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Resumen 
En el estudio de los mecanismos neuroquímicos que controlan el ciclo sueño-vigilia se destaca la 
innuencia de los sistemas colinérgicos y de las aminas biógenas. La inhibición producida por el 
ácido y-amíno butírico (GASA), mediada por el complejo GABAiBZR, también participa de 
manera importante en la regulación de tal ciclo. Por un lado, varios hipnóticos de la segunda y 
tercera generación actúan como ligandos exógenos del GABAiBZR. Por aIro, existe una alteración 
de dicho sistema en diversas entidades neurológicas y psiquiátricas, con alteraciones concurrentes 
de la organización del sueilo nocturno. El objetivo de este estudio fue investigar la relación entre la 
modulación selectiva del receptor GABA,/BZR y la organización del suei'lo nocturno, y sus posibles 
efectos residuales sobre el nivel de la atención diurna. Se empleó una muestra de 10 voluntarios 
sanos, universitarios, sometidos a la polisomnogratia nocturna estándar y valoraciones de la atención 
diurna durante: 6 dias consecutivos. A partir de la tercera noche, y pennitiendo 48 h de lavado con 
placebo. se aplicó bajo doble ciego una sola dosis p.o. de: a) un agonista GASA" (Sao. mg de ácido 
y-amino-p-hidroxibutlrico, GASOS), b) un agonista BZR (lO mg de una benzodiacepína típica, 
diazcpam, 10 rng de una imidazopiridina. zolpidem, 7.S mg de una ciclopirrolona, zopic\on), o 
placebo. media hora antes de ir a la cama, de acuerdo con un cuadro Youden incompleto extendido. 
Se evaluaron los efectos tanto de manera objetiva (cantidad y calidad del sueilo, desempei'lo 
psicomotor, patrones EEG), como subjetiva (Escala de Somnolencia de Stanford). Sólo el zopiclon 
y el placebo aumentaron la cantidad de sueno. En cuanto a la calidad del mismo (y contrario al 
GABOB), los agonistas del 8ZR disminuyeron la fase I y aumentaron la fase 2 de sueño. Sólo el 
agonismo del BZR con zopiclon aume:ntó los episodios de sueno delta. Una tendencia común del 
agonismo GABA" y BZR (sólo con ligandos no benzodiacepinicos), fue la disminución del sueno 
MOR. La latencia de esta fase se: prolongó durante el lavado del agonismo BZR con zolpidem. 
Ningún ligando deterioró de manera residual el desempeno psicomotor diurno. Por el contrario, se 
observó una mejoria parcial con el agonista GABA" (menor tiempo de reacciÓn y menos respuestas 
anticipadas) y con un agonista SZR (menos respuestas anticipalorias en el grupo que recibió 
zopiclon). El placebo alargó las reproducciones de intervalos (estimación del tiempo). El agonismo 
SZR con zolpidem, el agonismo GASA" y el placebo disminuyeron la reactividad del ritmo alfa 
durante la prueba de atención. Además, el agonismo GASA ... se relacionó con un aumento en la 
producción de ritmo alfa por la estimulación fótica (alfa paradójico). No se observaron secuelas 
sobre la activación autoinformada. A pesar de que el agonismo sobre una u otra de las fracciones dcl 
GABA,.,ISZR resulta en un efecto neto semejante (inhibición mediada por GABA), los resultados 
indican que sus consecuencias sobre el sueño y las secuelas sobre la atención no son las mismas. Se 
plantean algunas contradicciones adicionales entre el mecanismo dc <'tcción de los ligandos y los 
aspectos neurofisiológicos del sueño. Se concluye qlle algunos do.: los resultados observados 
dependen de la interacción entre la estructura química del ligando y d sitio especifico que 3cti\:ln 
dentro del GABA..,iBZR. 



