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RESUMEN

Existen pocas evidencias respecto a la participacion del GABA en la regulacion del suefio.
objetivo del trabajo fue esclarecer ¢l efecto de GABA sobre esta funcion. Suponemos que la
modulacion exopena de una u otri de las subunidades del receptor
GABA,/Benzodiacepinas/Cloro . (GABAL/BZ/C1)  produce  efectos diferenciales  sobre  la
organizacion del suefio. Se utilizd una muestra de 10 voluntarias i des entre 18 y 27
anos con ciclo menstrual regular. El protocolo experimental con e 6 registros
omnogrificos de toda la noche por sujeto: Habituacion-Linea Base-Tratamiento-Lavado-
micnto-lavado. Con el fin de controlar las posibles influencias hormonales sobre el sucho
se estudiaron a las voluntarias del dia 6 al 11 de su ciclo imenstrual. Se administraron dosis
minimas cn una sola wma de: aun ronista Jdel receptor GABA L (Acido  7-amino-B-
tudroxibutirico <GABOB > . 500 mg): bun agomsta beasodiacepinico del receptor de BZ
(Diacepam. 10 mg): c)dos agonistas no benzodiacepitneos del receptor de BZ, (Zolpidem, 10 myg
Y Zopiclon, 7.5 mg); y d)placebo. bajo un disena doble ciego y mediante un cuadro Youden
extendido. Los registros poligrificos del sucno se analizaron visualmente mediante técnicas
convencionmtles. LLos datos (namero, duracion media v porceataje) de la vigilia v de las diferentes
fases del sueno somectieron al ANOVA de bloques aleatorizados completos (1 factor), al
ANOVA de medidas repetidas 1 prucbas post-hoc (Duncan). Con una significacion estadistica
de p=0.05. Diacepam dismimnuyo a latencia de sueno v alargo 1o latencia de la fase MOR;
Z.opicton prolongd ta latencia de la fase MOR, redujo el porcentaje de 1a tase 1, aumentd Ia tase
2 ¥ decremento 1a fase MOR tnto en ticmpo total como en porcentaje: Placebo acortd la latencia
de sucio ¥ la latencia de la fase delta; Zolpidem disminuyo tanto ¢l bempo total como e
porcentaje de fa fuse Ty GABORB aumentd 1a tase delta en ¢f tiempo total y en ¢l porcentaje.
Nuestros resultados sugicren que la modulacion alostérica positiva del recepior GABAL/BZ/CI
afecta tanto ¢l suciio NoMOR (fase 1y fase 2) como el suerito MOR dependiendo de 1a estructura
quimica del figando administrado mientras que s modulacion directa de este receptor modifica
sOlo ¢l sueno NoMOR (fase delta).




INTRODUCCION

El sucio ha representado on todas las épocas un tema de interés en ¢l mundo cientifico

s drcas especificas del Sistema Nervioso Central (SNC) que

¥ no cientifico. El estudio de
regulan su funcion se remonta a los anos 20 con las observaciones de Von Economo (1929). A

i como las sustancias quimicas

partir de entonces. se ha puesto atencion sobre las estructuras a

la secrotonina, la norepinefrina y la

que condicionan este estado. En cuanto a estas dltim
acetilcolina han sido Jos principales neurotransmisores propucstos para la exphlicacion de sus
mecanismos neuroquimicos (Jouvet, 1974). En la actualidad existen evidencias, aunque escasas,

del papcl del acido gamma-aminobutirico (GABA) en ¢l sucio.

ElI GABA es ¢l principal neurotransmisor inhibidor del SNC, y esta virtualmente en todo
cl cerebro. Su liberacion durante el sueno aumenta en estructuras neurofisioléogicas imporantes
para ¢l control de las fases sin movimicntos oculares rapidos (NoMOR) y con movimicnios
oculares ripidos (MOR). Ademads, si se facilita la transmision GABAérgica mediante derivados

dacion o agonistas de GABA. se produce sedacion.

de GABA. sustancias que inhiban su degra

ion entre los  transtornos del sueno y la disminucion

Por otro lado. se ha propuesto una interac

de los niveles de GABA en pacicntes NCUropsiquiitricos.

La accion de un neurotransmisor depende de la unidn a su receptor, el cual se encuentra

receptor clisico de GABA es el receptor conocido

en la membrana celular de Ja neurona.

como GABA,. Es una proteina compleja constituida por un canal de cloro, un sitio de
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reconocimicnto para el GABA (conocido como subunidad 6) y un sitio de reconocimiento para

las benzodiacepinas (BZ), 1os barbituricos y los convulsivantes (conocido como subunidad er).
Esta proteina se ha denominado complejo receptor GABA /BZ/Cl'. Cuando una sustancia se une
directamente a la subunidad 8. se dice que modula directamente al receptor, y cuando se une
a la subunidad o sc dice que moduola alostéricamente o a distancia al receptor. Estudios

moleculares recientes (Fritschy y Mohler, 1995) demucstran que este receptor ¢s mas complejo

de lo que originalmiente se penso. ya que contiene S diferentes subunidades (e, B3, 7. & y epsilon)

qQue sc organizan cn diferentes secuenc

Tal complendad explica por que las sustancias que
no pertenecen a la familia tarmacologica de las B7 se unen al mismo receplor, como es ¢l caso
de las imidazopiridinas (como el zolpidem), las ciclopirrolonas (como ¢l zopiclon). la beta-

carbolinas (convulsivantes) y los denominados neuroesteroides.

La administracion experimental o terapéutica de agonistas GABAérgicos ¢s complicada
debido a que se requieren dosis muy clevadas para cruzar la barrera hematoencefalica. En
nuestiro pais exisie un compuesta (¢l acido gamma-amino-8-hidroxibutirico < GABOB > ) ¢l cual
si cruza la barrera hematoencefilica y se  considera un agente GABAd¢raico fisiologico del

organismo.

Las BZ constituyen otra alternativa farmacologica para el estudio de a refacion GABA-
Sucio. Aunqgue cxisten muchos estudios que describen la accion de las BZ en los parametros del
sucfio ¥ sus e¢fectos residuales, no hay trabajos que precisen la relacion de la farmacocinética y

ta farmacodinimica de esas sustancias con los mecanismos del ciclo sueno-vigilia.

0 et bt s 21 et s e
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Ya que la estructura quimica de las BZ no ¢s un prerequisito para el rece imiento y
cnlace de una sustancia al receptor de BZ, sustancias tales como ¢l Zolpidem y ¢l Zopiclon

constituyen otra opcidn para responder la cuestion planteada en este trabajo.

objetivo del presente trabajo es csclarecer ¢l papel del neurotransmisor GABA en ¢l

sueno de las mujeres sanas. De tal manera, se administrara un modulador directo (GABOB), y

tres moduladores alost cos, de los cuales uno sera benzodiacepinico (Diacepam) y Jos otros dos
serin no benzodiacepinicos (Zolpidem y Zopiclon). Esto permiura verificar el efecto sobre el
sueno dependiendo de la subunidad afectada y de la estructura quimica de la sustancia

administrada.

Existen reportes de que las mujeres ticnen mayor sensibilidad y mejor respuesta a las BZ
y los barbitiricos comparadas con los hombres (Yonkers y cols, 1992). Posiblemente esta
respuesta diferencial tenga una base neurohormonal, aunado a las modificaciones en el sucho que
dependen del ciclo menstrual. Por ello. las voluntarias que participaron en este experimento se

estudiaron durante la fase folicular de su ciclo, con el fin de mantener estables las tluctuaciones

hormonales y evitar en lo posible su repercusion ¢n nuestros resultados

En la or

ion del presente trabajo. el i

pitulo 1 describe aspectos bisicos sobre el

suedo fisiologico. IIn el apartado 1.1 se resenan los estudios pioneros desde la actividad eléctrica

de tejidos vivos hasta el advenimiento del electroencefalograma (EEG). Asimismo, se mencionan

los antecedentes de 1a descripeion formal de los diferentes estados del sucio (sucno NoMOR y
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sueiio MOR). Por altimo, se comentan las técnicas que s¢ emplean para el estudio del sucho

humano asi como la descripcion de las seiales

G que caracterizan a cada fase de sueio.

fas principales dreas del SNC que participan en el control del ciclo sucho-vigilia se

an en el

artado 1.2, Se describen los estudios de transeccion, lesion vy estimulacion

de estructuras del SNC, con ¢l fin de esclarecer el papel hipnogénico de estas.

El apartado 1.3 describe los principales neurotransimisores involucrados en el sueno. El
objetivo de este capitulo es mencionar los hallazgos relevantes de la bioquimica del sucho, y

resaltar que si bien hay un

$10 cuerpo de evidencias al respecto. aun es insuficiente para

explicar los meccanismos neuroquimicos que repulan el suefio.

Las hormonas liberadas por las glandulas puuitania v pineal. y su relacion con ef sueho.

se analizan cn ¢l apartado 1.4,

En el apartado 1.5 se intenta esclarecer la relacion que existe entre la liberacion de
ciertas hormonas (FSH y L, asi como de las hormonas sexuales estrogeno, progesterons v

testosterona), y ¢l sucAno NoMOR y MOR  La intencion de este capitulo es senalar fa

importancia de las fluctuaciones de estas hormonas asociadas con ¢l ciclo menstrual y tomarlas

en cucnta cuando se registra ¢l sueno de mujeres como sujetos experimentales.

El capitulo 2 desarrolla aspectos weoricos del neurotransmisor GABA, su participacién
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en el sueilo y los efectos de moduladores directos y alostéricos del receptor GABA L /BZ/CI. En
el apartado 2.1 de este capitulo se describen aspectos relacionados con el GABA: su funcioén
ncurotransmisora en ¢l SNC, su metabolismo, la unioén a sus receptores. sus mecanismos de

accién y su distribucion en el SNC.

El receptor de BZ (1a subunidad que modula alostéricamente al complejo  receptor

GABAL/BZ/CH). su multiplicidad. su capacidad de mediar efectos opucstos en respuesta a
diferentes ligandos y su habilidad de reconocimiento a compuestos benzodiacepinicos y no

benzodiacepinicos se describen brevemente en el apartado 2.2

En el apartado 2.3 se describen las evidencias que sugieren el papel del sistema’

GABAGérgico en ¢l sucno.

La estructura guimica, las propicdades farmacologicas. la absorcion, distribucion,
biotransformacion, excrecion, concentracion plasmmuitica. dosis y efectos secundarios, asi como
su efecto en ¢l Mmantenimiento y organizacion del sueno se describen en los apartados 2.3y 2.4

(Diacepam), 2.5 y 2.6 (Zolpidem)., 2.7 ¥ 2.8 (Zopiclon) ¥ 2.9 (GABOB).

El capitulo 3 esti dedicado al trabajo experimental. En el apanado 3.1 se describe el

plantecamicnio del problema. los objetivos y las hipotesis. el apartado 3.2 se detalla la

muestra, las variables experimentales, el diseno, los instrumentos y ¢l procedimiento. El

apartado 3.3 resume los resuttados del presente trabajo. La tesis termina con ¢l capitulo 4, el
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cual estd dedicado a la discusion (4.1) y a las conclusiones (4.2), en las cuales sc destaca el

cfecto diferencial sobre el suciio dependiendo de si se modula direct: : o alostéri

al complejo receptor GABAL/BZ/Cl y de 1a estructura quimica det ligando admimstrado. Resalta
que a pesar de que ambas (la modulacion directa y alostérica del receptor), facilitan la inhibiciéon
GABA¢érgica, su cfecto sobre ¢l sueno no es cl mismo, por lo que se propone continuar con esta

linca de investigacion gue nos ayude a responder esti cuestion.




CAPITULO 1. SUENO.
1.1. ELECTROENCEFALOGRAMA

El sueno, presente en el humanoe y en muchas otrias especies, representa un reto a ja
inquictud ancestral del hombre por conocer la naturaleza. A pesar de ser tan obvio
conductualmente, su estudio experimental se condiciona al advenimiento del

clectroencetalograma, una técnica descrita por Berger ( 1929) para conocer la actividad cléctrica
cerebral

El descubrimiento de las propiedades cléctricas del musculo y del nervio se remonta a
los experimentos de Galvani, alrededor de 1791, Lste hallazgo condujo a la descripeion del

potencial de accidn del nervio por parte de du Bois-Reymond (Brazier, 1959). Iisto hizo suponer

que ¢l cercbro podria poscer caracteristicas cléctricas similares.

mediante dos clectrodos

Carton (1875) registréd una variacion continua de potenc
colocados en la superficiec cortical de conejos y monos. Esta oscilacian se presentd cn los

animales sin estimulacion externa alguna, y no se relaciono con el ritmo cardiaco ni con la

respiracion. De manera similar, Beck (1890) encontrd ondas cerebrales en la corteza cerebral
del perro.

Berger (1929) presento la primera publicacion de potenciales cerebrales en ¢l hombre
hallando dos amplios riumos: alfa y beta, que Neminski (1925) habia

normal despierto,
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encontrado en 10s perros. Designad al registro obtenido mediante esta técnica no invasiva con ¢l

nombre de clectroencefalograma (EEG). el cual también podia usarse como indice de anomalia

cerebral en enfermedades tales como 1a epilepsia.

Loomis. Harvey v Hobart (1935) iniciaron ¢l estudio objctivo y sistemitico del F

G

humano durante el sucno, incluyendo también otras variables como las tasas cardiaca y

respiratoria y los movimicntos corporales gruesos. stablecieron gue:

1) los potenciales cerebrales son sin duda de ori

e corticil;

2) aparccen ondas repentinas cuya simplitud progresivamente aumenta y después, cuando

Nega a su maximo, disminuye, a las que llamaron "husos® (designacion que actualmentce
persiste):

3) existe otro upo de onda con voltaje y frecuencia similares (descritos como complejos

K) que se presentaba cuando se producia algun sonido, pero no asi cuando ¢l sujeto tenia un
suefio “profundo”;

4 las ondas registradas durante ¢l sueiio no se correlacionaban con la tasa cardiaca, la

respiracion ni con los ronguidos de los sujetos.

Los cambios de las ondas registradas sobre las dreas frontal (frente-vérex) y posterior

(vérex-occipital) del crineo, se relacionaron con diversos estados de conciencia del individuo
y se clasificaron en 1

s siguientes fases:

Fasc A. Sc caracteriza por una desaparicion intcrmitente del ritrno alfa.

Fasc B. El ritmo alfa ¢s recemplazado por un ritmo irregular de bajo voltaje.
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Fase C. Aparcce una actividad caracteristica de 14 ciclos por segundo (cps) en forma de husos.
Fase D. La actividad cortical va sicndo mais lenta, hasta Hlegar a una frecuencia entre 1.5 y 3

cps o ritmo delta.

Fase E. La disminucion de 1a frecuencia del EEG se acentia y llega hasta 0.6 y 1.5 cps.

11 descubrimiento, descripeion y clasificacion de las diferentes fases del suchio realizada

por tales autores propicio cl hallazgo posterior del sucio con movimientos oculares rapidos
(MOR).

Antes del hallazgo poligriafico tormal del sucho MOR, existicron cienas observaciones
relevantes sobre esta fase. Griesinger (1868) sugirié gque las ensofacioncs se asocian con

periodos de movimientos oculares: Freud (1895) menciond que los misculos mayores del cuerpo

llegan a estar muy relajados durante las ensofiaciones y Ma

cwillian (1923) distinguid entre sueho
“sin disturbios”

uefio "con disturbios™. Lo anterior se asocid con incrementos de 1a presion
sanguinea y del pulso asi como cambios en 1a tasa respiratoria.

Derbyshire vy cols. (1936) asi como  Reihinberger  y  Jasper (1937)  observaron
desincronizacion cortical en los gatos dormidos (periodos de actividad cortical ripida de bajo

voltaje), pero sus observaciones fucron ignoradas, hasta principios de los anos 50.

Aserinsky y Kleitman (1953) revelaron por primera vez en forma objetiva a través de una
observacién casual., movimientos oculares riapidos (MORs), espasmodicos y binocularmente

simétricos durante ¢l sucfto. Ademis, estos movimientos los correlacionaron con ensofiaciones
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infor d subjetiv o) incr » en 1a tasa respiratoria € inmovilidad corporal de los

sujetos. A partir de entonces, se considerd que estos fendmenos podrian representar las

manifestaciones de un nivel particular de la actividad cortical.

Dement (1958) observo en 1os gatos 1o descubiento por Ascrinsky y Kicitman (1953):

encontrd varios periodos de bajo voltaje o activacion |

G oen los cuales habia ausencia de

potenciales musculares, uni postura relajada. insensibilidad y un umbral auditivo clevado. Estos

periodos se alternaron regularmente con periodos durante los ©

cs predominsron jas ondas
fentas y los hus

Concomitantemente. observo cantidades considerables de movimientos

cspasmodicos de las patas ¥ las orcjas asi como movimientos ocasionales de la cola y de los

globos oculares.

Posteriormente, Dement y Klcitman (1957) definieron cinco estados de sueno:

stados
1 al 4 durante los cuales los MORSs estin auscentes, O sucfio sin movimientos oculares rapidos

(suefio NOMOR): ¥y un quinto estado. estado 1 MOR. ¢l cual se acompana de MORSs.

Por otra parte. desde el punto de vista técnico-metodologico era necesario crear un
sistema universal de técnicas de registro y andlisis Jde los trazos para que los datos obtenidos en
diferentes laboratorios pudiceran interpretarse y compararse confiablemente. No fué sino hasta
1968 que Rechtschaffen y Kales editaron el "Manual Estandarizado de Terminologia, Técnicas
de Registro y Criterios de Valoracion para el Estudio del Sueino en Humanos Adultos™. que

incluye una recopilacion de un sinmiamero de trabajos de experimentados investigadores en el

tema.
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Regularmente, 1os estudios del suciio en humanos se llevan a cabo mediante ¢l monitorco
simultinco de varios parametros fisioldgicos, que incluye cuando menos ¢l EEG, el
clectromiograma (EMG) y el clectrooculograma (IEOG), tos cuales constituyen cn conjunto un

polisomnograma.

Estas mediciones, descritas por Rechtschaffen y Kales (1968), pucden ser resumidas

como sigue:

EEG. l.os eclectrodos (genceralmente discos metilicos concavos) son colocados en la
superficie del crinco y fijados por una pequeiia gasa cubierta con coladion. una sustancia
proteinica pegajosa. La superficie de los clectrodos €s cubierna con una crema que facilita la
transmision de los potenciales celéctricos. Un  clectrodo es colocado usualmente en  las
derivaciones referidas técnicamente como C3 o C4 (Sistema 10-20; Jasper, 1958). Un segundo
electrodo es frecuentemente colocado en el drea occipital (O1 u O2), donde 1a actividad alfa es

mas prominente. [k

a actividad es particularmente Gtil para definir 1a transicion de la vigilia al
suchio. El poligrato amplifica v traza en papel una senal cléctrica que representa 1a diferencia
en, voltaje entre estos clectrodos y una direa neutral eléctricamente (electrodo de referencia). Este

elecirodo es usualmente colocado en el lobulo de 1a orcja o en el hueso mastoide detras de 1a

orcja (Al o A2).

te arreglo es referido como registro unipolar.

EOG. Por lo menos dos canales son necesarios para ¢l registro de los movimientos
oculares. El procedimiento recomendado es registrar en un canal los potenciales de un electrodo

colocado aproximadamente 1 cm arriba y ligeramente lateral a el canto externo de un ojo y un
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ciectrodo de referencia colocado en la mastoides o en el 16bulo de 1a orcja (Al o A2). En e}

canal dec movimicato ocular son registrados los potenciales de un electrodo colocado 1
cm abajo y ligeramente lateral a el canto externo del otro ojo referido a 1a orcja o mastoides
contralateral (Al o A2). Ambos 0jos son referidos al mismo elecirodo de la oreja o de la
mastoides. La senal que representa la diferencia entre cada ojo  y ¢l clectrodo de referencia es
amplificado y trazado en ¢l papel. Cuando los 0jos se mueven de manera conjugada, como
siguicndo un objeto en movimiento, los trazos de los canales de los dos ojos aparecen como

imadgencs ¢n espejo.

EMG. Dos clectrodos son colocados abiajo de la barbilla, la diferencia entre los
potenciales de estos dos clectrodos activos eléctricamente son amplificados y trazados en ¢l papel
(registro bipolar). Se considera que la amplitud de la sefal es proporcional al grado del tono

muscular.

La figura 1.1.1 ilustra la colocacion de los electrodos mencionados anteriormente para

¢l registro del EEG, ¢l EOG y ¢l EMG.

La senal del EE

G humano puede variar en los siguientes parametros: la amplitud de las
ondas registradas (voltaje expresado en microvolts -uV-), la frecuencia expresada en cps o Hertz
(Hz)}, lo que permite definir 4 bandas: delta (1-3 Hz), teta (4-7 Hz), alfa (8-12 Hz) y beta
(superior a 12 Hz), la regularidad (sincronizacion) o irregularidad en la frecuencia (Morgan,

1979); la morfologia. la topografia y la reactividad (Hazemann y Masson. 1982).
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Fig. 1.1.1. Colocucién de los electrodos pura un registro de
sucio. La parte superior mucstra cf irazo de los movimientos
oculares de electrados colocados lateralmente a el canto
eaterno de cada vjo (EOG) referidos a la oreja. El EMG o3
registrado de clectrodos colocudos abajo de la barbitla
referidos uno de otro. En lis parte inferior de 1a figurs se
muestra la colocacidén de Jos clectrodas pura el registro EEG
del sueio, Fl registro ilustra el comicnzo de un periodo de
sueno MOR (Tomado de Rechtschalfen y Kales, 1968).

El EEG del sujeto alerta con los 0jos abiertos se caracteriza por una sucesion de ondas

rapidas de 15 a 30 cps, de baja amplitud (5 a 20 £V) dentro de la banda beta. El trazo parcce

practicamente plano y se llama desincronizado. La morfologia desincronizada de los trazos

indicaria una actividad cortical eferente o asociativa, cstructurada e intensa (Mculders, 1981).

IG se compone de actividad

ado v con los ojos cerrados, el

Cuando ¢l sujeto esta rel
alfa sinusoidal (8-12 ¢cps) y una actividad de bajo voltaje (20 a 100 4'V) de frecuencia mixta (g.v.
fig. 1.1.2). Estas ondas aparecen tundamentalmente en las regiones posteriores del cranco. El

tono muscular es moderadamente alto, existen frecuentes parpadeos y pueden estar presentes los

movimientos oculare:

En la fase 1 (q.v. fig. 1.2) el individuo se halla en un cstado crepuscular y se
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adormece, 1a actividad alfa disminuye notablemente (menor al 50% de una época del registro),

hay sefiales con menor amplitud de frecuencia mixta, primeramente compuestos de actividad beta

()12 cps) ¥y actividad tetha (4-7 eps). Esta fase ocurre principalinente durante la transicion entre

la vigilia y el sucio o después de movimicntos corporales durante el sucfio. Al final de esta fase
pucden aparccer ondas agudas en el verex ocasionalmente de 200 gV, Cuando cl sujeto cac en
esta fase. sus muasculos se relajan y sus ojos comicnzan a rotar lentamente de un lado a otro en
forma de péndulo. algunas veces mostrando un claro patron repetitivo. Asimismo sobrevienen
caracteristicos cventos ideo-subjenivos denominados alucimaciones hipnagogicas (Maury, 1848).
La fase 1 usualmente abarca de 1 a 7 minutos aproximadamente. Para ser considerado comeo fasc
1 de suefio deberi haber una ausencia absoluta de complejos kK y husos de sueio.

La fase 2 (q.v. fig. 1.1.2) estd constituida por li

aparicién de dos tipos de eventos
intermitente:

: fos husos de suenio ¥y Tos complejos K. Los husos de suefio son breves irmupciones
de ondas ritmicas de 12-14 cps con amplitud creciente (Jas ondas al principio y al final son mas
pequenas que en su parte central) con duracion minima de 0.5 sepgundos.

Los complejos K
consisten de ondas bien definidas con un componente agudo ne

ivo scpuido inmediatamente
de uno tento positivo. con una duracion mayor de 0.5 sepundos. Se ha considerado a ios
complejos K como potenciales evocados por eventos fasicos internos v externos (Halasz., Pal y
Rajna, 1985). Los complejos K pueden estar o no integrados a un huso de sucfio. son mayores

en la zona del vertex y pueden ocurrir Como respuesta a un estimulo externo o también pucden

ocurrir espontancamente (Johnson y Karpam, 1968). Esta fase ocupa aproximadamenice cl
40-50% del tiempo total de sucho,
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En la fase 3 (q.v. fig. 1.1.2) ¢l sucho sc hace mis profundo y aparecen ondas delta (1-3
cps), con una amplitud de alrededor de 75 4V de pico a pico. Sc carmacteriza como fase 3 cuando

existen por lo menos 20% de ondas delta pero no mas de 50% en una época (20 a 30 scgundos).

La fasc 4 (q.v. fig. 1.1.2) se caracteriza por ritimos delta cast continuos, de amplitud
clevada que ocupan mas del 50% de una ¢poca. En la fase 3 y 4 pucden o no aparecer husos de

suciio. A tales fases se les ha designado sucno de ondas lentas (SOLL) o sueno delts

La fase MOR (q.v. fig. 1.1.2) se caracteriza por una frecuencia mixta de bajo voliaje,
con un EEG totalmente desincronizado. El tono de los misculos antigravitatorios, especialmente

los misculos de la nuca, caen bruscamente, los reflejos monosindpticos estian débiles o

suprimidos y la conduccién de las vias sensoriales inhibida. ¢l suefio cs profundo y ¢l umbral
para despertar esta claramente ¢levado, aparecen MORSs conjugados durante los episodios en los
cuales los patrones EEG y 1a supresion EMG tipicos del sueno MOR coinciden. existen pequenas
sacudidas musculares localizadas asi como irregularidades respiratorias. En las regiones frontales
y en ¢l vertex aparecen con frecuencia ondas “dentadas™ (Berger y cols, 1962) y la cantidad de
alfa es mayor que en la fase 1. No debe haber ni husos de sueno ni complejos Ko Se¢ ha denotado
a la fase MOR con una variedad de términos, incluyendo sueno paradojico. sucno activado.
sucfio profundo, sueno ripido de bajo voltaje, estado 1 ascendente o cmergente y estado D
(desincronizado). Ademiis. esta fase de sueno se asocia desde ¢l trabajo de Ascrinsky y Kleitman

(1953) con la experiencia onirica.

El patron normal del suciio humano es aproximadamente como sigue:
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-Siempre hay dos estados de suciio (NoMOR, MOR) .

-El suciio NoMOR ocupa generalmente ¢l 75% de la noche.
-El sucfio MOR ocupa el 25% de la duracion total del suefio.

-La mayor cantidad de fis fase 4 sc acumula en ¢l primer tercio de la noche, micntras que

la proporcién de sueno MOR es mayor durante cf altimo tercio (Williams y cols, 1974; cit. en
Corsi. 1983).

-El primer periodo MOR es usualmente mas corto que los demds periodos MOR.

-La sucesién de fascs dura aproximadamente 90 min. ¥y una noche pucde contener entre
4 y 6 ciclos.

-La duraciéon del ciclo NoMOR-MOR casi siempre es de 90-10 minutos.
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1.2. NEUROFISIOLOGIA

A principios del siglo XX, comenzé a ser de interés la posibilidad de que las dreas del

tallo cerebrat, cl diencéfalo y los ganglios basales se relacionaran con la regulacion del sueiio

v la vigilia.

Después de la amplia epidemia vienesa de encefalitis letirgica en humanos en 1920, von

Economo (1929; cit en Mendelson y cols, 1977) describié dos

dromes ¢n estos pacientes -uno
de sucno excesivo  y olro de pérdida de sucnio- y los atribuyo a lesiones del tegmento
mesencefilico y del hipotilamo posterior, y del cerebro anterior y basal y las estructuras
estriadas, respectivamente. A partir de estas observaciones, von Economo dedujo 1a intervencion
de un centro hipotalamico regulador del nivel de la vigilia, cuya pane antwerior provocaria el

sucho y cuya parte posterior condicionaria la vigilia (cit. en Mculders y Schepens, 1981).

Tiempa después, Bremer (1935) efectud diferentes secciones a nivel del tallo cercbral en
el gato y encontré que la preparacion del encéfalo aislado (encéphale isolé. la cual consiste en
una secciéon total practicada a nivel cervical alto, en que se separa la médula cspinal del
encefalo). produjo un estado alternante de vigilia y fases de somnolencia o sucho completo, pero

con una tendencia marcada hacia la desincronizacion EEG y los signos oculares del sueno, que

actualmente se conoce como suciio MOR.

Por otra parte. la preparacion del cerebro aislado (cerveau isolé. la cual consiste en una

transeccion total practicada a nivel dc la union mesodiencefalica. en la cual sc separa ¢l tallo del
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resto del cerebro) se caracterizé por una actividad cléctrica sincrénica, cs decir, ondas EEG
lentas de alta amplitud caracteristicas del suefio, en la que el animal no puede ser despertado por
estimulacién scnsorial ordinaria (Bremer, 1974,. Brazier, 1973,. cit. ¢n Mendclson y cols,

1977).

En ambos casos, la parte rostral queda sin influencias ascendentes de ta zona caudal: en
cl primer caso, sin la entrada scnsorial provenicnte de la médula y, en el segundo, de los pares
crancales salvo el 1 y cl I1. Estos descubrimicntos dicron origen a la hipotesis “pasiva”™ del suchao
o hipdtesis de la desaferentacion, la cual propone que el suefio sohreviene en forma pasiva

debido a la falta de estimulacion sensorial del sistema de la vigilia.

Moruzzi y Magoun (1949) descubricron una formacién neural especificamente
responsable del mantenimiento del estado de vigilia, cl Sisterna Reticular Activador (SRA).

Dichos autores observaron que la estimulacion cléctrica del SRA con pulsos cléctricos de alia

frecuencia (de 100-300 cps) y bajo voltaje. en los gatos dormidos. tenia la propiedad de
despertarlos asi como lograr la desincronizacion EEG. Al Jesionar la zona de la Formacion
Rcticular (FR) rostral al sitio de la estimutacian, ¢l cfecto activador desaparecid, indicando que
se trata de una influencia caudo-rostral o ascendente. Debido a esto lo Hamaron Sistema
Reticular Activador Ascendente (SRAA). Asimismo. Jlas lcsiones practicadas en la FR
provocaron signos clectrocorticales y comportamentales de somnolencia (st se realizaban lesiones
pequeias) y sucho permanente, coma o hasta la muerte (en lesiones amplias de ta FR). Por otro
fado. si la estimulacion reticular tenia lugar en un gato despierto. éste presentaba entonces lo que

Paviov calificé como reaccién de orientacion, una reaccion de todo ¢l animal que le induce a
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girar la cabeza y explorar ¢l medio con la mirada en busca del origen del estimulo (cit. cn

Meulders y Schepens, 1981).

La FR comprende un conjunto de pequeias neuronas organizadas en redes situadas en
el mesencéfalo, ¢l puente y la médula oblongada, que ocupan los espacios libres entre los

nacleos especificos y los fasciculos de fibras nerviosas  Gracias a sus numerosas y prolongad

dendritas y axones. cada una de es

s peuronas recibe mmformaciones procedentes de los organos
de los sentidos y de las distintas estructuras nerviosas. Respecto a sus conexiones aferentes. Ia

FR recibe proyec

iones del cerebelo. de la cortersa cerebral -esencialmente a partir de )

repiones mediana ¥ orbitaria de

v corteza prefrontal vy de las arcas sensoriomotoras- v de los

organos  sensoriales,  mientras que  sus  conexiones  cferentes son basicamenie  las

reticuloespinales y  reticulocerebelosas,  vias ceferentes ascendentes de la FR O (Meulders y
Schepens, 1981). Ademais de las conexiones espinales y cerebelosas, las neuronas reticulares

envian finos axones haci

el hipotilamo posterolateral, el subtilamo y 4 1os nacleos inespeciticos

del uilamo, que a su vez proyectan hacia los lobulos limbicos y ¢l conjunto de 1a neocorieza.

Asi. se proponiid una nueva teoria segun la ¢

by vigalia e

taria condictonada por la

influencia continua de la FR, activada por influjos de orig

=n sensorial. Pero tal plantcamsento
no contradecia lo propuesto por Bremer (1935), simplemente modificaba la hipotesis del sueno
por desaferentacion; es decir, ¢l sucfio continuo interpretandose como la ausencia de la vigilia,

pero provocado no por la falta de estimulacion sensorial.

ino por la talta de la influencia

activadora del SRAA. Asi fuc como se origing 1a hipétesis de la desaferentacion reticular.
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Esta interpretacién s fortalecié por los trabajos rcalizados enure 1949 y 1950 por

Li ley y cols (Th P . 1979), quicnes demostraron que las lesiones mediales de 1a FR

efalic

T i 1o intactas las vias sensoriales clésicas (lemniscales), reprodujeron los

patrones asociados con el cerveau isolé. Inversamente, la interrupcién del lemnisco medio
causada por lesiones laterales, sin alterar la FR del tallo cerebral, no abolié el ciclo

sueno-vigilia.

Adceniis de no descartar directamente la idea del suefo como un proceso pasivo, estos

hallazgos no explicaban: a) ¢l origen de la desactivacion de estos sisten:

al iniciarse ¢l sueno;
b) el mantenimiento de su desactivacion a lo largo del sueiio y, ©) la tendencia a desactivarse con

la prolongacion de la vigilia.

Para explicar el sueho normal, entonces, era necesario encontrar el proceso 0 mecanismo
que llcvara a cabo la desactivacion del SRA durante el periodo de sucino (Jouvet, 1967; cit. en
Thompson. 1979). Los experimentos de Hess (1943), en los cuales indujo sueiio en los animales
por medio de la estimulacion cléctrica del diencéfalo, proporcionaron las bascs para otra
explicacion del sucfio. Una hipdtesis activa en la que sc considera al sueno no sélo como la
ausencia o la disminucion de la vigilia. sino como un estado fisioldgico especial inducido

activamente y controlado por estructuras especificas o "hipnogénicas™ que se oponen a los

sistemas de la vigili

La investigacion del sistema hipnogénico en el cerebro se ha {o principal

por los dos métodos clisicos de la neurofisiologia: la estimulacion y la lesién (Kales, 1969).
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Batini y cols. (1959) y Cordeau y Mancia (1959) mostraron cvidencia de estructuras

sincronizadoras bulbares por medio de sccciones practicadas en el tallo cerebral a niveles mas

caudales, obtenicendo los mismos resultados que Moruzzi y sus colaboradores. Sus observaciones
principales fucron las siguientes:

a) Seccioén pontina medial pretrigeminal. La actividad rostral permanecid con un ritmo rdpido
comtinuo, de bajo voltaje y desincronico, os decir semejante a la vigihia  LEstos resuitados son
explicables solamente a través de la existencia de estructuras s

neronizadoras caudales a la
seccion, que probablemente se oponen al SRAA

b) Scccitn bulbopontina. La seccidn practicada al nivel de los dos tercios posteriores del
micleo reticularis pontis caudalis (RPC), inclinada 35° hacia adelante y que termina en 1a unién
del puentc con las piramides bulbares, produjo un estado de vigilia permanente. Esto restringe

la existencia de un mecanismo capaz de mantencr la vigilia en forma ténica a las estructuras
focalizadas cn la zona rostral del puente, y hace evidente la existencia de mecanismos

sincronizadores que se extienden desde la zona caudal del pucnte hasta ¢l bulbo

Asumis

no, Magnes y cols (1961) demostraron que 1la estimulacion del tracto solitario

produjo ondas lentas de 10 a 12 cps, similares a los husos espontanceos del suefio. Los
pardmectros de la estimulacion tienen que ser de baja frecuencia, entre 6 y 1l cps; con frecuencias

mayores a 20 cps ya no se observé la sincronizacién, y con mayores de 30 cps se produjo la

respucsta contraria, €s decir, la desincronizacion.



24
El hallazgo que di6é un sélido apoyo a la hipdtesis activa o hipnogénica del suefio fuc la

1levada a cabo por Michacl Jouvet y sus colegas. Dichos autores descubrieron que la destruccion
de grandes porciones del sistema del rafé (80-90%) en animales (regularmente gatos), produjo
insomnio total durante tres o cuatro dias, después de 1o cual hubo un restablecimiento del suefio,

pero que no excedid del 10% del tiempo total (Jouvet y cols, 1966,1967a y by, La lesion parcial

de cstos pucleos produjo insomnio parcial, ¢! cual se revirtid a los pocos dias  Las lestones

menores del 15% no atectaron el suefio (Kostowski y col. 1968 Jouvet, 1969)

lL.os niclcos det rafé (de una palabra griega que signilica raja o costura ¢ indica la union

de las dos mitades del cerebro) consisten en una colec

an de células nerviosas situadas enue

ta médula oblongada y ¢l mesencéfalo; junto a una cisura nerviosa, una raté

Los nuclcos del rafé constituyen una estructura de neuronas en la cual la transmision del

impulso depende principalmente de fa serotonina (5-H'T) . Si se destruyen estos miclecos o les talta

la 5-HT. sc inhibe el suefio (cit. Zimmer, 1985). Por tal razon, los gatos de Jouvet y cols (1966,

1967a y b) permanccieron insomnes.

Asi, Jouver (1967) establecio que este complejo auclear constituia el principal centro

inhibidor del SRA. sepun 1o cual parece desempefiar un papel decisivo en el inicio y

mantenimii

nto ded sueiio lento. Pero, como senalan Cespuglio y cols (1979), cl sistema del) rafé

presenta una heterogeneidad intrinseca: cada nicleo posce eferencias y aferencias anatémicas

cspecificas; ademas. cxisten interconexiones especificas entre cada niacleo, por lo cual participan

de manera diferencial en la regutacion del ciclo suciio-vigilia.
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Se ha propucsto una subdivision funcional de este complejo nuclear: ¢l rafé anterior,

situado delante del bulbo (rafé dorsal y central), seria responsable del inicio y mantenimiento

del sueio lento, mientras que ¢l rafé posterior, caudal al puente y al nivel bulbar (rafé pontino

y magno). lo serfa para el disparo del sueio paraddjico (Jouvet, 1969; 1972 1984).

Por otro lado, cxisten otras estructuras neurof

ologi

s sincronizadoras cuya integridad
€s necesa

para ¢l proceso del sueno. on piarticular del sueno NoMOR, las cuales se describen
a continuacion:

Hipotilamo: Experiencias realizadas por ¢l njo de Hess (1953: cit Meulders y Schepens,
1981) confirman plenamente los papeles respectivos  del hipotilamo  posterolateral y  del
hipotilamo anterior en la regutacion del nivel de wvigilia. Parcce ser ademais. que el nicleo

hipotalamico ventromediano se comporta en estos aspectos como 1os nucleus anteriores y que
su cstimulacion eléctri

a provoca ipualmente sucno

Talamo: La estimulacion cléctrica del sistema de proyeccion talamico dituso (DTPS)Y a

frecuencias comprendidas entre seis y doce ¢ps provocan a Hamada respucsta de reclutamiento
en varias ares

del cortex (Dempsey y Mornison, 1932). Cuada estimulacion provoca una

respucsta cn el cortex. pero a medida que se repite, la cantidad de respuesta aumenta a cada 3
© 4 estimulos.

En consideracion a la activacion y al despertar, 1a estimulacion del DTPS puede producir ambos

efectos: sin embargo. son transitorios o poco persistentes. Ademas, ¢l efecto parece depender
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de la frecuencia del cstimulo. Por cjemplo, Hess y cols (1953) estimularon Jos niGclcos
intralaminares del tilamo con pulsos de 4 a 8 cps y provocaron cn los animales un estado similar
al sueiio, tanto desde €l punto de vista cléctrico como conductual. Al tercer estimulo, el animal
durmisé con una actividad de 12 a 14 cps en forma de husos, seguidos de actividad delta. Este

mismo efecto fue obtenido por Akert y cols (1952), los cuales estimularon la Limina medular

interma y provocaron suciio con latencias de unos cuantos minutos y, en la mayoria de los casos,
con un s6lo ren de estimulos. Jouvet (1962) observo un efecto semcejante al estimular los

la

nucleos medinnos, aunque anicamente en animales en reposo: si estaban en estado de alert,

sincronizacion solo duraba lo mismo que el estimulo.

