933). La 

magnitud del incremento ha sido variable y dependiente de la 

edad, donis, tiempo de administr.ación y caracter1sticas del 

sujeto, adernds de las propiedades de la droga y su eíccto en la 

captura de serotonina. Solo lr1 F'U29-245 y la tra.zodona fueron 

admínistrad,"'l.G en experimentos crón~_coo y el aumento en el SOL fué 

de 57 minutos, pero los sujetos desarrollaron tolerancia n la 

droga en la primer i:;emana de su administración. La trazodona 

produjo un incremento inicial de 11 minutoo y el efecto éJUmentó 

hasta 37 minutos en la tercera oemanu de su üplicación. La 

ha mencionado, entre nuo efectos importantes destaca el 

incremento del SOL, aunque a la fecha, no se sabe si presente los 

mismos efectos adversos que las drogas estudiadas hasta el 

momento, puesto que no ae han realizado estudios crónicos para 

evaluar los ef~ctos que a largo plazo pudieran presentarse con 
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éste fá.rmacu, 1..:5 ,':!eclr, cualen podrian ser las n~acciones dc1. 

organismo baJo la ci.d!~.i.nistr-acidn prolongada del compuestu, cuales 

cuando el trut..amient.o sea interrumpido y qué efectos pudii::::"f! 

estar ejerciendo sobre la ejecución diurna. 

Tomando en. cuenta la hipótesis de Oswald de que en el suerio 

de ondas lentas es en donde se dan las funciones reparadoras o 

restauradoras del sueño y que la ritaneerina tien0 ta propiedad 

de incrementar electrofisíolóqicamentc é:Gta fnue de suer1o 1 su 

aplicación clinica ;:;crío muy important,_·, gobre tor.io en aquellos 

pacientes er. que se encuentra disminuida ésta faGe de sueño como 

es el caso de algunos pacientes psiquiátrico$ en quienes uno de 

los principales sintomaG lo constiLuycn los trastornou del auefio, 

como son: los pacícntes con trastorn.oo dis.ttr.iicos o 

esquizofrénicoG crónicos con t>.int.omaü prcdominantcr.iente negativos 

con trastornos de sueí\o¡ en pacientes con inooronio 

psícofieiológico pe4sintente, con ingenta prolongada de f.6nnac:;1:J 

depresores del sistema nervioso central, en sujetan con queja de 

insomnio sin hallazgos ohjctivoG en donde una de le.u principalne 

manifeataciones es l.:,, scnar:t<..:i0n de eumi.o no reotaurador o con 

sujetos de edud avanzada qur;! padezcan de insomnio. Hasta ahoca, 

la r:-itanserind sólo uc hB probado en sujeton con trar;tornos 

paiquiátricos, los cuales han :-eepondido .L1vorablement.e al 

tratamíent.w. :.:.:::· ~'lodri.:i nt.ribulrse e. qui'.:! Jcl. ritonoerinn 

normalice loe 1;;a:.:.ado':· afectivoG l~'.c.diun.t1-.: '11 tne)or~uld1~0 0~1 

patrón de EUE!fi.o. JdziKowski en üU reporte de 1986, hizo not..az que 

laa aplicaciones clínicas de les ritnnBet·ina p:idr1an e:x:plicaroe ya 

fuera en rt:ló.Lió:l e ~~1¡¡.; posibles funciones re&tauradoras o bien, 
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como un tratamiento para la depresión. Estas posibilidades no 

obstante, aun esperan ser exploradas. No existe duda de acuerdo 

con IdzikO\Jski de que el incremento del SOL se encuentra 

relacionado con un aumento en varios mecanismos restauradoreu, y 

que estos deben ser explorados con ritanserina. Por ejemplo, 

aunque Clarenbach encontró en 1986 que ln ritnnserina incrementó 

el SOL sin aumentar la secreción oe la hormona del crecimiento, 

explicó que éoto no 5ignificabu que lú ritanserina no tuviese 

funciones rest.auradoras, puesto que éste efecto no podr 1a 

reducirse a la liberación de la honn.ona del crccir:tiento y que la 

ritas1seri11a podria esta~ acti~ando otro~ necaniomon que 

interviniesen en éste proceso. Este~ mismo ,1utc1r encontró 

posteriormente que el L-triptofa.no indujo ll'- sr::creción de la. 

hormona del crecimiento y de prolactina, y que ésto no fué 

modificado después de dos semanas de aplicación, en contraste con 

la administración aguda del fármaco. El presente estudio 

representa el primer intento de comparación de loo eiectos de la 

ritanscrina en .Gujctoa controleG e incomncr: y a.pare. lan 

pasibilidades cllnicaG de ia ritanscrina para el trataruicnto de 

pacientes con inoomnio, aunque ésta posibilidad debe oer 

confirmada mediante estudien cl1nico far.uacológicos aplicados a 

diferentes grupos de inso111nea, prir..cipalmente en aquellos en que 

se sabe, existe unn ctiaminución en el sueno de ondo.s lcn't.an. 

Reoultar!a sumamente interesante un eotudio en el que se 

evaluaran lou efectos de écte compueato en el inGo:rrJ1.io Gecur.da~io 

a trastornos orgánicos como es el caso del insomnio asoci<.1.do a 

alteracioneE> re~.;piratoriaa inducida.o por al suefío o ül Gindrome. 
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de movimientos ptn-iódicos de 1<1s piernas. 