Surnrnary 
111e sludy ofneurochemica! mechanisms conlrolling the s!eep-wake cyc!e emphasizes the influence 
of cholinergic systems and biogenic amines. lnhibilion produced by y-amino-butyric acid (GABA), 
mediated by GABA/BZR complex, participates a!so importanlty into the regu!ation of such eyc!e. 
On ¡he one hand, severa! seeond and third generation's hypnotic drugs act as exogenous !igands of 
GABA"IBZR, On Ihe other hand, an a!teration oflhis neurotransmition system and nocturnal sleep 
dislurbances are present in a number ofneuro!ogical and psychiatric entities. The aim ofthis study 
was to research Ihe relation between the selective modulation of GABA/BZR and nocturnal sleep 
organization, and jts potential residual effeclS upon diumal at1ention leve\. A university sampll.! of 
10 healthy volunteers. submined lo standard all-night polysomnography and diurna! anention tests 
during six consecutive days. was used. Starting from Ihird night, a single dose p.o. of: a) a GASA., 
agonis! (y-amino-p-hydroxybutyric acid GABOB 500 mg), b) a BZR agonist (typieal benzodiazepme 
diazepam lO mg; imydazopyridine zolpidem ID mg; eyelopyrrolone zopielone 7.5 mg), or placebo, 
allowing a washout periad of 48 h with placebo between them, was given before bedtime. in a 
double-blind fashion, according lo an extended Vouden square. Both objeetive (sleep's quantity and 
quality, psychomotor perfonnance, EEG panems) and subjective (Stanford Somnolence Seale) 
etTeets werc assessed. S!eep quantity was augmented on1y by zopiclone and placebo drugs. Respect 
10 the sleep quality (and opposited lo GABOB), BZR agonists diminished stage 1 and incrcascd 
stage 2. BZR agonism extended delta sleep episodes onl)" following zopiclone, REM sleep dcercase 
was a conunon tendency from GABAA and BZR agonism (with non-bcnzodia.zepine ligands alone). 
REM lateney was Icngthened during placebo-washout from BZR agonist zolpidem. Diumal 
psychomotor perfom1anee was not residually deteriorated by drugs. On the eontrary, a partial 
improvement was observed after both GABA" agonism (shortened reaetion times and lessened 
anticipatory responses) and BZR agonism with zopiclone (diminished predictive responses). Placebo 
pro!onged interva! reproductions (time estimation). BZR agonist zolpidem, GABAA agonis1. ami 
placebo diminished alpha rhythm reaetivity during anention test. Besides GABA" agonism \Wl~ 
re!atcd to an increasc in the production of alpha rh)1hm by photic stimulation (paradoxical alpha I 
Wcre not observed scquelae upon self-informed activation. Although positive agonism of cithcr 
GABA,/BZR fraetion resu!ts in a whotc similar etTect (GABA-mediated inhibition), our findings 
shown that its outeomes on sleep and anention are not idc:ntieal. Sorne additional incongruities 
bct'ovecn Ihe lIetion of ligancls 8nd neurophysiological aspeets of sleep are indicated. lt is eonclllded 
that some observed results depcml upon interaction of the che mi cal strueture of ligand and tilo: 

spccifie site aeti"¡¡!cd into Ihe GAB¡\~/BZR. 



Introducción 

El ácido y-amino butirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor en el SNC. Diversos 

agentes (Iigandos) favorecen la acción de este aminoácido sobre sus receptores (GABA"" GABAI<' 

GABAcl. o incrementan su concentración en el SNC. 

El receptor que media la mayor parte de los efectos del GASA es el denominado complejo 

receptor GABA,,IBenzodiazepinas/C¡· (GABA,,fSZR). Los sitios de baja afinidad para el GABA 

(nombrados P), están colocalizados con los sitios para las benzodiazepinas (BZ, llamados a) (Bureau 

y Olsen, 1993). Entre otros efectos, ¡as Bl inducen sueño al actuar sobre el GABA,./BlR. 

Pertenecen a los denominados hipnóticos de la segunda generación, junto con el hidrato de cloral. 

los barbitúricos y la metacualona. Los de la primera generación - sustancias naturales procedentes 

del reino vegetal, como el alcohol, el opio, la belladona, la rauwolfia, el láudano, la valeriana, la 

pasiflora, etc.-, también se relacionan con el GABA/BlR. 