Sin cmbargo. en otros experimentos sc ha encontrado que la sincronizacion obtenida por
la estimulacion talimica desaparece en los animales decorticados, ¢n los que no s¢ afccta ni el

trazo subcortical ni la conducta (Jouvet, 1962). °

I lesion del tdlamo suprime los husos del sueno sin afectar las ondas lentas corticales
(Lindsley y cols. 1950:; Skinner y Lindslcy, 1967; Jurko y cols., 1971). Por otra parnte, los husos
persisten en ¢l talamo aun cuando cste s¢ haya desconectado del tallo (Villablanca y Schlag,

1968; Kellaway y cols. 1966).

oreza erebral: Paviov (1927) fué el primero ¢n proponer que la corteza esta
involucrada en la generacion del sueno. Reportd que los perros sometidos a la inhibicion
condicionada por medio de un condicionamiento de discriminacion, se dormian ripidamente

entre un estimulo y otro. El proceso de discriminacion es muy complejo. como para explicarlo
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por un cfecto directo de los estimulos sobre ¢l tallo cercbral, por lo que Pavlov sugirié ia
participacién de la cortcza. Kicitman (1963) a su vez hace la distincion entre una “vigilia de
necesidad ™, dependiente de los sistemas involucrados en !a homeéstasis corporal y una “vigilia

de eleccion”, dependicnte de mccanismos corticales,

Jouvet (1962) encontré que la decorticacion total de los gatos suprime totalmente tos

ando solamcente breves

husos del suehio y las ondas lentas en las estructuras subcorticales, que
lapsos de sueno no mayores de 3 0 4 min seguidos de sucno paradd)ico solo evidente por sus
signos periféricos. En estas condiciones no s posible obtener sincronizacion EEG ni con la

estimulacion de la FR pontina ni del talamo. Jouvet (1962) concluyo que las ondas lentas y los

husos del sucio requicren de la existencia de la neocorieza.

Cerebelo: Aunque cn un principio cl cerebelo fue una de las estructuras nerviosas poco
relacionadas con los estados del suciio, las lesiones parciales de sus nacleos profundos (De
Andrés y Reinoso-Sudrez, 1979) y de su corteza (Garcia-Uria y cols. 1980) indican que los
primcros son de naturaleza hipnogénica (su lesion reducce ambos tipos de sucfio) y la segunda
es de naturaleza vigilantigena (su lesion reduce 1a vigilia y aumenta ¢t sueno Iento y el suefio
paradojico). El cerebelo, por tanto, se muestra como una parte del Sistema Nervioso Central
(SNC) capaz de ejercer una accioéon reguladora, que ajusta delicadamente tas proporciones de los

estados del sucio y de la vigilia (De Andrés y Corpas; cit. Buela-Casal y Navarro, 1990).

Hipocampo: Parmcggiani (1962) estimulé 1a FR del hipocampo con bajas frecuencias y

descubrié que los animales mostraron una serie de signos presomniacos que en algunas ocasiones
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terminan en suciio ligero, como son: dar vueltas buscando un lugar para ccharse, bostczar,

cstirarse, ronroncar y caida de las membranas nictitantes.

Nacleos  Estriados: Es muy probable que tales estructuras intervengan en  las
manifestaciones motoras, posturales Yy automiticas que corresponden a los distintos niveles de

vigilia y sucno (Meculders y Schepens, 1981).

Respecto al suefio MOR, los primeros intentos por descubrir sus mecanismos fisiologicos
fueron realizados por Jouvet (1962). quien concluyd que las estructuras situadas en la parte

media det puente desencadenan ¢l sucio MOR.

Jouvet y cols encontraron quc sc puede abolir €l suefio MOR destruyendo ciertas células
nerviosas en ¢l drea dorsal del puente conocida como locus coeruleus (LC). Dahlstrom y Fuxe
(1964.,1965) demostraron que ¢sas células contienen noradrenalina. Parece por tanto, que esta

sustancia juega un papel importante en la produccién del suciio MOR, similar al de 1a 5-HT ¢n

¢l sueho NoMOR.

Las manifestaciones del sueiio MOR se han dividido ¢n componentes tonicos y fasicos.
Los componentes tonicos son aquellos que persisten a lo largo del suefio MOR, los cuales son
la atonia muscular y la actividad desincronizada en el EEG. Son eventos tasicos los MORSs, las

contracciones de los musculos pequeios (mioclonias) y las fluctuaciones cardiorespiratorias

(Hartmann, 1977).
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Jouvet (1962) y otros autores (Villablanca, 1966; Matsuzaki, 1969) después de realizar

una seric de lesioncs y transecciones pontomesencefidlicas encontraron que la atonia muscular
del sueilo MOR permaneccia intacta siguiendo transecciones pontinas rostrales concluyendo que
los mecanismos responsables para este fendémeno tonico se localizaban al nivel del pucenie o
caudal a ésie. En estudios subsccuentes (Jouvet y Delorme, 1965 Roussel y cols. 1967, Jouvet,
1972) la atencion se centrd en el tegmento pontino dorsolateral, especiahimente ¢l LC, como la

zona disparadora para los eventos del sueno MOR, incluyendo la atonia.

Jouvet y Delorme (1965) coagularon bilateralmente la parte caudal del LC del gato y
describicron el "suenio MOR sin atonia®. In este estado, €] animal estd erguido, tiene

movimientos de ataque a enemigos ilUsorios. juega con un raton ausente, bay movimientos de

orientaciéon de la cabeza y ojos hacia estimulos imaginarnos aunque ¢l animal no responde o
estimnulos visuales o auditivos; las demais caracteristicas observadas durante ¢l sucno MOR no

fucron afectadas.

naban las conducias descritas del sueno

Pero aunquce se penso que las lesiones del 1.C ori

MOR sin atonia, datos posteriores indicaron que las células involucradas en la atonia subyacen

dentro del puente dorsolateral, externamente al LC.

Asi, Henley y Morrison (1974) -datos confirmados posterionmente por Sastre y cols,
1978. y Morrison, 1979- reportaron que pequedas lesiones ventromediales al [LC son mas
efectivas en interrumpir la atonia del sucho MOR que aquellas lesiones llevadas a cabo

directamente en el LC. La regién involucrada en la pérdida dec atonia incluye los aspectos
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mediales dcl locus cocruleus alfa (I.Ca -ventral y liperamente medial al 1.C-) y la parte
dorsolateral del niicleo pontis oralis (RPO) y RPC los cuales subyacen dircctamente mediales
al I.Ca. Sakai (1980) designs esta zona comao drea peri-1.Ca y propuso guc las células de esta

region cjercen un efecto ténico excitador en las neuronas del micleo reticular magnocelular

medular (MgRE), e) cual inhibe las motoneuronas espinales durante ¢l suedo MOR. En apoyo

de este esquema se ha mostrado que: (1) las células en La region pere-1.Ca (Sakai, 1980) y en

n selectivamente en tisas tonwas v repulares en el

el MgRFEF (Kanamori y cols, 1980) desca
sueno MOR: (2) una muta (tracto-tegmento-reticulary se ongina en el arca pers-1.Ca v se proyecta
directamente al MgRE (Sakar y cols, 1979) v su interrupcian resulta en una significativa (auncgue
no complecta) pérdida de atonia (IHendricks y cols. 1982) yi (3) el MpRFE sc situa en la zona
inhibidora medular de Magoun y Rhines (1936) la cual es bien reconocida como la fuente de
control inhibidor general sobre las motoncuronas espinales (Magoun y Rhines, 1946, Jankowska
¥ cols. 1968). Estudios intracclulares levados a cabo por Chase ¥y cols (Morales y Chase, 1978,
Chase y cols, 1981 Fung y cols, 1982) apoyan la participacion del circuito pontino-medular-

espinal en la atonia del sueno MOR.

En conclusiaon Sakur (1980) propuso que “las neuronas del pers-1.Ca pueden tener un

papel importante cn la genesis de la atonia poswral durante ¢l sueno MORT

Antes del hallazgo det sueno MOR (Aserinsky y Kleitman, 1953) la actividad ripida de
bajo voliaje o desincronizacion EEG era  la  caracteristica  principat  para  difercnciar
Al descubrir que ¢l sucio MOR también se

electroencefalogriticamente la vigilia y el sueio

caracterizaba por desincronizacion EEG pero que tenia rasgos distintivos tajes como atonia

O NI EVERpR
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muscular, MORs, fluctuaciones cardiorespiratorias, c¢te, a este cstado se le designd entonces

sucfio paradéjico.

Jouvet (1962) propuso que la FR pontina y mas especificiumente ¢l nucleo pontis caudalis,
era la regién directamente involucrada en la desincromzacion cortical del sueno MOR y que las
fibras de la FR pontina ascienden al cerebro anterior a 1o largo del circuito del cerebro medio

limbico de Nauta (1958).

Con el objeto de comprobar tal mpotesis C

arli, Zanchetti y colegas (Carli y cols, 1963,

1965; Carli y Zanchetti, 1965; Zanchetti. 1967) iealizaron lesiones clectrotitica

en la parte

inferior det wallo cerebral.

ncontraron que ¢l nuclea pontis oralis tué el anico grupo celular del
tallo cerebral cuya dv:slmcc;()n se asocio con la pérdida de los indices clecurofisiologicos del
suciio MOR incluyendo 1a atonia. Asimismo, Hobson (1965) ¥ Candia ¥ cols (1967) realizaron
estudios de lesion-transecciton y proporconaron evidencia para una amplia distribucion de
sistemas de desincronizacién. pero a diterencia de los trabiajos anteriores, indicaron gque el
cerebro medio podria ser mdas unportanie que las estructutas pontinas en la desincromzacion

cortical del sueio MOR

Otros estudios (Hobson y cols, 1974 a.b; Siegel y cols. 1977 Vertes, 1979) han revelado

quc las células de la PR Pontina (principalmente los ndcleos pontis oralis y pontis cauda

carecen de propiedades consistentes de descarga durante la de

incronizacion EEG de 1a vigilia
o del suefio MOR.
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iG cortical Jouvet (1972) propuso sistemas de

Con respecto a la activacion de)
desincronizacién separados para ¢l sucio MOR y para la vigilia. IL.as ncuronas dentro de las 2/3
partes del LC posiblemente junto con células scerotonérgicas y colinérgicas del tallo cercbral
estin involucradas en la desincroniziacion del sucno MOR, estableciendo que "la actividad
cortical rapida durante sucfio paraddjico pucede ser debido a un efecto combinado de posibles
mecanisinos ascendentes catecolaminérgicos (CA) o colinérgicos y al decremento fisico de S-
HT". Las estructuras involucradas en la actividad ripida de bajo voltaje en vigilia se relacionan

con ncuronas de la tercera parte anterior del LC que conticnen catecolaminas del grrupo A-8
co de Dahlstrom y Fuxe (1963) (Jones y cols, 1969; Jouver, 1972; Jones y cols,

mesencefi

1973).

Esta teoria monoaminérgica del control dei ciclo del sucio ha sido extensamente criticada
incluyendo algunos de sus participantes (Jones y cols, 1977; Jacobs y Jones, 1978). Jones y cols
(1977) realizaron una lesion rotal bilateral del I.C y observaron que la activacion EEG no se
alteraba. concluyendo que los estudios previos en los cuales se demostré que la interrupcion de
rutas noradrenérgicas ascendentes producia un decremento en la actividad EFEG. se basan en la

destruccion de neuronas no noradrenérgicas de la FR del cerebro medio ¥ rutas ascendentes de
Ia FR Pontina.

Los estudios de actividad unitaria celular del [LC apoyan la deu de que las neuronas del
LC no son necesarias para la activacion EEG del sueno MOR. Foote y cols (1980) y Aston-
Jones y Bloom (198l1a) rcalizaron registros cclulares del I.C de ratas y monos conscientes.

Encontraron que las descargas son mas {recuentes durante a vigilia, menos frecuentes durante
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el SOL y células virtualmente

lentes durante el sueno MOR. Estos resultados difieren de los

informes iniciales en ol gato, en ¢l cual la mayoria de las células del LC disparan cn tasas
significativamente mas altas durante el sucino MOR que durante la vigilia y ¢l SOLL (Chu y

Bioom, 1973, 1974). Hobson y cols (1975) registraron también ct

1.C del gato, y encontraron
que 13 de 21 células decrementaban su tasa de disparo durante el suciho MOR, mientras 8 dc
21 neuronas  mostraban un incremento en o Gea de disparo asocudo al

sueno MOR.
Posternormente, se sugirio que las eélulas del 1.0 gue descargan en

tasas bajas durante ¢l sucno
MOR (ceélulas MOR-0OID) son neuronas que conticnen norepinetrina (NE), mmentras que aquel

que disparan en tasas altas durante el sueno MOR (cétal

MOR-on) son neuronas det 1L.C o
subcoceruleus que no conticnen NE (Aston-Jones y Bloom, 19814). De acuerdo a esta posicion,

fa localizacion de un amplio porcentaje de eclulias MOR-otf en el LC de la rata y ¢l mono (Foote

y cols, 1980; Aston-Jones y Bloam., 1981a) retlega el hecho de que en estas especies el 1LC estd

totalmente compuesto de neuronas NE y por ¢l ouo lado 1a heterogencidad de ia descarg

va en el
£A10 €5 consistente con 1a composicion de neuronas no-NE y NE en el 1.C

Otros estudios (Hlutteniochier, 1961, Kasamatsu, 1970, Manohar y cols, 1972 Steriade
¥ cols, 1982) han mostrado gque las células de

a PR mesencetilica descargan en tasas elevadas

y tonicas durante ta vigilia y el sueno MOR, las cuales se proyectan a estructuras talamo-

corticales supuestamente involucradas en la desincronizacion cortical (Robert y Steriade, 1931,
Steriade y cols, 1982). parvce entonces que la region probablemente

involucrada ¢n Ia
2G del sueno MOR es 1 PR Mesence

desincronizacion E

ica.

Aunque los MORS son una caracteristica distintiva del suefio MOR, se han realizado muy

bR S s 2
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pocos estudios con ¢l tin de localizar 1os sitios especificos del tallo cerebral que los controlan.

Reportes viables reslizados duranie la vigilia establecen que una clase de células, designadas
como neuronas de disparo  (excitatorio) sc descargan

en latencias conas y consisientes

precediendo sacadicos horizontales 10s cuales son considerados clementos promotores inmediatos
que generan 1os movimientos oculares horizontales rapidos (Sparks y Travis, 1971; Luschei y

1978: lpusa ¥

Fuchs, 1972 Keller, 1974 tHenn y Cohen, 1976, Hlikosaka y Kawakami. 1977, Hikosaka y cols,

cols. 1980; Curthoys y cols, 19811 Kancko y cols, 1981). BEstudios en el

pato
(Igusa y cols, 1981; Curthoys y cols, 1981, Kancko y cols, 1981) revelan que 1as neuronas de

disparo estan cstrechamente concentradas dentro de 1a parte dorsomedial de 1o PR pontina

caudal, anterior al nucleuw abducens (arca peri-abducens).

Aunque Ia actividad de las neuronas en ¢l drea peri-abducens durante los movimientos
oculares

apidos del sucno MOR no se ha estudiado ampliamente, Siegel y Tomaszewski (1983),

han observado unidades relacionadas a los movimicentos oculires en esta region durante ¢l sueno
MOR cn ¢} gato, y Pompeiano y cols (Hoshino y cols, 1976 a,

b: Pompeiano. 1980) describen
una poblacion de células en la region peri-abducens con actividad relacionada con salvas

individuales de movimientas oculares en ¢l pato descerebrado. Las células dentro de la pane
central  del  tegimento ponuno  (no del drea peri-abducens)  que des

argan  con  ltencus
relativamente amplias y que preceden a los MORs del sueno MOR (Hoshino y cols, 1976 a.b;

Pivik y cols. 1977) probablemente no estin directamente involucradas en la generacion de los

movimientos ocularcs. pero pueden participar en cambiar la direccion de los 0jos de un lado a

otro durante ¢l suenio MOR (Pompeiano, 1980)
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Otro de los eventos fisicos que ocurren durante ¢l sucio MOR son las sacudidas

musculares (que se correlacionan ampliamente con las salvas de movimientos oculares), las

cuales son mMis notables cn los musculos de la cara y en los miembros distales (Gassel y cols,
1964).

Los primeros informes identificaron al sistema reticulo-espinal  como  criticamente

involucrado cn las sacudidas musculares tiasicas del sueno MOR (Marchiafava y Pompeiano.,
1964; Gassel y cols, 1964, 1965). En animales cn hibre movimiento la actividad unitaria de las

células de 1a FR se correlaciona con movimientos asociados al sueno MOR (sacudidas) (Vertes,
1977. 1979; Sicgel y cols, 1977, 1983). Iistas ccélulas se localizan principalmente en Ia FR
medular rostral-pontina caudal de las cuales se onginan proyecciones directas a las motonecuronas
espinales y crancales.

Respecto a las fluctuaciones cardiorespiratorias durante ¢l suceno MOR -incrementos €n
la tasa cardiaca y en la presion sanguinea, asi como en la respiracion- hay evidencia que sugiere
que estos cambios estin mediados por ¢! complejo parabraquial. Las células del complejo
parabraquial medial, considerado el locus del centro neumotixico (Bertrand y Hugelin, 1971

Cohen. 1971 St Johny cols, 1971; Bertrand ¥ cols, 1973 Knox y King. 1976) mucestra cambios

en su patréon de actividad correlacionados con las tluctuaciones respiratorias durante ¢l suchio
MOR (Lydic y Orem, 1979; Sicck y Harper, 1980a; Harper y Sicck, 1980). Mraovitch y cols
(1982) demostraron que la estimulacion restringida del complejo parabraquial elicita una
elevacion significativa en la presidn sanguinea y en la tasa cardiaca, a lo cual ellos llamaron

respucsta presora parabraquial. Sicck y Harper (1980b) registraron neuronas parabraquiales en
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cl gato en libre movimiento y describicron una poblacién de células que d gan cn asociacié

con el ciclo cardiaco durante el sucio MOR. Estos autores ademais reportaron que la actividad
de un grupo de ncuronas parabraquiales mediales se correlacionan con Jos ciclos respiratorios
y cardiacos y proponen que cstas células pucden scrvir para integrar respuestas cardiovasculares

y respiratorias durante ¢l suciio MOR.



1.3, BIOQUIMICA DEL SUERNO.

El cstudio de las diferentes drcas del SNC y su panticipacion en 1a regulacion del ciclo
suefio-vigilia representd un gran avance on iy comprension de cstos procesos, pero i aplicacion

de los principales conceptos de neurotransmision cercbral hechos durante 1a decada 1960-1970

marcd una nueva era en la investigacion de los mecanismos del sucino.

Basicamente tue Jouvet (1972) quien primerimente considero al cerebro no solo como

una coleccion de cables interconectados sino mbicn como un organo quimico.

Como  resultado de su  investigacion durante ese ano, Jouvet formula su teoria

monoaminérgica de la regulacion del sucno

Jouvet (1972) descubrio que después de inyectar 5-HTP o un inhibidor del catabolismo
de 5-HT (MAOIL, inhibidor de 1a monoamina oxidasa) en ¢l gato. resultaba en un incremento del

sucno NoMOR Gicompanado de un incremento del sueno MOR, 1o cual es mis marcado con
MAOI).

1o es de atguna manerid un fundamento para creer gque el S5-HTU pucde  estar
involucrado en ¢l suciiv NoMOR v que probablemente ¢l metabolito deaminado de 5-HT pucda

ser ¢l responsable para ¢l sueno MOR. Sin embargo, es5t0s  experimentos no  son

muy
convincentes ya que ¢l MAOI tambien puede actuar ¢n ¢l metabolismo de 1a N

Por 10 tanto era necesario decrementar selectivamente la 5-HT cerebral sin interferir con

cl metabolismo de 1a NE o DA (Dopamina). Tal efecto lo logré Jouvet con la
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Paraclorofenilalanina (PCPA), la cual inhibe la enzima triptofano hidroxilasa. Después de una

inycccién de PCPA (400 mg/Kg) no hay una altera

i6n aparente del suciio o de la conducta
durante las primeras 24 horas. Esto muestra que la droga por si misma no tiene accién directa

en el cerebro. Sin embargo, después de 30 a 60 horas aparcce un insomnio total, conductual y

EEG. La recuperacion de sucino comienza despucés de 60 hor

y los patrones normalces de suciio

se logran s6lo después de 100 horas. El andlisis bioquimico mostrd correlaciones significativas

entre ¢l decremento del sueno y el decremento de S-HT cerebral (mientras la N

o DA encl

cerebro no variaba significativamente). Por 1o anterior Jouvet (1972) concluyd que 1a S-HC juega

un papel determinante en el suefio MOR y NoOMOR

Por medio de la técnica de histofluorescencia. ha sido posible mapear neuronas que

contienen 5-HT, DA o N Las células nerviosas que contienen 5-HT estin casi exclusivamente

localizadas en el sistema del rafé (nucleo de 1a linea media) del tallo cerebral. Estas células estan
agrupadas en 9 grupos (B1-B9). del micleo rafé oscuro cn la meédula al nacleo linearis en el
mesencéfalo. Las terminales de estas células se han encontrado en la médula espinal,

mesencéfalo, diencéfalo y coreza cerehral

Las células nerviosas que conticnen NE son muis amplias en el tallo cerebral. Estan

localizadas en la parte lateral del tegmento en 10 grupos (A1-A10). El grupo A6 es un grupo

denso de ncuronas que conticnen NE ¢l cual corresponde al nacleo del 1.C. Este nucleo es

también muy rico en Monoamina Oxi

sa3 (MAQO). Las células nerviosas Que contienen DA se

localizan casi exclusivamente en la parte ventral del mesencéfalo (sustancia nigra).
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Asi, era posible alterar selectivamente ¢l contenido de 5-HT o NE cercbral destruyendo
ncuronas que conticnen estas sustancias.

Despuéds de una destruccién subtotal (80-90%) dcl sistema rafé. donde se localizan células
nerviosas que contienen 5-HT, se observa un estado de permanente insomnio conductual y

electroencefalogrifico por 3 0 4 dias. En el periodo que sigue, ¢l sucno NOMOR no excede el

10% del ticmpo de registro, mientras que el sucitio MOR no ocurre. Las lesiones parc

sistema rafé resultan en un insomnio que ¢s menos pronunciado (¢l sueno MOR se observa solo
si ¢l suciio NOMOR sobrepasa del 15 al 20% de las 24 horas de un dia). Mientras gue las
lesiones discretas (menos del 15% del sistema de rafé) no provocan cambios signiticativos en

los estados del suchio.

El anilisis bioquimico de es

as preparaciones tnvolucra una destruccion extensa de las

células nerviosas de rafé que contienen 5-HT revelando un decremento significativo en S-HT
cerebral (al nivel de las terminales localizadas en el cerebro rostral a la lesion) micntras no hay

variacién en N

Sc demostrd por lo tanto, que existe una corrclacion significativa entre la extension de
1a destruccion del sistema de rafé, la intensidad del insomnio resultante y el decremento de 5-HT

cerebral (Jouvet, 1962).

En vista de que los hallazgos farmacoldgicos demostraron que 1a inhibician de Ia sintesis

de 5-HT por PCPA produce un insomnio total quc cs reversible por la administracion del
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precursor de 5-HT (5-HTP) la cvidencia en favor de la intervencién de S-HT en ¢l suciio parece

ser contunkdente (Jouvet, 1972).

Respecto a la bioquimica del suefio MOR, Jouvet (1972) establece que hay argumentos

ncurofarmacoldgicos que muestran que cste costado ocurre a  través de  mecanismos

noradrenérgicos:

1.- Muchas de las drogas que danan la sintesis de NI - alta-metilparatirosina. disulfuram,
y alfametildopa (las cuales actdan como falsos transmisores)- suprimen ¢l sucivo MOR aon

después de previa privacion sclectiva en donde deberia aparecer un rebote.

2.- Las técnicas histolégicas han mostrado que la destruccion de neuronas que contienen
MAO y NE localizadas en ¢! LC en el tegmento pontino suprimen el sucho MOR. Ademis, se

ha demostrado que la destrucciéon bilateral de este micleo perjudica el sueno MOR micntras el

suciio NoOMOR cs usualmente inalterado.

3.- Hay evidencias que muestran que las estructuras responsables del disparo del suedo

tas estructuras de disparo

MOR pertenecen a pequeiios grupos de neuronas que contiencn NE
para cl estado MOR son totalmente independicntes de las estructuras responsables del sueio

NoMOR. Sin embargo. hay algunas relaciones entre ¢l sueiio MOR y NoMOR (Jouvet, 1972):

a) Tiene que haber un cierto nivel de sueciio NoMOR antes de que el sueiio MOR pueda

cl 5-HT en el

aparecer. Esto sec ra por experi os que decr an selectiv,
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cerebro (lesiones del rafé o inyecciones de PCPA). El suciio MOR aparcce solo si ¢l sucfio
NoMOR constituye mds del 15% del dia. Adeinds hay alguna correlacion entre et sucio NoMOR

¥ ¢l 5-HT cerebral, por esto parece que algan meca

Mo SCrotonérgico  actita como un

mecanismo “de primer mano” del sueio MOR;

b) Por otra parte, los inhibidores de la MAO suprimen fuerte y selectivamente el sueiio
MOR; esto también indica que los metabolitos deaminados de 5-HT disparan ¢l mecanismo

cfector del sueno MOR

¢) Finalmente, otros experimentos neurofarmacoldgicos muestran que los mecanismos
colinérgicos estin  implicados en ¢l disparo del sueio MOR  (la atropina, una droga

anticolinérgica bicn conocida. suprime ¢! sueno MOR., mientras que la inyeccion local de

acetilcolina en ta vecindad del LC puede disparar al sucho MOR).

La secuencia de eventos que conducen al sucho MOR pucde resumirse como sigue: ¢l
mecanismo serotonérgico "de primera mano” que se localiza en la parte caudal del sistema de
rafé actiia, probablemente. o través de metabolitos deaminados en mecanismos colinérgicos, los

cuales a su vez, pueden disparar ¢l mecanismo final noradrenérgico del sueno MOR localizado

en ¢l nacleo del LC.

Parecia entonces que ¢l nucleo del rafé el cual contiene en su mayoria neuronas con 5-HT
interviene directamente en la aparicion y mantenimiento del suciio NoMOR y en ¢l disparo del

sueno MOR, y que ¢l LC el cual contienc neuronas con noradrenalina es neccsario para la
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aparicién y mantenimicnto del suefio MOR y por Gltimo quec la acctilcolina también estaria

implicada en ¢! disparo dcl suefio MOR.

Estos hallazgos llevados a cabo por Jouvet (1972) produjeron cl enorme cntusiasmo de
muchos investigadores Jos cuales trataron de replicar los hallazgos realizados por este autor, pero

contrariamente a lo que cllos esperaban se encontraron con resultados contradictorios o poco

cstables.

De hecho, una de las cuestiones principales era saber si la supresion det sucho NoOMOR
resultado de lesiones electroliticas del rafé involucraba principalmente ncuronas serotonérgicas,
como lo indicaban Jouver y colegas, u otros transmisores del tallo cerebral. Vertes (1990)

establece quc las lesiones electroliticas  del rafé destruyen necuronas gue contienen S-HT y

neuronas que no conticnen 5-HT (actualmente s¢ reconoce que la mayoria de las células del rafé
no son serotonérgicas). En ¢l caso dc las lesiones del rafé llevadas a cabo por Jouvet y colegas
estas eran tan amplias que se extendian lateralmente del rafé a las partes mediales de la FR.,

cas.

incluyendo sin duda neuronas no Serotonér,

Estudios llevados a cabo en animales recién nacidos (Adricn, 1976 Adrien y cols, 1977;

Bourgoin y cols, 1977) o en adultos (Bouhuys y Van Den Hoofdakker, 1977; Juvancz, 1980;

Mouret y Coindet, 1980) a jos cuales sc les practico lesiones electroliticas del rafé, no

presentaron cambios a largo plazo en ¢l SOL., a pesar de las pronunciadas reducciones en el

conmtenido de 5-HT cerebral.
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Estudios llevados a cabo ¢n humanos en los que se administra precursores quimicos de
la sintesis de S-HT (como el L-Triftofano o ¢l S-IITP) arrojan resultados diversos., El L-

triftofano posee cualidades sedativas (Oates y Sjoerdsma, 1960), produce lentitud EEG y

somnolencia (Greenwood y cols, 19743), asi commo somnolencia subjeliva reportada por sujetos
sanos (Harunann, 1982). Los efectos de 1 administracion del L-triftofano en la tatencia MOR
y cl tiempo total de sueno MOR han sido vanables, reportindose decrementos, incrementos o
ninguna modificacion. Los hallazgos mas consistenies son la capacidad del f.-triftofano para
incrementar cl sueno delia (Cazullo y cols, 1969, Williams y cols, 1969; Grittiths y cols, 1972;

Hammann y cols, 1974; Hanmann y Spinweher, 1979, Schneider. 19R1) y ¢l tiempo total de

1970. Makipour y cols, 1972, Mendels y Chernick,

sueno (Cazullo y cols, 1969 Wyatt y cols |

1972; Schicider, 1981).

Respecto al S-HTP, su administracion a sujetos normales no tiene cfecto on ¢l sueno total
(Hantmann, 1970; Wyatt y cols, 197]c: Gillin y cols, 1972b. Zarcone y cols. 1973a; Zarcone
y cols, 1973b), aunque a dosis bajas producen incrementos en el sueno MOR (Mandell y cols,
1964, Wyutt y cols, 1971c¢). Cuando se administra a pacientes, los resultados son diversos: en

esquizofrénicos dosis bajas incrementan la cantidad de sueno MOR (Zarcone y cols, 1973b;

Murri y cols. 1972) y dosis altas decrementan ¢l sucho MOR y e] sucno delta (Dawson y cols,
1974); en pacientes con Sindrome de Down la administracion de 5-HTP a bajas dosis provocaron
un incremento cn Ja densidad de MORs (Petre-Quadens y DeGreef, 1971): en alcoholicos
abstinentes disminucién de la fragmentacion de los periodos MOR (Zarcone y Hoddes, 1975)

y en pacientes con desordences inusuales de sueio debido a lesiones del SNC. e! 5-HTP a bajas

dosis provocé un incremento en ¢l tiempo total de sueno y un incremento en ¢l sueiio NoMOR,
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y a altas dosis un decremento en 1a latencia de suciio y ¢n ¢l suciio MOR (Fischer-Perroudon

vy cols, 1974; Guilleminault y cols, 1973).

En ¢l caso de compuestos que inhiben 1a sintesis de la 5-11T, inyecciones de PCPA a
ratas (Rechtschaffen y cols, 1973) no alteraron el SOL (a diferencia de los reportes iniciales
levados a cabo por Jouvet en gatos). Su administracion crénica en patos (Dement y cols, 1972)
produjeron insomnio inicial que durd de 2 a 3 dias, sin ecmbargo, ¢} SOL. represo a sus niveles

normales a pesar de 1a reduccion permanente de 5-HT cerebral en un 90 a 95%.

Cuando se administra PCPA a pacientes quienes experimentan pruecbas terapéuticas con
csta sustancia, se observa que esta disminuyc el tiempo total de sucfio MOR, asi como el namero
de movimientos oculares por minuto de suchHo MOR (densidad MOR) y cl pamero de
movimicatos oculares durante toda la noche (actividad MOR) (Wyatt, 1972); incrementa ¢l sucfio
NoMOR. asi como ¢l suefio delta (Wyatt, 1972, Chernik y cols, 1973). no observandose un

ctecto de rebote de sucho MOR después de 1a supresion de PCPA (a diferencia de muchas

drogas que suprimen ¢l suciio MOR).

Este patron -un Jdecremento ¢n ¢l suehiio MOR, un
incremento ¢n ¢l sueiio NOMOR y ninguna modificacion cn ¢l tempo total de sueno- fuc

observado asimismo por Mendelson y cols (1975) después de administrar Metisergida (un
bloqueador del receptor de la 5-1IT) a sujetos sanos. Congruente con los resultados anteriores,

1la administracion de Fluoxetina (un inhibidor de 1a recaptura de 5-HT) reduce 1a latencia MOR

¢ incrementa ¢l tiempo 1otal de suefio MOR (Pavel y cols, 1981).

Incompatibles con los cstudios en humanos mencionados antcrionmentc que sugieren que




45

las drogas que incrementan la actividad serotonérgica incrementan el sueiio MOR y decrementan

el sucio NoMOR (mientras que las drogas

s que decrementan el nivel de S5-HT cercbral

decrementan el suciic MOR e incremientan el sueino NoMOR), son las evidencias que indican
quc las concentraciones de 5-HIAA (sustancia que da una indicacion relativa de la actividad
serotonérgica) cn ¢l liquido cefaloraquideo (ILCR), son mus altas durante ¢l sucno NoOMOR que
durante la vigilia y el sueino MOR (Wyatt y cols. 1974, Ratfacle y cols. 1983): que son

inversamente proporn

ionales al namero de movimientos oculires durante el sueno MOR (Benson

y cols, 1981) y que los niveles de

(asi como de la 5-HT) son mis altos en

pacientes con ¢l Sindrome de Kicin-Levin de somnolencia excesiva (Koerger y cols, 19843).

Dc los experimentos anteriormente Citados sobre el Sistema Serotonérgico podemos

concluir que:

- A diferencia de los estudios Hevados a cabo por Jouvet (1972) que sugieren que la
5-HT es necesaria para ¢l disparo y mantenimicnto del sueno NoMOR, experimentos posteriores
Hevados a cabo en animales y humanos indican que la 5-H'I' no es necesaria para su ocurrencia.

Contrariamente a los resultados obtenidos por este autor. la PCPA administrada a animales no

altero significativamente el suenio NoMOR y en humanos produjo relativos pero signifi

tivos

incrementos en esta fase de sucino.

2.- Contrariamente a lo anterior, parece ser que ¢l Sistema Scerotonérgico esta relacionado

con ¢l disparo y mantenimicnto del sueiio MOR. Es

o se observo con la administracion de PCPA

en humanos, cuyos efectos mas sorprendentes fucron: (a) el sueno MOR permancece disminuido
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en tanto la PCPA sc administra; y (b) cuando se descontinua la PCPA, cl sueiio MOR rcgresa

gradualmentc a niveles normales, sin evidencia de “rebote™.

3.- Aunque la hipotesis serotonérgica del control det suefio NoOMOR parece insostenible
en su forma original, 1a 5-HT puecde tencr un papel importante, si no ¢n ¢l mantenimiento, si
en la induccion del sueno NoMOR.

Ahora resta mencionar evidencias que evaluen ¢! papel de la NA en el suciio MOR.

Los resultados de las lesiones clectroliti

s 0 quirdrgicas en ¢l L.C llevadas a cabo por
Jouvet y cols en el gato son dificiles de interpretar ya que en este animal las neuronas del
complecjo coerulcano no son paquetes estrechos, y 1a lesion podria extenderse a estructuras
cercanas, destruycendo igualmente células colinérgicas (Groves y Wilson, 1980 cstablecen que

el LC contiene 2 tipos de célul

una de ellas colinérgica) e interrumpicendo fibras de paso

conectadas con otras cstructuras.

Jones y cols (1977). han puesto en du

las observaciones ¢ interpretaciones de la teoria
monoaminérgica propuesta por Jouvet y cols, ya quec en ¢l gato la destruccion extensa del LC
(69%) disminuyc un 85% c¢l contenido de NA cortical, sin suprimir 1a reaparicion del sueno
MOR cn 38 hrs y recuperando rapidamente sus niveles normales. Concluyendo que el LC no
es esencial para la ocurrencia del sueno MOR, aunque pucde jugar un papel importante en el

control de sus componentes fasicos como las ondas ponto-geniculo-occipitales (PGQ).
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Otra técnica usada en la investigacion de la relacion entre neuronas del L.C y el ciclo
sueno-vigilia es el estudio de sus descargas espontineas por registros unicelulares. l.os primeros
datos sc obtuvieron sélo en ¢l gato (Chu y Bloom, 1973 Hobson y cols, 1975: Sakai, 1980), cn
esta especie las células NA se entremezclan con células no-NA. En este animal, varias unidades

en la region del LC tienden a descarpar mads ripidamente duranie el sueno MOR que durante el

como células NA (Chu y Bloom,

SOIl.. Estas unidades fucron identficadas por histotlourescen

1973).

Otras investigaciones sugieren ue muachas, st no s que todas, las célutas NA en esta
region son “apagadoras” del sueno MOR, las cuales detienen su disparo Jdurante este estado
(Hobson y cols. 1975; McCarley y Hobhson, 1975, Sakai, 1980).

Otro reporte, basado en registros unicelulares de 13 rata, seiala una alta tasa Jde descargas

en vigilia activa, una menor tasa en sucio lento vy silencio casi total en el sucho MOR

(Aston-Jones y Bloom, 1981)

Asimismo, mediante manipalacion farmacologica. se observo que, contrariamente a los
hallazgos de Jouver (1972) despuds de la adounestracion del IMAO (inhibidor de 1a monoamina
oxidasa, ¢l cual eleva los niveles de NE y 5-HT por 1a inhibicién de su catabolismo) en gatos,
dosis altas de tenelzina (60-150mg). tal como socarboxazida (60mg), mebamazina (15mg) y
pargilina (60-100mg) admimstiradas a pacientes deprimidos o narcolépticos durante 10 dias,
decrementaron marcadamente el sueno MOR (Wyatt y cols, 1971b; Wyatt, 1972). El sueciio

NOMOR no cambid ni mostrd algin incremento CoOmpensatorio.
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Los antidepresivos triciclicos (los cuales se piensa que incrememntan la  actividad
noradrenérgica y scrotoninérgica por bloquear su recaptura) producen un decremento en cl
ticmpo total de suciio MOR, con algin incremento en ¢l estado 2 del sueio (Dunleavy y cols,

1972). En c¢ste estudio -cl cual se realizé con sujetos normales-, siguiendo a la descontinuaciéon

de los triciclicos, ocurrié un rcbote de sucho MOR, con una duracion de 1 mes.

Cuando s¢ administra 1la AMPT (Alfa-Metl-Paratirosina, un inhibidor de Ia tirosina
hidroxilasa, la cual decrementa la sintesis de catecolaminias), produce en peneral un incremesnto
del suchno MOR en la rata (IHartmann y cols, 1971). en el gato (Iskander y Kachhing, 1970,
King y Jewett, 1971., Henriksen y Dement, 1972 Stern y Morgane, 1973, Stein ¥ cols, 1974),
y en ¢l hombre (Wyatt y cols, 1971a,1972; Vaughan y cols, 1972). Iin voluntarios sanos la
AMPT causa hipersomnia y decremento cn la latencia MOR (Gillin ¥ cols, 1983). Se considera

quc estos datos apoyan la no participacion de la actividad CA (catecolaminérgica) cercbral en

la produccién del suciio MOR.

En algunos estudios, sin embargo. la AMPT no tuvo cfectos (Marantz v cols, 1968,
Branchey y Kassin, 1970) micntras pocos reportes describen un decremento ded sucno MOR en
la rata (Torda. 1968) y en ¢l mono (Weitzman y cols. 1969). l.os registros de sucho revelan que
después de dosis totales de 75 a 150 mg/ke, 1a produccion de suciio MOR aumenta. micntras
quec disminuye después de dosis altas (Kafi y cols. 1977). Estos resultados muestran que el
incremento y decremento de sucfio MOR pucede obtenerse en ¢l mismo animal dependicndo de

la dosis de AMPT.
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La inyeccién intraventricular de 6-Hidroxidopamina (6-OHDA) en ¢l gato resulta en un

decremento de sueiio MOR  dependienic de la

dosis, atn  si  Jas  ncuronas
S-Hidroxitriptaminérgicas son protegidas por el tratamiento concomitante con clorimipramina
(Laguzzi y cols, 1979). Sc ha observado un decremento similar ¢n la rata, sepguido de una

recuperacion gradual cercana i niveles normales después de 8 dias (Matsuyama y cols, 1973).

Estudios en humanos con alfa-metildops (que inhibe 1a decarboxilasa del dacido aromuiitico-
L-amino, el cual participa en ta sintesis de NIy 5-HT) no produce cambios en la cantidad toral
del sueno MOR (Backeland y Lundwall, 1971). Sin embargo, durante las primeras 3 horas de

suecifio, el suciio MOR incrementd y ¢l estado 4 del sucio decrementd. Oswald y cols (1966)

encontraron que alfa-metildopa no bloguea ls habilidad de Lariftofano a acortar la latencia

MOR.

De las referencias anteriores sobre €l sistema noradrenérgico podemos concluir gue:

1.- La destruccion extensa del LC en el gato no afecta significat

vamente ¢l suefio MOR.