En cuanto a la acción de la rita1"1.serina sobre el patrón de 

sueño, podr lar.los pr~guntarnos si ésta se está dando sob1:t: :as 

mecanismos de inicio del sueño, o bien, sobre los que controldn 

el sueño de ondas lentas. La ausencia de efectos significativos 

sobre la latencia de sueño en ambos grupos aunada a la carencia 

de efectos sedantes o de aomnolencia excesiva, Rugiei:en quo la 

ritanserina esLá ejerciendo acción especifica sobre aquellos 

mecanismos que controlan e 1 suef\o de ondas lentas y no sobre los 

de iniciación del sueño. Si el efecto fuese el o:ólo incremento 

de las ondas lentas en el electroencefalograma, en lugar de 

incrementar el sueño de ondas lentas, csperariamos encontrar una 

mayor cantidad de efltas ondas a lo largo de toda la noche, 

aslmiarno, esperaríamos encontrar que los sujetos que usualmente 

presentan disminuida ésta fase de sueño, presentarian un mayor 

incremento que los que presentan mayor tiempo en ésta fnse. Sin 

embargo, ninguna de estas doo suposicioneG fué confirmadu pueat.o 

que el aumento ocurrió con la miarna tendencia en todos los 

sujetoG con independencia do la cantidad de sueno de ondas lent.::.n 

que present:.aran en los condiciones de linea base y placebo, 

sugiriendo nuevamente un ofecto especifico de la ritanserina. Uo 

se dió un aumento significativo en el tiempo total de suef\o; se 

observó un cmnbio concomitante en la faae 2 en el caso de loa 

aujetaa controlue y de la vigilia en el caoo de loB inaomnee, lo 

cual contribuyó en ambos casos u una sensación subjetl.Vil de t.TUt:ÜO 

m(ls restaurador. bajo la administración de ritanserina. Debido a 

la carencia de drogas que actuen espccificamente sobre a.lgün 
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neurotransmisor o grupo de receptores en particular a causa de 

las propiedades mixtas tanto de los compuestos coma de los 

propios receptores, st: lograría un avance importante en el 

entendimiento de las funciones de la serotonina y GU 

interrelación con otros neurotransmiBores, as! como de las 

propiedades de sun receptores en el supuesto caso de que estos 

resultados prevalecieran en estudioG con diferentes grupos de 

insomnes, bajo diferentes condiciones de aplicación. 

SubjetivamP-nte, los puntajes referentes a ln calidad de 

sueño fueron en promedio mayaren bajo la aplicación del fáITJaco, 

hallazgo importante si recordamos que una de las principales 

caracteristicas del paciente insomne independiente de su 

etiolog1a es la de exagerar la deficiencia de su patrón de sueno. 

Es importante mencionar que no hubo aumento en el tiempo 

total de sueno y que éste no serla el único parámetro indicador 

de mejorla subjetiva i'ª que como sucedió en el presente eatudio, 

puede haber mejoría en el patrón de sueño sin aumentar la 

cantidad del mismo. Entonces 1 la duraci 6n del cuefio ria es el 

llnico factor para determinar un sueno satio:factorio, por ejemplo, 

Adam en 190G ::talizú un estudio comparando a buenos y malos 

durmientes jl encontro que sólo habla. una diferencia. de 28 minutos 

en el tiempo total de sueño de ambos grupos y ninguna diferencia 

en la cantidad de sueño de onda a lentas. Ea probable que en el 

presente estudio el nllmero de despertares aunado al incremento 

del sueno de ondas lentas, haya determinado la diforencia de la 

mejoria reportada por ambos grupos bajo la administración del 

compuesto, Gin descartar la posibilidad de ocurrencia de efecto 
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place.:'.)o, y~ <;ue pe-se ;,1 ser mayor tJl incremento en la eficiencia 

de sueño t ·~pc:-tada se~ observó también una notable mejoria 

subjet.:.va. en t.::! paLrón de sueño bftjo la condición experimental de 

placebo. 

El tamcJ1'\o pequt!ñO ae nue.::;tra muestra nos hace desde luego 

tomar con prec~aución los resultados obtenidos en cuanto al 

mejoramiento subjetivo Jel patrón de sueño, sin embargo, dentro 

de las limjtac.i.ones del presente est..udio, la eficiencia subjetiva 

de suefto 1nejoró sig11~ficativnmente para ambos grupos con la 

ri~anserina. El hecho mas convincente .de énto es que los sujetos 

puntuaron mas ctlto en su jndice de eficiencia de sut:üo bajo la 

administraci.on del fármaco, sin 5aber, desde luego que se 

encontraban ba30 esta condición experimental. 

Finalmente, como es bien sabido 1 la complejidad del cerebro 

presenta serias dificultaden para comprender loo efectos 

especificas de las drogas nobre el sue11o y la vigilia. Queda 

mucho por comprender y co necesario aclarar cuidadosamente en 

estudios subsecuentes, las propiedades biol6gicaG del sistema 

entudiado, para la interpretación de la actividad farmacológica 

que pueda ocurrir sobre el mismo. 
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