Otras moléculas con menos efectos colaterales que los hipnóticos de la segunda generación 

(como las cicJopirrolonas y las imidazopiridinas), constituyen los hipnóticos de la tercera generación. 

También actúan sobre el GASA,/BlR, 

Se conocen los detalles estructurales y funcionales de la influencia recíproca entre los 

ligandos (endógenos o sintéticos) y sus receptores. La subunidad a conlrola la famlacologia del 

receptor de Sl. Las subW1idades a y p participan en la influencia de los esteroides y los barbitúrÍl:tlS 

sobre el receptor GASA \. La variante 2 Ó .3 de la subunidnd '! (descubierta posterillTmellll'l. 

ddcrmina la intcr;l-:-:ión alllstericn de las BZ con el receptor GASA_I (Rabow et al.. \99:') F\ 

concepto de modulación :tlostcrica d!!110!:t que 1111 ilgando altl.'ra la t"tmción del si¡\\) ,1..:t\IO dd 

receptor al lmirse a \In sitio especifico de \ln:t clllinla difCfcnt.: ~ distante de éste (Hacfd~, ¡tlSI),11 



Las observaciones en animales y humanos indican la relación entre la neurotransl1l1siún 

GABAérgica y los mecanismos del ciclo vigilia-sueño. Las ratas con ddickncia de estos receptores 

muestran una disminución en la cantidad de sueño de ondas lentas 11 (Livezey et al.. t 985: 

Marczynski y Urbancic. 1988). En el hombre, aunque el número de receptores de GABA incrementa 

con la edad. el de SZ disminuye (Rabow et al., 1995). Esto puede relacionar:'! con la hipotétl,;a 

deaferentación GABAérgica del cerebro envejecido (Marczynski. 1995) y con algunos trastornos del 

ciclo vigilia-sueño asociados con la senectud (Kronholm y Hyyppa, 1985). 

La facilitación GABAérgica con agonistas (GABA, muscimol) o moduladores positivos (BZ, 

cic!opirrolonas, imidazopiridinas), no produce siempre el mismo perfil hipnográfico. Incluso, puede 

afectarse la organización del sueño en sentidos opuestos. 

Más aún, tanto el bloqueo del GABA.,JBZR (con picrotoxina, bicuculina, flumazenil) como 

su modulación negativa (con ~·carbolinas o neuroesteroides sulfatados), causa a veces las mismas 

modificaciones en el sueno que la facilitación directa o alostérica de su funcionamiento, 

Tales ¡igandos actúan en distintos sitios del GABAA.,/BZR y difieren en su estructura química, 

Comparten, según sea el caso, StlS propiedades fac!lit<ldoras o ill.hibitoria~ del GABA/BZR. Pero 

SliS efectos hipnográficos no son unifonnes. 

En nuestra opinión, esto ha dificultado asignar ala neurotransmisión GABAergica un papel 

especifico dentro de Il1S mecanismos del sueilo. Fn esta tesis se propone que los efectos de lo~ 

lig,mdos del GASA \,13ZR deben ser compatibles ":llll klS sllios que se <1..:11\',\1\. 

Tiene ImportancIa relaciomu el estado p;"trtl..:;\\lar de los sistcln:\s ncuH\llaks en el ..:;crcbro ":U11 

distinta" palitas de C(1lldll..:la, La pcrsepcti\'a de C~I:l \~'~i~ Icndria. elltlllh:~·~. UIl \'alor heuristl~\) 

cstill1~lr hasta '1\10 ~rado \¡¡~ a,;ciones sobre la fislulll~,a celular pucden Illlerplclarse para exph..:;ar 



J 

manifestaciones conductuales como el sueño y la atención, entre otros. 

Deben reconocerse varios riesgos de este intento. Primero, el de sólo acumular más datos 

descriptivos en esta área, si sólo resultara valiosa la simple enumeración de nuestros hallazgos. 