2.- Las células noradrenérgicas del LC descargan mas lentamente durante ¢l sueiio MOR

comparadas con la actividad de estas células durante la vigilia y ¢} suefio NoMOR.

3.- Las drogas que inhiben la sintesis de NE incrementan el sueno MOR mientras que

las drogas que clevan sus niveles decrementan el sueiio MOR.
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a lo pe lado por la tcoria monoaminérgica. ¢l LC

4.- Por lo tanto. y contrari

del sueno MOR.

no es esencial para la ocurrenc

Adcmidas del mecanismo monoaminérgico  descrito  anterionmente,  exisien  otros

mecanismos de naturaleza Colinérgica implicados cn la regulacién bioguimica del sueho.

En la sintesis de acetilcolina intervienen como precursores la colina y la acetilcoenzima

a de

A. Las principales fucntes de acetilcoenzima A son la glucosa y el citrato, La colina deri

la serina obtenida de la dicta o del metbolismo protcico.

La enzima colina-acetiltransferasa cataliza la sintesis de acctilcolina. Después de actuar

ida por la enzima acetilcohinester:

a nivel del receptor colinérgico, la acetilcolina es

Un 35 a 50% dec la colina liberada e¢s recaptada por la terminacion presinaptica para ser
reutilizada en la sintesis de acetilcolina.

Las acciones de la acedilcolina estan vinculadas a su interaccion con subtipos de

receptores denominados muoscarinicos y nicotinicos. Si bien ambos tipos de receptores se

encucntran a nivel central, existe un marcado predominio de los receptores muscarinicos.

Desde ¢l punto de vista funcional los receptores muscarinicos se han subdividido en M1-
excitatorio y M2-inhibitorio. L.a activacion del receptor M1 se acompana de la union de la
molécula de fosfatilinositol y cicrre de los canales de potasio. En cambio la estimulaciéon del

receptor M2 es seguida por la inhibicion GTP-dependicnte de la adenilato ciclasa y apertura de
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los canales de potasio.

Las ncuronas colinérgicas se integran en los siguicntes grupos: a) necuronas intrinsccas
del neoestrinado y dec la corteza cerchral. La inervacién colinérgica del estriado (nucleo caudado
y putamen) esta constituida por interneuronas de proyeccion locat. La corteza cercbral contiene

también ncuronas colinérgi

intrinsecas colocalizadas junto con ¢l péptido intestinal ractivo
(VIP). b) nicleos motores del tronco encelilico y del asta anterior de la médula espinal

(motoncuronas tipo alfa); y ©) neuronas pontomesencetidlicas y del cerebro basal anterior con

proyecccion ascendente.

Las neuronas colinérgicas se reunen en 6 subgrupos: Chl, Ch2, Ch3, Chd4, Ch5, Cho6.

Los grupos ncuronales Chl al Chd se proyectan al neocortex, al sistema limbico y a estructuras

olfatorias. A su vez, las neuronas de los grupos ChS v Ch6 proveen al tilamo de inervaciéon

colinérgica.

Los estudios con animales han mostrado que la acctilcolina intracercbral o los agonistas
colinérgicos pueden inducir estados simidares al sueno MOR. l.os trabajos pioneros de
Hernindez-Pedn y cols (1963, 1967), mostraron que cristales de acetilcolina colocados en el

cerebro medio limbico y en el cerebro anterior de) gato inducen sueno MOR.

Herndndez-Peon (1965) concluyd que en el cerebro existe un sistema inductor de suefio,
con dos componentes: una porcion descendente localizada en los circuitos limbicos del cerebro

medio y gue recibe vias corticofugas y posiblemente proyecciones talimicas y una porcion
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ascendente originada en la médula espinal y que recorre ¢l bulbo raquideo y la protuberancia que
converge con la primera en ¢l mesencefilo. Ambas porciones al ser activadas por mecanismos
dependientes de la acetilcolina., producirian una  tnhibicién directa del sistema  reticular

mesodiencefillico responsable de la vigilancia.

Los trabajos de Herndndez-Peon fueron criticados en el sentido de que el estado que se
il ) 1

produce por la aplicacion 16pica de cristales de acctileolina se

emejan nuis a la depresion

postiraumatica que il sucno fisioldgico. No obstante abricron un caminoe muy interesante. el de

On de la FR, ya no por la administracion de farmacos anestésicos,

la produccion activa de depres

tilcolina

sino a ravés de un neurotransmisor que aparece normalmente en el SNC como es 1a ac

(Fernindez-Guardiola, 1978).

Experimentos posteriores han demostrado que 1o que observaba Hernandez-Pedn cra en

as de

aplicacion de agoni

realidad una transicion directa desde Ia vigilia al suenoc MOR. Asi Iz

wncia incluyendo

1a acetilcolina, como el carbacol y la oxotremorina, directamente en la protube

es despiertos, produce 1a aparicion sitbita de suefio

el area regmental gigantocelular, en anima

ter, 1969: Amatruda,

MOR de muy larga duracion (hasta 1 hora) (George y cols. 1964, F

1975).

cmatica de atropina (droga anticolinérgica) (Jouver, 1969) y la

La administracion s
administracion intraventricular de hemicholinium-3 (Hazra, 1970) reducen el sucio MOR. Se
sabe que la acetilcolina es liberada de la conteza cerebral de los gatos a una tasa muy alta

durante suciio MOR comparado con ¢l SOL. (Jasper y Tessier, 1971) y gque {a fisostigmina
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¢ i finérgico) ind suefio MOR en el gato pontino (Jouvet, 1969).

Mais recientemente una seric de estudios que emplean la microinyeccion de neostigmina

(un inhibidor de la acectilcolinesterasa) han ayudado a definir el papel colinérgico ¢n Ia

generacion de sueino MOR en el gato (Baghdoyan, McCarley y Hobson, 1985). Asi. la inyeccion

de neostigmina dentro de la 'R pontina induce estados parecidos al sueino MOR, mientras que
1a inyeccion dentro de la FR mcdular o del cerebro medio parecen suprimir este estado. La

cantidad y la latencia del sueiio MOR pucden alterarse par la inyeccion en varios sitios de la ¥R

pontina.

sitios diferentes, pueden inducirse Jdistintos componentes del sueiio MOR, por
cjemplo, las ondas PGO o los movimicntos oculires. Estos estudios sugicren que 1o que se

observa como sueiio MOR ces ¢l resultado de una orguestacion compleja de diversos procesos

fisiolégicos. en los cuales ¢l s

stema  Cohinérgico  desempeia un papel importante. Estas

observaciones son consistentes con ¢l modelo de 1 interaccion reciproca para 1a regulacién del

sueno (Hobson y cols, 1975, Hobson y cols, 1986y,

Las evidencias accerea de la influencia del sistema cohinérgico  sugieren que éste facilita

¢l sueno MOR. Sagales y cols (1969) reportan que la escopolamina decrementa el suefno MOR

cn  sujetos normales, aunque ¢l ticmpo jotal de sucho  permanece  sin cambios., La

Methscopolamina 1a cual no atraviesa la barrera sanguinea cerebral, no ti

ne ¢fecto en el suefio

(Sagales ¥ cols, 1969). Toyoda y cols (1966) observaron que la atropina decrementa ¢l suefo

MOR en las primeras 2 hrs de suefio ¢ incrementa la latencia MOR.

En contraste con los agentes anticolinérgicos, las anticolinesterasas (que incrementan la
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acetilcolina al inhibir su mectabolismo) incrementan ¢! suefio MOR. Estos agentes se¢ han

relacionado con pesadillas ¢ incy

de las daciones

(Hlolmes y Gaon, 1956; Grob y Harvey, 1958). Se ha reportado que los trabajadores industriales
expucstos a organofosfatos, los cuales tienen propicdades anticolinesterasas, ticnen amplios
periodos MOR de comienzo particularmente ripido (Stoyva y Mectcalf, 1968).

Sitaram y cols (1976, 1977, 1982) demostraron que la fisostigmina o la arecolina
(agonistas colinérgicos). inducen suefio MOR ¢n sujetos normales siose administran durante el
primer o segundo periodo NoMOR. Este fué un efecto dependiente del ticmpo, con una accion
mas potente cuando se aplicaron 35 min (comparado con 5 min) después del comicnzo del sueo.
La dosis de fisostigmina (0.5 mg) pucde con frecuencia producir activaciones cuando se
administra en ¢l segundo periodo NoMOR. Una dosis baja (0.25 mg) puede inducir periodos
MOR en cse tiempo. Esto puede significar que la sensibilidad a los efectos colinérgicos cambia
a través del suehio. Estos compucstos parecen conducir a periodos MOR sin alterar su duracion.
Dc manera semejante, una hora de goteo lento de fisostigmina no cambia la duracion del suco

MOR (Gillin y cols, 1978b). Esto sugicre que la induccion y €]l mantenimiento del sueiio MOR

se regulan por separado

Jones (1991) senala que las células colindrgicas del tegmento  ponto-mesencefalico
dorsola;cral, inervan a la totfidad de la FR det tallo cerebral, lo cual puede ser critico ¢n la
generacion del suefio MOR. Ademis sus principales proyecciones ascendentes dentro del tilamo,
incluycndo ¢l geniculado lateral. pueden explicar como los eventos fisicos del suefio MOR

(como las espigas PGO) y la activacion tdnica son comunicados en partc a la corteza cerebral.
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Por Olti SUS Pro; a través del tegmento ntino dorsolateral caudat
Y §:1 po:

la FR medular medial pucden estar involucrados en ¢l inicio de la inhibicién sensoriomotora.

Asimismo, Jones (1991) establece que  aunque las neuronas colinérgicas
pontomesencefilicas jucgan un papel muy umpornante on la gencracion del sucno MOR, cste
papel puede ser condicionado a la inactividad simultinea de neuronas  scrotonérgicas y
noradrenérgicas, o cual ¢s mediado por ncuronas locules que contienen GABA a través del ciclo

de sucio.

Respecto a la participaciéon del sistema colinérgico en la regulacion del sucihio MOR,
podemos concluir que hay suficientes evidencias que sefialan que cste ncurolransmisor es esenciat
en cl disparo del suciho MOR, asi como en la produccion de los eventos fisicos de esta fase de
suefio, aunque su implicacién e¢n ¢l mantenimiento o duracion del sueno MOR aun no ha sido

esclarecida.

En {a actualidad no sc ha propucsto una teoria completa de los neurotransmisorses
involucrados ¢n la regulacion del suefio. Los sistemias scrotoninérgicos, noradrenérgicos v
colinérgicos representan solo ¢l 1 % de las conexiones sinapticas cerebrales. Es probable entonces
que una explicacion mas completa de los mecanismos reguladores del sucno deba incluir a otros

sistcmas neurotransmisores poco estudiados o aun no reconocidos.
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1.4. NEUROENDOCRINOLOGIA Y SUERNO.

En los dltimos anos, sc ha propucsto la posible relacion de la liberacién de varias

hormonas y ¢l sucfio, biasicamente de las hormonas secrctadas por las gliandulas pitvitaria y

pincal. La naturaleza de esta relacién varia segin la hormona. Algunas parecen estar asociadas
con un estado electroencefalogrifico especifico del suefio, otras al ciclo MOR-NoMOR o al ciclo
sucno-vigilia. En algunos casos la naturaleza de la relacion varia con la edad y el sexo. Pero,

cn particular, estos estudios revelan que las hormonas de la piluitaria anterior se secretan de

manera episédica y pulsatil, cada una con un patron de libera

an nocturng especifico en adultos

normales (Rubin y cols, 1974., Rubin y Poland, 1976).

Regularmente las descripciones de esta liberacién episddica asi como de la relacion de
la secrecion hormonal con el sucfio se basan en datos obtenidos de muestras plasmadticas, y la
aplicacién de métodos de radioinmunoanilisis para la determinacion de estos niveles plasmaticos
(Yalow, 1978), la técnica que mds ha contribuido a 1a acumulacién de datos sobre dicha

materia.

Como senalan Mendelson y cols (1977), sc requieren diversos estudios para caracterizar

la relacion de una hormona con el sueiio. Estos incluyen:

1.- Estudios de 24 horas con muestras de sangre repetidas a fin de determinar si ocurre
un ritmo circadiano y/o ultradiano.

2.- Estudios de retraso del comienzo del suefio y ciclo sucfio-vigilia invertido.
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3.- Estudios de secrecién hormonal bajo condiciones de luz constante ¥ ©n sujetos ciegos,
para determinar si la secrecion se relaciona con el ciclo luz-oscuridad.
4.- Estudios de privacion de sucrnio y ciclos de suciio-vigilia modificados.
5.- Anilisis de la relacion de niveles hormonales con estados especificos del sueno.

6.- Determinacion de si la secrecion de una hormona relacionada con el sucfio puede

do i su vez con ¢l sucho.

regularse por un segundo sistema relaciol
7.~ Manipulacion farmacologica de fa secrecion relacionada con el sueno.
B.- Estudios para determinar qué cfectos tiene la administracion de hormonas en la

ocurrencia de los estados del sueno.

Pero, antes de describir La relacion entre una hormona particular y ¢l sueio, cs necesario

mencionar algunos conceptos  basicos  de  las dos glindulas  endocrinolégicamente mas

importantes: la glindula pituitaria ¥ la glindula pinecal.

Estas dos glandulas son anatomicamente contiguas y cstin fisiolégicamente involucradas
con el SNC. La glindula pituitaria es una pequeiia estructura la cual descansa en la silla wurca,
una cavidad en ¢l hueso esfenoides del crineo. Esti unida por el pedinculo pituitario a la

superficie ventral del diencéfulo, posterior al quiasma optico. Se divide en la adenohipéfisas (o

s libera

s (o pituitaria posterior). Se sabe que la adenchipofi

pituitaria anterior) y la ncurohipofi
las siguientes hormonas proteicas: hormona de crecimiento (GH), hormona adrenocaorticotrofica
(ACTH), prolactina (PRL). hormona luteinizante (I.H), hormona foliculo estimulanie (FSH),
hormona estimulante de la tiroides (TSH) y hormona estimulante de los melanocitos (MSH). La

neurohipéfisis sccreta dos hormonas. vasopresina (u hormona antidiurética) y oxitocina.
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La secrecion de 1a adenohipdfisis esta regulada por dos mecanismos. El primero es ¢l

control de circuito o 1azo abierto, cl cual se reficre a una reg: de 1a ad hi

pofisis por 1a
estimulacion del SNC. Estd mcdiado por factores de liberacion o inhibicion que son llevados del
hipotdlamo a la pituitaria por vasos sanguincos ponales. Sc han identificado sictc de tales
sustancias: factor liberador dec la somatotropina, factor inhibidor de la somatotropina
(somatostina), factor liberador de 1a corticotropina, factor liberador de Ia prolactina, factor

inhibidor de 1a prolactina, hormona liberadora de b tirotropina y factor liberador de 1a hormona
futeinizante. Varias vias ncurales en ¢l hipotilamo estin mediadas por aminas biogénicas,

particularmente 1a 5-HT, NE y DA, Se picnsa que estas sustancias estin involucradas en los

mecanismos que regulan los estados del suceno (Jouver,

1972). Por lo anterior. el ciclo
suchfio-vigilia podria estar

influenciado por 1os mismos neurotransmisores que regulan 1a
sccrecion de las hormonas pituitarias.

El segundo tipo de control de 1a secrecion de la adenohipofisis es el mecanismo de

circuito o lazo cerrado. regulado por un sistema de retroalimentacion negativa sensible a los
niveles de hormona circulante.

La ncurohipofisis se deriva cmbrioldgicamente de  tejido nervioso. l.as  células

peptidérgicas en ¢l hipotdlamo sintetizan vasopresina y oxitocina, transportande estas hormonas
a la neurohipéfisis y liberindolas en la sangre. La sefial de liberacion de 1a vasopresina se deriva
de células scusibles a 1a osmolaridad sanguinea, localizadas en el hipotilamo, y de células
sensibles a la distension. localizadas cen ¢l atrium derecho del corazon y de otros sitios. Estas

ultimas células mandan tibras al cerebro via nervios vagales. La secrecion de oxitocina se induce
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por la lactancia y la estimulacion del cervix y la vagina.

La glindula pincal ¢s una pequefia estructura cénica situada en el dorso del diencéfaio.
proyectandose hacia atras sobre el tectum de la mitad cerebral. En vertebrados inferiores costa
contiene células que son directamente sensibles a la luz. En humanos este no es ¢l caso. pero
la secrecion de la hormona melatonina, es influenciada por la cantidad de luz mediante vias
neurales de 1a retina. La glindula pineal estd banada por ¢l liguido cefaloragquideo (LCR). y no

es claro si la melatonina se libera a ta sangre, al LCR 0 a ambos.

A continuacidn se mencionan algunas evidencias que describen la relacién entre las

hormonas secretadas por 1a glindula pituitaria y ¢l sueno.

Hormona_de_Crecimiento (GlH). Entre las primeras evidencias que senalan la relacion
entre la GH y cl sucho se encuentra cl trabajo de Takahashi y cols (1968). Tales autores
establccieron que, en sujetos normales, durante las primeras horas del suefio ocurria de manera

paralela una mayor liberacion de esta hormona ¢n ¢l plasma, especialmente durante los cpisodios

ini

ales det SOL. 3 y 4. Parker y cols, (1969) obwvieron resultados similares en su
investigacion.

Por medio de 1a inversion del ciclo sucno-vigilia, se ha demostrado que los picos mas altos de
Iibcracién de GH dependen del desarrollo del sueno y no de un ritmo circadiano independicnte

(Sassin y cols, 1969).

Pero existe ¢l problema de si la liberacion de GH durante ¢l sueiio se relaciona con el
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comicnzo del suefio o con el SOL., ya que cl SOL ticne un mayor porcentaje de ocurrcncia cn

1a primera mitad del suefio. Por ello, Sassin y cols (1969) y Karacan y cols (1975) examinaron
los picos de la GH que ocurrian mis tarde en cl sucho. cuando el SOL es poco comian. En
términos generales, ambos grupos encontraron una mayor relacidn de los picos de GH en el SOL.
independientemente de la hora del suefio, por lo cual descartaron la vinculacion de tal liberacion
con ¢l comicnzo del suciio. Asimismo, varios autores sugicren que la secrecion de G no se
relaciona con las cantidades totales de SOL, sino con el comicnzo de este estado del suciio

(Weitzman y cols, 1974, Pawel y cols, 1972, Othmer y cols, 1974).

El patrén de liberacion de 1la GH durante el suciio cambia con 1a edad (Finkelstein y cols,

1972). En los primcros meses de vida, los niveles plasmiticos de GH no muestran diferencia

entre el suciio o la vigilia y no hay diferencia entre ¢l "sucio quicto”™ y el "sueno activo®™
{Shaywitz y cols, 1971). Después del tercer mes de vida, los niveles de esta hormona durante
la vigilia bajan considerablemente y son significativamente menores que los niveles durante el
suenio (Vigneri y D*Agata, 1971). Los nifios antes de la pubentad secretan GH durante el sueno
y en menor cantidad durante el estado de vigilia (Finkelstein y cols, 1972, Ilig vy cols, 1971).
Durante 1a adolescencia, 1a secrecion relacionada con el sueho incrementa gradualmente asi como
1a secrecion durante ¢l dia. Los adultos jovenes ticnen una secrecion relacionada con el suecho
un poco menor que los adolescentes, mientras gque ¢n los ancianos la secrecion relacionada con

el sueno disminuye de manera gradual (Finkelswin y cols, 1972, Carlson y cols, 1972).

La relacion entre 1a secrecion de GH y cl suciio MOR no es clara. Estudios que evaluan

la secrecién de GH durante privacion de suciio MOR han observado incrementos (Daughaday
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Yy cols, 1969) o ningin cambio (Honda y col

1969). Sassin (1977) blec

quce la
secrecién de Gli ocurre ocasionalimente e¢n ¢l suciio MOR, este estado parcce inhibir su
liberacién.

Asimismo, con cl objeto de revelar el papel de Ia GH en ¢l sueno MOR varios estudios

han administrado GH durante ¢l suchio. Drucker-Colin y cols (1975) y Stern y cols (1975)

obscrvaron que la administracion de esta hormona a fatas y gatos incrementa el sueno MOR.

Este hallazgo cs confirmado por Mendelson y cols (1981) pero en humanos.

Si como 1o sugicren los estudios anteriores, 1a GH juega un papel imporrtante en el sucfo
MOR, cntonces podria esperarse que 1a ausencia de GI pudiera conducir a una marcada

disminucion del sueinio MOR. Spics y cols (1970) reportaron que conejos ovariectomizados e
hipofisectomizados tenian una reduccion de 20-145%0 en el suco MOR comparados con concjos
ovaricctomizados con la glindula pituitaria imtacta. De manera similar, Stern y Morgane (1977)
registraron los patrones de sucno-vigilia de ratas macho normales ¥y ratas hipofisectomizadas
encontrando ¢n las segundas una reduccion significativa en el porcentaje del sueno MOR,
ademds de que la distribucion de Jos intervalos de 1os episodios MOR tueron considerablemente
diferentes. Por lo tanto, tales autores concluyen que, aparcatemente. la ausencia de factores
pituitarios se relaciona con un acortamiento y fragmentacion de los periodos MOR, aunque el
tiempo total de sucfio MOR no se reduce driisticamente. Por lo tanto, Ia presencia de niveles

plasmiticos altos de GH pucde ser un factor suficiente, pero no necesario para la ocurrencia del

sueiio MOR. En la ausencia de GH. otro estimulo fisiolégico no identificado podria continuar

promovicndo la ocurrencia de periodos MOR.
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Por dltimo, existe una relacioén ontogénica entre la secrecién de GH y sueiio MOR, ya
que los infantes tienen altas cantidades de ambos mientras los ancianos ticnen bajas cantidades

de los mismos.

Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH). Sc reconoce, desde hace tiempo, que ¢l cortisol,’
secretado en respuesta a la ACTH de la pituitaria, posce un ciclo circadiano. Weitzman y cols
(1966) encontraron que la elevacién de 17-hidroxicorticosteroides (17-OHCS) durante la dltima
mitad del periodo de sucino nocturno no era una clevacion gradual uniforme, sino mMds bien una
serie de clevaciones de picos episédicos. Asi también. los niveles de cortisol en la sangre son
mas bajos ¢n las horas iniciales del suciio (1:00-3:00 A.M) y mis altos de tas 4:00-8:00 A.M

(Hellman y cols, 1970.. Weitzman y cols, 1971).

La ACTH es mas baja pocas horas antes y decspués del comicnzo del suefio.
incrementando después de 3 a 4 horas del suefio, para alcanzar su nivel mas alto después del

despertar (Liddle, 1974, Gallagher y cols, 1973, Berson y Yalow, 1968).

Aunque se ha especulado que estos episodios nocrurnos de secrecion plasmatica de
cortisol pueden estar relacionados con cl ciclo suefio-vigilia, ¢t ciclo MOR-NoMOR o el ciclo

luz-oscuridad, Jos estudios no apoyan una rclacién perfecta entre estos episodios de secrecion

y el sucfio.

Los estudios que han empleado técnicas de privacién de suefio, inversion del ciclo

suefio-vigilia, alargamicnto o acortamiento del ticmpo de suefio y vigilia refieren poca solidez
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a la relacién entre la secrecién de cortisol u otro esteroide de la corteza suprarrenal y ¢l ciclo

sueio-vigilia.

Poland y cols (1972) sciialaron quc un ritmo diurno urinario de 17-OHCS persiste a pesar

de 205 horas de privacion de sueo.

Weitzman y cols (1970) investigaron cl efecto de la inversion del ciclo sucio-vigilia en
el patréon de secrecion de cortisol. Ellos encontraron un retraso de 1 a 3 semanas antes de que

ocurriera la inversion del ritmo circadiano de cortisol. Siguiendo a la inversion de suefio-vigilia,

se¢ observo el patrén caracteristico de una scrie de cleva nes plasmiticas de cortisol durante
fa dltima pane del periodo de sucno interrumpido. Ocurrid un retraso significativo cn el

restablecimicnto del patron circadiano de 1 7-OHCS, y se disociaron los patrones de suefio y los

niveles plasmaticos de cortisol después de esta manipulacion.

Weitzman y cols (1974) llevaron a cabo otro estudio del efecto de ciclos suefio-vigilia de
3 horas (1 hora de suciio scguido por dos horas de vigilia) en los niveles de cortisol plasmatico.
Ellos encontraron Que, a pesar de las modificaciones en los estados del sueno (altcracién de la
distribucion y la cantidad del suenio MOR y de los estados 3 y 4 -aungue estos ultimos en menor
proporcion-) el patron temporal de los episodios de secrecion de cortisol demostraron una

en la periodicidad de 24 horas para todos los sujetos durante {a condicién ultradiana.

persistencis
On plasmitica de corticosteroides cs independiente

Esto muestra que ¢l ciclo circadiano de liberac

del ciclo circadiano sueno-vigilia.
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La relacién de los corticosteroides con el ciclo luz-oscuridad fué estudiado por Kricger

¥y cols (1969). Talcs autores mostraron quc ¢l ritmo plasmitico del 11-hidroxicorticosteroide
persistia en humanos bajo luz constante por 21 dias. Bodenheimer y cols (1973) encontraron que
los humanos ciegos mostraban algunas irregularidades en el ritno de los corticoesteroides,

aunque persistio la caracteristica de tener incrementos al final del suefo y al comienzo del
despertar.

Weitzman y cols (1972) estudiando a un grupo de 7 sujetos humanos cicgos, encontraron
que ¢l corisol fué secretado episddicamente en todos 1o sujetos, 5 tenian un patron cireadiano
bien definitivo (baja concentracién en la noche y alta en la mafiana) micntras dos sujetos tenian

un patrén atipico y no demostraban claramiente un ritmo de 24 horas.

Weizzman y cols (1975) estudiaron los patrones de sueiio y el cortisol plasmitico de
pilotos jovenes bajo el cfecto de cambios prolongados en la proporcion de luz y oscuridad
medioambiental durante estaciones extremas en ¢l curso del ano polar. Encontraron un pegueno
pero significativo incremento en las concentraciones plasmaticas promedio de cortisol en las

estaciones de otofio-invierno comparadas con jas de primavera y v

ano. Sin cmbarpo. no hay
diferencia en la curva circadiana del patron hormonal de cortisol. Asi, parcce que ¢l nivel de

corticosteroides sceretados en el plasma no tiene una relacion estrecha con el ciclo luz-oscuridad.

Respecto a 1a vinculacion de los corticosteroides con estados especificos del suefo, se
sabe que jos niveles plasmiticos de cortisol son normalmente mas altos después de varias horas

de sueiio. cuando el suciic MOR es mais frecuente (Mendelson y cols, 1977),
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Mandell y Mandcll (1969) reportaron que todos los episodios de MOR en 4 sujetos
normales se asociaron con clevacioncs de 17-OHCS urinario. Hcellman y cols (1970) encontraron
que en un sujeto los tres picos plasmdticos de cortisol que ocurrian en ¢l sucfio estaban
sobrepuestos a los episodios MOR, y como de 4 a 5 en un segundo sujeto. Rubin y cols (1969)
monitorcaron los estados de sueno y el 17-OHCS wurinario en sujetos quiencs recibieron

gluteti

ida, y encontraron que la secrecion se relaciona Jde manera més estrecha con los eventos

£,

cos (densidad de movimicntos oculares) que con el porcentaje de sueno MOR. Gillin y cols
(19724, 1974) y Kricger y Gewirte (1974) observaron que ba administracion de prednisona,

ACTH o cortisol modilica ¢! sueno MOR. Sin embargo, tos ha

luzpos de Weitzman y cols
(1968, 1974) muestran poco apoyo a tal relacion, ya que los episodios de suetio MOR durante

¢l dia se acompanan de un nivel muy bajo de cortisol, y ¢l

lo circadiano de cortisol no cambio

a pesar de la disminucion significativa de MOR.

Prolactina (2RL). La prolactina ticne efectos en ¢l crecimiento de los senos, el desarrollo

y la lactancia, participando en algunas funciones metabolicas como la retencion de nitréogeno,

el antagonismo de la insulina ¥y la lipolisis. Ademads, interviene en la conducta maternal en
animales ¥y puede tener algunos cfectos en el metabolismo de s sal v ¢l agua en humanos y cn

animales inferiores (Sassin, 1977).

Hay cvidencia de que las catecolaminas inhiben la hberacion de PRL (Mcites y cols,
1972, Shaar y Clemens, 1973). El papel del sistema serotonérgico es menos claro. Aungque
Coppola (1971) y Talwalker y cols (1963) no encontraron alguna influencia de 1a 5-HT sobre

1a liberacion de prolactina, Kamberi y cols (1971) demostraron que su inyeccion intraventricular
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aumentd la prolactina plasmitica en ratas, como la inyeccidn intrapcritoneal de S5-HTP.
Asimismo, Mclndoc y Turkington (1973) observaron que una

infusién intravenosa de

L-triptofano sc¢ asocié con un aumento de Ia prolactina cn humanos, ¥y que este cfecto se atcnud

POr el pretratamiento con metisergida.

Los estudios de 24hrs de la concentracidn de prolactina plasmatica revelan que esta
hormona sc libera de manera episddica con concentraciones medibles en ¢l plasma a cualquier
hora (Sassin y cols, 1972). Poco tiempo despudcs del comienzo del sueno, ocurren una serie de
episodios de secrecion de prolactina. observandose las mis altas concentraciones durante las
horas iniciales de la manana, seguidas por un precipitado descenso después de que el sueno
termina. Los estudios de suciio invertido demuestran que este aumento en la secreciéon de

prolactina cs dependiente del sueio, parecido a 1a hormona de crecimicnto, y no relacionado con

el tiempo del reloj (Sassin y cols, 1973).

Los niveles de prolactind son algo mis altos en mujeres no embarazadas que en hombres

y mis alta cn mujeres embarazadas. estas Gltimas tienen un patron circadiano mads pequeno de

concentraciones hormonales en 1a sangre (Nokan v cols, 1972).

Sin cembargo. resta por determinar si los episodios de secrecion de la prolactina durante
¢l sucio se relacionan con alguna fase especitica de este. Parker y cols (1974) encontraron que
los niveles minimos de secrecion de prolactina se relacionan con el suefio MOR, y los picos de

concentracion hormonal con ¢l suefio NoMOR. En contraste, Rubin y cols (1978) encontraron
an ritmo de 90-105 min de secrecion de prolactina durante el suciio de adultos sanos. sin
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encontrar una relacion entre cste ritmo y los episodios MOR o NoMOR del sueio. Dc ta misma

mancra, Mcndelson y cols (1975) no observaron ¢l patron de secrecion MOR-NoMOR quec
Parker y cols (1974) habian descrito.

Por lo anterior, parece ser Que la secrecion plasmaitica de prolactina también ticne una

relacion estrecha con ¢l ciclo sueo-vigilia, pero no con ¢l ciclo MOR-NOMOR a pesar de que

1a 5-HT se asocia con su liberacion,

Hormona luteinizante (1LID_y Hormona Foliculo Estimulante (FSH). En la actualidad es

claro el patrén putsiaul de 1a

H y la LH (Yen y cols, 1972). Sc establece que, 1a hormona
libcradora de Lii y FSH son Ia misma molé¢cula, pero, la disparidad en la liberacidon de estas

dos hormonas pucde scr explicado por el cfecto diferencial de la pituitaria a los esteroides

gonadales.

Aungue s apoyado este patrén pulsdtil, no se ha podido comprobar la relacion de FSH

y LH a los patrones del sueno sobre todo en ninos y adultos, a excepcion de 1os niflos y nifias

en la pubertad.

Boyar y cols (1972a) estudiaron a nifios y ninas en la pre-pubertad y en la pubertad, asi
como a hombres adultos, y encontraron que ¢n todos los sujetos en fa puberntad existe un
incremento en la secrecion de LLH asociada con el suefio. Asimismo, los episodios de secrecion
de LH correspondieron al ndmero de ciclos de sueio NoMOR y MOR. En contraste, los nifios

en la prepubertad y los hombres adultos no mostraron difcrencias entre las concentraciones
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medias de LI durante ¢l suefio y la vigilia.

Asimismo, la rclacion entre la sccrecién de LLH y ¢l sueiio en adolescentes fué
demostrada por Kapen y cols (1974a) mediante Ia inversion del ciclo sucio-vigilia y €] retraso
del comienzo del suchio. En este reporte la secrecion de LH se incrementd durante el periodo
de suchio durante el dia, aunque las concentraciones plasmiticas de vigilia nocturna fucron mas

altas que en vigilia durante ¢l dia. Lo anterior est

ablece que la inversion aguda del ciclo

suefio-vigilia no elimina completamente el incremento en la secrecion de 111 en la noche en

sujetos en la pubertad. Tambidn fué observado una relac

n de LI con los estados del sueno,
en ¢l quc la secrecidon de L comienza con sueno NoOMOR y caé durante suciio MOR. Boyar
y cols (1974) sciialan que, en niNos en esta etapa de desarrollo hay un marcado incremento de

la secrecién de testosterona durante el sueno el cual es dependiente del incremento en 1a

secrecion de LH. Esia relacion de secrecion LT cambia con el retraso del comienzo del suchio

¥ con la inversion del ciclo sucno-vigilia.

Boyar y cols (1972b) observaron guc la secrecion de LH y FSH en hombres adultos no
se relaciona con ¢l sueno: encontrando variabilidad inira ¢ intersujeto a pesar de que 1a secrecion
de LLH es episddica. Asimismo, Bodenheimer y cols (1973), utilizando como sujetos a hombres
invidentes y videntes, demostraron que la secrecion de LH y FSIH no depende del ciclo

luz-oscuridad.

Respecto a la relacion de la sccrec

n de LH con otras hormonas, algunos autores

afirman que LH y PRL influyen en la liberacion nocturna de testosterona (Rubin y cols, 1975),
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micntras otros establccen lo contrario (De Lacerda y cols, 1973 Alford y cols 1973b).

Asimismo parece s6lida 1a proposicion de que LLH y IFSit no tienen un ritmo circadiano (Rubin

¥y cols, 1975., Dc Lacerda y cols, 1973, Bodenheimer y cols, 1973 y Alford y cols, 1973b).

Contrariamente a los resultados anteriormente descritos, Rubiny cols (1971) establecieron
un modesto pero significativo incremento de LIl durante suciio MOR en hombres adultos. Este
hallazgo es apoyado por Clemens y cols (1972), los cuales obscrvaron ¢n ratas un iIncremento
de LH en ¢l sucfio MOR comparado con los otros dos estados (vigilia y SOL). Concluyendo que
los niveles sanguincos de LH son en parte controlados por mecanisinos que participan cn el
control del ciclo sucio-vigilia. Asimismo. Peder y cols (1989) privando de sucfio MOR a ratas
castradas cncontraron que tanto ¢l plasma de L1 como de la FSH disminuyd, esperando (si las

ratas no hubicran sido decapitadas), un aumento posterior de LH en ¢l rebote del sueiio MOR.

Por ultimo, ¢l estudio de 1a relacion entre la secrecion de LIl y FSH y los patrones de

suefio cn mujeres adultas ¢s complicado. debido a las fluctuaciones de estas hormonas durante
el ciclo menstrual. Siguicndo a la menstruacién, la concentracion de LH en cl plasma se eleva
progresivamente hasta la ovulacion, que es cuando ¢l "surgimiento de LH™ ocurre, observandose

los valores plasmaiticos mas altos del ciclo mienstrual. Durante 1a fase latea, la concentracion de

LH decrementa, manteniendo estos vatores durante la menstruacion (Ross y cols, 1970).

Naftolin y cols, (1973) y Alford y cols (1973b) reportan quc no cxiste una correlacion
significativa entre la secrecion de LLH y FSH y los patrones de sucno en mujeres adultas,

indicando que los niveles mads altos de estas hormonas ocurren durante la manana. Kapen y cols
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(1973) reportaron un decremento en la concentracion de LH cn el plasma durante las primcras
horas del periodo del sucio, en ¢l cual como se sabe, €¢s mas frecuente el SOL. Esto concuerda
con los datos obtenidos de Clemens y cols (1972), quec establecen que el SOL parece inhibir la
secreciéon de la LH. En un cstudio posterior, Kapen y cols (1974b) observaron gque la
concentracién de LLH también decrementd al inicio del sueno en la mahfana después de invertir

¢l ciclo suefio-vigilia ¢n mujeres durante la fasc folicular temprana.

Hormona_cstimutante de la_Tiroides (TS1{). La hormona estimulante de 1a tiroides s una

glicoproteina, 1a cual estimula el crecimiento y la vascularidad de la glindula oroides ¢
incrementa la iodotirosina, la formacién de iodotironina y la liberacidn de triiodotironina (T3).
Se cree que la liberacién de TSH esta controlada por retroalimentacion negativa desde los niveles
circulantes dc hormonas tiroideas, y por la hormona liberadora de la tirotropina (TRE) dcl

hipotilamo (Reichlin. 1974).

Decbido a las ridpidas fluctuaciones de la concentracion de TSH durante ¢l dia. las
investigaciones accrca del ciclo de esta hormona han producido resultados diversos. En general,
los reportes indican un incremento de TSH antes del comienzo del sucno (8:00-11-00 PM). Los
valores pico ocurren de 10:00 a 3:00 AM (Alford y cols, 19734) 0 de 3.00 a 600 AM
(Vanhacelst y cols, 1972). Ademads de presentar un ritmo diurno, la TSH parece liberarse

episddicamente con un ritmo ultradiano de 1 a 3 horas (Alford y cols, 1973a., Vanhaclst y cols,

1972 y 1973., Weeke, 1973, Patel y cols, 1972).

En la actualidad hay pocas cvidencias que fundamenten la relacion entre la liberacion
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plasmitica de TSH y cl ciclo sueno-vigilia o ¢l ciclo de suciio MOR-NoMOR. Patel y cols

a y la liberaciéon de TSH.

(1972) encontraron una rclacién positiva cntre ¢l ciclo sueio-vigi
Notaron que cuando 3 sujctos tomaron una siesta diurna, hubo un incremento en TSH en dos

casos.

En el caso del ciclo MOR-NoMOR. Alford y cols {19734) encontraron una correlaciéon
positiva cntre los niveles de TSH y la vigilia asi como ¢l SOL. y una correlacion negativa con
la fase | ¥y 2 y ¢l sueiio MOR. Johns y cols (1975) midiceron el indice de Tiroxina Libre (FTT)
de muestras plasmaiticas tomadas de sujetos normales antes de dormir. al despertar, y a la mitad
del dia. y encontraron que c! FT1 tomado s6lo antes de dormir variaba directamente con la

cantidad subseccuentc de sucno delta, ¢ inversamente con la cantidad de sueino MOR. Los autores

sugieren que la relacion de la funcion tiroidea es indirecta, posiblemente mediada por efectos

ocasionados por el metabolismo de Ias aminas biogenas.

Otro cstudio (Solis y cols, 1978) comparé ¢l efecto de las anfetaminas con ¢) de la TRH
y T3 sobre el suciio de sujetos normales. La TRH, como la anfetamina, disminuyé el ticmpo
total de sucho ¢ incremenio los periodos de vigilia en el transcurso de la noche. [a fase 4 del
suchio fué disminuida por ambas sustancias en un 50 por ciento. Por el contrario la T3 disminuyd
el tiempo de vigilia y aumento el tiempo de sucho total  El efecto normalizador de la T3 sobre

¢l sucRo ya habia sido descrito en pante por Dunleavy y cols (1973).

Asimismo, Calvo y cols (1976) cstudiaron la accién de la TRH en el sucho del gato,

durante 24 hrs, y encontraron que este factor liberador posee ctectos centrales a través de la
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activacién de circuitos CA.

Por lo tanto, contrario a algunos datos previos sobre la relacion de 1a TSH y ¢l sucilo,
los obtenidos por Solis y cols (1978), Calvo y cols (1976) y Dunicavy y cols (1974) parecen
apoyar la hipotesis de que la TRH y las hormonas tiroideas pueden jugar un papel importante

en la regulacion del ciclo sueiio-vigilia.

Vasopresina (Hormona antidiurética ADH). IL.a hormona antidiurética (ADH) es secretada

de la glindula pititaria posterior cn respuesta a cambios en ¢l volumen y osmolaridad

sanguinea. Su accién principal es incrementar la permeabilidad al agua y la urca en las células

tubulares de los ductos del rindn, resultando en un incremento en la relacion de agua y una

concentracidn mayor de orina.

Otra hormona importante en la regulacion de la funcién del rindn es la aldosterona. Es
un csteroide secretado por la glindula adrenal €l cual incrementa la reabsorcion de sodio, y por
lo tanto. de agua por los rinones. Esta secrecion se relaciona con cambios en la perfusion del
flujo renal debido a la variacion de presion y volumen sanguinco. La perfusion decrementada
resulta en la liberacion de renina, la cual convierte un sustrato circulante en angiotensina. ista
estimula la liberacion de aldosterona. Se piensa que ¢l efecto final de Ia aldosterona es un
decremento isosmotico en ¢l volumen urinario, mientras la ADH disminuye ¢! volumen pero
resulta en una orina mas concentrada.

Respecto a la secrecion de ADH durante el sueio, Mandcell ¥y cols (1966) y Mandell y
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Mandell (1969) reportaron que en 7 pacientes urolégicos, ¢l volumen urinario decrememté y la

idad incr 6 cn asociacién con los cpisodios de suedo MOR. Especularon que esto
es debido a la secrecién periddica de ADH durante ¢l sucno MOR. Similarmentc Bailey y cols

(1971) encontraron que el sodio, potasio y cloro (C)') urinarios incrementaron durante ¢l suciio

MOR. .

A diferencia de los hallazgos anteriores Rubin y cols (1975,.1978) no encontraron una
relacion entre los estados de sueio y los episodios de scerecion de vasopresina, medidas
directamente por radioinmunoanilisis en hombres adultos jovenes normalces, para concluir que
un meccanismo hormonal intrarcnal puede desempenar un papel en la relacion del suefio MOR
y los decrementos de flujo urinario. Otra alternativa ¢s que la inervacién simpidtica directa de
la vascularidad intrarenal pucde alterar 1a hemodiniamica renal, de manera que flujo urinario
disminuye durante el suciio MOR. Por otro lado, Rubin y cols (1978) encomtraron que la

aldosterona sc incrementa durante ¢l suefio MOR.

A conunuacidon describimos una hormona secretada por la glandula pineal: la melatonina,

Yy su relacion con el sucio.

La meclatonina (5-mctoxy-N-acetyltryptamine) es un derivado de la 5-HT sintetizado
principalmente en la glindula pincal de los mamiferos. El paso enzimdtico para la sintesis de la
melatonina es la acetilacion, catalizada por la scrotonina N-acetiltransterasa. En la rata la

actividad de csta enzima y las concentraciones pincales de la melatonina poscen un ritmo

circadiano con altos niveles en la noche; el precursor, la 5-HT, tiene un ritmo reciproco con un



74
alto nivel a mitad del dia (Axelrod, 1974). Dos estudios sugicren un riumo circadiano similar de

1a mclatonina en la orina de humanos (Lynch y cols, 1975., Pelham y cols. 1973).

En la rata, el patrén circadiano de la sintesis de melatonina se mantiene por las descargas
circadianas dec las fibras simpdticas noradrenérgicas que inervan la pineal y estimulan los
receptores. El ritmo basico parece depender de un reloj biolégico localizado en o cerca del
nicleo supraquiasmitico del hipotilamo. El reloj por si mismo es modulado por el ciclo
luz-oscuridad, de tal mancra que la luz resulta en decremento de la melatonina (Axclrod, 1974)
y la oscuridad en incremento de la misma (Deguchi y Axelrod, 1972). Por lo tanto, parece ser

que la oscuridad y la noche influyen en ¢l reloj biolSgico, siendo necesarias para la sintesis de

mclatonina en la glandula pineal.

Casi desde que se descubrié la melatonina. se ha especulado que tiene un efecto inductor
en el sucho y pucde ser responsable, por lo menos en parte, de la somnolencia nocturna normal
(Barchas y cols, 1967., Anton-Tay y cols, 1971). Varios anos antes, Marczynski y cols (1963)
observaron que la aplicacion directa de la melatonina en la regién preéptica del hipotilamo en
gatos inducia sucio conductual y clectroencefalografico. Ellos sugicren que la region preoptica

posce por 1o menos dos tipos de receptores del sistema nervioso auténomo concernientes con la

regulaciéon del sucfio, sensibles a la NE y triptamina.

Se especulé que la melatonina podria jugar un papel neurohumoral en ¢] mecanismo de

control de la vigilia y el sueciio. Los cstudios de administraciéon de melatonina por James y cols

(1990a.1990b) parecen refutar la evidencia temprana de que la mclatonina es hipnogénica;
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nina a sujctos con una produccidon
presumiblemente normal de melatonina cndégena. Anton-Tay y cols (1971) encontraron un

cmbargo cn cstos

>s  s¢ administrd

ta

incremento del suciio MOR en humanos a 1os que s¢ les administré melatonina, Cramer y cols
(1974) no encontraron cambios ¢n la duracion total de ningan estado de sucho, aunque en otro
estudio encontraron un incremento del suefio MOR durante ¢l sueho en ta tarde (Remhard y cols,
1974). Podria entonces especularse que 1os cambios en las cantidades de sucino MOR inducidos

por la melatonina pucden cstar mediados por sus efectos en ba actividad serotonérgica.

Recicntemente, se ha mostrado que la administracion de melatonina reduce 1a temperatura
corporal (Cagnacci y cols, 1992., Strassman y cols. 1991). Debido a que la disminucion de la

temperatura s¢ asocia con la somnolencia, estos halluzgos sugieren un mecanismo indirecto por

el cual la melatonina puede incrementar la propension al sueno.

Los datos dec muestras de sangre en mujeres tomadas en la manana, sugieren que los

niveles de melatonina son mids bajos durante la ovulacién y mis altos durante el sangrado
menstrual (Wetterberg y cols, 1976). Una implicacion de ¢s5to ¢s que 10s bajos niveles de
melatonina pueden ser un factor permi

vo para la ovulacion

Dc todas las hormonas anteriormente descritas de la glandula pituitaria anterior y
postcrior y de 1a glindula pincal, 1a GH y la melatonina parecen tener evidencia mis robusta de
su relacién con ¢l sucho, especificamente la GH y la melalonina con el sucno MOR. Sin
cmbargo, no se pucde decir que las demas hormonas no esten involucradas en este ciclo, sino

que la complcjidad del sistema nervioso, de los caminos y vias de estas hormona

asi como la
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dificultad para mucstrear las bajas concentraciones plasmiticas de algunas de cllas, complica la

inlegpretacién de los datos. Es necesario continuar con los trabajos que aclaren la complcja

relacion entre el si Neuroenddcrino y el sucfio.




1.S. RELACION ENTRE LAS HORMONAS SEXUALES (ESTROGENO Y

L
PROGESTERONA) Y EL SUERO.

Al comienzo de la pubertad femenina (12-13 afios), ¢l cambio anatomico y fisioldgico

mads relevante es el principio del ciclo sexual menstrual (el cual finaliza cn la menopausia entre

umente

los 45-50 anos). Este ciclo esti controlado por estruciuras endocrinas superiores, ba.

por Ja interaccion del eje hipotilamo-hipofisis-ovarios.

El SNC responde a estimulos sensoriales, emocionales. quimicos ¥ principalmente
hormonales que actuan sobre los nucleos hipotalimicos (supraéptico-arcuato), los cuales liberan
pequefias  moléculas de  polipéptidos  hidrosolubles (ILIHHRH), que a través del sistema

Zsto favorece la liberacion ciclica de las hormonas

porta-hipofisario estimulan la adenohipofisis.
gonadotropicas: la hormona foliculo estimulante (FESH) y la hormona luteinizante (1LH), estas
hormonas actuan sobre ¢l ovario y estimulan su maduracion, el crecimiento folicular, la
ovulacion y la produccion de estrogenos y progesterona. La hormona estrogénica o folicular, s
secretada por el foliculo ovidrico y regula ¢l desarrollo de Ios caracteres sexuales secundarios,

sa en las caderas y

tales como ¢l aumento de volumen de las mamas, Ia distribucion de g
regiones glateas y el crecimiento del vello pubico y axilar. [a progesterona es indispensable para

la implantacién del ovulo fecundado y para el desarrollo inicial del embrion.

El ciclo sexual pucde dividirse en el ciclo ovirico y ¢l ciclo endometrial o mensirual.
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Cicl Ari

En los ovarios existen en ¢l momento del nacimiento aproximadamente 2 millones de gameltos
femeninos en fase de oocito primario, rodeados cada uno de cllos por una capa Gnica de células
cpitcliales. constituyendo los denominados foliculos primordiales. Entre 1a época del nacimiento
y la pubentad, gran parte de dichos foliculos primordiales sufren un proceso de atrofia, de forma
que solo unos 400,000 estian presentes en los ovarios de la mujer que comienza su periodo de
vida féril. De ellos, unicamente alrededor de 400 van a tener 1a oportunidad de madurar por
completo y de pasar a las trompas y ¢l dtero, donde serin potencialmente fecundados, mientras

quc ¢} resto va a sufrir un proceso de atresia.

Como se habia establecido anteriormente, las gonadotropinas (FSH y LH) producen
cambios ciclicos en los ovarios (desarrollo de foliculos, ovulacion y formacién de cuerpo

amarillo), los cuales constituyen ¢l denominado ciclo ovirico.

Desarrollo folicular. El desarrollo de un foliculo sc caracteriza por lo siguiente: 1)

crecimiento y diferenciacion del ovocito primario; 2) proliferacion de las células foliculares: 3)

formacion dc la zona pela a y., 4) aparicion de una capsula de tejido conectivo, la teca
folicular. a partir del estroma ovirico. Las células foliculares sc dividen activamente y producen
una capa estratificada alrededor del ovocito. E) foliculo pronto sc torna ovalado y el ovocito
ocupa sitio excéntrico, porque la proliferacion de las células foliculares ocurre mis rapidamente
en un lado. Posteriormente aparccen espacios ocupados por liquido alredcdor de las células;

cstos espacios experimentan fusién y producen una sola cavidad, ¢l antro folicular. Al formarse
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undario o vesicular. El ovocito primario es

cl antro, ¢l foliculo ovirico sc Ilama foliculo

empujado a un lado del foliculo donde queda rodeado por una prominencia de células fo

cl cumalus cophurus o disco proligero, y sobresale en ¢l antro folicular.

El desarrollo incipiente de los foliculos es producido por la FSH, pero las ctapas finales
de la maduracion exigen tambicn LLH. Los foliculos en crecimicnto producen estrogenos,
hormonas sexuales femeninas que regulan el desarrollo y la funcion de los Organos de la
reproduccion. Los estrogenos son producidos principalmente por la capa imterna de la teca

folicular, la Hamada teca interna.

Ovulacion. Aproximadamente a la mitad del ciclo (14 dias) por accion de la FSH y L,
el foliculo experimenta una ectapa de aumento repentino de dimensiones, o que produce
wumefaccion quistica o abultamicnto de la superficie del ovario, en este abultanmiento pronto
aparcce un pequeiio punto avascular ovalado. ¢l estigma. Antes de la ovulacion, ¢l ovocito y
algunas células del cumulus cophurus se desprenden del interior del foliculo distendido. Al
ocurrir la ovulacion aumenta repentinamente la liberacion de LLH, gue parece hacer que ef
estigma se disticnda y forme una vesicula: entonces se rompe el estigma y se expulsa el ovocito
con el liquido folicular. El ovocito esta rodeado por 1a zona pelicida y por unas capas de células
foliculares que rapidamente se disponen de manera radiada y forman la corona radiante. La
“oleada”™ que caracteriza la Jiberacion de la hormona luteinizante parece inducir también ¢l inicio

de la primera division meiotica en ¢l ovocito primario.

Cucrpo Luteco. Poco después de la ovulacion las paredes del foliculo y las lecas se
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colapsan y replicgan. Por efecto de la LH se convierten en una estructura glandular ilamada
cuerpo ldtco 0 amarillo que secrcta principalmente progestcrona, aunque produce algo de

cstrégenos. listas hormonas, particularmente 1a  progesticrona, hacen que las glandulas

endometriales secreten y por lo general preparen el endometrio para la implantacién del

blastocisto.

Si ¢l ovocito es fecundado, el cuerpo am

arillo aumenta de volumen para formar ¢l cuerpo
luteo gravitico y aumenta 1a produccién hormonal. Si cl ovocito no es fecundado, el cuerpo litco
comicnza a degenerar aproximadamente 10 a 12 dias después de 1a ovulacion y toma el nombre
de cuerpo ltteo de la menstruacion.

En ambos casos ¢l cuerpo hitco sc  transforma

subsccuentemente ¢n una cicatriz blanca llamada corpus albicans (cucrpo blanco).

Ciclo endometrial o menstrual,

Los cambios ciclicos quec aparecen ecn cl endometrio constituyen ¢l ciclo uterino (o

endometrial) al cual se le Hama en general ciclo menstrual

El endometrio normal es un espejo de como tunciona el ciclo ovirico, porque ¢l responde

de manera precisa a las concentraciones fluctuantes de esteroides oviricos (Page y cols, 1981,

cit Moore, 1988).

La duracidén del ciclo mentrual es variable, segin la persona. Puede ser muy corto, de
B pe

24 dias por cjemplo, 0 muy largo, hasta de 35 dias. Casi todas estas variaciones resultan de
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alteraciones cn 1a duracién en 1a fasc proliferativa (IPage y cols, 1981; cit Moore, 1988). Si hay

un periodo que se mantiene relativamente constante. ¢s cl comprendido entre la ovulacion y la

menstruacion, que es de 14 a 15 dias (Crouch y McClintic, 1976). No se pucde dar por sentado

que todos 1os ciclos duran 28 dias o que la ovulacion sc presenta

14 dias después de ia
menstruacion.

Bisicamente sc daferencian cuatro ctapas cn el ciclo menstrual, las cuales son:

Fase menstrual. El primer dia de 1a menstruacion se cuenta como el comienzo del ciclo
menstrual, 1a capa funcional de la pared uterina se descama y expulsa durante la menstruacion,

quc en 10s casos caracteristicos ocurte con intervalos de 28 dias y duran de 3 a 6 dias.

Fase proliferativa (folicular). Esta ¢

pa (6 a 14 dias) comaide con el ¢crecimiento de los

foliculos ovaricos y es regulada por 10s estrogenos secretados por 1a teca interna que rodea a tos
foliculos. Hay aumento del doble al triple del grosor del endometrio durante osta etapa de
reparacion y proliferacion. En periodo incipiente de esta fase, ¢l epitehio continuo de superficic

cubre al endometrio, aumentan el namero y Ia longimud de las plandulas y las arterias espirales
se alargan pero no llegan a la superficic.

Fase secretoria

Esta ctapa (15 a 28 dias) coincide con la formacion y cl
crecimiento del cuerpo lhteo o amarillo. La progesterona seeretada por el cuerpo lWitco cstimula
al epitelio glandular que produce una sustancia rica en glucogeno, las glindulas se tornan anchas,

tortuosas y saculares y engrosa ¢l endometrio. en parne por aumento de liquido en el estroma.
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Al crecer las arterias espirales hacia la capa compacta superficial, adquicren forma cada vez mas

ensortijada a mancra de tirabuzén,

Si el ovocito que sc liberé en ¢l momento de la ovulacion es fecundado, el blastocisto
normalmente comicnza a implantarse en ¢l endometrio alrededor del sexto dia de la fase
secretoria, osca el dia vigésimo del ciclo menstrual. Cuando no ocurre fecundacion, el
a 0 premenstrual.

endometrio secretorio entra en la fase isquémi

s del ciclo menstrual).

o premenstrual (Gltimo o los dos altimos di;

se isquém
cncia Jocalizada de sangre) produce en el endometrio aspecto palido y ocurre

isquemia (deti
conforme lus arterias espirales se contraen intermitentemente. Iista constriccion intermitente de

las arterias espirales resulta de {a disminucion de la secrecion de hormonas por el cucrpo

amarillo en degeneracion. Ademis de Jos camnbios hormonales, 1a supresion hormonal produce
ccion notable del

suspension de 1o secrecion glandular, pérdida del liquido intersticial y contra
endometrio.

Hacia ¢! final de la ctapa isquémica, las arterias espirales se contracn por periodos
duraderos. Por altitno. comicenza a escapar sangre por las paredes rotas de las artenas espirales

cente, pronto se formman pequenos Jagos de sangre que atravicezan el

hacia el estroma ady:
endomectrio, lo cual origina hemorragia hacia el interior del Gtero y ¢l comienzo de otra fase

menstrual

Por todo lo anterior, podemos ver que la actividad ciclica del ovario guarda intima

relacion con los cambios ciclicos del endometrio (g.v. figura 1.5.1.).




Fig. 1.5.1. Cambios cn el endomeirio durante cl ciclo mentrual (Tomado de Ganong, 19%6).

Aproximadamente hace tres dé

adas, surgio el inierés de establecer si las fluctuaciones

de estropeno y progesterona durante €l ciclo menstrual participan de maners directa en los
mecanismos del suefio.

Harmmann (1966) investigd a ocho mujeres durante cuatro a ¢inco ciclos una vez a la
semana y observo que ¢l porcentaje de sueno MOR incrememd en la segunda mitad ded ciclo
menstrual, lo que suginio una relacion entre el sucio MOR y la secrecion de hormonas. Kapen
y cols (1972) examinaron a cuatro mujeres en los dias 5-28 del ciclo menstrual. L.os hallazgos
cn general son negativos, €xXceplo para un sujeto en quicn aumentd el tiempo de sucfio MOR en

el dia 18 del ciclo, cuando incrementa la LI

paraimetros

Armitage ¥ Yonkers (1994) cvaluaron los

G duranie las fases tolicular y latea del ciclo y observaron gue un sujeto presentd
una disminucion en la latencia del sucfio MOR durante la fase litea (fase folicular= 62.5 min
vs fase litea = 4.0 min) asi como un incremento en el porcemtaje del suciio MOR durante esta
misma fase. Ademds s observo muy poco sucho delta durante ambas fases. Henderson (1971)
y lee y cols (1990) también encontraron una menor latencia del sueno MOR durante la fase

Hitea. Este efecto en la latencia de sucfio MOR durante la fase latea pucde ser debido al papel
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ter ico de la peratura, tal como la latencia MOR sc ha iado con incr cn la
temperatura corporal (Czeisler y cols, 1980). Contrario a 1o observado por Hartmann (1966),
Hoffman y Quadens (1988) cncontraron quc¢ ¢l porcentaje de sucitio MOR cra mds alto durante

1a fase folicular, micntras la densidad de movimicntos oculares era mayor durante la fase Hitea.

Ho (1972) examind a tres mujeres en diferentes ocasiones: premenstrualmente, cuando
hay altos niveles de progesterona y estrogeno; durante la menstruacion. cuando ammbos son bajos;

y postmenstrualmente, cuando la progestcrona s baja y ¢l estrogeno comienza a clevarse. El

anico parametro que vario significativamente fué ¢l SOL., ¢l cual incrementd premenstrualmente.
Billiard (1972) encontrd resultados similares en tres mujeres que tomaban contraceptivos orales,

mientras que otras mediciones no variaron.

Cluydts ¥ Visser (1980) estudiaron la evolucion del estado de dnimo y las va.

suefio durante el ciclo menstrual en cuatro mujeres, y encontraron cambios significativos solo
en una de ellas. Observaron que el porcentaje de la fase 2 del suefio incrementé en ¢l periodo
postmenstrual y decrementd cn la tercera semana del ciclo; por otra parte. ¢l porcentaje de SOL
fué mas bajo durante la menstruacion ¢ incrementd gradualmente después de la ovulacion, en
tanto que ¢l porcentaje de sueno MOR no se modificd. Por lo anterior, concluyeron que el SOL
disminuye definitivamente durante los periodos premenstrual y menstrual de este sujeto, con

cambios imponrtantes ¢n ¢l estado de dnimo en los mismos periodos.

Petre-Quadens y cols (cit cn Ferin y cols, 1974) establecen que el Gnico parimetro que

se modifica de manera significativa y periodica durante el ciclo menstrual es la densidad de los
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movimicntos oculares del sueiio MOR. La densidad de los movimicntos oculares con intervalos

menores que 1 sepundo incrementd significativamente durante la fase hipertérmica de 1os ciclos

ovulatorios. Los husos también incrementaron durante la segunda mitad del ciclo menstrual.

cuando la progesterona cstd en sus niveles nias altos.
Ishizukay y cols (1993) encontraron que b frecuencia de los husos de sueno detectada
mediante un analizador automitico en ticimpo real, tué primero maas lenta (18 dias antes de Ia

menstruacian) y despu rapida (3 dias antes de B menstruacion) en S mujeres adultas sanas

con ciclos menstruales regulares. Shirakawa y cols (1989b) mostraron que ta frecuencia de los

husos decrementa después de 1a privacion de suchio ¢ incrementa despucs de una siesta. Por cllo,

cuencia de Jos husos es lenta cuando la propension al sueio ¢s alwa.

hipotetizan que la fre

micntras quc es mi Gapida cuando la propension al sucfio es baja. Si esto es cierto. el aumento

s

en la frecuencia de los husos antes de la menstruacion observado en el estudio de Ishizuka v cols

(1994) puede ser un marcador cuantitativo de algunos trastornos premenstruales del sucho

El efecio de los cambios hormonales ciclicos sobre ¢) suefio ha recibido mucha atencion.
En vista de que {as mujeres duenmen mis que Jos hombres (Wever, 1983 Wirz-lustice y cols.

1984) y de que es mas probable gue cstas desarrollen depresion (Weissman vy Klerman, 1977),

las investigaciones al respecto pudicran ayudar a comprender la mayor vulnerabilidad de la

mujer a la depre

Parry y cols (1989) cncontraron que las pacientes que sufren sindrome premenstrual

s alto de¢ fase 2 de suciio y menos sueiio MOR (tanto en tiempo total

wuvieron un porcentaje m
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como en porcentaje) quce un grupo de mujeres nonmales igualadas cn edad. Ademds, obscrvaron
cicrtos cambios en cl sueftio relacionados con la fase del ciclo menstrual (aunque no
significativos) en ambos prupos. En las mujeres normales, se observé una disminucién del

tiempo total de la fase 3 de sueio y un aumento cn la cantidad de despertares intermitcntes

n las pacientes, también se observo un decremento en ¢l tiempo

durante la fase hitea tardi

total de Ia fase 3 de suefio, pero durante la fase folicular temprana, ¥ un incremento de los

despertares intermitentes durante la fase latea tardia o premenstrual. BEstos hallazgpos en sujetos

nonmales, junto con una disminucion en la fase 4 del sucnio durante la tase late fucron

asimismo obtenidos por Ito y cols (1993).

Lee y cols (1990) establecen que el unico hallazgo hipnogrifico significativo que se
relaciond con las fases del ciclo menstrual fué una latencia MOR miis corta durante la fase Iatea
cuando s¢ compard con la fase folicular. Ademas, encontraron que las mujeres sintomaticas

(sindrome premenstrual) tenian un incremento de la fase 2 del sucio durante la fases folicular

¥ litea, asi como un decremento de la fase delta, una latencia MOR disminuida, un incremento

de los despertares intermitentes y un decremento de fa latencia de sueio durante 1a fase hitea.

Las mujeres reportian un mayor requeriniento para dormir durante la fase premenstrual
¥ una sensacion de sentirse mejor si ¢llas en ctecto duermen miis (Hartmann, 1973). Patkai y

traran sus horas de suciio y la calidad del

cols (1974) pidicron a scis mujeres sanas que reg
sucfio nocturno. de lunes a viernes, durante dos ciclos menstruales. Se compararon 4 periodos

de 5 dias cada uno: premenstrual (5 dias antes de la menstruacion), postmenstrual (dias 6-10),




a7
ovulatorio (dfas 12-16) y postovulatorio (dias 16-20). Encontraron quc la duracion dcl sueiio fue

mds larga premenstrualmente, aunque de mala calidad. segin lo informado por los sujctos.

Los estudios en animales que intentan aclarar la relacion de las hormonas sexuales y el
suefio indican que la administracion de estrogeno en ratas hembras ovariectomizadas produce una
disminucion de sucno MOR y, en menor grado, de sueio NoOMOR, mientras que la disminucion
de estrogeno aumenta el SOL. y el sueino MOR (Colvin y cols, 1969). Branchey y cols (1971)
cncontraron tesultados similares: sin embargo, ademis de estrogeno aplicaron progesterona a

ratas ovaricctomizadas, con lo cual obtuvicron reducciones significativas tanto en ¢l sueio MOR

como en ¢l NOMOR. Cuando sélo aplicaron estrogeno. no obtuvieron cambios significativos en

los «

ados del sueno. En un trabajo postenior, Branchey y cols (1973) fueron incapaces de
replicar sus hallazgos al administrar estrogeno y progesterona en ratas macho castradas en la
adultez;: no obstante, reprodujeron sus resultados anteriores con ratas castradas a temprana edad,

las cuales mostraron la misma reduccion en los estados del suefio que las ratas hembras

Con basc en 1o anterior, sugiricron que las drcas cerebrales las cuales
modifican los patrones de suefo son influenciadas directamente por las hormonas gonadales y

s¢ diferencian alrededor del tiempo de nacimiento.

Aunque los datos no son concluyentes y sc requicren mas investigaciones al respecto, se

reconoce la influencia de los sistemas de control de a liberacién hormonal sobre los mecanismos

responsables del ciclo suefio-vigilia.
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CAPITULO 2. GABA.

2.1. GABA (Acido Gamma-Amino Butirico)

El &cido gamma-amino butirico (GABA) y la glicina constituyen las principales sustancias

inhibidoras del SNC. El GABA (a diferencia de la glicina) esta pr

en virtual todo
el cerebro y participa en aproximadamente 20-40% de las sindpsis (Bloom ¢ Iverson, 1971.,

McCormick, 1989).

El GABA fuc identificado como un constituyente guimico exclusivo del encéfalo en 1950,

de manera simultinea pero independicnte por Roberts y Awapara, aungue su potencia como

depresor del SNC no se reconocid de inmediato.

Las siguientes evidencias resaltan la importancia del GABA como ¢l principal
neurotransmisor inhibidor en el SNC: 1. se encucntra en concentraciones apreciables en el tejido
nervioso de invertebrados: 2. imita los efectos de la estimulacion del nervio inhibitorio en el
receptor de estiramicnto de 1os crusticeos; 3. existe una relacién entre 1a apariciéon de estados
de hiperexcitabilidad caracterizados por convulsiones de tipo epiléptico y una disminucion de
GABA cn ¢l cerebrog y. 3. los casos clinicos de lactanies que por deficiencia de piridoxina

(vitamina B6) ¢n su alimentacion artificial, presentan convulsiones que d

parccen rapid

al administrarles esta vitamina (sustancia imprescindible para Ia sintesis de GABA).

El GABA sc considera un neurotransmisor debido a que cumple los criterios minimos

para cllo, como son: a) la pr

ia de mec

os celulares para su sintesis, al
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y liberacion especifica del agente en cspecializaciones sindpticas; b) la degradacion del

ncurotransmisor; ¢) quc la aplicacién de la sustancia pucda mimetizar las acciones fisiologicas
de esta liberacion in situl y d) que los agentes farmacologicos que bloquean especificamente las
acciones resultantes de la aplicacion artificial del

transmisor pucdan también blogqucar el
resultado de su liberacion endogen.

Respecto al metabolismo del GABA (g.v. fig. 2.1, 1) Ia cnzima responsable de su sintesis

es la glutamato decarboxilasa (GAD). A diferencia de otras  vias metabolicas que  son
multienzimiticas, esta enzima ¢s ¢l anico paso, y por consiguiente el factor limitante en la via
biosintética del GABA.. La rcaccion catalizada por 1a GAD es la descarboxilacion del carboxilo

alfa del dcido glutamico, dando como productos dircctamente ¢ GABA y CO2.

La degradacion metabolica del GABA se lleva a cabo mediante la actividad de la
transaminasa del GABA (GABA-T). Esta enzima, que requicre de fostato de piridoxal como

coenzima, cataliza la transfercncia del grupo amino del GABA al alfa-oxoglutarato, dando como

productos semialdehido succinico y glutamato. EJ semialdehido succinico, que posce todos los

carbones del GABA | ¢s posteriormente oxidado a succinato por 1a accion de la deshidrogenasa

del semiatdehido succinico, enzima que requiere de NADP como coenzima. La via metaboélica

alfa-oxoglutarato-semialdehido succinico-succinato constituye un corto circuito en el ciclo de
Krebs.,

Los efectos conductuales producidos por el GABA sc derivan del enlace del transmisor

a sus receptores. E)l GABA intcractia con dos tipos de sitios en el SNC. Son referidos como
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receptores GABA , y GABA,,. Recientemente sc ha descrito un tercer tipo de receptor gabaérgico

denominado GABA,, que dificre estructural y farmacologi

delosr cs GABA, y
GABA, (Bormann y Fcigenspan, 1995).

Fig. 2.1.1. M, 1] det dcido

ico (GABA) (Tomado de Ganong. 1986).

El receptor GABA , s cl receptor clasico del GABA. Este ¢s una proteina compleja con
miiltiples sitios de reconocimiento. El receptor GABA, contiene al menos. un sitio de enlace
para ¢l GABA unido a un canal de Cl . El recepror GABA, puede contener también sitios para
benzodiacepinas. barbituricos. y convulsivantes (Bowcery y cols. 1983, Olsen y cols,

1986.,
Richards y Mohler. 1984, Supavilal y cols, 1986., Ticku, 1983).

Schofield y cols (1987) proporcionaron la cvidencia mas directa de la estructura del
receptor GABA . por medio de la clonacion de ¢cDNA del cerebro de un bovino. Segin cstos
autores. ¢l receptor GABA , ticne una estequiometria o2 A2 alrededor de un iondforo de Cl (q. v.

fig. 2.1.2.). La subunidad $ es el sitio de reconocimiento del GABA . micntras la subunidad o
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contienc el sitio de reconocimiento para las benzodiacepinas.

todelo esquenitico del receptor GABA,. Cuda

(v 0 ) i cuatro hélices que se entre-
taran en la membrana, fos cusles se Muestran como cilin-
drus cn ol diagrama, Dos copias de cada subunidad se jun-
tan para formar ta molécula det receptor. Las hélices ac
alincan de tal forma gue algunas regiones entretasadas de
las sembranas forman las paredes inferiores del ionifora
de clore (Tomade de Schoficld 3 cols, 1987),

Fig. 2.1.2.

Los estudios recientes muestran que la descripeion del receptor GABA L no ¢s tan simple

como originalmente sc cre Se han descrito cinco diferentes subumdades: o, B, 7, 6 ¥y epsilon

(Seeburg, cit Liddens y Wisden, 1991). Por 1o que se¢ asume una estructura pentameérica para

el receptor GABA, (Nayecem y cols, 1994). Existen maltiples variantes deniro de ¢stas clases.

Se han reportado secuencias de scis subunidades o, tres B, dos 7. un & ¥ dos epsilaon (Schoficld,

1989., Secburg, cit Luddens y Wisden, 1991 Khrestchatisky y cols, 1989, Matherbe y cols.
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1990., Pritchett y Sceburg, 1990., Ymer y cols, 1989., Fritschy y Mohler, 1995), se ha aislado

una cuarta variante §§ del cerebro del avian (Bateson y cols, cit Liddens y Wisden, 1991) y una

tercera variante r del cerebro anterior de 1a rata (Herb y Sceburg, cit Laddens y Wisden, 1991).

Los estudios de inmunoprecipitacion muestran que 1

subunidades mas prevalentes o1, 82,3 (el

anticucrpo usado en cstos cstudios reconoce

monocional

ambas A2 y B3) y &2 estan
cocnsambladas y torman un bloque de construccion basica de la mayona de los receptores

GABA, (Benke y cols, 1991). Por medio de inmunoalinidad cromatogriatica, se ha mostrado que
varias subunidades o (o], a2, o3, ab) cstin asociadas con las subunidades B2, B3, 72 y & en
receptores purificados de extracto cerebral (cit. Mohler y Fritschy. 1992). PPor owro tado, el

analisis de secreciones cercbrales de ratas por microscopia laser confocal revelé 5 distintos
patrones de tocalizacion dentro de neurona

individuales: (1) o}, 82, 3, 7

DO a3, B2, 3, 72,
Gi ol, o3, B2, 3, 72; (v) a3, 72; (V) al. a3, 72 (Fritschy y cols, 1992). Asi. tal complejidad

en la estructura del receptor GABA, muestra que., ademis de que el nimero de posibles

variaciones receptoras ¢s muy grande, su heterogencidad podria explicar 1a diferente sensibilidad

de los receptores a los lipandos, asi como sus sclectivos y variados efectos.

Ademas, se ha demostrado. una heteropgeneidad funcional en receprores GABA

naturales, en primera instancia, en ¢l hipocampo (Schonrock y Bormann, 1993) v en el cerebelo

(Mathews y cols, 1994, Puia y cols, 1994), 1o cual puede relacionarse a la presencia de distintos
subtipos receptores.

Surge entonces la hipotesis de que la heterogeneidad de la inhibicion
GABAérgica cn ¢l SNC se lleva a cabo por la expresion de maltiples subtipos de receptores

GABAL. Apoyando csta hipotesis es la evidencia de que ncuronas distintas funcionalmente

expresan diferentes subunidades de receptores GABA, (Fritschy y cols, 1992., Laurie y cols,
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1992a., Wisden y cols, 1992; Gao y cols, 1993, 1995). Por lo tanto. la expresion de cicrtas

subunidades es regulada por el desarrollo del SN (Lauric y cols, 1992h., Poulter y cols, 1992,

Fritschy y cols., 1994) sugiriendo que los receptores GABA , son "hechos a la medida”™ respecto

a los requerimicntos funcionales cspecificos.

El GABA sintetizado en las necuronas gabaérgicas se abmacena cn vesiculas sinipticas y
sc libera por un mecanismo dependiente de calcio en respucsta a los potenciales de accion gue
invaden las tenminales nerviosas (¢.v. i, 2.1.3). Una vez en la hendidura sinaptica, ¢l GABA
interactia con su receptor en la membrana subsinaptica (del cuerpo celular, dendritas o
terminales axonales) de neuronas blanco. En el caso del receptor GABA L. éste se acopla
dircctamente a un canal de Cl el cual tiene en reposo una conformacion cerrada (impermeable
a jones, en la ausencia de GABA). Cuando ¢l GABA se enlaza a su sitio en ¢l complejo canal
receptor. la conformacion del receptor GABA y del canal es alterado. resuliando en b apertura
del altimo. Los aniones Cl' pueden ahora tluir a través del canal (se crea una conductancia al
cloro a través de la membrana), la dircecion de este {lujo esta determinada por ¢l gradiente de
concemnracion de Cl entre ¢l espacio extracelular y el citoplasma asi como por ¢l potencial de
membrana. L activacion del receptor GABA | resulta en un influjo de Ci dentro de 1a célula
¥y ¢l consiguicnle incremento de cargas negativas que hiperpolariza a la célula. El intlujo de Cv

Heva al potencial de Ja membrana mas alla del nivel critico en ¢l cual se pucde generar un

potencial de accion y, por lo tanto, hace a la célula menos responsiva a las entradas sindpticas

excitatorias depolarizantes.

L.a sepgunda clase de receptores son los lamados receptores GABA,,. Este tipo de receptor
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cs una proteina complcja que parece tener un solo sitio de reconocimicnto para cl GABA. Estc

receptor se acopla a un canal de potasio (al cual activa), asi como a un canal de calcio y a la
enzima adenilciclasa (a la que éste inhibe). Este receptor no parece desempeiiar un papel tan

prominente en los efectos del GABA, ademads de que no es influido por las benzodiacepinas, por

10 que no se discutira mas en lo sucesivo.

2

Fig. 2.1.3. Diagrama
Muestea Ia termi
una ] ia y
niptica seasible al GRbA T Tendidnra x
glisl. El glutamato sintetizado en ol ciclo de Kreba es descar-
boxilado por GAD (decurboxilasa del scido glutimico) a GABA.
Después de 1a r @ en la a icu GABA puede
volver a entrar al ciclo o és de tr i 6n. GABA-T
GABA-transaminasa; SSA: Acido swemialdehido succinico; SSDI:
Ixhidrogenasa del dcido semialdehido succinico: SC: Acido su-
ceinico. (Tomado de Hacfely, 1987).

i dec una sindpsis GABAérgica.
ul ncr‘iu\a (.,\lu\cru a Garriba) conteniendo

ncurona postsi-
aptica y Ia célula

Los mccanismos de la inhibicion GABA¢rgica neuronal pueden estar mediados
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postsindpticamente. La inhibicién postsindptica del receptor GABA,, ocurre cuando ¢l GABA o
un agonista del GABA sc cnlaza al receptor postsinaptico, lo que resuita en la apertura de los
canales de CI'. El influjo de CI' dentro de la célula hiperpolariza 1o membrana y esto inhibe a
1a ncurona. Por otra parte, la inhibicion presinaptica se¢ leva a cabo cuando el GABA cs liberado
del axon 1 ¢ hiperpolarizas ¢l axon 2. Por esto Jos potenciales de accion de 1a neurona 2 son mas

pequenos que 1o usual y se libera menos transnusor dentro de Ia neurona 3 (. v. fig 2.1.4.).

Fig. 2.1.3. o pr
tares GABA,.

@ truvés de recep

1 axon 1 contiene GABA cl cual cs liberado den-
wxon 2 tienc receptores GABA, y libera un
acitador dentro de 14 neurona 3. El axon 1
ibe da cacitacién causada por la neurona 2y el cesultado

60 de ta neurona 3. (Tomado de Matsumoto,

Se han encomtrado sitios de alta atimidad para ¢l GABA, muarcados con muscimol
radiactivo. en la superficie laminar de la corteza cercbral (capas I-111), ¢n los nicleos talamicos
(especialmente ¢l peniculado medial y lateral) y en la capa granular del cerebelo (McCabe y
Wamsley, 1986.. Palacios y cols, 1981). En contraste, 10s sitios de baja afinidad para ¢l GABA:
marcados con [3H] bicuculina + thiocianato o [3H] t-butyl-bycycloorthobenzoato (|31 ] TBOB)

se concentran en la capa IV de la corteza cerebral. corteza del cingulo, re

on hipocampal (CAL
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y capa molecular del giro d 10). iga

anterior y medial, coliculo superior,

pars reticulata de fa ia nigra, ia gris peri ‘]

ictal y capa molecular del cercbelo

(McCabe y Wamsley, 1986., O'Connor y McEwen, 1986).




2.1.1. RECEPTOR GABA,/ BENZODIAZEPINAS/CY

El primer compuesto de 1a familia de las Benzodiacepinas (BZ) se descubrié en 1960
(Hacfely, 1983). A partir de entonces, sc sintetizaron aproximadamente 3000 derivados que
contenian 1a estructura heterociclica caracteristica. 1o cual produjo cambios significativos tanto
en la estructura inicial como en el perfil de actividad, reflcjandose en sus diferentes efectos:

anticonvulsivanies, ansioliticos, relajantes muscalares, lapnoticos y sedantes. Pero aunque cran
q

conocidos sus efeCtos y represcntaron una gran utilidad en el tratamicento de personas que suf

an
convulsiones. hiperactividad. espasticidad muscular, 1€, no ¢ra conocido su mecanismo de
accion, y no fué sino hasta mediados de los 70 que se descubrio que los tranquilizanies
benzodiazepinicos facilitaban la funcion del GABA (Costa y cols, 1975, Haefely y cols, 1975).
Los estudios Hevados a cabo en los subsecuentes 15 anos establecicron que el receptor especifico
de alta afinidad a través del cual estas drogas cjercen sus efectos es una parie integral det
receptor GABA 1ipo A (receptor GABA ). El sitio de enlace para las BZ parece estar localizado
de manera predominante -o exclusiva- en la subunidad e del receptor GABA L. El receptor de

BZ (BZR) es. por 1o tanto. un “receptor en olro receptor” y ha sido Namado receptor de

modulacion alostérica del receptor GABA . porque moduta ¢l enlace del GABA y la activacion

dcl receptor. lo que afecta el canal ionico. pero siendo distinto del sitio de enlace del GABA

(Hacfely. 1992) (g.v. fig. 2.1.5).

Adcmis dc que, el sitio de enlace de las BZs s 1a subunidad o, datos recientes muestran
diferencias en la afinidad de los ligandos benzodiacepinicos a esta subnidad, mostrando que hay

dos subtipos de sitios de enlace benzodiacepinicos. Hlamados BZ1 y BZIl y una tercera clase
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BZI quc se caracteriza por una baja afinidad hacia las BZ (Liddens y Wisden, 1991).