Segundo, el de aventurar hipótesis ingenuas antes que depurar aquellas de que se dispone. Y tercero, 

concebir ideas cuya comprobación requiere procedimientos no empleados en la presente tesis 

(estudios moleculares de binding, microdiálisis, etc.), 

El presente trabajo está organizado en tres partes. En la primera se describe la inhibición 

mediada por el GABA en el SNC, los tipos y subtipos de receptores de GABA, el efecto que median 

y su distribución dentro del SNC, y los principales circuitos inhibitorios GABAérgicos. Enseguida, 

se aborda la estructura del GABA",IBZR., las subunidades que lo conforman y la expresión regional 

de los mismos, su afinidad por diferentes ligandos y algunos requerimientos bioquímicos para su 

función normal, así como su disl-ibución a nivel celular. A continuación, se resumen las 

caracteristicas de los agonistas, agonistas parciales, antagonistas, agonistas inversos parciales y 

agonistas inversos del receptor de BZ, con las consecuencias conductuales de la modulación 

alostéricauel receptor GABA". También se mencionan los ligandos directos del mismo, en especial 

el GABOB. sustancia empleada C"n esta tesis como agonista de este receptor. Esta parte fmaHza con 

un resumen de los modelos usados para explicar el funcionamiento del GABA./BZR. Se aclara que 

la fracción receptora de GABA (el receptor GABA",), es el receptor principal dentro del 

GABA,JBZR, mientras que la fracción receptora de BZ (BZR) es un receptor secundario. El 

receptor de BZ modula alostérieamente al receptor GABA" Muestra afinidad por agonistas 

positivos, así como por otras sustancias que le in activan (antagonistas) o revierten su agolltslll\l 

positivo sobre el receptor GABA" (agonistas inversos). Así. controla de manera distinta la acción 
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inhibidora del GASA sobre su receptor. 

La segunda parte revisa el protagonismo del GABA en la regulación del sueño, cuando se 

interviene de manera farmacológica sobre la transmisión mediada por este aminoácido, y describe 

algunos vínculos entre éste y tos sistemas neurotransmisores a los que tradicionalmente se atribuye 

un papel crítico en los mecanismos neuroquimicos del sueño. Más adelante, se implica al 

GABA,./BZR para explicar lo que se observa durante la privación instrumental del sueno y su 

posterior recuperación, la posible existencia de un ligando endógeno del receptor de az, algunos 

correlatos genéticos que apoyan la participación del GABAiBZR en los mecanismos de fases 

específicas del sueno, y algw1as condiciones neurol6gicas y psiquiátricas donde diferentes anamaHas 

de la transmisión GABAérgica pueden subyacer a su fisiopatologla y a las alteraciones de sueño 

concomitantes. Posterionnente, se citan algunos trabajos que enumeran los efectos que tiene en el 

sueño la intervención sobre la transmisión GABAérgica con BZ, ciclopirrolonas e imidazopiridinas. 

Se destaca que estas sustancias son más semejantes entre si al considerar sus efectos sobre las 

variables cuantitativas que al analizar sus efectos sobre los parámetros cualitativos del sueño. El 

final de esta parte reseña algunos efectos residuales de los ligandos del receptor de BZ sobre la 

atención, después de describir algunas mediciones subjetivas y objetivas de tales secuelas, y de una 

breve revisión de tos aspectos neuroquímicos y neuroanatómicos que subyacen a la atención, asi 

como de los conceptos relacionados con ésta, como la vigilancia, la alerta, la activación, el "arous.'ll", 

etc. Se hace notar que debido a que no existen datos de los posibles efectos del GABOB sobre el 

sueño y sus secuelas diurnas, las hipótesis al respecto son exploratorias. 

En la tercera y última parte de la tesis se desarrolla el trabajo experimental propiamente 

dicho. Primero, se recapitula la relativa falta de estudios que discutan la manera en que el si~te11la 



• 

5 

GABAérgico podría participar en la organización del sueño nocturno, para plantearlo como el 

problema a resolver con esta investigación. Después, se enlistan los objetivos del trabajo, con la 

finalidad principal de analizar las modificaciones en el sueño provocadas por la modulación 

diferencial del GABA..,IBZR, mientras que el examen de las secuelas en la atención es accesorio. 

Luego, se enuncian las hipótesis que relacionan el tipo de ligando con sus efectos sobre cada una de 

las variables correspondientes; se distinguen las hipótesis en que se comparan los tratamientos entre 

si y aquellas en que se compara a cada tratamiento como su propio control. Más tarde, se describe 

el diseño del estudio, se especifican las dosis de los Iigandos utilizados y la manera de asignar los 

sujetos a los tratamientos. Aqui también se detallan los procedimientos polisomnográficos y las 

valoraciones de la atención, y se enumeran las variables dependientes para cada caso. Enseguida, 

se explica el procesamiento estadIstico de los datos, estableciendo dos estrategias de análisis: la que 

se refiere a los contrastes entre grupos y la que orientó la comparación de las situaciones 

experimentales dentro de cada grupo. Luego, se enumeran los resultados que arrojaron los análisis 

anteriores, por variable. Posterionnente, se discuten los resultados. En primer lugar, se confrontan 

los resultados con las hipótesis planteadas para cada grupo de variables. Después, se establece si los 

hallazgos del presente estudio apoyan o contradicen las ob~ervaciones de trabajos relacionados, y 

por último se interpretan los hallazgos en el contexto del mejoramiento de la transmisión 

GABAérgica mediada por el GABAiBZR, o se propone alguna alternativa sujeta a comprobación 

experimental. Finalmente, se sintetizan las principales reflexiones y se enuncian sucesivamente a 

!llanera de conclusiones. 

El presente estudio expone Wla situación irregular dentro de esta area de investigación. Se 

han observado resultados anómalos que rivalizan con la eficacia intrinscca de los ligandos del 
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GABA,JBZR. Algunos ligandos con acciones opuestas sobre el GASA,. fBZR producen efectos 

parecidos. O bien, ligandos con una actividad semejante sobre el GABA .... IBZR causan resultados 

dispares. 

Para entender tales discrepancias, y hacer compatibles los conceptos básicos con nuevos 

datos, se requieren varias hipótesis auxiliares. Sin embargo, la interpretación que resulte será 

eventualmente tan compleja que tendrá que sucumbir ante explicaciones alternativas más simples. 



Primera parte 
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J. El ácido y-amino-butidco (GABA) 

La existencia del GABA en el cerebro se descubrió a mediados de este siglo, de manera simultanea 

re ro independiente por dos grupos de investigación (Awapara el al., 1950: Roberts y Frankel. 1950). 

Fl GARA participa en eI30-50% de las sinapsis en el sistema nervioso cenlral (SNC), A diferencia 

de olros aminoácidos (como la glicina, un aminoácido inhibidor que actúa en la médula espinal y 

r3rciaImente en el tallo cerebral), el GABA es el neurotransmisor inhibidor más importante del SNC 

de Jos mamiferos. Tal inhibición está mediada por los receptores GABAN La importancia de esta 

clase de inhibición lo muestra que su reducción selectiva genera actividad epileptifornle en la corteza 

cerebral humana, comparada con la disminución de la inhibición mediada por los receptores GABAn 

(:-. 1cCormick, \ 989a). 

La mayor parte de las neuronas GABAérgicas son intemeuronas, presentes en grados 

\'ariables en todas las regiones del SNC. Son neuronas con axones cortos que ejercen su función 

inhibidora en una área determinada del SNC. Una cuantas neuronas GABAérgicas poseen largos 

(l.X0neS que proyectan a regiones distantes (por ejemplo, las neuronas de Pmkinje de la corteza 

..:erebelar, y las neuronas estriado-nigrales, nigro-talamicas y nigro-tectales), donde establecen 

contactos inhibidores prc y postsinapticos. 