Fig- 2-1.5. Modelo del complejo receptor GARA L /BRZICL,
Arriba: Represenuscion hipotética del compicjo canal
Feceptar tetratmerico con las subunidades o y 6. Abajo:
Esquema que representa 2l complefo en estadn de reposo
(izguierdal y en cstado uctivado tderecha) con el canal
de C1 cererado o mbicrto r i i

6 conticne e} sit|

L La

de entace para GARA (irea oval mis
grunde) y. quiras, s sitios atostéricas pura los bar-
bitGricoy y unu clase purticular de canvutsivantes tlos
dos circulos pequenius). La subunida o s el sitio de

entace para los tres pr de

¥ P

de H7: agonistas, BRONIsEAs iRversos 3 Entagonistas (res
circulos superpuacstas). Las dos
ta funcion principat det complejo

cas largas reprosentan

apertura det canal poc
€l cambio inducidn por GABA del e vlsde conformacional.
Las lineas p

ta iGn alostérica del
proces de disparo. (Tomada de Baefely, 1987},

Los ligandos det BZR cubren un continuo de eficacias intrinsccas, de maxima positiva
{agonistas totales), baja positiva (agonistas parciales), cero (antagonistas cOmpetitivos puros),

bajos negativos (agonistas inversos parciales) a maximo ncgativo (agonistas inversos totales)
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(q.v. fig. 2.1.6.). Los agonistas totiles 0 moduladores positivos facilitan la funcion del receptor
GABA, sobre la apertura del canal iénico. los agonistas parciales son agucllos que modulan

positivamente cl receptor GABA, -aunque de mancra mas dJdébil que tlos agoni

s totales- y
reducen el cfecto total de los altimos. Los antagonistas competitivos puros son aquellos que se
enlazan especificamente al receptor de BZ y bloquean compettivamente todos Jos efectos de
ligandos BZR (como el Flumazeml., descubierto en 1979 por Hunkeler y cols, 1981). Los
agonistas inversos parciales ¥y agomistas inversos totales reducen el efecto del GABAL los
agonistas inversos surgen a partic del descubrimicnto de las beta-carbonilas (Braestrup y Nielsen.,

1983), las cuales no solo antagonizaban el efecto de los agonistas positivos por ocupar ¢l BZR,

sino que cllos mismos inducian un efecto mediado por ¢l BZR que es la perfecia imagen en
espejo de Jos compuestos agonistas, a lo gque ¢l grupo de Haetely Hamo agonistas inversos (Polc

y cols, 1982). Asi. la posi

6n de un ligando entre los dos extremos de esta escala detenr

denominada cficacia intrinseca, la cual se refiere a la habilidad de un hgando para inducir o
estabilizar el cambio conformacional en el receptor de un estado de reposo a un estado activo
(Hacefely, 1992). De esta manera. ¢l BZR es un receptor capaz de mediar dos efectos opuestos
en respucsta a diferentes ligandos, y es este ¢l Gnico receptor en ¢l que se pucde observar tal

accioén.

Un modelo de dos estados intenta explicar la influencia bidireccional del BZR cen la
funcion del receptor GABA, (Bracstrup y cols, 1983 Ehlert. 1986) (¢.v. fig. 2.1.7). De acuerdo
con cste, ¢l receptor GABA,, (primario) y ¢l BZR (secundario) oscilan cspontincamente cntre
dos estados conformacionales interconvertibles, uno correspondiente al estado modulador positivo

y el otro al estado modulador negativo. Mientrds que no exista un ligando en cualqguicra de los
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receptores,

el canal de cloro permanece cerrado; por otra parte, la unidn de un  agonista o
agonista parcial al BZR rcsulta en una apertura dei canal de Cl- y por lo tanto s¢ produce un
estado activo. Los antagonistas competitivos del BZR, no distinguen entre los dos estados y por
1o tanto no alteran el equilibrio, de manera que el canal de Cl- permanece cerrado, y ¢t acceso

de los agonistas al sitio de enlace estd inhibido. Los agonistas inversos del receptor GABA L. no

pucden cambiar el estado conformacional, y tavorecen el estado inactivo de 1a nisma forma gue

los antagonistas.

Fig. 2.1.6. Repr io ati dec las varias clases
de ligundos del receptor de henzodiacepinas (BZR) (Tomado
de llaelcly, 1987).

Otro modelo de tres estados propone una exphicacion alternativa a 1a bidircccionalidad

del BZR (Polc y cols. 1982) (q.v. fi

. 2.1.7), el cual incluye un tercer estado, Hamado estado
ncutral o de reposo y enfatiza ¢l papel "inductor” de los ligandos mas que su rol “selectivo”™ para

estabilizar la conformacion del receptor.,

Por ultimo, cs importante mencionar gque la estructura BZ no es un prerequisito para su

reconocimiento y enlace al BZR. Sc ha encontrado que las Ciclopirrolonas, beta-carbonilas,
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triazolopiridazinas, 2-fenilquinolinas, pirazoloquinolinas e imidazopiridinas (lacfely y cols,

1985)

también sec unen al BZR, obscrvandosc efectos

semejantes a

benzodiacepinicos.

Fig. 2.1.7. Prescmacion esquematica de La interaccion de aponivas,
antagunistas y agonistas inversos con el receptor de benzodiacepinas
de acucrdo ul de tres fos v @l de dos dos. Lo
csquemas sun partes peguetias de las 0] [ idad 6 con
el recep de benz 5 (BZH) v o rnq-u.r GABA (GABA, ) ¥
ta interfase entre bus dos. (Tomado de Haefely, 1987).

1os  compucsios
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2.2. GABA Y SUERO

En el ambito experimental, tres tipos de cvidencias o lincas cxperimentales ayudan a

cstablecer ¢l papel que descmpefia e} sistema gabaérgico en ¢l ciclo sueno-vigilia, las cuales son:

a) Medicion de los niveles de GABA durante diversos estados conductusales.

b) Manipulacion farmacolégica con compucestos derivados del GABA | ya sca inhibiendo

s O su liberacién o estimulando su produccion.

c) Evidencia indirecta a través de diversos transtornos psiquidtricos en los que se sabe

hay alteraciones cn el sucno y alteraciones en ¢l sistema gabaérgico.

Niveles del GABA durante ¢l sueno. Como es sabido, Jouvet (1974) postulé una “teoria

monoaminérgica™. la cual basicamente establece que ¢l ciclo sueno-vigil

esta controlado por

tres transmisores prncipales, S-hidroxitriptaming (SHT), norepinefrina (NE

y acetilcoling

(Ach). Pero si bien es cierto que estas sustancias estan unplicadas en la regulacion activa detk

sueio. no lo explican totalmente, por 1o que diversos estudios han postulado la intervencion de
otros neurotransmisores en ¢l control de tal proceso. Asi. hay evidencias que establecen que el
dcido gamma-aminobutirico (GABA) pucde tambidn actuar junto con los lransmisores propuestos
por Jouvet o tener un papel especifico en la regulacion del suecino (Drucker-Colin  y

Rojas-Ramirez, 1976., Himwich y Davis, 1972 Laborit, 1973).
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Nitz y Sicge!l (1993) con ¢l fin dec comprobar su hipéicsis acerca de que ¢l GABA pucde

mediar la actividad del niacleo rafé dorsal (DRN) y el LC durante ¢l sucho MOR, implantaron
dos canulas guia con una oricntacion rostro/caudal en dos gatos, para medir los niveles de
GABA durante diversos estados de sucio. Los datos obtenidos por estos autores son consistentes

con su hipdtesis, observando que durante el sucno MOR hay un incremento en la actividad del

tema gabaérgico. no encontrando tal hberacion en los otros estados. Anos después, Porkka-
Heiskanen y cols (1997) apoyan este hallazgo. encontrando que los niveles de GABA son mas
altos durante sueno MOR cn ¢l DRN, por 1o gue hipotetizan que las neuronas serotonérgicas dei

DRN estin bajo inhibicion tonica GABAGGreica, 1o cuad promueve la aparicion del sucno MOR.

Asimismo. Alam y cols (1993) establecen gque la ce

on de actividad de neuronas del LC
durante sucno MOR y la accion de la acetilcolina en ¢l LC mediando incrementos MOR puede
ser mediado por GABA.

Usando tambicn la técnica de microdiialisis in vivo en gatos, Mallick y cols (1997)
encontraron que los niveles de GABA cn 1a region septal medial del cerebro anterior basal son
los mas altos durante sueho MOR a comparacion de otros estados, por lo que cllos sugicren que
este incremento de GABA oo la region septal pucde estar involucrado en el control de aspectos

del sueno MOR, tales como el ritmo tetha hipocampal y la atonia muscular que caracteriza a este
estado.

Nitz y Sicgel (1997), encontraron un significativo incremento en la liberacién de GABA
en el hipotilamo posterior pero en este caso durante el SOL.. Segun estos autores este estudio

apoya la hipdiesis de que la liberacion de GABA en el hipouilamo posterior media 1a inhibicion



104

de las neuronas de esta regién lo cual facilita el SOL.

Por otro lado, los husos de sucfio, cicrtas catcgorias de ondas dclta (Ball y cols, 1977)
y la actividad theta scnsorial cn los rocdores (Guselnikov y Supin, 1968., Myslobodsky, 1976)
se producen por fases de potenciales despolarizantes con una onda de larga duracion de
inhibicion postsindptica. Consistente con estos hallazgos, 1a liberacion de GABA endogeno desde
la corteza cerebral es mayor durante el sucno que durante la vigilin (Jasper y cols, 1965)
micntras la activacion producida por la estimulacion de la FR se acompana por una reduccion
de los niveles GABA Jasper y Koyama, 1969). Asimismo la capacidad del GABA para
sincronizar ¢l EEG, decrementar la activacion y disparar ¢l sucho puede estar mediada por la

DA y la acetilcolina (Ach) (Holman y cols, 1977).

Manipulacién  farmacolégica de GABA  inhibiendo su  sintesis o estimulando su
produccion. De manera general, los firmacos que impiden la sintesis de GABA, su liberacion
o la interaccion con  su  receptor, producen convulsiones.  Asi, las hidrazidas
(Isonicotinil-hidrazida, Tiosemicarbazida., Scmicarbazida) cuyo mecanismo de accion es la
inhibicion de la GAD (glutamato decarboxilasa) por atrapamiento del grupo carbonilo del tosfato
de piridoxal (PLLP); las PLP-hidrazonas (glutamil-hidrazona, hidrazona no sustituida, mono y
dimetil-hidrazona) cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la cinasa del piridoxal; los
anilogos del PLP (fosfato de desoxipiridoxina, metoxipiridoxina) que inhiben la GAD por
antagonismo con cl PLEP; ¢l dcido mercaptopropionico, la alilglicina. la alta presién de oxigeno,
inhiben la GAID por accién sobre la apoenzima; la 16xina tetanica, que inhiben la liberacion; et

rojo de rutenio que interrumpe la entrada de Ca2 + ;. y los antagonistas del receptor, la bicuculina
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y la picrotoxina; todas estas drogas producen convulsiones y disminuyen la concentracion de

GABA (Tapia, cit. Pasantes-Morales y Arechiga, 1983).

La epilepsia, alteracion neuropatoldgica que se asocia con una excesiva descarga neuronal
quec conduce a ataques y convulsiones, se acompana de altcractones en ¢l sistema GABAérgico.
Estudios recientes apoyan una relacion entre bajos niveles de GABA y epilepsia. Sc¢ ha repontado

que los niveles de GABA ¢n ¢l CES de paciente

eptléplicos y ninos con convulsiones febriles

son mas bajos que en los controles sin desordenes neurolopicos (Maksay y Ticku, 1985,

Schmidt y Loscher, 1981.. Wood y Peesker, 1973). Los mveles de GAD en el toco epilépuico
de pacientes con epilepsia intratable son mucho mis reducidos comparado con ¢l tejido normal
de los mismos pacientes en 60-70% de los casos (Lloyd y cols. 1986)  Estudios en animales
concuerdan con el hecho de que la inhibicion de ta actividad GABAérgica bloqueando ya sea la

sintesis de GABA . los receptores de GABA | o ionotoros de Cl elicita ataques en ratas y ratones

(Lioyd y cols. 1986., Maeldrum, 1975., Wood y Peesker, 19730 Wormis ¥ Lloyd, 1981).

El blogqueo de los patenciales postsinapticos inhibitorios tempranos con bicuculina o
picrotoxina en la corteza cercbhral en humanos conduce a la pencracion de acuvidad epileptiforme
paroxistica (McCormick. 1989). Bowers y cols (1991) encontraron que la adrenalectomia en
ratones -cirugia que decrementa la concentracion de GABA cn el SNC (Miller y cols, 1978,
David y Kalyankar. 1986)- reduce significativamente los umbrales a las crisis inducidas por
bicuculina en ratones LS (Long Sleep) y SS (Short Sleep). Ademas. Turski y cols (1986)
encontraron que administrando Pilocarpina. un agonista colinérgico muscarinico cuya accion es

convulsivante, se produce un decremento sustancial en la actividad de la GAD ¢n la sustancia
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nigra, tectum, septum, cortcza temporal, hipocampo, corteza piriforme de la amigdala y tilamo;
cuando se administra Diacepam se previcnen las crisis conductuales y clectroencefalogrificos,

asi como las secueclas morfolégicas y bioquimicas # largo plazo de las crisis producidas por

pilocarpina.

Por otro lado, en varios estudios se han reporntado cfectos sedantes por {a inhibicion de
1a GABA-transaminasa (GABA-T. la enzima principal responsable para la degradacion del
GABA) o por ¢l empleo de agonistas de GABA. Se ha observado somnolencia en pacientes con
corca de Huntington tratados con beta-paraclorofenil-GABA | un derivado hpofilico del GABA
(Anden y cols, 1973). Ensayos clinicos con di-n-propilacetato también han indicado que Ia
somnolencia puede ser uno de sus efectos colaterales (de Biolley y Sorel, 1969). Otro andlogo
detl GABA, ¢l acido hidrazinopropionico (Van Gelder, 1969) y ¢l agonista de GABA muscimol
(Scheel-Kruger y cols, 1978) producen sedacion. lLas BZ, las cuales incrementan la transmision
GABAérgica y potencian los efectos del GABA (Haefely, 1978) interficren con ¢l sucno MOR
y NoMOR (Fisher y cols. 1973 | Hartmann, 1978). Algunos ctectos de la melatonina. conocida
como hormona inductora de sucho, son probablemente mediados por un incremento del GABA

(Anton-Tay, 1971).

Un hallazgo interesante ¢ inesperado fue obtenido por Myslobodsky y Mansour (1979),
fos cuales observaron que 1a administracion sistemaitica de  inhibidores de GABA-T. el
gamma-acetilénico-GABA (100mg/kg) y ¢l gamma-Vanilico-GABA (1200mg/kg) producen
somnolencia ¢ hipersincronizacion EEG reminiscente de signos clectrogrificos de epilepsia petit

mal. Dc manera similar, la administracion sistematica del antagonista de) GABA, picrotoxina
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(34 mg/kg) produce un pceriodo corto de sedacién Que precede ¢l desarrollo de sacudidas

miocldnicas y descargas de ondas espiga. Ante inusitados resultados, Jos autores concluyen que
la hiperactividad dcl sistema GABAérgico tal como su hipoactividad podrian mediar la

somnolcncia patoldgica asociady con diferentes formas de epilepsia.

Chase y cols (1997), con ¢l fin de investipar la participacion de las células gabadrgicas
en la generacion del suennio MOR, administraron microinyccciones de GABA y bicuculina ¢n ¢l
nucleo pontis oralis (se ha propucsto que las poblaciones neuronales en la vecindad de este
nuclco participan en la generacion del sueio MOR -Baghdoyan y cols, 1987; Lai y Siegel, 1991
Onoce y Sakai, 1995-). concluyendo que las neuronas GABAdrgicas en este nacleo jucgan un
papel importante en la generacion del suedo MOR y en 1a inhibicion motora caracteristica de esta

fasc.

Sciler y Grauffel (1992) cncontraron que dos inhibidores de GABA-T Vigabatrin y
(S)4-allenylGABA previenen ta hiperactividad producidad por Fenciclidina (PCP). y asumicron
que los efectos anticonvulsivantes y ¢l antagonismo de la hiperactividad se deben a un
incremento de GABA  cerebral.  Tambien atilizando un inhibidor de GABA-T. el
Sulfato-O-etanolamina (EQS), Taira y cols (1992), encontraron una alteracion en la conducta de
ratones cn las prucbas de campo abierto (open-ficld). indicando en general un decremento en la
ambulacion y en el numero de veces que las ratas rozan sus patas traseras asi como un
incremento en la defecacion. El hecho de que en las ratas tratadas con EOS se encontrara una

reducida actividad, asi como una deteriorada habituacion en la prueba de campo abierto, puede

explicarse por el hecho de que ¢l EOS dané la actividad de GABA-T, provocando un aumento
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de 1a densidad de GABA cercbral.

Un trabajo. cuyos resultados presentan una relacién indirecta de los cefectos sedantes del
GABA, fuc el llevado a cabo por Dudek y Phithips (1989). E) objetivo era evaluar ¢l efecto de

drogas GABAérgicas sobre 1a narcosis inducida por el ETOLH (ctanol) midiendo ¢l reflejo de

enderezamiento (LRR) en ratas LS y &

L.os principales hallazpos fucron que la bicuculina y
la picrotoxina, antagonizaron la sedacion en ratones 8S pero no cn ratones LS, y que la
bicuculina inesperada y marcadamenie potencico la sedacion en ratones LS. Los agonistas

muscimol y AOAA Gicido aminooxi

dtico) potenciaron la sedacion del ETOH o

cn ratones

LS quc en ratones 8§88, y la sedacion producida por pentobarbital fue antagonizada por la
picrotoxina en ambas lineas. Estos hallazgos sugieren que el sistema GABAG¢Grgico en ratones SS

y LS no funciona de la misma forma o no son estructuralmente idénticos.

. Por altimo. un estudio en el que se aplico Fengabina,-un nuevo agente GABAérgico
antidepresivo que aumenta los niveles de GABA cerebral-, invierte el deficit de evitacion pasivo
©n ratas bulbectomizadas. antagoniza cl déficit de escape en el modelo de indefenston aprendida

y decrementa ¢l sueno MOR -decremento en ¢l porcentaje ¥y en el namero de fases del sueno

MOR ¢ incremento en la latencia de 1a primera tase del suciio MOR- (Lloyd y cols, 1987). Este
cstudio revela indirectamente ol papel del GABA en el sucfio, ya que como se sabe la depresion
involucra una disminucion en ¢l nivel de GABA cerebral y alteraciones en ¢l suceiio, tales como

una reduci

a latencia en el primer episodio MOR., un aumento significativo en el porcentaje del
primer episodio MOR, asi como un aumento general en la duracion de los episodios MOR: la

fengabina invinio estos defi

its debido a un aumento en los niveles de GABA cercebral, aboliendo



el estado depresivo y normalizando 1a estructura del sucio.

Aunque los datos anteriores nos Proporcionan un panorama mas o menos claro de los
efectos conductuales producidos por el aumento o la disminucion de contenido de GABA
cerebral mediante la manipulacion tarmacologica de su sintesis o degradacion, s neccsario
continuar en la basqueda del papel del GABA en la estructura del sueno. ya gque adn gquedan

multiples preguntas a resolver, entre cllas el papel del GABA en ¢l sueno MOR y NoMOR, su

rol en cl disparo del suenio, en el comienzo del sueno MOR, y en todas las variables
contempladas en la estructura  del sueno, asi como su papel modulador  sobre  otros

peurotransmisores implicados en el suciio como 1a S-117T, la NE! la melatonina, ta acetilcolina,

clc.

Transtornos Psiquiatricos y GABA. Aproximadamente desde hace dos décadas, diversos
estudios han establecido la relacion entre ta anormalidad del sistema GABAdrgico y diversos
desordenes neuropsiquiatricos (inna, 1980 a y b Enna y Haggi, 1979). Asi, desordences tales

como la cpilepsia. enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntingon, enfermedad de

Alzhcimer. esquizofrenia y depresion presentan de manera general un déficit ya sea de
receprtores de GABA. de

neuronas GABAdrgicas o de contenido de GABA en diversas

estructuras del Sisterna Nervioso (Van Gelder y cols, 1972; Enna y cols, 1979; Perry y cols,
1973 Enna y cols. 1976h. Enna y cols, 1976a; Lloyd y cols, 1977b; Enna y cols, 1977;
Hornykiewicz y col. 1976; Laaksonen y cols, 1978; Lloyd y col, 1977a; Reisine y cols, 1977,

1978: Roberts, 1972, Maggi y Enna. 1980).
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Asimismo, cstos des6rdenes neuropsiquidtricos pr diversas alicraciones cn la
estructura del suciio (q.v. Tabla 2.2.1).
Tabla 2.2.1. Muestrn la dircccién de las variables de la estructura del suefto en diferentes desdrdenes
neur atricos. §: Decr : iIncremento; -: no existen datos al respecta, TST (tiempo de sucho total):
18 (Latencin de suefio); DI (Despertarcs intermitentes); Lat MOR (Latencia de mosimientos oculares ripidos); Dur
MOR (Duracién de movimicntos oculures répidos).
Desordenes TSC s »nl Fases Fases Lat Dur
Neuropsiquiatricos 1-2 3-a MOR MOR
Epilepsia ] - l 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ ) ‘ M ‘ 4
Depresion ‘ 4 1 1 l t l 1 ‘ Y l 4 T
Alzhcimer 1 - 1 1 ‘ 1 1 - ] 1} l e l 3
Parkinson _l - ] t J M l l ¢ l - 1 13
Huntinglon L 4 L 1 Y t 1 1 ‘ 1 l - l 4
Esquizofrenia l - l - ‘ - 1 - l Y l i 1 4

En la depresion, hay una disminucion en ¢l ticmpo total de sueio (Heider, 1968, cit
Polaino-Lorente, 1989, Gillin v Borbély, 1985, Snyder, 1969a; Lowy y cols, 1971) aumento
cn la latencia decl sucio (Gillin ¥y Borbdély, 1985 Heider, 1968, cit Polaino-Lorente, 1989);
aparecen frecuentes activaciones durante Ia noche (Heider, 1968, ¢t Polaino-lorente, 1989;
Gillin y Borbély. 1985 Diaz-Guerrero vy cols. 19436; Zung y cols, 1901, Sayder, 1969b): se
cncuentran reducidas las fases 3 vy 4 y aumentadas las fases 1y 2 del sueno NoMOR (Gillin y
Borbély, 1985 Gillin y cols, 1979, Becrsma y cols, 1983; Zimmer, 1985; Gresham y cols,
1965; Hawkins ¥y Mendels, 1966. Snyder, 1968); disminucion en la latencia MOR (Lahmeyer
y cols. 1983, Foster y cols. 1976, cit Polaino-Lorente, 1989; Snyder. 1968: Gresham y cols,
1965: Kupfer y Foster, 1972; Gillin y cols, 1979; Akiskal y cols, 1980; Rush y cols, 1982

Giles y cols, 1987; Giles y cols, 1990 Reynolds y Kupfer, 1987; Mendelson, 1987: Kupfer,
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Giles y cols, 1987; Giles y cols. 1990; Reynolds y Kupfer, 1987; Mendclson, 1987; Kupfer,

1978; Reynolds y cols, 1982; Gillin y Borbely, 1985); asi como un incremento cn la cantidad

de sueilio MOR (Gillin y Borbely, 1985; Reynolds y Kupter., 1987, Mendelson, 1987).

En epilepsia se observan las siguicntes alteraciones del sueio: una reduccion en el tiempo
de suciio MOR (Declerck y cols, 1982; Besset, 1982; Humel y Sterman. 1982; Rosen y cols,
1982; Landau-Ferey, 1982); un incremento en la vigilia despucés del comienzo del sueno (Halasz,

1982 Monpl:

r y cols, 1982 Besset, 1982, Baldy-Moulinier, 1982. Rosen y cols, 1982:
Landau-Ferey. 1982). incrementos en el ticmpo de sucnio NoOMOR (Estados 1-2: Moniplaisir y
cols, 1982; Declerck y cols, 1982; Besset, 1982) y un incremento en la lutencia del comienzo
del sueiio (Halasz, 1982; Montplaisir y cols, 1982; Hamel y Sterman, 1982) y latencia MOR

(Bessct, 1982).

Los estudios de sueno en esquizofrenicos establecen una latencia MOR disminuida (Reich
¥ cols, 1975 -pacientes esquizoafectivos-; Gulevich y cols, 1967 Durrigl y cols, 1973: Stern y
cols, 1969; Jus y cols, 1973; Azumi, 1966); una cantidad de MOR tambi¢n disminuida (Azumi,
1966; Lairy y cols, 1965; Vincent y cols, 1968; Rogina y cols, 1968; Kupfer y cols, 1970;
Kunugi, 1970; -en esquizofrénicos agudos-); asi como una disminuciéon en el sucho delta
(Caldwell y Domino, 1967; Caldwell, 1969; Lairy y cols, 1965; Jus y cols, 1968; I'cinberg y

cols, 1969: Stern y cols. 1969; Itil y cols, 1970; Kupfer y cols, 1970; Kunugi. 1970).

Dentro de los desordences ncurodegenerativos, los pacientes con enfermedad de Alzheimer

presentan un aumento en la latencia del suefo, despierntan con mayor frecuencia durante la
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noche, an una | ia MOR incr d

€ invierten mcnos tiempo en ¢l SOL y MOR

(Prinz, y cols, 1982a; Prinz, cols, 1982b; Prinz y cols, 1987; Viticllo y cols, 1984; Viticllo, y

cols, 1990). En pacientes que sufren cnfermedad de Parkinson sc observa un incremento en la
latencia del suefio y ¢l tiempo de vigilia nocturna, decremento en las cantidades de suciio MOR
y SOL. (Fricdman, 1980: Kales. y cols, 1971) en pacicntes con enfermedad de Huntington
severamente afectados s ha encontrado un incremento de la vigilia durante la noche. larga

iatencia del sucho, decremento en el tiempo total de sucho. ¢ incremento en 1as fases 1 y 2 con

decremento en los estados 3-4 y MOR (Hansotia y cols, 1985).

Lo anterior nos permite apreciar diversas similitudes en las alteraciones del suefio ¢n los
diferentes desdrdenes neuropsiquidtricos: una latencia del sueno muy tardia, un nimero mayor
de despernares intermitentes durante la noche. una disminucién en los estados 3-4 del suefio

NoMOR, asi como una disminucion en la cantidad de sueno MOR (a excepcion de la depresion
en 1a cual se encucntra incrementada).

Una posible explicacion para las alicraciones del sue¢nio en pacientes neuropsiquiatricos

podria ser un desequilibrio en el sistema GABACrgico. Asi,

Este sistema podria estar implicado
en los mecanismos del inicio del sueno. en la deactivacion de los estados 1y 2 y 1a activacion

de los estados 3 y 4 del suciio NoMOR. asi como probablemente en la continuidad y duracion

det sueio MOR. trabajando sinérgicamente con diversos neurotransmisores wmplicados en el
proceso de sucio-vigilia.
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Los compuestos como ¢l clordiazepoxido, diacepam, oxacepam, clorazepato, lorazcpam

y prazepam sc sintetizaron inicialinente cn la década de 1930. La primera benzodiacepina de

€éxito, el clordiazepoxido. fué desarrollada por ¢l grupo de Sternbach en los Laboratorios Roche
a fincs de la década de 1950,

Quimica. Estructura detl Diazepam.

benzodiacepinas de absorcion mds rapida y alcanza su concentracion maxima aproximadamente

Propicdades Farmacologicas, Por sus acciones

sobre el SNC, los cfectos miis prominentes

del diacepam son  sedaciéon, hipnosis,

disminucién  de  la  ansiedad, relajacion

muscular y actividad anticonvulsiva.

Absorcion, distribucién, biotransformacion y

excrecion. Bl diacepam es una de  das

cn una hora ¢n adultos y solo en 15 a 30 minutos en ninos y ancianos. Este farmaco se une a

tas protcinas plasmaticas en casi un 99%. El volumen de distribucion del diazepam ¢s de 1.1

litros por kilogramo. La farmacocinética del diazepam se complica con una apareme circulacion

enterohepatica. La vida media gencralmente citada para 1a fase de climinacién de la droga no
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representa exactamente 1a cinética de la primera fase distributiva, que puedc tener importancia
clinica. Por ejemplo, la vida media distributiva (alfa) dcl diazepam cs de unas 2.5 horas, y cl
tiempo medio dec climinacién (beta) cs inicialmente de 5 dias y mas ainn después de tratamicnto
prolongado. Asi. durante la primera fase dec distribucion puede haber una considerable secrecién
biliar de la droga. horas después sc produce una olcada en la concentracion plasmatica cuando
la droga se reabsorbe y surgen sus efectos farmacologicos. Los alimentos aumentan este retorno

tardio de diazepam al plasma (Linnoila y cols, 1975). La presencia de 1a droga o sus metabolitos

cn las heces después de la administracion intravenosa, tamb sugiere gque exIste una secrecion

hepitica en la bilis. De tal forma, casi todas las biotransformaciones pa

ecen producirse en el
higado. El principal metabolito de diazepam, ¢l derivado N-desmetilico, ¢s biologicamente
activo; otros metabolitos activos son un derivado hidroxilado en el anillo y el oxacepam,
desmetilado e hidroxilado. Tanto la droga madre como cl metabolito desmetilado tienen una vida
media plasmadtica de 1 a 2 dias o mads. Casi todas las benzodiacepinas se excrean totdmente en
1a orina ¢n forma de metabolitos oxidados y conjugados como glucuronidos. (LLos datos globales

de la farmacocinética del diazepam se presentan en la tabla 2.3.1).

l.as concentraciones plasmiticas efectivas del diazepam son de > 600 ng/ml.

El diazepam sc vende en tabletas de 2. 5 y 10 mg y c¢n solucién (10mg/2ml) para
inycccién. la dosis habitual para adultos y nifos mayores ¢s de 2. 5 o 10 mg segun lo
requerido, en una dosis diaria de 4-30 mg si son tabletas; y 10mg/2m! con una dosis diaria de
2-20 mg (i.v por dosis) con dosis diarias extremas de 40mg cn ¢l caso de tabletas y 30 mg (i.v.)

en ¢l caso de ampolletas (g.v. Tabla 2.3.2).



Tabla 2.3.1.

DIACEPAM"

del Dincep

(Tomado de Goodman y G

man, 1945).

Disponibilidad oral

Excrecion urinariis

(%)

Ligado al plasma

Clearance

100 + 13 (1 98.7 + 0.2 $Urem, 0.38 1 0.06¢
Cirr Neo, Alb® 4 Cirr, Hep == Anc,
.eAnc Smk t Alb
Dist. Vol Vida Media Concentrac Concentrac.
litros/kge)y electivas Toxicas

t.l + 0.3 ¢t Cirr,
Anc Alb

20-90" * Anc, Cirr

Hep

Y 600 np/mls

AT (IAZepam ¢ CialmITIZa PrINCIpalmENLE 41 CONpnie vt ACtive
b. Alcohdlicos

¢. Calculada supomiendo 70 kg Valores esenciaimenic e
1977) supowendo 15~ |

d. Dependiendo de 1 edad

c. Para control de crisis epalépticas. 1ay mala correlacian entie las concenttaviones plasménicas de drasepam y su efecto
ansivlitico (Tansella y cols, 197R) pero estos efectos son probables con comentraciones de 400600 ng /il (Tomado de
Goodman y Gilman. 19%5)

Fesmcnldiazepanm

ticos se obmvieron después de dosis vrales (Eatman y col,

Tabla 2.3.2. Vias de administrucion y dosin del Diacepam.

Nombre no Nombre FFormas de Dosis diaris Dosis diarias
comercial comercial dosit. (mg) habital (mg)™” atremas (mg)
Diacepam Valwum C12.5.10 4-30 2-30
(AX10/2 ml 2-20 (i.v) 30 (i.v)
(15010 mi por dosis
JH1o/2 ml
w Tabletu C -~ Capaula. A7 Ampollcte. - Trawquito. J - Jeninpa

+° la dosis dlana se da en miligramos totales por dia, suponicndo que las dosis se dividen €0 dos 4 CUdtro Porcioncs por
dia. Todas Las donis son para adultos y adolescentes LT diasepam pucde 1omarse en dosts diatias divididas de 3 a 10 mg
en ninos mayores de 6 meses Para los mads pequetos. consultar Las unstrucciones del tabiicante

Los efectos secundarios que pucden esperarse con los depresores del SNC (somnolencia
y ataxia), son extensiones de las acciones farmacologicas de estas drogas. Con ¢l diazepam
pueden esperarse efectos ansioliticos con concentraciones sanguineas de 400 a 600 ng/ml, y

algunos efectos  sedantes y el deterioro  psicomotor comienzan con  concentraciones
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inmediatamente superiores a 300-400ng/mi, con grosera intoxicacién del SNC a concentraciones

mayores de 900 a 1000 ng.

Pero en gencral, los principales efectos secundarios son: somnolencia, marco, parcstesias,

nauscas, vomito, hipotensién y rash cutinco.
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2.4. DIAZEPAM Y SUENO

El diazepam cs una droga benzodiacepini

que  tiene acciones ansioliticas,

anticonvulsivantes, relajantes y sedativas. Su accion en ¢l SNC es bidsi

amente a través de su
enlace a sitios de reconocimiento en el complejo receptor GABAL/BZ/CIH | especificamente en
¢l receptor de Benzodiacepinas. El diacepam como cualquier otra benzodiacepina, incrementa
ta eficiencia de GABA para abrir el canal de cloro, permiticndo que ¢l canal s¢ abra con
concentraciones de GABA muy bajas. lo cual & su vez incrementa ¢l flujo de wones de cloro

facilitando las acciones inhibidoras de este neurotransmisor.

Aunque basicamente ¢l diazepam tiene amplio uso como ansiolitico, se ha mostrado que

también posec efcctos hipnoticos sedantes ¢n dosis de 5 y 10 mg en varios estudios (Borenstein

y Cujo, 1974_, Kales y Scharf, 1973, ltil y cols, 1972) y ¢s coman su uso como hipnotico.
Asimismo, aunquc la droga no esta indicada para ¢l tratamiento especifico del insomnio por The

Food and Drug Adminis

ration, se usa con frecuencia en el tr

amiento adjunto de este desorden

del sucio.

Respecto al efecto del diazepam para la induccion y mantenimicnto del suefio (que
incluyen variables tales como: latencia del sucho, tiempo de vigilia total, tiempo de sueno total,
namero de despertares, entre otras), Kales y cols (1988) estudiaron a seis pacicntes gque sutrian
de insomnio y les administraron 10 mg de diazepam por noche durante siete noches
consecutivas. Encontraron un decremento significativo en la latencia del suefio, en ¢l tiempo de

vigilia después del comicnzo del sucfio, en ¢] tiecmpo total de vigilia, ¥ en ¢l porcentaje de vigilia
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cn la primera tcrcera parte de la noche, asi como un incremento significativo en ¢l porcentajc

de sueno. De igual manera Nicholson y cols (1976) encontraron un incremento en ¢l tiempo total

de suefio con dosis de 5 y 10 mg de diazepam: Scidel y cols (1985) también encontraron un

aumento cn cl tiempo total de sueio, asi como una disminucion en la latencia del sucfio en

sujetos sanos que recibiéron 10 mg de diazepam al dia, por un periodo de 7 dias, registrando

el sucfio durante el 1° y 7° dia de tratamienta. Asimismo, Luna-Villegas (1997) encontrd una
disminucion en la latencia del sueno (aunque sus resuliados tuvieron un significado estadistico

de p=0.09) con la administracion de 10myg de diazepam en hombres sanos. Bonnet y cols

(1981), también con sujetos sanos, no observaron efectos significativos en ¢l porcentaje de

vigilia, numero de despertares, eficiencia de sucno y latencia de sueno.

l.os cfectas del diazepam en los parametros de los estados del suefio incluyen un
decremento en el porcentaje del estado 1 del sueno (Bonnet y cols, 1981., Kales y cols, 1988,
Luna-Villegas v cols, 1994, Luna-Villegas, 1997); un aumento en ¢l cstado 2 (Kales v cols,
1988.. Bonnet v cols, 1981 ., Scidel y cols, 1985); un decremento en los estados 3 y 4 del sueno
(Seidel y cols, 1985., Kales y cols, 1988) y minguna modificacion en los pardimetros de sucfio
MOR (Luna-Villegas y cols, 1993, Secidel y cols, 1985, Bonnet y cols. 1981) a4 excepeion del
trabajo de Kales y cols (1988) donde se informa de un incremento en la latencia MOR asi como

un decremento en la la tercera parte de 1a noche en ¢l porcentaje MOR.

En general las benzodiacepinas acortan 1a latencia de sucio, incrementan 1a cantidad de
suefio NoMOR ¢ inhiben ¢l suefio MOR. Ademis, reducen la actividad delta ¢ incrementan los

husos de sueiio duranie el suciio NoMOR (Borbély y cols, 1985, Dijk y cols, 1989., Trachsel




y cols, 1990., Mendelson y Martin, 1990., Lancel y Faulhaber, en prensa).

Los datos obtenidos respecto a la induccién y mantenimiento del suefio
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como los

paramctros de los estados del sueno con la administracion de diazepam sc muestran en las tablas

2.4.1y2.4.2

Tabla 2.4.1. Induccién y

manten

c1to de suciio producto de la administrucién de Diacepam.

Induccion y

Tiempo Total de

Latencia de Sucho

No. de Despertares

Mantenimicnto del Sucao
Sueno
* 4 L}
Tabla 2.4.2. Organizacién del sucio bajo la udmi acién de 1%
Organizacion Fase 1 Fasc 2 Fasc 3-4 Latencia % MOR
del suefio. MOR
L} * 4 1 3
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2.5. ZOLPIDEM (STILNOX).

El Zolpidem (Stilnox) es un agente hipnoselectivo creado en 1988 por el Laboratorio de
" Estudio e Investigacién del grupo Synthelabo. Fué cl producto de la bisqueda de un hipnético
ideal capaz de inducir y mantencr ¢l suciio, respetando su arquitectura, y desprovisto de cfectos

residuales at dia sigui de su uso, en fin, un fiirmaco cuyos cfectos fueran 1o mas cercano al

sucio fisiologico.

El descubrimiento de sitios de union especificos para tas benzodiacepinas, las cuales
aparecen como moduladores del complejo macromolecular GABA L /canal de cloro, ha estimulado
y facilitado la investigacion de moléculas con cstructura quimica nueva que tienen una afinidad

para dichos sitios (como ¢l caso de Zolpidem).

El principio activo del Stilnox es el hemitartrato de Zolpidem. De la familia de las
imidazopiridinas, Zolpidem es el que presenta la mayor actividad hipnotica, asociada a una
magnifica absorcion (que se traduce en la notable rapidez con gue aparccen sus cfectos), y una

vida semibreve de climinacion.

Composicién
Nuacleo
Hemitartrato de Zolpidem 10.0 mg
Lactosa 91.0 mg

Cclulosa microcristalina 12.1 mg
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Metilhidroxipropit celulosa 25 mg
Carboximetil almidén solido 3.8 mg
Estcarato magnésico 0.6 mg
vesti
Metil hidroxipropil celulasa 5.76 mg
Dioxido de Titanio (suspeasion) 1.68 myg
Polioxietilenglicol 400 3.56 mg
Eaomula imica

Zolpidem es  hemitartrato de N, N.  G-trimetit-2-(d-metilfeniy-imidazo

,Q JO e

-c’ \cu.

2-a-piridina-3-acctamida.

Presentacion, Comprimido blanco, divisible, con una dosis de 10 mg de principio activo,

quc cotresponde a 1a posologia nonmal.

Ademas del principio aclivo contiene excipicntes utilizados habitualmente.
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Mceganismo de_accidn, Zolpidem se une especificamente al receptor wl que forma partc

del complejo macromolecular GABA L /BZ/canal de cloro; posce una actividad intrinseca y una
afinidad superior a ta de los otros ligandos conocidos. Zolpidem no tiene afinidad por cl receptor

w2 de 1a médula espinal y una afinidad muy débil para el receptor periférico wi

La sclectividad de Zolpidem por el receptor wl se ha contirmado tantao on preparaciones

membranos:

de cerebro de rata como on estudios radiog

afwcos en los que se ha utithizado

Zolpidem radioactivo.

tos estudios muestran que el tarmaco tcene una atinidad preterente por
las regiones que posecn, sobre todo, receptotes wi como el ceretwelo, el coliculo anferior. 1a

parte reticular de ta sustancia negra y la capa 1V del cortea cercbhral

En el cOrtex de 1a rata, la umon de Zolpidem se refucrza on presenc

a de GABA,

como con la presencia de jones de cloro, lo que indica gue ¢l sitio de accion de Zolpidem sc

asocia al complejo w1/ GABA /canal de cloro.

La suave actividad miorrelajante de Zolpidem podri

cstar hipada a la ausencia de atimidad

por ¢l receptor w2, La alta actividad intrinseca de Zolpidem, umda a su sclectnvidad por el
receptor wl asociado al complejo GABA /canal de cloro, pucde explicar 1a especiticidad de sus

efectos hipndticos, caracteristica de una imidazopiridina

Farmacocinética

in humanos, los estudios farmacocinéticos revetan que ¢l Zolpidem se

absorbe rapidamente (el pico plasmuitico s¢ alcanza a las 1.8 horas), que guarda una correlacion

lineal con las dosis administradas (5 a 20 mg) y con una vida media de ¢liminacion de 2.4 +



0.2 horas (0.7 A 3.5 horas). El firmaco sc climina principalmente por via metabdlica,

sus metabolitos inactivos.

Las propiedades farmacocinéticas de Zolpidem no son influenciadas por ta alimentacion,
el alcohol y 1a cafeina; ni por la administracion concomitante de una larga seric de cicrtos

firmacos (imipramina. clorpromazina, halopendol, warfarina, cimetidina, ranitidina). Tampoco

modifica la cinctica de estos fanmmacos cuando se admunistran simultancamente. Zolpidem no ¢s

un inductor ni inhibidor enzimatico.

El moderado aumento de 1a fraccion libre no ticne ninguna consccuencia para ¢l paciente

con insuficiencia renal. Por el contrario, la concentracion muiixuna en el caso de insuficiencia

hepaitica ¥ en ¢l sujeto anciano, justifica ciernas precauciones en su empleo.

Resumiendo, ¢l perfil farmacocinético de Zolpidem refleja que la molécula. ademas de
una bucna biodisponibilidad y de una riapida absorcion, presenta una semivida breve, en ausencia
de metabolitos farmacoldgicamente activos, produce una riapida induccion del suefio conuna nula

probabilidad de acumulacion y de un cefecto sobre ia cahidad de vida del dia siguiente.

Efectos colaterales y toleranci

Las manifestaciones no descadas observadas con mayor
frecuencia se relacionan directamente con su actividad fammacélogica y dependen de la dosis.

Sc trata, principalmente, de somnolencia o vértigo. Ademiis de cefalea, nduseas y otros

trastornos digestivos. Estos Gltimos han aparecido igualmente bajo ¢l tratamicnto con placebo

¥y no parccen estar ligados directamente al mecanismo de accion de Stilnox. En cuanto a las



124

caidas y a los episodios de confusién, han ocurrido i r de 70 afios o mas,

eon
tratados con dosis iguales o supcriores a 20 mg/dia. En tales pacicntes, las afeccioncs

concomitantes a los transtornos del sucfio y los tratamicntos asociados, constituyen factores de
ricsgo importantes. Los transtormos mnésicos son raros (1.6%) y se han observado en pacicates

despenados precozmente, poco después de haberse dormido.

La tolerancia biolGgica de Stilnox ha sido siempre excelente, sea cual seca la posologia
utilizada. No se ha observado ninguna alteracion de 1os parametros cardiovasculares y
respiratorios.

Finalmente, no existen reportes de signos que puedan cvocar una  posible

farmacodependencia durante tratamicntos prolongados (hasta 6 meses). De 1a misma manera no

se ha constatado algun efecto de rebote o fendmeno de abstinencia al finalizar el tratamiento.
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2.6. ZOLPIDEM Y SUENO

Los cfectos de Zolpidem en ¢!l mantenimiento y estructura del sucio dependen ¢n cierto
grado de la cdad de los sujetos, su administracion a sujetos normales sanos o insomnes y la dosis

y el periodo cn ¢l que el fairmaco es administrado

Lund y cols (1988) utilizaron a sujctos normales sanos sin disturbios del sueio con un
rango de cdad de 23-36 aifos. y les administraron Zolpidem (10 y 20 mg.). Lormetazepam (1.0

mg.), triazolam (0.5 mg.), o placebo, de mancra simple

2O €N Cinco  secuencias
experimentales, cada una de 2 dias en ¢l laboratono (Dia 1: placebo: Dia 2: firmaco o placebo)
con intervalos de 5 dias de lavado. Encontraron que ambas dosis de Zolpidem disminuyen
significativamente la latencia de suciio y s0lo con 10 myg. la fase 1 del sueno. Asimismo,
encontraron un incremento en ¢l tiempo total de suefo con ambas dosis de Zolpidem y ningan

cambio cn la fase 2. 3-3, latencia de sueno MOR y porcentaje de sueno MOR.

También con indi

iduos sanos. Merlotn ¥y cols (1989) utili

raron 5 dosis diferentes de
Zolpidem (2.5, 5.0. 7.5. 10 ¥ 20 mg.) administradas en 6 periodos de 3 noches (2 primeras
noches: farmaco: tercera noche: placebo) separadas por 4 dias de lavado en casa. Encontraron
que la latencia de sueno disminuyd con todas las dosis utilizadas. el tiecmpo total de sucio
incrementd con las dosis de 7.5, 10 y 20 mg.. el porcentaje del estado MOR disminuyo con la
dosis mas alta (20 mg.) y los parametros de mantenimicento del sucio, Estados 1.2,3-4 y la

latencia MOR no sc alteraron con ninguna de las dosis administradas,
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Nichotson y Pascoe (1986) administraron 10 mg. de diazepam y 10, 20 y 30 mg. de
Zolpidem a individuos sanos de dos rangos de edad (18 a 23 afios y 45 a 52 anos), ¥ cncontraron
que en los sujectos mas jOvenes hay un incremento en 1a latencia de sucfio MOR con 10das las
dosis de Zolpidem, una disminucioén cn ¢l estado 2 del sucfio y un incremento en el estado 3 con
1a dosis mas alta de Zolpidem, as{ como un incremento de la fase 3-4 con 20 y 30 myg. de
Zolpidem. Por otro lado, en sujetos de mediana edad, encontraron una disminucion en la
duracidon de 1a vigilia durantc la noche con todas las dosis, una disminucion ¢n el namero de
despertares con 20 y 30 mg., una disminucion en el cstado 1 del sueno con 30 mp

.y un
incremento en ¢l estado 2 (30 mg.) y en la latencia del sueiio MOR (20 y 30 mg.).

Luna-Villegas (1997) aplicé 7.5 mpg. de Zolpidem una sola toma a Sujetos sanos y

cencomrd que este farmaco disminuyc el porcentaje de 1a fase 1 y ¢l porcentaje ded sueio MOR

aunquc cste Glitimo no alcanzoé significado estadistico.

Los resultados de 10s anteriores estudios Hlevados a cabo en sujetlos sanos muestran que
¢l Zolpidem resulta un hipndtico altamente cficaz a bajas y altas dosis. en particular al mejorar
el tiempo total de sucno y 1a latencia de sueno y. en menor grado, la vigilia nocturna. De
manera contraria, ¢l Zolpidem tiene poco efecto en la estructura del sueno encontrandose

cambios significativos solo a altas dosis. Asimismo. ¢s complicado analizar los resultados cn

sujetos normales, ya que los valores de los paramietros de su sueiio son dificiles de mejorar aun
con la administracion de farmacos.

La ausencia de cfectos del Zolpidem sobre Va estructura del sucfio de sujetos jovenes
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sanos, fuc encontrada también por Kurtz y cols (1988) pero en ancianos sanos a los cuales se
ies administraron 10 mg. de Zolpidem durante 7 dias. Sin ecmbargo, contrario a 10 obtenido con

JOveEnes Sanos, €S10s autores NO cncontraron un cambio significative en ci ticmpo total de suefo
¥y en la latencia de suefio.

Los insomnes son sujetos ideales para evaluar la eficacia a mediano plazo de las drogas
hipnoéticas. Este tipo de investigaciones se realizan usando insomnes liperos. agudos o cronicos,
dosis de administracion de la droga de una sola toma o administraciones por varios dias

consccutivos, con dosis minimas o maximas, o un rango de dosis para medir la respuesta
dosis-cfecto.

Declerck y cols (1991) administraron de manera doble-ciego mediante un diseiio Cross-

over Zolpidem 10 mg., Flunitrazepam 2 mg. y placebo a sujetos insomnes. Obtuvieron -bajo 1a

2. asi
como una disminucion no significativa en el namero de vigilias después del comienzo del suetio.

administracion de Zoipidem- una disminucion e¢n la latencia de la Fase 1 y de la Fase
sin alterarse ninguno de los demas parametros del suchio. Los resultados de este estudio (solo

mujcres COMo sujetos) no son confiablemente interpretables debido a que los parametros del

sucfio ¢en la noche de administracion de placebo cacn dentro del rango de valores normales.

Oswald y Adam (1988) tambi¢n estudiaron a sujetos insomncs bajo un discio crossover
doble-cicgo y administraron placebo y Zolpidem (10 mg. y 20 mg.) cn 2 noches consecutivias,
scparados por 5 dias. Encontraron que cl ticmpo tolal de sucfio incrementd mientras que el

tiempo total de vipilia disminuyd con ambas dosis, 1a latencia de suefio disminuyé solo con 20
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mg. de Zolpidem, la fase 2 incrementd cn ambas dos

s, 1a latencia de sueiio MOR incrementé
micntras ¢l tiempo total de sueto MOR decrementd en las primeras 4 horas de registro con 20
mg de Zolpidem y la fase 1 y ¢l SOL no se modificd a ninguna de las dosis. Kryger y cols
(1991) observaron resultados semejantes al administrar 10 my de Zolpidem por 7 dias a sujetos
insomnes. Las diferencias obtenidas por estos autores fucron una disminucion en la latencia de
la Fase 1 y en el porcentaje de 1a misma, un incremento en minutos de la fase 3-4 y ningun

cambio cn ¢) porcentaje de sueio MOR.

En estos trabgjos. los infonmes subjetivos de los pacientes concuerdan cn un grado
significativo con las mediciones objetivas de su suceno. Asimismo, no se reportaron cfectos
residuales tales como rebote de  insomnio, mareo, vérigo, problemas de la memoria,
somnolencia o relajacion muscular. En general los pacientes reportan sentirse bicn después del
tratamiento con Zolpidem. al considerarlo un buen recurso para mejorar los problemas de sucho

(Kryger y cols, 1991).

Cuando sc administra una dosis de 10mg de Zolpidem por un periodo medio entre 13 y
16 dias en sujctos insomnes, se observa una disminucion en la latencia de suciio, un incremento
en ¢l tiempo toial de sueho, un decremento en ¢l namero de vigilias durante el sucfio, un

incremento en ¢l SOL. (Herrmann y cols, 1991: Bes

et y cols, 1990) un incremento en ci
porcentaje MOR durante las dos primeras horas (Herrmann y cols. 1991) asi como un
incremento cn ¢l estado 2 durante las altimas 2 noches (Besset y cols, 1990). En estos estudios
no se¢ observo modificacion en ¢l funcionamicento diurno. daio en las habilidades psicomotoras

ni algdn otro efecto colateral.
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Los resultados difieren cuando ¢l Zolpidem se administra en una dosis dc 10 y 20 mg.

durante un periodo prolongado. Asi, Wheatley (1989) aplich dos dosis de Zolpidem (10 y 20
mg.) a 88 pacientes insomnes, duranie tres semanas bajo un diseiio doble-ciego. Sus resultados
muestraron que el Zolpidem en ambas dosis disminuye la latencia de sueno y el mmero de

despertares, micntras que incrementa ¢l tiempo total de suefio solo con 20 mg. . no se analizaron

otros pardametros del suetio

Por otro lado, Hermmann y cols (1988) admimstraron durante 4 semanas 20 mg. de

Zolpidem a insomnes cronicos y encontraron gque este farmaco d

minuye la latencia de suefio,
aumenta la fase 2

el SOL, 1a latencia del sueno MOR y decrementa ¢l porcentaje de MOR y

1a fase 1 ded sueno; en la fase de reticada del Zolpidem, la latencia de suciio se incrementa. la

fase 2 disminuye asi como la latencia del SOL

Vogel y cols (1988) administraron de mancera doble cicgo durante cinco semanas placebo,

10 y 15 mg. de Zolpidem a pacicntes insomnes Encontraron que ninguno de los tres

tratamicntos Moditicd la organizacion del sueno (Bstado 1, 2. 3-4, y MOR) asi como las

variables de mantenimicnto del sueno (lempo total de vagiha y otmero de despertares durante
la noche).

Lo que es digno de notar en estos trabajos en los que la administracion de Zolpidem ha
sido por semanas en dosis medias y altas, ¢s 1a incidencia de efectos colaterales - cn mayor

grado a la dosis de 20 mg. - tales como sedacion, mareo, vérnigo y dolor de cabeza (Herrmann
y cols, 1988., Whecatley. 1989).
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Con el objeto de verificar los efectos de Zolpidem en ¢l sucio, sc ha usado la estratcgia
del cambio de fase como un modelo de insomnio transitorio. Walsh y cols (1990) estudiaron a
30 jévenes normales sanos, mediante un disciio de dos crossovers independicntes con 15 sujetos

por crossover (crossover 1: Placebo, Zolpidem 5 mg.. Zolpidem 15 mg

crossover 2: P?lacebo,
Zolpidem 10 mg., Zolpidem 20 mg.) empleando ¢l modelo de tres horas de fase avanzada.
Lncontraron, en primer lugar, que esta mampulacion tuvo poco ctecto en las variables
polisomnogriaficas; s0lo 7 sujetos en cada grupo mostraron disrupcion en el sucno después Jdel
avance de tase, por 1o que los efectos globales del Zolpidem fucron poco significativos. En
segundo lugar, al realizar un analisis de 1os cfectos de Zolpidem en los sujetos €n quienes si se

observa una disrupeion en ¢l suefio con la manipulacion, se encontrd 1o siguicnte: el

mpo total
de suefio se incremento con 10 y 15 mg. de Zolpidem, la vigilia después del comienzo de suchio
disminuy6 con 20 mg., la latencia de sucho disminuyd con 15 mg.. la latencia de la fase 2

disminuyo con 15 mg., el porcentaje de esta fase aumentd con 5 y 15 mg.. ¢l porcentaje de

suciio MOR disminuyo con 15 y 20 mg.. mientras que la fase 1 y et SOL. no se modificaron con

ninguna de las dosis administradas.

Vogel y cols (1988) utilizaron el clecto de L primera noche como modelo de suehio
transitorio ¥ estudiaron a 235 sujetos. S¢ administro placebo o una de dos dosis de Zolpidem
(7.5 y 10 mg.) a cada grupo de 50 sujetos y placebo o una de dos dosis de Zolpidem (15 y 20
mg.) a cada grupo de 25 sujetos. Se obtuvo lo siguicnte: la eficiencia de sucio mejordé con 7.5
y 10 mg., la vigilia durante el sucho disminuyo con 7.5 y 10 mg.. la latencia del sucio

disminuy6 con 7.5, 10 y 15 mg., ¢l porcen

¢ del sueno delta no se modificd con ninguna de

las dosis, el porcentaje de sueio MOR disminuydé con las cuatro dos

. Ia latencia de suerio MOR
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aumenté con las cuatro dosis y los estados 1 y 2 del sueiio no se modificaron con ninguna de

las dosis.

Los cfectos de zolpidem en ¢l mantenimiento y en la estructura del sueiio se muestran

en la tablas 2.6.1 y 2.6.2 respectivamente.

Tabla 2.6.1. Efecto de e del sueio en diferentes modelos de investigacién, (3:
decremento; ?: incrementa; - no hay cumbio),
Iatencia de ‘Tiempo Total Tiempo Total No. de
Sucno de Sucno de Vigilia despena-
res
Sujetos Jovenes
Normales ] t - -
10,20 mg 7.5.10.20mp
Sujetos Adultos
Normmales - - 4 13
20,30 mg
Insomnes ¢ t 4
20 mg 10.20 mg 10.20 mg -
Modelo de
Insomnio 13 T 13 -
Transito- 15 g 10,15 mg 20 mg
rio
Etecto 1a
Noche 4 - 4 -
7.5. 10 mg
Admon Crénica
3 1 - L3
20 mg
Aunque los hallazgos anterionmente descritos son contradictorios respecto al efecio de
Zolpidem en la estructura del sucfio no lo e¢s asi respecto a su capacidad hipnédtica en el
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mantenimiento c inicio del suefo, mostrando ademas que no tiene cfectos residuales durante cf

dia (por su vida mecdia corta y por no tener metabolitos activos), no se presenta efecto de rebote,

y no produce tolerancia ni dependencia.

‘Tabla 2.6.2. Efecio de 7 n la or

. del sucdo cn diferent los de s
decremento: 1: incremento: -: tio hay cumbio).
Fase 1 Fase 2 Fase 3-4 Lat MOR Y% MOR
Sujetos
Jovenes 4 4 1 1 1
Normales 10 mg 20.30 mg 20 mg
Sujetos
Adultos 4 t - k4 -
Normales 30 mg 30 mg 20.30 mygy
t las hrs
Insomnes 1] t t k] 10mg
10,20 mg 20 mg ¢ las hrs
20myg
Modelo
Insomnio
Transitorio - - ¢
5.15 mg 15.20 mg
Efecto 1a
Noche - - - t i
7.5.10.15 ¥ 5.7.5.15 y
20 my 20 mg
Admon
Croénica - t ki t ¢
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2.7. ZOPICLON (IMOVANE).

El descubrimiento de las ciclopirrolonas, familia a la que pertenece ¢l Zopiclon
(IMOVANE), es cl resultado de 1a voluntad innovadora de) grupo Rhéne-Poulenc Santé cn el
dominio de los psicotrépicos. Desde 1970 decidicron investigar moléculas gquimicamentc
diferentes de las benzodiazepinas que presentaran en el tratamiento de la ansiedad y del insomnio
una mejor relacion riesgo/beneficio. Asi, en 1973, se selecciontd Zopiclon, de entre 500
productos de la familis de las ciclopirrolonas por sus cualidades hipnoticas. A continuacion se

describen sus propiedades:

Quimica
(-]
.‘\ - ~\
_..()-o
~
©
L .
omC=—un —Crt,
| S——
Fa C: éL

1.- Absorcién.
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- El pico de concentracion plasmdética (T max) se logra alrededor de los 100 minutos

después de 1a administracién, la vida media de absorcion es inferior a 30 minutos.
-La administraciéon reiterada no modifica la absorcién.

-Los paramctros de absorcion son sensiblemente jos mismos cn el adulio que en ¢l sujcio

dc edad avanzada.
2.- Biodisponibilidad.

Es del 75% cn ¢l adulto y 99% en ¢) sujeto de cdad avanzada, la fraccion no disponible

es metabolizada durante ¢l primer paso hepatico.
3.- Distribucion.

El Zopiclon se distribuye rapidamente ¢n ¢l organismo. La vida media de distribucion

es del orden de 2 horas.
El Zopiclon posce propiedades lipofilicas que le confieren un paso precoz en cl cerebro.
4.- Enlace con las proteinas plasmaticas.

La distribucion rapida del Zopicion a partir de la circulacién se vincula a su débil fijacion
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a las protcinas plasmiiticas (45%).

Este débil enlace con las protcinas, muy inferior al de las benzodiazepinas, explica la
ausencia de interaccién de orden farmacocinético durante la administracién concomitante con los

principios activos fuertemente ligados a las proteinas.

5.- Maabolismo y cxcrecion.

El Zopiclon sc mectaboliza al nivel del higado. Los dos metabolitos principales son el

derivado N-oxido (farmacolégicamente  activo

en ¢l amimal) y ¢l derivado N-dimetil
(farmnacoldgicamente inactivo en el animal). El producto se elimina por via urinaria (alrededor
del 80%) bajo la forma de metabolitos; muy pocos bajo su forma inalterada (2.4%), asi como

por las heces (alrededor del 16%).

6.- Perfil Farmmacocinético.

-La pendiente de la curva de absorcion indica claramente la rapidez de accion. El umbral
de accion hipndtica sec

logra ¢n menos de 30 min y el pico (T max) en 100 min,

aproximadamente,

-El tiempo de vida de eliminacién es de 5 a 6 horas.
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M N ! io

El Zopiclon cjerce su aceién sobre el complejo receptor GABA /BZ/C1'Se ha demostrado

(Blanchard y cols, 1983., Trifileuti y Snyder, 1984) que cl Zopiclon posee una afinidad sclectiva

por los receptores inados b di i de este complcjo receptor. Esta afinidad es, no
obstante. diferente de las benzodiazepinas, pues ¢l estudio de las sustancias en cuestion revela

que:

-El Zopiclon sc fija solo a los receptores cerebrales y no periféricos (especialmente

renales).

-Su fijacion sobre los receptores cercbrales no se modifica de ta misma forma por la

anadidura de otros ligandos interesados en 1a unidad de regulacién de los receptores GABA.

I.o cual significa que Zopiclone se fija bien a los receptores denominados BZ. pcro en

otro sitio y esto explica, tal vez, las diferencias cualitativas de su accion hipnética.

Tolerancia_,

En el plano farmacolégico, los estudios no evidencian ¢l fenémeno de induccion

enzimatica ni el fenémeno de tolerancia con IMOVANE.

En cl plano clinico. los estudios comparativos de dos meses no evidenciaron ¢l fend
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de “escapc terapéutico” ni ¢l fenémeno de acumulacién cn los sujetos insomnes crénicos tratados
con Imovane 7.5 mg y los estudios multicéntricos, utilizando Ia misma posologia duranie

s & un ano, finalizaron con las mismas conclusiones (Dreyfus, 1981).

periodos que van de 6 mes

Abstinenc

¢l voluntario sano: Al suspender un tratamiento prolongado

anos, se han notado solo cambios subjetivos y muy

(21 dias) con Imovane en voluntarios

limitados, pero estadisticamente significativos, a saber. un ligero aumento del nivel de ansiedad

¥y una disminucion leve de la cantidad y calidad del suefio.

Los parimetros objetivos medidos (pulso. tension arterial. potenciales evocados auditivos

encia

¥y temblor de manos) no son diferentes estadisticamente hablando, durante ¢l curso de abs

de Imovane., a los periodos de control que precede ¢l tratamiento (Dorian, 1983).

En ¢l sujcto insomne: En la mayoria de los estudios realizados contra un placebo, no se
constatd diferencits  significativa alguna cntre los  parimetros objetivos registrados en el
laboratorio de sucfio durante el periodo de abstinencia del tratamiento con lmovane 7.5 mg y los
que se registraron sobre el placebo antes del tratamicnto. Se advierte, sin embargo, después de
la suspension de Imovane, un regreso de los parametros del sueno a sus valores iniciales, pero

nunca un agravamiento de estos valores lo cual tiende a probar que Imovane no provoca rebotes

de insomnio.
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Indicaciones, Todo tipo de insomnio.

Contraindigaciones, Alergia conocida al Zopiclon.

Insuficiencia respiratoria, hepitica, renal, embarazo y lactanci

Los estudios actuales indican que este producto no debe administrarse a nifios menores dec 15

anos.

laterpcgiones medicamentos Sinergia aditiva. Con los depresores neuromusculares
(curarizantes, miorrelajantes). Con otros medicamentos depresores centrales (en particular los

neurolépticos). Una toma simultéinea podria mejorar la sedacion.

El riesgo de aparicion de un sindrome de abstinencia se eleva con la asociacion de BZ

prescritas como ansioliticos o como hipnoticos.

Efccios residuales Subjetiva y objetivamente un despertar alerta y dispuesto en sujetos

SaNOs € insomnes.

Efcectos_indesc

. Se presentan en relacion con la do;

y la sensibilidad individual del
paciente:

-Amargor bucal. sequedad de la boca.

-Cefaleas, astenia.

-Hipotonia muscular

-Somnolencia diurna residual.




139
-Amncsia anterograda.

-Sensacién de embriagucz.

-En cicrtos sujetos, sc¢ han podido observar rcacciones paradojicas del tipo de irmritabilidad,

agresividad, subexcitaciéon, sindrome de confusién onirica.

Con la suspension repenting de un tratamicento prolongado, pucde producirse un sindrome

de abstinencia (su ocurrencia seri, en principio. ripida tomando en cuenta la vida media corta

del zopiclon) con:

-Posibilidad dc incidentes menores:
* Irritabilidad

* Ansicdad

* Mialgias

* Temblores

* Rebotes de insomnio y pesadillas

* Nauscas y vomitos

- Y excepcionalmente, incidentes mayores (@ veces después de unos dias, en gencral

precedidos de sintomas menores):
= Convulsiones aisladas

* Estadeo de mal mioclénico con sindrome de confusion

Comprimido blanco, con pelicuta, divisible
dosificado a 7.5 mg de zopiclon.
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Modo de cmpico v posologia,

-Adulto. La posologia usual es de 7.5 mg., es decir, un comprimido al momento de
acostarse.

-Sujeto de cdad avanzada. Sc inicia cl tratamiento con 3.75 mg.. ¥. si €s necesario s¢

pasa a 7.5 mg.
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2.8. ZOPICLONE Y SUERO.

Zopiclon (Imovanc), un farmaco de la tercera gencracidon, con una vida media
aproximada de 4-5 hrs muestra su accién hipnotica a través de cambios en las variables de
mantenimicnto y estructura del sucho, que como se detallara 3 continuacion presenta cicrtas

diferencias a comparacion de cicrtas benzodiazepinas.,

Zopiclon e¢n general disminuyce la latencia de sucho a dosis de 3.75, 7.5 y 10 mg en
sujetos sanos (Billiard y cols. 1987; Trachsel v cols, 1990; Kanno y cols, 1993) ¢ insomnes
(Jovanovic y Dreyfus, 1983); incrementa ¢l tiempo total de sucho (Jovanovic y Dreyfus, 1983;
Kanno y cols, 1993); decrementa €l tiempo de vigilia total durante la noche en sujetos sanos ©
in’somncs (Nicholson y Stone, 1987; Jovanovic y Dreyfus, 1983 Kanno y cols, 1993; Luna-
Villegas 1997) ¢ incrementa ¢l indice de cficiencia de suciio cn sujetos hombres sanos (LLuna-
Villegas, 1997) y con manipulaciones sobre avance y retraso del sueiio (Kanno y cols. 1993)

(g.v. Tabla 2.8.1).

Los andlisis arrojados por medio de una evaluacion subjetiva del suefno con Zopicion
indican que cste firmaco mejora la calidad y profundidad de¢l sueno mientras el npimero de
despertares y ¢l tiempo de vigilia total no son modificados (Billiard y cols, 1987); una latencia
de suefo reducida y una mejora en el sueno i dosis de 7.5 y 10 mg. (Nicholson y Stone, 1987);
reduccién en la latencia de suefio y un aumento en ¢l tiempo total de vigilia (Trachsel y cols,

1990); mis corta latencia de sueno, mayor tiempo total de sueno, vigilids nocturnas menos
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frecuentes, mejor calidad de suciio y vigilia en la madana con dosis de 7.5 mg. a sujetos jovenes
y de mediana edad y con dosis de 3.75 mg. a sujelos de edad avanzada (un total de 20,513
insomnes a los cuales se les administré zopiclon en las Jdosis mencionadas durante 21 dias)
(Allain y cols, 1991); una latencia mas corta y un incremento significativo en el tiecmpo total de

sucio con la dosis de 7.5 mg. en sujetos jovenes atletas (Tafti y cols, 1992).

Tabls 2.8.1. Direccién del efecto de 4

en el

del sueno,

Latencia de
Sueno

Tiempo Total
de Sueno

Tiempo Total
de Vigilia

Lficicncia de
Sucio

L}

1

4

13

Respecto a los cambios producidos por Zopiclon en la organizacion del suefio se ha
observado un decremento en la duracién del estado 1 del sueiio (Kanno y cols, 1993; Nicholson
y Stone, 1987; Luna-Villegas, 1997) un incremento ¢n el estado 2 reportado por algunos estudios
(Kanno y cols, 1993, Nicholson y Stone. 1987 [con 5. 7.5 y 10mg de Zopiclone]: Trachsel y
cols. 1990 {con una dosis de 7.5 mg de zopiclone]) micntras un decremento €n ¢sie mMismo
estado s reportado por Jovanovic y Dreyfus (1983). Respecto a los estados 3 y 3 del sueno o
SOL. 1os resultados han sido contradictorios, por una parte se ha reportado un Incremento en este
estado del sueno (Billiard y cols,

1987, Jovanovic y Dreyfus. 1983; Kanno v

cols, 1993;

Nicholson y Stone, 1983) y por la otra un decremento (Mamelak, 1983 Quadens y cols, 1983
Trachsel y cols, 1990 {solo ¢n ¢l estado 3 del sucno]) un efecto minimo (Roers y cols, 1985)
o ningun cambio (Nicholson y Stone, 1987). Algunos autores encontraron que Zopiclon respeta

el suefio MOR. no modificando ni su latencia ni su porcentaje durante Ia noche, (Billiard y cols,

1987; Jovanovic y Dreyfus, 1983: Trachsel y cols. 1990: Nicholson and Stone. 1983) aunque
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Otros cNCoNLraron un incr en la latencia del sueio MOR con 7.5 y 10 mg. de Zopiclone
(Nicholson y Stone, 1987); un incremento en la latencia de sucio MOR en la manipulacion de
fasc retrasada del sucho por 6 hrs asi como un decremento en ¢l porcentaje del sucno MOR
después de administrar 10 mg. de Zopiclone (Kanno y cols, 1993); un incremento en Ia latencia

MOR. un modcerado decremento en el porcentaje de suefio MOR y densidad MOR con un rebote

en ambos parimetros (t6Nicos y fiasicos) siguiendo la retirada del firmaco (Roers y cols, 1985)
y una disminucion en el parcentaje de suciio MOR sin ningan cambio significativo en Ja latencia

de este estado (Luna-Villegas, 1997). (¢.v. Tabla 2.8.2 para ver un panorama global de la

organizacion del sueno con Zopiclon).

Por otro lado, se sabe que en sujetos de edad avanzada y en cicrtos tipos de patologias
los husos de sucio son menos prominentes, micntras que los complejos K experimentan cambios
tipicos en su forma y su amplitud es atenuada, resultando cicrtos cambios en estos parametros

con la administraciéon de benzodiazepinas, Jobent y cols (1992) administ

indo 7.5 mg. de
zopiclon a sujetos sanos y analizando los husos de suecno y los complejos K del cstado 2 del
sucho por medio de un patron de reconocimiento por filtro de igualacidén encontraron gque este
fairmaco incrementéd 1a densidad de los husos de suero y decrementd la densidad de los

complejos K.

Entre los cfectos adversos, Billiard y cols (1987) reportan sabor amargo. temblor y

dificuliad para concentrarse con 7.5 mg de zopiclon en sujetos

anos. En un estudio realizado
con 20,513 sujetos insomnces administrandoles durante 21 dias 7.5 y 3.75 mg. de zopiclone

scgin la edad, Allain y cols (1991) encontraron que los cfectos adversos reportados
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frecuentemente fucron: sabor amargo, boca mojada, dificultad para despertarse en la maiiana,

somnolencia, nausca y pesadillas, aunque cstos s¢ encontraron en un porcentaje muy reducido.

En conclusién, Zopiclone (Imovane) resulla ser un hipnético altamente eficarz sobre todo
cn problemas de inicio y mantenimiento del sueno, respetando en general la arquitectura del
suciio. aungue son observados cambios (fos cuales no se manticnen en diferentes sujetos y en

tigaciones) en todas las fases del sueno, principalmente en la fase 2 y en la fase

diferentes inve

entando en general somnolencia en el tiecmpo del dia ni

MOR (g-v. Tabla 2.8.2); no pres

alteracion significativa en la ¢jecucion de los sujetos que ingicran este farmaco, asi como pocas

sintomas adversos a la maiana siguiente.

Tabla 2.8.2. Efecto de en la or 60 del Suedo.
1 Fase 2 Fase 3-4 l.atencia MOR Porcentaje
MOR
13 14 t ¢ t 4




2.9. GABOB (Acido i beta-hid ibuti

ico). .

El acido gamma-atmino-beta-hidroxibutirico (GABOR) es un constituyente normal del
cercbro humano y animal. A nivel de las células de los diversos sistemas neuronales y operando
casi exclusivamente en 1a sustancia gris. se cfectua ¢l proceso de descarboxilacion del acido

glutamico por accion del glutamino de boxi

4 que tiene como enzima el fosfato de piridoxat

(forma activa de vitamina 6) con tormacion del dcido gamma-amino-butirico (GABA). Una

sucesiva oaidacion conduce & la tormacion del

icido pammia-smino-beta-hidroxibutirico,
normalmente presente en discretas

antidades en el tejido cerebral.

sitio de enlace del GABOB

dentro del SN se lleva a cabo en el complejo receptor GABA L /BZ/C1 en Ia subunidad 8 de este
receptor.

Un estudio pionero de la accion del GABOB en el Sistema Nervioso fue la Hevada a cabo
por Hayashi y cols (1956). Tales autores presentaron 1os resultados de interesantes experiencias
llevadas a cabo en perros en los cuales se les inducia convulsiones quimica y eléctricamente,
demostrando que GABOB poscia una accion inhibidora de la excitabilidad ncuronal atn mas
eficaz y constanie que la del GABA (esto es tanto mis evidente en cuanto que ¢l GABA no

atraviesa 1a barrera hematoencefialica, mientras que ¢l GABOB si la atraviesa).

Diversos estudios prosiguicron a ésic con ¢l fin de corroborar ¢l efecio anticonvulsivante
del GABOB, particularmente en pacicntes opilépticos. De tal forma, GABOB administrado a
diversas dosis y en diversos tipos de epilepsia (gran mal. pequeno mal, epilepsia mioclonica,

epilepsia temporal) produjo en la mayoria de los casos una reduccion de 1os atagques convulsivos,
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ausencia de toxicidad, un espectro mas amplio de actividad y cfcctos benéficos sobre el

comportamicnto en las funciones psiquicas del paciente epiléptico (De Maio, y cols, 1961;

Buscaino y Ferrari, 1961; Floris, y cols, 1961., cit. Gamibetal. Monografia del producto).

Asimismo, Nishimoto y Ohmoto (1967} con el objeto de esclarecer el efecto de diversos
derivados de GABA en la supresion e inhibicion de actividad cortical (GABOB. B-Sulfonil
GABA y B-Fenil GABA) administraron ttles compuestos directamente en ta corteza cerebral de
10 perros en los cuales previamente se les habia realizado la craniotomia: en la corteza cerebhral
y el tejido cicatrizado de un paciente epileptico de 20 anos de edad ¢n ta cavidad del fluido
cerebro espinal durante craniotomia en 130 casos de tumor cerebral. En todos los casos GABOB
mosird una accion inhibitoria de la actividad de espagas de 1a corteza cercbral. De tales
investigaciones se concluye gque ¢l GABOB es un anticonvulsivante cerebral importante debido

a su destacada accidn inhibidora en el SNC.

La razén de considerar ¢l GABOB como una sustancia inhibidora importante det SNC
es corroborado por el hecho de que en el cerebro de los epilépticos ha sido demostrada una casi

constante disminucion del contenido de GABOB, ademas det GABA, dcido glutimico y
glutamina y 1a administracion de GABOB provoca ta desaparicion o riprdo mejoramiento de los

accesos convulsivos

Al lado de las indicaciones especificas de la werapia anuepiléptica y anticonvulsiva con
GABOB, sc ha ido delincando otra aplicacion clinica de este compucesto: la anestesia. Asi, el

GABOB puede ser indicado en 1a pre-anestesia de pacientes durante los primeros aios de vida,
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con particular utilidad en las intervenciones de la adenotonsilectomia dada su accién sedante de

tipo “tranquilizantc” carcnte de efectos téxicos y depresivos sobre los reflejos faringolaringeos

y dc la tos, y. en gencral, en todos los niftos por su accién especifica y fisiologica contra todas
las manifestaciones de excitabilidad psicomotora clasificadas en los equivalentes epilépticos,

ficiles de encontrar en la mas tierna cdad y a los cuales la accion de diversos farmacos usados

en pre ia y ia ticnde a menudo a hacer evidentes. Asimismo, por  sus
caracteristicas. resulta Gtil la accion sedante del GABA en la pre-anestesia de las personas muy

ancianas o ¢n estados de notable catexia, donde por ¢l contrario la accion de otros farmacos

ima

(analgésicos ataraxicos), puede aun en dosis reducidas, constituir un peligro. dada la baji
posibilidad de recuperacion organica de estos sujetos y la excepcional sensibilidad de sus
importantes centros nerviosos (respiratorio y cardiocirculatorio) a la accién de los mencionados
firmacos y de los farrnacos anestésicos que a su vez son reforzados a veces anormal ¢
imprevisiblemente por la accién de los primeros.

Posologia. Se aconseja de una a dos ampolletas diarias por via intramuscular o

endovenosa de Gamibetal, para el tratamiento efectivo de los ataques epilépticos: mieniras que
la admumstracion oral, de 2 a 8 comprimidos de Gamibetal, son convenientes para la prevencion

¥ el tratamicnto ordinario de la epilepsia.

Datos relacionados a la accion de GABOB en los parimetros del suerio, es decir la accion
inductora y de mantenimiento en ¢l suefio o en la meoedificacion det suefio NoMOR y MOR no
son viables en este tiempo (existe un estudio, en ¢l cual la administracion aguda de 500 mg. de

GABOB no modificéd ni la cantidad ni la calidad del suefio dec sujetos normales del sexo



148
masculino (Luna Villegas (1997)), aunque se sabe quc las sustancias endégenas (GABA y

dcerivados de GABA) y las

5 (dia y otros fArmacos de 1a misma familia,
Zopiclone, Zolpidem, etc) posecn una similitud en 1a unidad receptora (GABA,) ¢ inducen todos

cllos diversas acciones sedativas y de modificacion en los pardametros del sucio.

Respecto a los derivados de GABA, cl icido gamma-hidroxibutirico (GI13) que al igual
que el GABOB si cruza la barrera sanguinca cerebral y se une al receptor 8 del complejo
GABAL/BZICl, es un hipn6tico imponanic,

relativamente no  16xico, etectivo en la

administracion oral y parenteral (Laborit y cols, 1960). A bajas dosis tiene cfector soporificos

vy a altas dosis efectos ancstésicos (LLaborit, 1964).

Su administracién a humanos normales induce un EEG sincronizado lento, similar al
suefio de ondas lentas. produciendo una abrupta transicion ded registro de actividad riapida
durante 1a vigilia a ¢! enlentecimiento delta y tethia. Observandose dos tipos de disociacion
conductual: a) ritmos alfa observados en sujetos inconscientes y b) enlentecimiento delia y tetha
en sujctos responsivos (Metecalf y cols. 1966). Jenney y cols (1962) observaron una paradoja

similar, un EEG de suciio lento en sujetos conductuatmente despiertos.

El GHB no altera cl tiempo total de sueho pero siincrementa ¢l SOL a expensas del
estado 1 del sucho (Lapicrre y cols, 1990). En insomnes cronicos con historia de depresion
mental el GHB incrememta ¢l SOL y cambia ¢l sucno MOR a 1a primera parte de la noche y en

un sujeto el sucfio MOR ocurrié al comienzo del sueno. produciendo paralisis de sueiio.
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E!l GHB es una droga adiministrada fund 1

e a i narcolépticos

prc fo los

cfectos: incrementa el tiempo total de sucho, decrementa la vigilia
nocturna y ¢l estado 1 del suciio, incrementa ¢l SOL. (3-4 NoOMOR), decrementa la latencia de
sucfio MOR y la densidad MOR teniendo pocos efectos en ¢l nimero de episodios MOR y en
la duracién de los mismos (Mamelak y cols, 1986: Broughton y Mamelak, 1976, 1979, 1980;
Schart y cols, 1985; Mamelak y Webster, 1981 Scrima y cols, 1990; Scharf y Fleicher, 1989).

Ll muscunol, un potente anidlogo det GABA y agonista del receptor GABA | incrementa,
en una manera dependiente de la dosis, el sucno NoMOR tal como ¢l sueino MOR y clcva la
actividad delta en ratas (Lancel y cols, 1996). Otro agonista del receptor GABA, . ¢l 4,5,6.7-
tetahydroisoxazolo(5,4-c)pyridin-3-ol (THIP), promucve el sueno NoMOR y cleva la actividad
delta dentro del sueno NOMOR en ratas (Lancel y Faulhaber, 1996), ¢ incrementa la eficiencia
de suefio y ¢l SOL. (estados 3 y 4) asi como decrementa la actividad EEG en la frecuencia de
1os husos de sueno durante ¢l suenio NOMOR e¢n humanos (Lancel y cols, 1997). Ortro derivado
del GABA, ¢l aicido di-n-propilacético (DPA) acora la latencia de sueio y el tiempo total de

vigilia despues de su administracion a cono plazo, mientras que su administaciéon a targo plazo

decrementa ¢l suefio delta.