A. Reccplores de GASA 

I le'·\ BA Interactúa con diferentes tipos de recepton:s. E.'\isten por 10 \11<.'\105 dos clases de receptores 

de (i,\I3A, denominados A 'j B, ..:on propieebdcs <.'slructllralcs. biuquimi..::as y t"armacológi":<Is 

l"~pe":lticas (Barbaccia et aL, 1990). Recicntem..:nle ~e ha descrito U\1 ten:er tipo dI! receptor 

(, .. \B:\ágtCO denominado GASA" qlle dinere 6t\"\I"::I\\\"al ~ t:mnac(1Il'lgi..::a1l1ente (lo: los receptores 

(1'\ nA \ y ti:\ HA\\ t130rmann y Feigt'nspan, 1')9~ 1 



" 
1. GASA". Es el tipo más abundante (receptor típico). Se localiza en la IllCmbr<lIl;1 

del soma y las dendritas de las neuronas blanco, así como en la membrana de las terminales de las 

neuronas sensoriales primarias. Además de la confom13ci6n estructural mínima de un icnóforo para 

el el' (que funciona como efector/transductor de las señales intemeuronales) y un sitio de unión para 

GASA (que induce cambios en el estado del ¡anóforo), este receptor está constituido por: 

a) un centro modulador alostérico del acoplamiento receptor de GABA/ionMora, sitios de 

unión de BZ (8Z), pseudoBZ y p-carbolinas; 

b) sitios de unión para compuestos que están directamente asociados con el mecanismo de 

apertura del canal iónico para el el' (barbitúricos, ciertos esteroides, picrotoxina y otros 

convulsivantes), y 

c) un sitio para el Zn .... 

El ionóforo para el el' es un canal iónico activado por el receptor. 

2. GABA •. No está acoplado con un canal aniónico, sino con un canal para el pota~io 

(al cual activa mediante un mecanismo de inhibición postsináptica), así como también a un canal 

para el calcio y para la adenilciclasa (a los cuales inhibe mediante un mecanismo presinaptico). Su 

distribución abarca las láminas 1 a m de la corteza cerebral, el núcleo interpeduncular. los colículo~ 

superiores, la capa molecular del cerebelo, la pars medllllaris del núcleo medial talámico y las astas 

dorsales de la médula espinal. Este receptor desempella un papel menos prominente en la mediaCión 

de los efectos del GABA. y no es influido por las BZ, por lo que no será considerado aquí con 1ll¡I~llr 

Jetalle. 

3. GABA¡. No es afectado por la bio:uclilina (1 el bacloren; se ilctiv:! COII (¡,,\13 \ ~ 

~Cldo ci~-4-all1ill()crotollico (CAe), Otros agonistas son el Oiuscimf)! ) el ,il'1d\\ 
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trans-4-aminocrotónico (TAC); se ha sugerido que tanto el CAe como el TAC pueden activar 

también a los receptores GABA". Se han 1: .ealizado receptores GABAc en las células de la retina 

de los vertebrados y parece ser que están constituidos por dos subtipos de receptores: pi Y p2. Se 

ha detectado el subtipo p2 en la médula espinal, el cerebelo y el hipocampo. Al igual que los 

receptores GABAB• no responden a la acción de las BZ o los barbitúricos, alUlque se ha sugerido que 

son antagonizados por la picrotoxina y el t-butil-biciclofosforotionato (TBPS) (Bormann y 

Feigenspan, 1995; Costa y Guidotti, 1996; Qian y Dowling, 1996). 

B. Principales circuitos GABAérgicos 

Existen cuatro circuitos principales en los cuales funcionan las neuronas GABAérgicas. Tres 

representan la denominada inhibición de tipo postsináptico y una la de tipo presináptico (Ecc1es, 

1964,196J;GuidottietaI.,198J): 