Aungue existe solo un estudio que analiza la accion del GABOB en ¢l sucrio. los datos
obtenidos con sustancias derivadas de GABA o agonistas del receptor GABA,, nos permiten
apreciar que cstos promueven ¢l suefo delta y el sueiio MOR lo cual denota una modificacion

difercncial a la observada cuando son administradas benzodiacepinas y no benzodiacepinas.
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CAPITULO 3. TRABAJO EXPERIMENTAL.

3.1 TRABAJO EXPERIMENTAL.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El problema que se plantcé cn el presente proyccto fue saber cuiles son los efectos
producidos por diferentes lipandos exégenos del complejo GABA L/BZ/CY sobre ¢l suciio en

sujetos del sexo femenino, controlande las posibles influencias hormonales sobre el mismo.

OBIJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo fue clarificar 1a relacion del GABA con el suciio
en mujeres sanas. Por 1o que sc administraron ligandos cxégenos que se unen al complejo

GABA,L/BZ/Clintentando excluir las posibles interacciones de éstos con 10s niveles de hormonas

circulantes relacionadas con el ciclo menstrual,

Particulanmente, nuestro  proposito  consistié en comparar las modificaciones que
produjeron sobre ¢l sucho cuatro lipandos del complcjo GABAL/BZ/CI' dependiendo de sus

difercnies propiedades intrinsecas:

a) un agonista del receptor;
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b) un agonista benzodiazepinico del receptor de BZ; y

c) dos agonistas no benzodiazepinicos del receptor de BZ.

Asi, sc estudiaron las modificaciones de la actividad electrocortical durante el sucho,

después de la exposicion de corta duracion a la dosis eficaz minima de los figandos.

Se intenté reafirmar la utilidad del andlisis visual del EEG, como un modelo parma

cvaluar:

a) los perfiles de actividad producidos por ligandos exdgenos del complejo /BZ con

diferentes propiedades intrinsecas: y

b) la participacion de la neurotransmision GABAérgica en los mecanismos del suciio.

HIPOTESIS.

Si sc administra una sustancia que module la fraccién del receptor, o un agonista
benzodiacepinico del receptor de BZ, o un ligando no benzodiacepinico del receptor de BZ,

entonces se producird un cfecto diferencial on los indices poligrificos del suefio de los sujetos.
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HIPOTESIS GRUPO A: TRATAMIENTOS CONTRA PLACEBO.

la. Todos Jos ligandos incrementarin ¢l ticmpo total de sueno comparados contra

placebo.

2a. Todos los ligandos decrementarin ¢l tiecmpo total y el porcentaje de vigilia durante

la noche comparados contra placebo.

3a. Todos los ligandos acortarin la latencia de sucno comparados contra placebo.

4a. Las latencias de fase 2 y de fase delta observadas durante la administracién de

cualquiera de los ligandos no serdn diferentes del placebo.

5a. Sc observari una latencia MOR mads corta cuando se¢ administre GABOB y una
latencia mas larga cuando sc administre diacepam, zolpidem y zopiclon cuando sean comparados

contra los valores de placebo.

6Ga. Tanto ¢} porcentaje como ¢l tiempo total de fase 1 del sucio disminuiran bajo la

administracion de Diacepam, Zolpidem y Zopiclon m

ntras que GABOB no modificari tales

parametros comparados contra placebo.

7a. El tiempo total y cl porcentaje de fase 2 gumentaran cuando scan administrados

Diacepam, Zopiclon y Zolpidem comparados contra placebo, en ¢l caso de GABOB no se
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obscrvardn cambios en csta fasc de sucfio si se para bién contra pl o.

Ba. Diacepam decrementard cl tiempo total y porcentaje de fase delta, Zolpidem y

Zopiclon incrementaran tales pardmetros micatras que GABOB no los modificara comparados

contra placebo.

Qu. Zolpidem, Zopiclon y Diacepam reducirin micntras GABOB incrementara el ticmpo

total y ¢l porcentaje de fase MOR comparados contra placebo.

10a. El nimero de episodios MOR durante la noche no diferiri bajo 1a administracién

de todos los lipandos comparados contra placebo.

11a. Todos los ligandos decrementaran ¢l ndmero de movimicnios y de movimientos con

despertares concurrentes comparados contra placcho.

12a. Todos los ligandos acrecentarin la eficiencia de sucho comparados contra placebo.
HIPOTESIS GRUPO B: COMPARACION DE

TRATAMIENTOS ENTRE S1.

1b. El tiempo total de suefio incrementarid en la misma magnitud bajo la administraciéon

de los diferentes ligandos.

2b. El tiempo total y €] porcentaje de vigilia durante 1a noche
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dec! rd cn ta

proporcion bajo la administraciéon de las diferentes drogas.

3b. Todos los ligandos acortaran la latencia de suciio, pecro este efecto no serd diferente

cuando scan comparados entre si.

4b. No se observaran diferencias entre los ligandos administrados ¢n las latencias de fase

2 y las latencias de fase delta.

5b. De los ligandos administrados se obscervari que Zolpidem y Zopiclon y Diacepam

aumentarin la latencia de fase MOR comparados contra GABOB cl cual la disminuirad.

6b. Diacepam, Zolpidem y Zopiclon reducirin en 1a misma proporcién el ticmpo total

y ¢l porcentaje de fase 1 del sueno comparados con GABOB, ¢l cual incremcentarda tales
parametros.

7b. Diacepam, Zolpidem y Zopiclon aumentarin el ticmpo total y ¢l

porcentaje de fase 2 del suchio comparados contra GABOB.

8b. El tiecmpo total y porcentaje de fase delta diferird bajo la administracion de los
diversos ligandos: mientras diacepam disminuird ambos parametros, Zolpidem y Zopiclon los

aumentaran y GABOB no los modificari.

9b. Zolpidem, Zopiclon y GABOB reducirin tanto el tiempo total como el porcentaje de
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fase MOR comparados contra GABOB ¢l cual incrementaria dichas variables.

10b. El numero de episodios MOR durante la noche no diferird bajo la administracion

de los diversos ligandos.

11b. El numero de movimicnlos y dJde movimicntos con despertares concurrentes

decrementarin bajo la administracion de cualesquicra de los ligandos y cuando estos scan

comparados cnire s1 no se¢ observaran diferencias.

12b. El porcentaje de eficiencia de suciio aumentara en 1a misma magnitud bajo la

administracion de los diversos ligandos, por 1o que no se observarin diferencias cuando sc

compare ¢sta variable entre ellos.

HIPOTESIS GRUPPO C: TRATAMIENTO VS LINEA BASE Y LAVADO.

1c. Todos los ligandos incrementarin ¢l tiempo total de sucno comparados contra su

Linea Base y Lavado.

2c. Todos los lipandos decrementarin el tiempo total y ¢l porcentaje de vigilia durante

la noche comparados contra su Linca Base y Lavado.

3c. Todos los ligandos acortaran la latencia de sueiio comparados contra su Linea Base
y Lavado.



1S6
4c. Las latercias de 1a fase 2 y de la fasc dclta obscrvadas durante 1a administracion de

tos ligandos no serfin difercntes de su Linea Base y Lavado.

S5c. Zolpidem, Zopiclon y Diacepam alargaran la latencia de fase MOR  micntras quc

GABOB la acornara cuando se comparen contra su Linea Base y Lavado.

6¢c. Diacepam. Zolpidem y Zopiclon decrementarin mientras GABOR no modificard el

tiempo total y cl porcentaje de fase 1 del suecho si son comparados contra su Linea Base y
Lavado.

7¢. Tanto el tiempo total como el porcentaje de fase 2 del suciio se aumentari cuando
sean administrados Diacepam, Zolpidem y Zopiclon, miientras ningan efecto sera observado bajo

1a administracion de GABOB si son comparados contra su Linea Base y lLavado.

8c¢. Diacepam reducira el tiempo total y el porcentaje de fase delta, Zolpidem y Zopiclon

incrernentarin tales parametros y GABOB no producira ningun cambio si s¢ comparan contra
su Linca Base y Lavado.

9c. Zolpidem, Zopiclon y diacepam disminuiran tanto el ticmpo total como el porcentaje

de sucno MOR y GABOB incrementard ¢stos parametros si son comparados contra su Lineca
Basc y Lavado.

10c. No se observardan diferencias en el nimero de episodios MOR durante 1a noche entre
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los ligandos y su Linca Base y Lavado.

1lc. Todos los ligandos reducirdn cl mimero de movimientos y de movimientos con

despernares concurrentes durante {a noche comparados contra su Lineca Basce y Iavado.

12¢. Todos los ligandos 4n fa efici ia de suciio comparados contra su linca

Base y Lavado.
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3.2 METODO.

SLJETQS,

Sc utilizé una mucstra de 10 voluntarios sanos del sexo femenino, estudiantes
universitarios. de lateralidad diestra, con cdades entre 18 y 27 afos y cuyo ciclo mentrual
comprendiera un periodo regular entre 28 y 30 dias. La scleccion de los sujetos se realizé a
través de una muestra no aleatoria intencional “empleo del criterio y de un estuerzo deliberado
para obtener mucestras represemtativas mediante la inclusién de  dreas tipicas o grupos

supuestamente tipicos de la muestra”™ (Kerlinger, 1975).

La eleccion de un rango de edad entre 20 y 30 anos se basa en los siguicnices
fundamentos: 1) La proporcidn de los estados de sucno NOMOR y MOR se mantiene mas estable
entre {os 19 y 30 anos comparado con clapas previas y posteriores de desarrolio (Roffwarg y
cols, 1966); 2) La longitud y variabilidad del ciclo menstrual ¢s mds constante en las mujercs
a mitad de los 20 vy pasando los 30 (Chiazze v cols, 1968: Bailey y Marshall, 1970; Treloar y
cols, 1967, Kreitner, 1970). y 3) La proporcion de ciclos anovulatorios es especialmente alta en
mujeres entre 17 y 18 afos. declina a principios de los 30s y se eleva al final de los 30s y 40s

(Colletl y cols, 19543; cit. Petre-Quadrens y DeGreef, 1971).
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Se¢ excluyeron sujetos que informaron alteraciones del ciclo menstrual y de sucio-vigilia,
cambios de horario de trabajo-cstudio, antecedenies neuropatoldgicos y quicenes recibicron
cualquier rratamicento farmacelogico (especialmente con sustancias psicotropicas) dentro de los
tres mcses previos al inicio del estudio, asi como aquellas que hubicran ingerido pastillas

anticonceptivas 0 cualquicr otro tipo de tratamicnto hormonal.

Se entrevisto a las voluntarias previamenie i su participacion en ¢l estudio, fucron

enteradas de tos objetivos generales de la investigacion (con excepcion de restricciones

metodologicas impuestas por el diseno empleado) y finmaron su consentimicnlo por ¢scrito.

INSTRUMENTOS

Un poligrafo Grass 78D de 8 canales (velocidad del papel 18mm/seg y 50 mv de

amplitud) fuc utilizado para realizar la polisomnografia.

) EXPERIMENTAL,

De manera aleatoria se asigné un cédigo numérico (del | al 5) a los tratamientos y se
aplicaron bajo doble ciego. Los sujetos (bloques) recibieron dos ligandos diferentes, de acuerdo

con el siguicnte cuadro Youden extendido (¢fr., Cochran y Cox, 1990):
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Bloque (Sujctos) Ligando 1 Ligando 2
1 Diacepam Zopiclon
2 Zopicton GABOB
3 Placebo Zolpidem
4 Zolpidem Diacepam
5 GABOB Placcho
6 Dhacepam Placebo

Zopiclon Zolpidem
Placebo Zopiclon
9 Zolpidem GABOI3
10 GABOB Diacepam

VARIABLES EXPERIMENTALES.

VARIABLES INDEPENDIENT -

1.- GABOB (icido gamma-amino-beta-hidroxibutirico), Gamibetal, dosis minima* de SO0

mg: agonista del receptor

2.- Benzodiazepina (diazepan).  Valium, dosis minima* de 10 mg: agonista

benzodiazepinico del receptor de BZ;

3.- Imidazopiridina (Zolpidem), Stilnox, dosis minima* de 10 mg: agonista no

benzodiazepinico del receptor de BZ;
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4.- Ciclopirrolona (zopiclon), Imovanc, dosis minima® de 7.5 mg: agonista no

benzodiazepinico del receptor de BZ.
5.- Placebo inerte: testigo.

*Se emplearon dosis minimas una sola toma por el bicnestar de los sujetos de acucerdo a
requerimicntos éti . porque es la dosis eficaz minima probada experitnentalimente y porque ¢l
interés de la investigacion no era investigar ¢l efecto dosis-respuesta de los famacos.

VARIARBLES DEPENDIENT

las variables consideradas fucron las siguicentes:

1) Tiempo Total de Sueso.- cantidad de sueno durante toda la noche de registro,

resultado de la suma del tiempo total de cada fase de sucno;

2) Tiempo Total de Vigilia.- suma de todos los periodos en que ¢l sujeto permanecio

despierto a lo largo de la noche, exceptuando la vigilia inicial:

antidad de vigilia inicial; tiempo que transcurrio entre el inicio

3) latencia de Sueno. -

del periédo de registro y la aparicion del sueio, evidenciado clectroencefalogrificamente;

4) Latencias de fase 2, de fase delta y de fase MOR. - tiecmpo que transcurrié para que

apareciera ¢l primer episodio de cada fase a partir del inicio del registro;
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S) Tiempos Totales de fase 1, 2, de fase delta y de fase MOR.- cantidad dc sucfio

ocupada por cada fase durantc ¢l Tiempo Total de Sucio;
6) Numero de MOR.- cantidad dc episodios de sueino MOR durante toda la noche;
7y Numero de movimientos y de movimicnios con despertiares concurrentes. - cantidad de

movimientos corporales amplios del sujeto que oscurccicron en mias de media época cf trazo por

artefactos debidos a tension muscular o saturd

ones de los amplificadores, v cantidad de

arntefactos oscurecedores del trazo inmediatamente seguidos de vigiha, respectivamente;

8) Parcentajes de fase 1, 2, de fase delta y de fase MOR .- cocientes de distribucion (ofr.,

Haber y Runyon, 1973) de cada tase de suefio en proporcion al Tiempo Total de Sueno

9) Eficiencia de Suchfo. - proporcion del Tiempo Total de Sueiio respecto al tiempo total

de registro, en porcen

aje.

PR .

El periodo experimental abarcé 6 noches consecutivas por sujeto (las cuales coincidieron
con los dias 6 a 11 de su ciclo menstrual -10s sujetos registraron su temperatura corporal durante
un ciclo menstrual previo a la fase experimental y durante esta, con el fin de conocer su

ritmicidad y 1a posible relacion con su liberacion hormonal-) de acuerdo con ¢l siguiente arreglo:
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Noche 1 Noche 2 Noche 3 Noche 4 Noche S Noche 6
Habiwacién Linea Capsula Capsula Ciipsula
Base Ligando Placebo Ligando

(I-avado) 2 (l.avado)

2100 hrs. Se les coloch los electrodos

Los sujctos se presentaron ¢n ¢l laboratorio a i

iones C3/01, CA4702, CI/AL vy 01702 (Jasper,

de superficie para el registro EEG en las derivi
1958). Se registro ba actividad oculomotora (OG) de ambos ojos, mediante electrodos colocados

en el borde superior externo Jde una cuenca ocular y en ¢l borde inferior externo de I otra, con

referencia comun en la apotisis mastoides. Se repistro la actividad mioeléctnea (£MG) de los

musculos del menton. Se obtuvo el registro de la frecucencis cardiaca (EKG) a traves de una

derivacion toracica unipolar. Los sujetos angintieron  las  capsu correspondientes  (con

caracteristicas fisicas idénticas durante todas las noches que durmicron en ¢! laboratorio, con el
objeto  de  uniformar  las maniobras  expermmentales) a las 2200 hrs. los  registros

polisomnograficos iniciaron a 1as 2230 hrs y terminaron a las 0630 del dia siguiente (Gempo total

de registro: 8 hrs). Al wennino del registro, los sujetos fueron despertados (en caso de no haber

despertado espontancamente) ¥y se procedia a sacarlos de la ciimara para retrar fos clectrodos.
L.os sujetos despues continuaron sus actividades diarias nonnales y regresaron al laboratorio a

las 2100 hrs durante otras 5 noches.

SITUACION EXPERIMENTAL.

Los registros polisomnogrificos se lHevaron a cabo en el Laboratorio de Sueno de la

Divisién de Investigaciones en Neurociencias del Instituto Mexicano de Psiquiatria. Los sujetos
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durmicron en un cuarto individual a prucba de luz, sonoamortiguado y con temperatura y
humedad controladas. Se empleé un circuito cerrado de television, por iluminacién infrarroja,
para el monitorco conductual del sucfio. los sujetos pudicron establecer contacto con los

investigadores cn cualquier momento durante los experimentos a traves de un intercomunicador.
ANAIISIS ESTADISTICO

Los registros polisomnogriaficos fucron valorados visualmente mediante téonicas

convencionales (¢fr.. Rechtschaffen y Kales, 1968). Las variables a considerar fucron las
siguientes:

1) Tiempo Total de Sucho.

2) Tiempo Total dec Vigilia.

3) Laiencia de Sucio.

4) Latencias de fasc 2, de fase delta y de fase MOR.

5) Tiempos Totales de fase 1, de fase 2, de fase delta y de fase MOR.,

6) Nuamero de MOR.

Nuiamero de movimientos y de movimientos con despernares concurrenices.

8) Porcentajes de fase 1, de fase 2, de fase delta y de fase MOR.

9) Eficiencia de suecho.

Los datos cuantificados de dichas variables para cada condicion experimental (LB,
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Tratamicnto y Lavado) de cada sujcto, se proccsaron y analizaron por medio del programa RS'.
Dicho programa recaliza operaciones de estadistica bdsica (media, tiempos totales, frecuencia,
porcentajes y latencias entre otras). Asimismo, representa estos datos en una grifica que mucstra

la distribucién cn un continuo de la vigilia y de las diferentes fases del sueno on un tiempo total

de 8 horas (q.v. figura 3.2.1).

Se empled la prueba de ANOVA de bloques aleatorizados completos (1 factor) y pruebas

adistico® version 0.1 para contrastar cada

post-hoc (Duncan) utilizando el programa Amnilisis Es

variable entre las Llincas Base, entre los tratamicntos y entre los Lavados.

*ara contrastar cnire si los efectos de los trataumientos con sus correspondicntes
Linea Basc y Lavado. los datos (latencias. nimero. duracion media, tiempo total ¥ porcentaje)
de la vigilia y de las diferentes fases de sueno sc someticron al ANOVA de medidas repetidas?

y a la prueba de comparaciones maltiples de Duncan

‘Programa elaborado en el Instituto Mexicano de Psiquiatria
por Rodrigo Ferndndez Mas.

cOHmpuro, informitica e

?Programa creado en la unidad de
por Daniel

instrumentacidén de la Facultad de Psicologia (UNAM)
Zarabozo y Miguel Angel Guevara.

'Los datos fueron analizados por medio del programa
estadistico elaborado en el Instituto Mexicano de Psiquiatria por

José Marcos Ortega.
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REM  16.17 7 129.67 18.52 26.%6 27.0)

T. TOTAL REG. « 481.00 Min £.02 H LIMITE = 0.00
T. TOTAL SUERC - 479.67 Min 7.99 H

INT. PROM. REM -  59.67 Min ©.99 M ¢ INTERVALOS = 6
EFICIENCIA DEL SUERO = 99.72 %

Fig. 3.2.1. rte superior muestra el hipnograma de un sujeto mano de sexo
femenino. En el eje dea las x se representa ol tiempo total del regiamtro (8 hrs) en
segmentcs de 1.6 hrs. El eje do las y muestra las fases de suefio (MT: movimiento
wivigilia: 1: fane 1; 2: fame 2; Delta: fase del suefic:; REM: fase da movimientos
cculares ré&pidoa). Las lineas delgadas representan la vigilia y las fases 1, 2. y
delta sn un continuo conforme las experimenta ol bujeto duranta la noche, miantrasn
que las lfneas oascuras representan el suefic REM on diferentes partes de la noche.
En la parte inferior se observan 10a datos en nimarc. tiempo total y porcentaje de
lan s de suefic asf{ como de diferentes variables de mantenimianto de suedc.
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3.3. RESULTADOS

Como fue mencionado cn ¢l método, los ligandos sc administraron bajo un cuadro

Youd [->3 dido: por de este cuadro se conformaron 5 grupos (con 4 sujectos cada uno):

un grupo de Diacepam, uno de Zopiclon, uno de Zolpidem, uno de GABOB y otro de Placebo;
cl analisis estadistico mostré que los diferentes grupos no difirieron significativamente en las
variables tales como la edad, 1a estiatura, el peso y el Indice de Masa Comoral (IMC = cociente

obtenido del peso al cuadrado sobre la estatura) (Tabla 3.3.1).

‘Fuble 3.3.0. Mucstra lu media y la desviacion estandar de la cdad. la estatura. el peso 3 o INMC de cadu grupo
conformada, usi como el nimero de sujetos Incluido €0 cada grupo.

DIACEPAM Z.OPICILON | ZOLPIDIEM GABOB PLACEBO
n 4 3 3 4 4
Edad 23 23.75 21 21 23
(2.582) (2.5) (2.349) (3.559) (3.30-%)
Estatura 1.62 1.572 1.597 1.572 1.597
(0.075) (0.085) (0.042) (0.057) (0.053)
Peso 60.70 62.2 57.75 52.5 534.250
(14.783) (11.434) (6.680) (8.103) (3.663)
INC™ 23.415 24.935 21.085 17.822 18 342
(9.860) (7.807) (4.816) (5.326) (1.973)

“Indice dc masa corporal

No se observaron diferencias significativas entrc las lineas base de¢ los diferentes grupos
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(Diaccpam, Zopiclon. Zolpidem, Placebo, GABOB) cn todas las variables de sucfio analizadas.

1a, la cual establece que todos los ligandos incrementarian el tiempo totat de

La hipétesi

sueho comparados contra placebo no se confirmé. El andlisis muestra que los datos de esta

variable no son diferentes entre los diversos ligandos administrados y ¢l placebo.

lia

En comparacion con los valores del placebo, ¢l tiempo total y ¢l porcentaje de vig
durante la noche no mostré diferencias significativas contra los valores de Jos higandos. 1o cual
no confirma la hipétesis 2a. que establece que Jos ligandos decrementarian estas variables

comparados contra placebo.
ILa hipotesis 3a, la cual formula que todos los ligandos acortarian la latencia de sueho
comparados contra placebo, no se corrobors. Los datos mucstran que esta variable no dificre

significativamente entre los ligandos administrados v el placebo.

La hipotesis da se confirmd. Asi, las latencias de fase 2 y de fase delua observadas bajo

la administracion de los ligandos no son distintas del placebo.

acion dc cualquicra de los

Las latencias de fase MOR observadas bajo la administ
ligandos no son distintas del placebo. por 10 que la hipotesis Sa, que establece que GABOB

decrementaria micntras Zolpidem, Zopiclon y diacepam incrementarian esta variable no se
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confirmo.

Los resultados obtenidos bajo la administracion de Diascepam, Zolpidem, Zopicion y
GABOB en el ticmpo total y porcentaje de fase 1, no dificren del placebo. Este dato rechaza
parcialmente lo estipulado en la hipOtesis 6a, 1a cual reficre que Diucepam Zolpidem y Zopiclon

reducirian micntras GABOB no modificaria ¢l hiempao otal y ¢l porcentaje de tase 1 del sucho
comparados contra placebo.

La hipotesis 7a que establece que el tempo towl y el porcentaje de fase 2 del suecno
aumentaria bajo la administracion de Diacepam. Zolpidem vy Zopiclon y no se modificaria bajo

1a administracion de GABOB comparados contra placebo, se corrobord solo parciatmente. Los

resultados indicaron que tales variables no diticren entre estos diferentes ligandos y ¢l placebo.

Aungue se esperaba que Diacepam reduciria. Zolpidem y Zopiclon aumentarian y
GABOB no modificaria ¢l tiecmpo total y ¢l porcentaje de tase delta comparados contra placebo

(Hipotesis Ba). el andlisis estadistico demostrd que los ligandos no dificren del placebo en las
variables arriba mencionadas.

La hipdtesis 9a que establece que el ticmpo total y el porcentaje de sueno MOR
incrementaria bajo la administracion de GABOB micntras que Diacepam, Zotpidem y Zopiclon
decrementarian estas variables comparados contra placebo. se confirmo parcialmente. Diacepam,

GABOB y Zolpidem no dificren del placebo en ambaos parimetros, pero, en ¢l caso del Zopiclon

se observé lo siguiente: el andlisis de varianza para un factor mostrd diferencias signiticativas
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en el tiempo total de sucfio MOR (valor fimitrofe p=0.054) y ¢n el porcentaje de MOR

(p=0.039) cntire Zopiclon y placebo. El anilisis de comparaciones maltiples mostré tambicn
diferencias significativas (Duncan p=0.05) indicando que Zopiclon disminuye dichas variables

comparado con los datos de placebo (q.v. fig. 3.3.1 y fig. 3.3.2).

El nimero de episodios MOR durante la noche no difiere entre los ligandos y ¢l placebo.

por 1o que 1a hipotesis 10a se confirmo.

1.a hipdtesis 11a, que reficre que el namero de movimientos y de movimicentos con

despertares  concurrentes  seria menor cuando  se¢  administrara  cualquicra de las drogas
comparadas contra el placebo, no se ratiticd. £l anati

;1 estadistico establece que no existen

diferencias significativas entre los ligandos y ¢l placebo en la variable arriba mencionada.

Los datos estadisticos revelaron que no ¢xisten diferencias significativas en la variable
de eficiencia de suchio entre los diversos lipandos y el placebo, por lo que la hipotesis 12a. que

establecia un aumento bajo 1a administracion de los ligandos en esta variable comparados contra

placebo no se confirma.

En resumen, la dnica variable del sueio que se modificod bajo 1a administracion de alpuno
de tos ligandos fue cl tiempo total y ¢] porcentaje de sueino MOR. Estas modificaciones fueron
ohservadas unicamente bajo tratamiento con Zopiclon, ¢l cual decremento significativamente

dichas variables comparado contra placebo (g.v. fipg. 3.3.3 y wbla 3.3.2).
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TIEMPO TOTAL DE FASE MOR

MINUTOS
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COMPARACION ENTRE TRATAMILENTOS

El andlisis estadistico mostrdo gque 1los tratamientos no difieren entre si ¢n la variable
tiempo total de sucno. Si bien es cierto que se esperaba no encontrar diferencias entre ellos, 1a

variable no fue modificada en la dircccion esperada (incremento). por 1o que 1a hipotesis 1b no
sc confinmo

Aunque en efecto no se observaron cambios diferenciales en ¢l tiempo total y porcentaje

de vigilia durante la noche cuando se compararon los ligandos entre si, ninguno de ellos

modificéd esta variable en el semtido esperado (reduccién), por lo que la hipotesis 2b no sc
ratifico.
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Sc esperaba quc los ligandos acortaran la latencia de sucfio en la misma proporcién
(Hipotesis 3b), <l anilisis estadistico
mostré que si bien la proporcién del cambio no dificiéd entre cllos, el cfecto producido no resultd
en la direccién esperada, por lo quc csta hipéiesis no se corroboro.

La comparaciaon de los valores obtenidos respecto a ba latencia de fase 2 y de fase delta
P

de oS ratamicntos No Mmostré una variacion significativa, por lo que se confirma la hipotesis 4b.

La hipotesis 5b que establece que Zolpidem, Zopiclon y Diacepam alargarian la latencia
de fase MOR comparados contra GABOB el cual la acorntaria, no s¢ corrobord. Bl andlisis
estadistico demostré que esta variable no difiere significativamente cuando son comparados todos

los ligandos entre si.

Aunque sc esperaba que Diacepam, Zolpidem y Zopiclon decrementarian tanto cl tiempo

total como el porcentaje de fase | del sucho comparados contra GABOB (Hipdtesis 6b), fué

confirmado estadisticamente que la comparacion de los valores de estos parametros no dificren

entre los ligandos

El analisis de la variable ticmpo total de fase 2 de los tratamientos comparados entre si
mostrédiferencias significativas (p=0.05). El procedimicnro estadistico posterior (Comparaciones
multiples) reveld que Zopiclon aumenta el tiempo total de fase 2 comparado contra Diacepam,
Zolpidem y GABOB (Duncan p=0.05) (4.v. fig. 3.3.3). Asimismo. s¢ observo una diferencia

significativa de p=0.029 en ¢l porcentaje de la fase 2 del sucio cuando los tratamicentos fueron
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cotcjados entre si. El andlisis posterior (comparaciones maltiples) mostrd que Zopiclon clcva los

valores de esta variable comparado contra Diacepam (Duncan 0.01), contra Zolpidem y contra
GABOB (Duncan p=0.05) (¢q.v. fig. 3.3.5). Los resultados anteriorcs nos permiten aceptar

parcialmente la hipotesis 7b, que refiere que ¢l tiempo total y el porcentaje de fase 2

incrementarian bajo trat i o con 1

¥ . Zopiclon y Zolpidem comparados contra

GABOB. Se acepta parcialmente, porque uno de 1os hgandos (Zopiclon) si modificd estas

variables en la direceion esperada, pero lo cieno no tue para los otros ligandos (Diacepam y

Zolpidem comparados contra GABOBR).

Si bien nuestra expectativa se dirigia a cncontrar un decremento bajo la administracion
de Diaccpam, un incremento bajo ki administracion de Zolpidem y Zopiclon y ningun cambio
bajo la administracion de GABOB c¢n ¢l ticmpo total y porcentaje de fase delta (Hipotesis 8b),
es5t0 no se corrobord. El andlisis estadistico mostro que ¢l tiempo total y el porcentaje de fase

delta bajo la administracion de tos ligandos no difino entre cllos

Aunque era csperado gque Zolpidem. Zopiclon y Diacepam decrementarian tanto el tiempo
1otal como ¢l porcentaje de tase MOR comparados contta GABOB en cual los incrementaria
(Hipdlesis 9b) esto solo se confirmo en ¢l caso de Zopiclon. Asi, el anilisis de varianza mosiré
diferencias significativas entre los ligandos en cl ticmpo total de fase MOR (valor limitrofe
p =0.054). Un andlisis post hoc (comparaciones multiples) demostrd que Zopiclon disminuye ¢l
tiempo total de fase MOR comparado contra Diacepam, Zolpidem y GABOB (Duncan p=0.05)
(g.v. fig. 3.3.1). En ¢! caso del porcentaje de fase MOR se observé que los ligandos dificren

significativamente (p=0.029) bajo el anilisis de varianza de una ruta. Un anilisis posterior
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pi reducc ecsta variable comparado contra

< N Ated "

P )

6 que

Di ¥ (D p=0.01), Zolpid

y GABOB (Duncan p=0.05) (g.v. fig. 3.3.2).

Respecto al namero de episodios de fase MOR durante la noche sc reparé quc cstos no

difieren cuando se comparan los valores de los diferentes ligandos, 1o cual corrobora la hipoétesis
10b.

La hipotesis 11b, que establece que el nmimero de movimientos y de movimientos con
despertares concurrentes decrementarian en la misma proporciéon bajo la adininistracion de
cualesquiera de los ligandos, no se confirmé. El anilisis de los datos ratificd que los ligandos

no dificren entre si, pero ¢l cambio producido por cllos no fue en la direccidon esperada.

El porcentaje de eficiencia de sueiio no vario significativamente cuando los ligandos
fueron comparados entre si, esto corresponde con ¢l supucsto de no diferenciacion entre cllos
(Hipotesis 12b), pero no con nuestra expectativa de clevacion de esta variable producida por

wodos los ligandos, por lo que esta hipdtesis no se corroboré.

Resumiendo. Zopiclon produjo un incremento sigtiticalivo en el ticmpo total y porcentaje
de fase 2 del sueno comparado contra Diacepam. Zolpidem y GABOB (q.v. fig. 3.3.6) y un
decremento tambien significativo cn cl tiecmpo towal y ¢l porcentaje de fase MOR comparado

contra Diacepam,. Zolpidem., GABOB y Placebo (¢.v. fig. 3.3.7 y tabla 3.3.2).
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TRATAMIENTOS CONTRA LINEA BASE Y LAVADO

Diascepam. Zolpidem, Zopiclon y GABORB no produjeron diterencias sige

e

tivas en Ia
variable tiempo total de sueHio comparados contra su propia Lineca Base y lLavado, por lo que

ia hipotes

1a que establece que todos Tos hgandos incrementarian este parametro comparados

contra su Linca Base y Lavado 0o se contfirmo.

Los higandos no afectaron signiti

ativamente el tempo total y el porcentaje de vigitia

durante la noche cuando fucron comparados con su correspondiente Lin

Base y Lavado. De
1o anterior se deduce gue by hipotesis

que retiere que los ligandos decrementarian el valor

de estas variables comparados con las condiciones de Linea Base y Lavado., no se ratitico.

El analisis de medidas repetidas de todos Tos g

andos comparados contra su Linea Base

y Lavado mostrd gue solo el Diacepam produjo efectos signiticativos (p=0.03765) ¢n la latene

de sueno. Comparaciones post hoc indicaron gque Diascepam disminuye esta variable comparado

contra su Lancg

Buase (Duncan p=0.05), no observandose diterencias significativas cuando es

comparado con su Lavado (v tig. 3 3 8y Ll hecho de que s6lo uno de los bigandos produjera
modificaciones significanvas en la litencin de sucno comparado con alguna de las otras
condiciones (Linca Base v

Lavado) nos conduce a aceptar parcialmente la hipotesis 3c que

menciona que todos los figandos decrementarian la variable antes mencionada compa

wdos contra
su Linca Base y Lavado

Como fue mencionado en el método, ademas de los ligandos con una accion
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farmacolégica especifica (Diacepam, Zolpidem, Zopiclon y GABOBRB) scria administrado a los
sujctos un tratamiento con una accion inerte (placebo) segan un cuadro Youden extendido.
Aunque se esperaba que este tratamiento inerte no produciria cfectos significativos en las

variables de sueno comparado contra su Linca Base y [avado, se observa que este modifico la

a de

latencia de sucho y Ia enc se delta. Asic el tratamicnto con  placebo  varid

significativamente (p=0.00944) la latencia de sueno, provocando una acortamiento de esta
varible comparado contra su Linea Base (Duncan p =0 O1) (¢ v, fig. 3 3.9) Los valores de esta

amicnto con Plac,

variable durante Ia Linea Base bajo tr sbo fueron significanvamente mis altos

comparados contra este tratmmiento (Duncan 0.01) ¥ contra su Lavado (Duncan p=0.05) (¢
fig. 3.3.9). Respecto a la latenon de fase delta se observo un nivel de significancia de
p=0.01779 cuando tucron comparadas las tres condiciones (Linca Base-Placebo-Lavado)
Comparaciones posteriores mostraron que el tratamiento con placebo solto produjo un decremento

significativo en esta variable comparado contra su Linca Base (Duncan p=0.05) (g.v. tig.

2.3.10). mbicn los valores de [a Lines Base en la latencia de delta fucron signiticativamente
mayores cuando se compararon contra ¢l ratamiento inerte (Duncan p=0.05) y ¢l lavado

(Duncan p=0.05) (g.v. tig 3.3.1(0)

El analisis de medidas repetidas mostra que los ligandos no difieren significativamenie

en la latencia de fase 2y de fase delta cuando son compi

rados contra su Linea Base y Lavado,

por lo que la hipotesis -3¢ fue corroborada,

Cuando fueron contrastados los valores de Diacepam y su Llinea Base y Lavado se

observaron diferencias pnificativas (p=0.04741) en la variable de 1a latencia de fase MOR.




183
Diacepam produjo una clevacion significativa en este parametro comparado contra su Linca Base

y Lavado (Duncan p=0.05) (¢.v. fig. 3.3.11). S¢ obscrvaron también diferenc

significativas
(p=0.02682) bajo tratamiento con Zopiclon en esta variable de sueio comparado contra su Lineas
Base y Lavado. Un anal

s post hoc mostrd que Zopiclon aumenta significativamente la latencia

de fase MOR comparado con su Linea Base (Duncan p=0.01) y su Lavado (Duncan p
Gg.v. tig. 3.3.12).

HIREITE
2 GABORB y Zoipidem no moditicaron sipnificativamente estia vanable en
camparacion con su Linca Base ¥y lLavado, lLos datos  anteriores nos  permuten aceptar
parcialimente la hipoétesis 5¢. que plantea que la latencia de fase MOR se mcrementaria bajo

tratamiento con Zolpidem Zopiclon y diacepum y se decrementaria bajo wratamicnto GARBORB
comparados contra su Linca Base v Lavado

Se deducia que Discepam, Zopicton y Zolpidem decrementarian micntras que GABOB

no modificaria el tempo total y ¢l porcentaje de fase 1 del sueno comparados contra su Linca
Base v Lavado (Hipotesis 60). El andlisis estadistico mostro ditercncias sigmticativas bajo

tratamiento con Zopiclon (signiticado estadistico  limitrofe p=0.05938 -qolo en el caso de
porcentaje de fase 1-) y tratamicnto con Zolpidem (p==0.01R77 -en ¢l tiempo totl-, v
pP=0.02422 -¢n cl porcentaje- ). Zomclon distnnuyo el poreentaje de

fase 1 comparado contra
su bavado (Duncan p=0.05) (g.v. fig

33

313 vy Zolpidem produjo un efecto en la misma
direccion en el tiempo total de tase 1 comparado contra su Lavado (Duncan O0.01) (g.v. tig.
3.3.13) y en ¢l porcentaje de esta fase comparado tambien contra su Lavado (Dunzan p =0 05§)
(g.v. fig. 3.3.15). Los valores de estas variables tfueron sigmificanvamente mayores durante el

lavado de Zolpidem comparado contra su Lineca Base y el trutamaento con este tarmaco (Duncan

p=0.01) (g.v. fig. 3.3.14 y 3.3.15). GABOB y Diacepam no moditicaron sipmficativamesne
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fig 3.3.8. Valores promedio de la latenaa de sueno en minutos baje tratamiento con
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estas variables de suciio comparados contra su Linca Base y Lavado.

De todos los ligandos administrados solo Zopiclon produjo efectos significativos en el
tiempo total de fase 2 (p=0.00410) y en ¢l porcentaje de esta misma fase (p=0.00147) cuando
la comparacion sc recalizé contra su Linca Base y Lavado. Zopiclon incrementé €l tiempo total
de fase 2 comparado con su Linea Base y su LLavado (Duncan 0.01) (g.v. fig. 3.3.106). Respecto
al porcentaje de esta fase se observo tambien un aumento significativo con Zopiclon cuando se
comparé con su Linea Base y su Lavado (Duncan p=0.01) (g.v. fig. 3.3.17). Aunque sc¢
esperaba que Diacepam, Zopiclon y Zolpidem incrementarian micntras GABOB no modificaria
el tiempo total y el porcentaje de fase 2, comparados contra su propia l.inea Base y Lavado
(Hipé6tesis 7c), jos datos anteriores confirman parcialimente tal supuesio. ¢sto a razon de los

resultados en la dircccidon esperada bajo tratamiento con Zopiclon y GABOR.

Bajo la administracion de GABOBR se obscrvaron diferencias significativas en ¢l tiempo
total de fase delta (significado estadistico imitrofe -p=0.05618-) y en el porcentaje de fase delta
(p=0.02449) cuando fué¢ comparado contra su Linca Base y su Lavado. Prucbas post hoc
mostraron que GABOBR prolonga ¢l tiempo total y ¢l porcentaje de fase delta comparado contra
su Linea Basc (Duncan p=0.05). no observandose efectos significativos cuando fue comparado
contra su lavado (q.v. fig. 3.3.18 y 3.3.19). El incremento en estas variables causado por
GABOB persistio en el Lavado de esta sustancia cuando esta condicion fue comparada contra
su Linca Base (Duncan p=0.05) (g.v. fig. 3.3.18 y 3.3.19). Aunquec sec planteaba quc Diacepam
decrementaria el tiempo total y ¢l porcentaje de fase delia, Zopiclon y Zolpidem los

incrementarian y GABOB no modificaria tales pardimctros comparados contra su Linea Base y
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Lavado (Hipétesis Bc), nucstros datos mostraron quc solo un ligando (GABOB) produjo un

efecto significativo en las variables mencionadas, aunque este resultado no fue en la direccién

esperada, por lo que nuestra hipétesis no fue confirmada.

El ratamicnto con Zopiclon produjo diferencias significativas en ¢l tiempo totatl de fase
MOR (p=0.02163) y en ¢l porcentaje de esta misma fase (p=0.00833) cuando fuec comparado
contra su Linca Base y Lavado. Un anilisis estadistico posterior (comparaciones mualtiples)
mostré que Zopiclon decrementa el ticmpo total de fase MOR comparado contra su Linca Base
y su Lavado (Duncan p=0.05) (g.v. fig. 3.3.20). asimismo sc observé una disminucion por
cfecto del Zopiclon en ¢l porcentaje de fase MOR comparado contra su Linca Base y su LLavado
(Duncan p=0.01) (g.v. fig. 3.3.21). Bajo la administraciéon de Zolpidem, Diacepam y GABORB
no se observaron diferencias significativas en esta fase de suefio cuando fueron comparados con
sus respectivas Linea Base y Lavado. Los datos precedentes nos permiten aceptar parcialmente
la hipd6tesis 9c, ya que aungue los resultados obtenidos bajo tratamiento con Zopiclon, fuecron
los esperados, no fuc asi bajo tratamiento con Zulpidcm‘. Diacepam (los cuales decrementarian)

y GABOB (e} cual incrementaria) ambos parametros del sueno MOR.

El numero de episodios de sucfio MOR durante 1a noche no se modificéo bajo la
administracion de cualesquicra de los ligandos comparados contra su Linea Base y Lavado por

1o que la hipdtesis 10c se confirma.

No sc observaron diferencias significativas de la comparacion de cualesquicra de los

ligandos contra su Linea Base y Lavado en ¢l nimero de movimicntos y de movimientos con
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despertares concurrentes durante 1a noche, lo cual no confirma la hipStesis 11c que establecia

un decremento de esta variable bajo la administracion de Zopiclon, Zolpidem, Diacepam y
GABOB.

La hipdtesis 12¢ que reficre que todos 1os ligandos incrementarian ta eficiencia de suchio

cusndo fueran comparados contra su Linea Base y Lavado no se corrobora. Asi. los datos

muestran que no hay diferencias signiticativas entre la comparacion de 1os higandos y su Linea

Base y Lavado.

En resumen, DIACEPAM decrementa sipnificanvamente 1a latencia de sueno comparado
contra su Linca Base y prolonga la latencia de fase MOR comparado contra su Linea Base y

Lavado. ZOPICLON aumecnta significativamente 1a latencia de

¢ MOR comparado contra su
Linca Basc y Lavado; incrementa ¢l tiempo total y ¢l porcentaje de fase 2 det sueio comparado
contra su Linca Basc y Lavado: disminuye el tiempo total ¥ ¢l porcentaje de fase MOR
comparado contra su Linea Base y Lavado y decrementa ¢l porcentaje de fase 1 comparado
contri su Lavado. PLACERO acorta la latencia de sueno comparado contea su linca Base y
decrementa asimismo la latencia de fase delta comparado tambien contra su Linea Base.
ZOLPIDEM reduce significativamente ¢l iecmpo total y el porcentaje de tfase 1 comparado contra
su Lavado. Y por @timo, GABOBR incrementa tanto ¢l tiecmpo total como el porcentaje de fase
delta solo cuando es comparado contra su Linea Base (g.v

. tabla 3.3.2)

COMPARACIONES ENTRE LAVADQOS,

Los lavados de los tratamicntos no variaron significativamente entre 1os grupos ¢n todas




las variables dc sucio analizadas.

Tabla 3.3.2. Efecto de ins

adas en las

les de suefio
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VARIABLES DIACEPAM ZOPICLON ZOLPIDEM GABOB PLAC
Ticmpos
totales o
porcentajes
Sueno [e] O O (8] [e]
Vigilia O (] O € o
Eficiencia de (9] (o] o (8] O
Sueno
Latencias
Latencia de
Sueno L) [e] O O 3
Frecuencias
No. de
Despertares (8] o (e} (8] [s)
Tiempos
totales o
porcentajes
Fase 1 O 4 i (8] (8]
Fase 2 (8] 1 O O [8)
Sueno delta [s] o O t [e)
Suciio MOR O 3 [s] [8) [£]
Latencias
Fase 2 O o [¢] O (]
Sueno delia [&] o O O 3
Suefio MOR M 1 [¢] (S o
T Aumenta

+ Disminuyc
© Sin cfecto
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Fig. 3.3.13. Valores promedio del porcentaje de fase | bajo tratarmiento con

Zopicton (ZOP). Linca Base (LB) y Lavado (EV)
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Fig. 3.3.16. Media de 1o valores en murutos del tempo total de fase 2 del sueno
bajo tratamiento con Zopdlon (ZOP), Linea Base (LB) y Lavado (LV).
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Fig. 3.3.17. Media de los valores del porcentaje de fase 2 del sueno bajo
tratamiento con Zopiclon (ZOP), Linea Base (1LB) y Lavado (LV).
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CAPITULO 4. DISCUSION.

4.1. DISCUSION

11 GABA cs una de las sustancias neuroactivas mas ampliuunente distribuidas en el SNC.

Su concentracion total en ¢l cerebro taprox 2 Mmoles/g de teido) es por Jo menos Jos ordenes

de magnuud mayor que la de otros neurotransimisores como la aceulcolina y las catecobanunas,

¥y representa el neurotransmisor inhibidor mas mmportante del SNC. Sin embargo, existen pocas

evidencias respecto @ su participacion en ba regulacion del sueno.

El receptor clasico de GABA, ¢l receptor GABA,. contiene como minimo un sitio de
enlace para GABA acoplado @ un canal de Cl y un sitio de enlace para benzodiacepinas,

barbitiéricos y convulsivantes (Bowery vy col

1983; Olsen y cols, 1986; Richards y Mohler,
1984. Supavilai y cols, 1986. Ticku, 1983). Esta estructura ded receptor constituye la base de
cualquicer explicacion de los cambios obtenidos en los parametros del sucfio producidos por tos

ligandos exogenos administrados en el presente estudio. Es decir, dependiendo del sirea del

receptor en el cual el hgando se una (Modulacion alosténica o directa) v de las modificacio

s

en el sucho. es posibie esclarecer ndirectamente la relacion entre ¢l GABA y el sueno.

En ¢l presente trabaje se administraron 3 hgandos ded recepror de BZ que modulan

alostéricamente el complejo receptor GABAL/BZ/CY :ur

4 benzodiacepinag tipica (Diacepam), una
imidazopiridina (Zolmidem) vy una ciclopirrolona (Zopiclon). Asimismo, se administré un ligando

que modula directamente al receptor de GABA. ¢l GABOB. Nosotros hipotet

mos gue
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" diendo de Ia idad r ) af 1a sc ob 4

fan modificaciones diferenciales en

cl mantenimicnto y la organizacidn del suciio.

Como se mencioné cn el método, el protocolo experimental incluyd una Linea Base, la
administracion del ligando y ¢! lavado de este ligando. Cuando se compararon las diferentes
variables de sucno durante la Linea Base de los 5 grupos tormados. no se observaron diferencias
estadisticamente  significativas. Esto nos permite establecer que ¢l manienimiento y la
organizacion del sucno de las voluntarias al comicnzo del experimento fué similar, por lo que
los criterios de inclusiéon que se emplearon fueron los adecuados, al controlar las posibles
variables extrafas. Por lo tanto, cualquier efecto observado después de la administracion de un
ligando es consecuencia de su perfil farmacoldgico, y no de posibles variables extrafias que

hubicran podido oscurccer nucstros resultados.

Zolpidem. Zopiclon, Diacepam y GABOB no modificaron de mancra significativa el
tiempo total de sucno, ¢l nimero de movimicntos y de movimicentos con despertarcs
concurrcntes, el tiempo total y ¢l porcentaje de vigilia y la eficiencia de sucfio. Respecto a la
latencia de sucfo. sc observéo que sélo el Diacepam la decrementé. mientras que los demis
ligandos no la modificaron. El hecho de que ninguno de los ligandos tuviera un efecto

significativo en cstas variables se debe probablemente a que sus valores eran dificiles de

mejorar. Es decir, ¢} indice de cficiencia de suciio y ¢l tiempo total de sueno que las voluntarias
presentaban al inicio del experimento eran valores muy altos, asi como bajos eran el tiempo en
gue tardaban en dormir y ¢l nimero de despertares nocturnos. Podria ser el caso también de que

la dosis administrada no fuera suficicnte para clevar los niveles de GABA cerebral que, al
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interactuar con otros ncurotransmisores, pudicra modificar los mecanismos de mantenimicnto

del sucfio en las voluntarias.

1 ia de

Saélo bajo la administracién de Diacepam se observd un decr o en la
suefio. Como cs bien sabido, las acciones asociadas con Jas benzodiacepinas. y ¢n particular con

ntes musculares

cl diacepam. incluyen efectos ansioliticos, anticonvulsivantes, sedantes y rel

observar su ctecto

(Tallman y cols, 1980). Aunque cl interés de administrar diacepam cr.

IDe hecho, su accion ansiolitics y relajante

hipnotico. no s¢ excluyen sus otras accilone
muscular no antagoniza su efecto sobre el sueio. La ansicdad, que comprende una variedad de
sintomas conductuales y somiticos. se inhibe dJe mancra reciproca con ¢l inicio y el
mantenimiento del sueno. Las propicdades ansioliticas y miorelajantes del diacepam (ausentes
en el caso del Zolpidem y del Zopiclon), podrian facilitar la induccién del sueho, 1o que explica
¢l decremento en la latencia de sucfio observado en este estudio. Esta accion ansiolitica del

diacepam resulta de la inhibicidon producida por los sistemas GABAC¢rgicos sobre ¢l LLC y el rafe

dorsal. ya que estudios anatémicos han mostrado que neuronas GABA¢rgicas terminan en células

serotoninérgicas del rafé dorsal y células noradrenérgicas del 1.C (Redmond y Huang, 1979; Tye
y cols, 1977). La activacion de ambos sistemas resulta en efectos anstogénicos (Stephens y cols,
1986) v la accion del GABA sobre cllos tiene cfectos ansioliticos (Iversen. 1983).

Lo anterior indica que la induccion farmacologica del sueno en las mujeres sanas resulia
de la modulacion alostérica del recepior de GABA | y depende tanto de la subunidad del receptor
como de la estructura quimica del ligando que lo ocupa. Esté efecto no se observa cuando la

subunidad afectada es la de GABA o cuando ¢l ligando ¢s de tipo no benzodiacepinico. Este
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resultado sugicre, ademis, que las benzodiacepinas y los ligandos de tipo no benzodiacepinico

podrian actuar en diferentes subtipos de 1a subunidad receptora de BZ.

Tanto el Zolpidem como ¢l Zopiclon disminuyecron la fase 1 del sueno. Durante esta tase,
el individuo se halla en un estado crepuscular y se adormece, sus mMgsculos se relajan y sus ojos
comienzan a rotar lentamente de un lado a otro en forma de pendulo. Estt tase ocurre
principalmente durante la transicién entre la vigitia y el sueno o después de movimientos
corporales durante el sucno. Debido a que durante la fase 1 de sueno el umbral para despertar
disminuye, un decremento en cl tiempo wotal y porcentaje de esta fase indicaria una menor
probabilidad de que el sujeto despierte. Es probable que un mecanismo que actue inhibiendo la
vigilia pueda explicar este decremento de la fase 1 observado bajo la administracion de Zolpidem
y Zopiclon. Holman y cols (1977) establecen que la capacidad del GABA para sincronizar el
EEG. decrementar la activacion y disparar ¢l sucno pueden estar mediados a través de la
dopamina y la acctilcolina. La dopamina ¢s una catecolamina situada basicamente en la zona
compacta de la sustancia negra y su papel fisiologico en el SNC incluye, entre otros, su control
en la funcién motora y en la activacion (Ganong, 1986) L.a mas alta concentracion de GABA
cercbral se encuentra en ¢l globo palido y ¢n la sustancia negra (Tapia. 1983), y 1a concentracion
mas alta de terminaciones nerviosas GABAGdérgicas ¢s la de las neuronas neoestriadas que
terminan ¢n la sustancia negra que, a su vez, son inervadas por ncuronas GABAérgicas del
globo piélido (Ganong., 1986). E! GABA rcduce la tasa de descarga de las neuronas
dopaminérgicas (Ganong. 1986). La clevacion de los niveles de GABA ¢n ¢l nucleo accumbens
y péilido en animales produce akinesia (Matsui y Kamioka, 1978) y disminucién en la

hiperactividad motora en respuesta a compuestos dopaminérgicos (Pycock y cols. 1976). Sc ha
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observado una reduccion dosis-dependicnte cn 1a tasa disparo de las ncuronas dopaminérgicas

dc la pars reticulata de la sustancia negra de la rata bajo la administracion de Zolpidem
intravenoso (Mcreu y cols, 1990). Esto cs importante ya quc la pars reticulata ¢s una regién
estratégica de procesamicnto de infonmacién y transmision motora cn los ganglios basales. A su
vez, ta dopamina produce una estimulacion sclectiva de liberacion de GABA dentro de la
sustancia negra (Myslobodsky y Mansour, 1979). kista accion puede servir de retroatimentacion
que provee un mecanismo para la inhibicion de la activacion mediada por la dopamina (Reubi
y cols, 1978). Asimismo, la dopamina disminuyc las respuestas de las neuronas Jde las pars

reticulata de 1a inervacion GABAGérgica estnato nigral (Waszczak y Walters, 1980). Estos

hallazpos sugicren una importante interaccion anatémica y tuncional entre ¢l GABA y la

dopamina en la sustancia negra, lo que probablemente regula el nivel de activacion y vigilancia.

Zolpidem tiene una alta afinidad para los receptores wl y una baja afinidad para los
receptores w2 y w3, Debido a que los receptores wl pueden mediar algunos efectos
farmacoldgicos sobre el sueiio y los receptores w2 (especialmente aquellos de la espina dorsal)
pueden mediar la relajaciéon muscutar, Zolpidem posce una débil acci6n ansiolitica y una fuerte
accidon hipnotica (Langry y Benficld, 1990). El receptor BZ1 o wl parece ser mas prevalente
en cl cerebelo (Langtry y Benfield, 1990). Aungue existen pocas evidencias de la parnticipacion
dcel cerebelo en la regulacion del sueio. De Andres y Corpas (cit. Bucla-Casal y Navarro, 1990)
o muecstran como una parte del SNC capaz de ejercer una accion reguladora, que ajusta
delicadamente las proporciones de los estados del sucfio y de la vigilia. lLas lesiones parciales
de los nicleos cerebelosos profundos (De Andrés y Reinoso-Suirez, 1979) y de la cortecza

cerebelosa (Garcia-Uria y cols. 1980) indican que los primeros son de naturaleza hipnogénica
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(su lesién reduce ambos tipos dec suceio) y la segunda es de naturaleza vigilantigena (su lesién
reduce la vigilia y aumenta ¢l suefio lento y paradéjico). Estudios bioquimicos han mosirado que
c] ncurotransmisor responsable de la inhibicién de las células de Purkinje de la corteza

cerebelosa cs el GABA (Tapia, 1983). Sc ha d rado quc después de lesionar la concza

cercbelosa (y por consiguiente destruir las céjulas de Purkinje) disminuyen de mancra
considerable tanto la concentracion de GABA como la actividad de la GAD (Tapia. 1983). La
corteza cercbelosa, la cual es de naturaleza vigilantigena, al ser inhibida por GABA podria
participar cn ¢l descenso del nivel de vigilia y promover el suefio, 1o cual puede explicar de

alguna manera ¢l efecto del Zolpidem sobre la fase 1 del suctio.

La formacién rcticular recibe proyecciones del cerebelo (Meulders y Schepens, (1981);
quizi ¢l Zolpidem, al aumentar los niveles de GABA cn ¢! cerebelo. ejerza una accidn inhibidora

sobre este centro de activacidon, promoviendo asi la aparicion del sueno.

El hecho de que los ligandos no benzodiacepinicos modificaran la fase 1 del sueno a
diferencia del ligando benzodiacepinico podria indicar que el efecto modulador del receptor de
benzodiacepinas sobre la accion de GABA y su correspondiente efecto sobre el sueno no sélo
depende de la afinidad de un ligando al receptor, sino tambien de la estructura quimica del

ligando afin que esta modulando este receptor.

2 del sucho.

Zopicton fué el unico ligando que produjo efectos significativos en la fas
Este ligando incremento tanto el ticmpo total como el porcentaje de esta fase de suciio cuando

se comparé contra placebo, contra su Linea Base y contra los demas ligandos. Este incremento
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cn la fase 2 dcl suefio producido por Zop n puede i arse GABAérgico por naturaleza.
Es bien sabido que la densidad de los husos de sucho sc incrementa por la modulaciéon
GABAérgica de los hipndticos benzodiacepinicos y no benzodiacepinicos (Azumi y Shirakawa,
1982). Los riunos caracteristicos de sucfo como 1os husos de sueiio, cierta clase de ondas delta
(Ball y cols. 1977) y la actividad tetha sensorial cn roedores (Gusclnikov y Supin., 1968:
Myslobodky. 1976), son producidos por la sincronizaciéon de potenciales depolarizantes con una
onda de larga duracion de la inhibiciéon postsindptica. Los potenciales postsinipticos inhibitorios

juegan un papel importante en controlar la excitabilidad y responsividad de las ncuronas

corticales (McCormick, 1989). Por otro lado, la corteza cerebral es una estructura indispensable

para la aparicién de los husos de suefio (Jouvet, 1962). Hay firmes evidencias de que ¢l GABA
es el principal neurotransmisor inhibidor de la corteza cerebral y que. asimismo, la liberacion

de GABA enddégeno es mayor durante ¢l suefio que durante la vigilia (Jasper y cols, 1965).

Ehrhart y cols (1981) establecen que los husos de suefio inhiben la ocurrencia de PATSs
(fases de activacion transitoria, las cualcs se caracterizan por senales de activacién como
incremento en ¢l tono muscular. reaparicion de una actividad EEG de bajo voltaje o ritmo alfa,
incremento en lia tasa cardiaca y usualmente movimientos corporales que varian en duracion e
intensidad). Astmismo. Yamadori (1971) reporta una supresion de complejos K evocados cuando
un estimulo sensorial se presenta de manera sincronica con los husos de sueho en ¢l estado 2 del
sueiio NoMOR, concluyendo que los husos de sueno pueden preservar el suefio al inhibir la
entrada sensorial y clevar el umbral de activacion. El incremento en la fase 2 del suehno
observado bajo la administracion de Zopiclon puede indicar de manera indirecta que ¢l GABA

podria ser un ncurotransmisor importante en ¢l control de la estimulacién sensorial y la
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activacién durante el sucfio.

La panticipacion del GABA c¢n la induccidn de la fase 2 y de los husos de suerio pucde
esclarecerse indirectamentc a traves de la neuropatologia. Un hallazgo frecuente en los
desoérdenes ncurologicos es la alteracion de los husos de suciio (Gibbs y Gibbs, 1973). Sterman
y cols (1974) y Sterman (1981) han reportado una atenuacion caracteristica de la actividad entre
12-15 Hz en la vigilia y en ¢l sueno NoMOR de pacientes epilépticos refractarios con ataguces
parciales-complejos y/o ataques ténico-clénicos gencralizados. Estos pacientes presentan
asimismo una disminucion en los niveles de GABA cercbral (Van Gelder y cols. 1972: Enna y
cols, 1979). una cuestiéon importante en su relacion con los husos de sucio, ya que la densidad
de Jos husos aumenta debido a la modulacién GABAérgica por parte de los hipndticos

benzodiacepinicos y no benzodiacepinicos (Azumi y Shirakawa, 1982).

Como dato noiable, Gaillard y Blois (1981) establecen que la densidad de husos de sucrio
es mucho mayor en las mujeres que en los hombres. y esto puede relacionarse con una mejor
estabilidad en el sucifio de aquellas (estabilidad que, en en ¢l presente estudio, mejord bajo el

tratamiento con Zopiclon).

El incremento en la fasc 2 del suefio es un efecto obscervado repetidamente bajo la
administracién de ligandos benzodiacepinicos (como ¢l cuso de diacepam) (Kales y cols, 1988:
Bonnet y cols, 1981 Scidel y cols, 1985) y no benzodiscepinicos (como ¢l caso de zolpidem y
zopicion) (Nicholson y Pascoe, 1986; Oswald y Adam (1988): Kryger y cols, 1991; Herrmann

y cols, 1988: Walsh y cols, 1990; Kanno y cols, 1993; Nicholson y Stone, 1987; Trachsel y
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cols, 1990), mientras que existen pocas evi i de los

ios de este estado bajo la
administracién de un agonista del receptor GABA L como fué mencionado anteriormente ¢l dnico
ligando que modificd esta fase de sucio fué el Zopicion, no encontrandose efectos significativos
bajo la administraciéon de Zolpidem, Diacepam o GABOB. Este hecho nos indica dos cosas. por
un lado que (como hemos reiterado on parrafos anteriores) los cambios en ¢l suedo dependen
tanto de la subunidad del receptor ocupada como de la estructura quimica del hipando
administrado, y por ¢l otro que ¢l efecto de un ligando depende tanto de 1a dosis adniinistrada

como de 1a sensibilidad basada en ¢} sexo de una droga on particular.

El GABOB fué ¢l unico ligando que modifico el suefio delta, clevando esta tase del sueno
tanto en ¢l tiempo total como en el porcentaje. Este efecto hipnatico es observado también con
otros ligandos que modulan directamente el recepror 8 del complejo receptor GABALJ/BZ/CI.
Entre cllos tenemos al agonista de GABA ¢l 4.5,6.7-tetrahydroisoxazolo(5,4-c¢)pyridin-3-ol
(THIP) administrado a ratas o a humanos (Lancel y Faulhaber 1996., Lancel y cols, 1997b): al
muscimol, otro agonista de GABA (Lancel y cols, 1996., Lancel y cols, 1997a); y al acido
gamma-hidroxibutirico (GHB) droga administrada principalmente a narcolépticos (Mamelak y
cols, 1986.. Broughton y Mameclak, 1976.1979,1980., Schartf y cols, 1985, Mamelak y
Webster, 1981., Scrima y cols. 1990., Scharf y Fletcher, 1989). [Lo anterior nos demuestra ¢l
papcl de la subunidad receptora 8 del complejo receptor y del neurotransmisor GABA, en la
generacion y mantcnimiento del sucfio de ondas lentas. Sin embargo, se han observado cefectos
opucstos en esta fase de suefio cuando el lugar que se ocupa ¢s el receptor de BZ, o la subunidad
o. Miltiples investigaciones han observado que los ligandos que modulan alostéricamente el

complejo receptor (las benzodiacepinas y las no-benzodicepinas) reducen la actividad delta
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(Scidel y cols, 1985., Kales y cols, 1988., Borbély y cols, 1985., Dijk y cols, 1989., Trachsel

y cols, 1990., Mendelson y Martin, 1990., Lancel y cols. 1996., Brunner y cols. 1991). Aunque
en el presente estudio no obscervamos ninguna modificacion de esta fase de sucifio con Diacepam,
Zolpidem y Zopiclon, probablemente producto de la dosis empleada, este efecto opuesto sugiere

que ¢l papel de GABA en cl suenio delta depende criticamente de ko traccion receptora activada.

Entre los “centros™ que inducen o controlan el sucfio de ondas lentas, ¢l que mas ha
recibido atencidén es el cerebro basal anterior. El cerebro basal anterior panticipa en ¢l inicio y
¢l mantenimicento del suciio de ondas lentas por su accion antagonisia sobre el SRA (Verntes,
1990). Esta arca del cerebro contiene células colinérgicas, ncuroiransmisor que sc abate en
pacientes con enfermedad de Alzheimer (Coyle y cols, 1983). Prinz y cols (1982b) notaron que
el suefio de ondas lentas estd suprimido en este tipo de pacientes. Retsine y cols, 1978 establecen
que en esta enfermedad neuropsiquiitrica el namero de receptores de GABA estan notablemente

decrementados. Por tanto. pudiera ser que las altcraciones cn ¢l sucno observadas ¢n cstos

pacientes sea ¢l resultado de una disminucién en la eficiencia de Jas sindpsis colindérgicas y
GABAGérgicas en ¢l cercbro anterior basal; ¢s probable que tales necurotransmisores participen

de manera conjunta en la producciéon y mantenimiento del sueno de ondas lentas.

Hay una relacion entre las sinapsis GABAérgicas y colinérgicas (Maitre y cols, 1983).
y probablemente un incremento ¢ interaccion de los niveles de GABA y acctilcohna en el

cerebro basal anterior podria cxplicar el incremento de la fase delia observado bajo la

administracion de GABOB.
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Una evidencia mas directa del papel del GABA ¢n la generacién del sucito de ondas

lentas (y de 1a posible explicacion del incremento de esta fase de suefio producto del GABOB)
y congrucnte con el papel del cerebro basal anterior en ¢l suefio de ondas lentas, la constituye
¢l hecho de que la liberacion de GABA en cl hipotilamo posterior es mayor durante esta fase
de suefio comparada con las otras fases (Nitz y Sicgel, 1996). Ya que la inactivacién de la
actividad nceuronal en esta drea induce sueno, a raiz de este trabajo surge la hipotesis de que la
tiberacion de GABA e¢n cl hipotilamo posterior media la inhibicion de las neuronas de esta

regidn facilitando por lo tanto ¢l suefio de ondas lentas

Entre las tcorias acerca de 1a funcién del sueno de ondas lentas (SOL.}, la que ha recibido
mdis apoyo proponc que el SOL sirve para restaurar las funciones fisioldgicas disminuidas
durante Ia vigilia (Hess, 1954; Oswald, 1970: Hartmann, 1973). A esta teoria se le conoce como
1a teoria del descanso del SOL y es apoyada por las siguicnies observaciones: (a) virtualmente,
las ncuronas cn toda la region del cerebro descargan e¢n tasas mas bajas durante ¢l SOL que
durante la vigilia (Steriade y Hobson, 1976); (b) el SOL. se asocia con un incremento en la
sintesis de proteinas, mitosis celular v liberacion de 1a hormona del crecimiento (Oswald, 1980;
Takahashi ¥ cols, 1968): (c) los periodos de extrema actividad durante la vigilia resultan en una
subsecuente clevacion del SOL y del tiempo total de sueno (Griffin y Trinder, 1978; Shapiro y
cols, 1981): y. (d) la interrupcion de suchno por medios no traumiticos durante periodos
relativamente cortos conduce en las ratas a severos estados de agotamicento hasta la muerte
(Gilliland y cols, 1989; Rechischaften y cols, 1983). De tal forma, aunque ¢l SOL pucde tener
muiltiples funciones, el descanso parece ser una de las mads importantes, y el incremento del

suefio delta por cfecto del GABOB, apoyan la participaciéon del GABA en cesta funcion de
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restauracién/descanso det SOL.

El incr > cn la de sucfio MOR y la reduccion en ¢l tiempo towal y en cl
porcentaje de esta fase de sucfio observado bajo la administraciéon de Zopiclon, pueden ser a

expensas del incremento producido por este ligando en 1a fase 2 del suefio.

Iis probable que el desplazamiento de la latencia de sueito MOR por cfecto del Zopicion
y del Diacepam, asi como ¢l decremento en esta fase de sueno producido por el Zopiclon, sean
¢l resultado de una interaccion entre mecanismos GABAérgicos y colinérgicos. Existen
sugerencias de que la acetilcolina (especificamente de los nucleos colinérgicos pediunculo pontino
tegmental -PPT- y laterodorsal tegmental -LLIDT- del tallo cerebral) tienen un papel critico en la
gencracion del sucio MOR y de sus fendmenos fisicos (Baghdoyan y cols, 1987, Gnadt y
Pregram, 1986). Maitre y cols (1983) establecen que existe relacién entre las sindpsis
GABAérgicas y colinérgicas. Asimismo, Alam y cols (1993) reportan que ¢l cese de actividad
de las ncuronas del L.C durante el suciio MOR y ¢! incremento del mismo por la accidén de la
acetilcolina sobre este grupo de neuronas, pueden estar mediados por GABA. La modulaciéon
alostérica positiva del receptor de GABA por parte del Diacepam y del Zopiclon. podria ejercer
un cfecto inhibidor en la actividad de la acetilcolina y poépcmcr con cllo la participacion de esta
sustancia cn los mecanismos de disparo y mantenimicnto del suciho MOR, lo que puede explicar

cl desplazamicnto de la latencia de esta fase producido por el diacepam y el Zopicion y el

decremento de su proporciéon observados bajo la administracion del Zopiclon.

No podemos explicar por qué la modulacion directa del receptor de GABA no produce
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en ¢l caso del GABOB, una alternativa podria scr que los

un semej . No

ligandos con esta caracteristica far 1inA

resy los i »s de generacion del
suefio MOR y, al considerar también sus cfectos sobre ¢l sucio delta, representarian una opcidn

terapéutica para diversos trastornos dcl sucio.

Ninguno de los ligandos modificé ¢l numero de episodios de sucio MOR. Podria decirse
entonces que el incremento de GABA por medio de la modulacién alostérica y la modulacion
directa del receptor clisico de GABA respeta el ciclo de sueiio ultradiano NoMOR-MOR,
respetando asimismo probablecmente ta funcién de suefio MOR cen promover y asegurar la

recuperacién del sucfio y cl regreso a la vigilia consciente (Vertes, 1990).

La administracién de la sustancia inerte (placebo) produjo un decremento en la latencia
de suefio y en la latencia de fase delta cuando sc compara contra la Linca Base. Esuas
modificaciones inesperadas podrian ser e} resultado de que durante la Linea Base (del grupo que
se les administrd placebo) los valores de estas variables eran muy elevados, probablemente
porque las voluntarias aun no s¢ habituaban al laboratorio (Ja Linea Base correspondia a la
scgunda noche que las voluntarias permanecian en ¢l laboratorio). Estas modificaciones no
podn'an ser ¢l resultado de un efecto de acarreo del ligando previo ingerido por las voluntarias,
ya que como se detallé en el método, después de la ingestién de cualquier ligando la noche
subsecuente correspondia al Lavado de esta sustancia, y cuando s¢ compararon los lavados de
los 5 grupos (Diacepam, Zolpidem, Zopiclon, GABOR y Placebo), no se obscrvaron diferencias
significativas entre ellos cn ninguna de las variables de sucfio. Asimismo, esto dltimo podria

explicarse por la administracion dnica de la dosis e¢ficaz minima de los ligandos.
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Por otro lado. aungue ¢l placebo es farmacoldgicamente inerte. ¢n algunos casos no es

inocuo desde ¢t punto de vista psicolégico y 1

olégico. Se reconoce que los efectos de los
placcbos son similares a aquellos que produce la droga de comparacion, tanto en las
manifestaciones objetivas como en las subjetivas (Guerra y cols, 1986; Perez y Martinez, 1987).
Asi, se ha descrito que ia tasa de respuesta al pliacebo se ubica entre 30-40% en la depresion,
y hasta 50% cntre los pacientes con depresion menos severa, indistinguible de la tasa de
respuesta a los antidepresivos (Brown. 1993). En ¢l caso de los transtornos de ansiedad o el
insomnio, alcanza una cficacia cn torno al 35% (Beecher, 1955). Se sabe tarabién que el placebo
produce mads facilmente sedacién que estimulacion (Guerra y cols, 1986), y que entre los efectos
mas comunes provocados por la ingesta de placebos se encuentran la dificultad de concentracion,
la fatiga y la somnolencia (Herzhaft, 1963). Hay evidencia de que una inyeccion de solucién
salina es capaz de provocar en la rata un trazo EEG similar al que aparece cuando se inyecta en
el mismo animal una dosis de barbitirico suficicnte para anestesiarla (Luque y cols, 1984). La
participacién de los sujetos en un estudio sobre sueno y la ingestion de cipsulas identicas en los
dias que permanccicron cn cl Jaboratorio les creé expectativas respecto a un efecto hipndtico
inespecifico. efecto que solo afectd la cantidad de sueno (disminucion en la latencia de suciio)

¥y no su organizacién cualitativa.

Los efectos comunes del diacepam y el placebo en la latencia de suchio pucden explicarse
por mccanismos similares. Por un lado. ¢l diacepam probablemente promueve la aparicion del
suefio por su efecto ansiolitico y relajante muscular producto de la inhibicion de estructuras
activadoras como ¢! L.C o ¢l raphé dorsal. Por ¢l otro, el hecho de que ¢l placebo alcance una

eficacia alrededor del 35% en transtornos de ansiedad v en ¢l insomnio (Beecher, 1955) y que
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prc mas facil scdacién que csti lacién (Guerra y cols, 1986) invita a especular
sobre su actividad inhibidora sobre estructuras responsables de ta activacion producto de la

expectativa de los sujetos de que s esta usando una sustancia activa.

Por otro lado el hecho de que esta sustancia inerte decrementara la latencia de sueno delta

ncon mas temprana del sucno mas

lo presenta COmMo una sustancia INCric que promueve la
profundo, es decir el sueno delta. Los datos teoricos con los que sc cuenta prescitan al placebo
como una sustancia fapnacologicamente inactiva que puede tener efectos en la cantidad de suefio

de

pero no cn la calidad de este, es decir respeta el imicio y porcentaje de las distintas fa
suciho. Por lo anterior, cste efecto inesperado si bicn no puede ser explicado en el presente
trabajo, creemos gue si abre una nucva incognita a resolver sobre los efectos inespecificos del

placcbo.

Sec obscrvaron efectos adversos bajo 1a administracion de Zopiclon (una voluntaria reporto
sabor amargo y scquedad de boca), Diacepam (mareo y molestia gastrointestinal reportado por
una voluntaria) y Zolpidem (mareo, vértigo y vomito observado también solo en una voluntaria).
Luna-Villegas y cols (1994) no observaron cfectos secundarios después de una sola toma de la
misma dosis cficaz minima de cstos ligandos en hombres sanos. Esto pucde explicarse con
relacién a que el sexo pucde afectar la farmacocinética de diversas drogas. Langdry y Benfield
(1990) observaron que en las rujeres 1as concentraciones plasmaticas de Zolpidem son mas altas
comparadas con los hombres; asimismo, Yonkers y cols (1992) cestablecen que las
benzodiacepinas tienen tasas de climinacion mas lenta en las mujeres comparadas con los

hombres todo lo cual puede influir en la mayor incidencia de efcctos adversos en las mujeres.
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Resumicndo, aunque cl efecto final de los moduladores directos y de los moduladores
alostericos sobre el receptor GABAL/BZ/CLY s comun, es decir ¢l resultado final es la
inhibicion ncuronal, su efecto sobre ¢} sucno no ¢s €l mismo. observindose efectos opucstos si
una 1 otra de las subunidades es afectada (como lo indican multiples investigaciones), cambios
de alguna fase de sueo observados solo en una subunidad y no en la otra (como la modificacion
de la fase delta por el modulador directo y la modificacion de la fase MOR y de la fase 1y 2
del suero por el modulador alostérico encontrado en ¢l presente trabajo) o la modificacion
diferencial dependiendo de la estructura quimica del lipando unido a un mismo receptor (como
cl caso de Zopiclon que modifics ¢l sueiio MOR y 1a fase 2 en ausencia de cambios producto

de los otros ligandos que se uncn a estc Mismo receptor).

Aunque lo anterior es un hecho, no tenemos una explicaciéon de porqué ocurre un efecto
diferencial dependicndo de la subunidad afectada y de la estructura quimica del ligando
administrado si bien su efecto comuan es la facilitucion de las sinapsis GABAérgicas. De hecho
esta s la pregunta principal que surgié en ¢l presente trabajo. Esto nos da pie para continuar
con subsecuentes investigaciones tales como: diferencias que dependen de la subunidad
administirada si las dosis son repetidas; administracion de moduladores directos y alostéricos a
pacientes que tienen deficiencia en los niveles de GABA; efecto de agonistas y de agonistas
inversos dc las subunidades o« ¥y 0 ¥y su efecto sobre el sucho y. diferencias observadas en la
respuesta a farmacos agonistas de GABA. benzodiacepinicos y no benzodiacepinicos en

diferentcs fases del ciclo menstrual.
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4.2. CONCLUSIONES

La modulacién exégena del complejo GABA L/BZ/CI produce modificaciones en ¢l suefio

dependicndo de la subunidad receptora involucrada. asi como de la estructura quimica del
ligando administrado. La modulacion alostérica positiva de este receptor afecta tanto ¢l suciho
NoMOR (fasc 1 y fase 2) comao el suciio MOR, dependiendo de 1a estructura quimica del ligando
administrado. mientras que la modulacion directa modifica solo el sucio NoMOR (fase delta).
La heterogencidad del receptor de BZ, cl porcentaje {(fraccion) de ocupacion y 1a especificidad

anatémica de csta pueden cxplicar los diferente

efectos en el sueno observados bajo la

administracion de ligandos cxOpgenos que se unen a este receptor.

Es probable quc ¢! GABA tenga una accion inhibidora sobre la dopamina y 1a
acetilcolina. Su accién sobre la dopamina puede ser importante en la induccion y mantenimiento
del suefio, mientras que su accion sobre 1a acetilcolina pucde mediar el inicio y ¢l mantenimiento
del suefio MOR. Por ¢l contrario, la transmision GABAG¢rgica muestra un cfecto facilitador en

estructuras y ncurotransmisores involucrados en 1as tases 2 y delwa del sucno.

Los moduladores directos y alostéricos del complejo receptor GABAL/BZ/ClU podrian
representar una herramienta  terapéutica para pacientes neuropsiquidtricos que presentan
alteraciones o trastornos en ¢l sucho. Zopiclon podria ser una opcion en pacientes que tiencn una

latencia MOR muy coita y un porcentaje de sueno MOR incrementado (como cn el caso de

pacicentes deprimidos o pacientes narcolépticos) y en pacientes con alteraciones en la fase 2 del

suefio (Epilepsia. Alzheimer, ctc).

Mientras GABOB representa un agonista GABAGérgico
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adecuado para cl tratamiento de desordénes del suefio en ¢l que este €s poco reparador. El hecho
de que en sujctos quc padecen alguna enfermedad neuropsiquidtrica los niveles de GABA
cerebral estan disminuidos y  presentan  deterioros  concomutantes  de  la estructura y el
mantenimicnto del sucho, representa un apoyo indirecto de la participacion del GABA en el

SuCHo.

Los principales hipndticos admunistrados en la climica  pertene

=n al grupo de las

benzodiacepinas ¥y no benzodiscepinas: aunque Posterion 4 su sintesis y cmpleo comercal, el

dJdescubrimicnto de los sitios de enlac

> de

atta afimidad en el cerebro para estos ligandos (receptor

GABAL/BZ/Cl) que

nvolucra la facilitacion de b transmision GABA¢rgica, represemntd un gran
avance en la comprension de sus efectos en el suetio. Con todo ello, resulta evidente que ¢l exito
terapéutico de estas sustancias contrasta con la escasce de estudios detallados sobre sus aspectos

farmacodinimicos. implicados en la neurotransmision GABAcrgi

.y su relacion con los

mecanismos del sucno. Es nece

rin, por lo tanto. obtener evidencias a través de cswudios

anatémicos, bioguimicos, fi

iologicos y farmacologicos llevados a cabo en animales para

clarificar ¢l papel del GABA en la regulacion del sueio. Asi como estudios en humanos

administrando ligandos agonistas y antagonistas que se unan al receptor de GABA o al receptor

de BZ, administrados a diferentes dosis y en dos

repetidas, en pacientes con deficienc

los niveles de GABA y en mujeres durante diferentes fases del ciclo menstrual.

Por altimo, se sugicren estudios adicionales que permitan verificar experimentaimente
las influencias hormonales sobre la organizacion del sucno en mujeres, ya que se ha observado

una difercnte respuesta farmacologica con base en el sexo. Aungque en la presente tesis

se traté
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de controlar este tipo de influencias al cstudiar a las voluntarias durante la fase folicular de su

ciclo menstrual, es nccesario que estudios posteriores sobre suefio e hipndticos con muestras dec

mujeres tomen en cuenta ct género y la fase del ciclo con el fin de que estas variables no lleguen

a oscurecer sus resultados.
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