1. Inhibición poslsináptica. Funciona de acuerdo a la inhibición progresiva 

(''fonvard inhibition ") y la inhibición recunente, Las neuronas GASAérgicas forman sinapsis con 

el soma o las dendritas de muchas neuronas con una función crítica, como las celulas piramidales 

en la neocorteza, el hipocampo y el hipotálamo, Los eventos biofisicos inician con la ocupación del 

receptor GASA", con GABA, Esto abre el canal para el CI",lo que incrementa la conductancia de la 

membrana al CI' y el correspondiente flujo de tal anión, La dirección de este tlujo depende del 

gradiente de concentración de CI' extracelular y del citoplasma, así como por el potencial de 

membran(l, En la mayor parte de los casos, la activación del n:ceptor GABAA resulta en una difusión 

de el' hilCiil el interior de la célula. La conductancia al el· inducid:! por GABA puede conducir a 

la hiperp0l;\fiz<1ción {mediante un incremento lntracdular de cargas neg(lti\'as), a una ligera 

despolarización (forzando que algunos iones de el- nbandonen la célula durante la activ;lción del 
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receptor), o no modificar el potencial de membrana. En todos los casos, deprime la excitabilidad 

neuronal, al impedir que la membrana alcance el umbral critico despolarizante para generar Wl 

potencial de acción, o a través de retardar o bloquear la propagación del potencial de acción. 

2. Inbibiclón presináptica. Las intemeuronas GABAérgicas establecen sinapsis 

axo-axónicas en las terminales nerviosas de una neurona sensorial primaria excitadora. El GASA 

liberado en estas sinapsis produce potenciales de acción más pequeilos y reduce la liberación del 

transmisor excitador de la neurona sensorial primaria, inhibiendo as! la excitación de lUla tercera 

neurona, al suprimir algunas de sus entradas, sin alterar su excitabilidad a otros posibles influjos. 

n. El complejo supramolecular receptor GABA"/receptor de Bcnzodlazepinu/canal para el 

el" (GABA,IBZR) 

El complejo supramolccular (aproximadamente 220 kD de masa molecular) GABA,./BZR, es el 

principal receptor (o al menos Wl8 de sus posibles variantes), a través del cual el GABA produce sus 

efectos. 

A. Subunidades del complejo GABA"IBZR 

Se ha 'sugerido una estructura heterooligomérica ·tetramérica o pentamérica·, del complejo 

canal-receptor, localizado en las membranas pre, post y extrasinápticas en el SNC. Se han descrito 

sitios de unión de las BZ y del GASA en seis familias de subunidades glicoproteicas integrales de 

la membrana. 

La metodología del ONA recombinante sena!a una heterogeneidad de subunidades antes no 

concebida (Sateson ei al., 1991; Pritchett et al., 1989c; Rabow et al., 1995; Schofield, 1989). La 

clonación de los ONAc en varias especies de vertebrados revela por lo menos 6 subtipos de la 

subunidad a {Garret et al.. 1988; Khrestchatisky el al., 1989; Levitan et al., 1988; Lolait el al.. 



12 

1989a; Malherbc el al., 1990: Pritchett y Seeburg, 1990; Rabow et al., 1995; Schofield el al., 1987; 

Schofield et aL. 1989; Séquier el al., 1988; Ymer et al.. 1989a), 4 subtipos de la subWLidad P (lolait 

et aL, 1989a,b; Rabow et al., 1995; Schofield el aL, 1987; Schofield el al., 1989; Séquier el al., 1988; 

Yrner el al.. 1989b), 4 subtipos de la subwtidad y (Bowery et al., 1984; Czajkowski y Farb. 1986; 

Pritchett el al., 1989a,b; Rabow et al., 1995; Shivers el al., 1989), una subunidad S (pritchett el al., 

1989a,b.c; Rabow et al., 1995; Shivers et aL, 1989), 2 sublUlidades p (Rabow el al., 1995) y una 

subunidad E (Davies et aL, 1997; Whiting et aL, 1997). 

Su expresión regional, mapeada mediante técnicas de autoradiografia y de hibridización in 

situ, manifiesta variaciones ontogénicas (Gambarana el al., 1989). 

Subtipos a/."PI .. r/.]o o,. El subtipo I de la subunidad a es el más abundante y con mayor 

expresión genética; muestra una alta afmidad para el 218872 (triazolopiridazina) y para los 

agonistas del receptor de BZ. Su secuencia de nucleótidos es menos homóloga respecto a las 

secuencias de los subtipos de otras subunidades del receptor GABA .... 

Los subtipos al)J y ~t se restringen al bulbo olfatorio, putarnen (ex j, fonnación hipocámpica 

y cerebelo. Los subtipos al' a) Y et, crean sitios con afmidades 10 veces menor que la al para el 

218872. La sustitución de un sólo aminoácido en la secuencia de aminoácidos del subtipo a) (glicina 

en lugar de glutamato en la posición 225, como el subtipo al)' incrementa sustancialmente la 

afinidad del receptor que contiene este subtipo (al) al eL 218872. 

Los receptores GABA ... que contienen subunidades con subtipos o, y e; ligan con similar 

afinidad al (JH1Ro 15·1788 (Pritchett et al.. 1989b). 

Las imidazopiridinas zolpidem, Rlpidem y AHR·14479 no se unen con los receptores 

temarios que contienen el subtipo ajO 
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Los subtipos a. y 12 se expresan más ampliamente, pero difieren del patrón de distribución 

del subtipo Ct[: ausentes en el pálido, la mayor parte de las regiones talámicas y la substancia negra 

(excepto el subtipo " •• presente en la zona compacta). 

El subtipo a 6 defme un receptor que liga al Ro 15-4513, pero no al diazepam o algún otro 

agonista de BZ. 

La selectividad de la subunidad a. para los efectos de las BZ se ha evaluado mediante 

exposiciones cronicas al diazepam. El tratamiento crónico con tal ligando disminuye los niveles de 

RNAm de la subwlidad a en la corteza cerebral de la rata, sin alterar los de la subunidad p (Heninger 

et al., 1989). 

La subunidad B se expresa en el cerebelo, el giro dentado y el tálamo. Se desconoce la 

función fisiológica de esta subunidad (Mihalek et al.. 1997). 

Ninguna de las clonas se detecta en la médula espinal (Richards et al., 1989), aunque se han 

encontrado niveles bajos, pero detectables, del RNAm para algunos subtipos de la subunidad al en 

muchas regiones del puente y de la médula (Brecha et al., 1989). 

Los receptores temarios reconstituidos de las subW1idades a, P y y, poseen sitios de W1ión 

para las BZ. que pueden modular el canal iónico. Los experimentos iniciales sobre la coexpresión 

fW1cional de los cRNAs codificadores de los subtipos al Y PI' resultaron en canales para el el' que 

carecían de la cooperatividad con GABA y la modulación por ligandos del receptor de BZ, o 

respondían a eHos de manera restringida (Benke el aL, 1991). Aunque se ha propuesto un arreglo 

(ctp h del receptor GASA,.. (Mamalaki el al.. 1987), actualmente se desconoce su estoquiometria 

~X<lct<l. No obstante, cunndo los subtipos al Y Pise coexpresan combin<ldas con el subtipo '( ! se logra 

el pt:rfil de afinidad del receptor nmcional originalmente dcscri to (Pritche!t et al., 1988; Pritchett el 
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aL, 1989c; Pritchett y Seeburg, 1991; Puia et al., 1989); también se ha propuesto la combinación 

Ct I Pm'Y2(Benkeetal.,1991). 

Es posible que la heterogeneidad estructural del GABA,./BZR, o una proteína asociada con 

él, sean necesarios para que pueda ser modulado por los ligandos del receptor de BZ (M5hler et al.. 

1990). Sin embargo, existe la opinión de que los estudios de binding no ofrecen evidencia finne de 

la heterogeneidad de los subtipos de las suhunidades del receptor de BZ (particulannente en los que 

se refiere a la SUblUlidad a.), ya que es dificil detectar tal variedad a temperaturas fisiológicas (Vi llar 

el al., 1989), 

El mantenimiento de la función nonnal del GABAiBZRrequíere de su fosforilación (Stelzer 

el aL, 1988a,b). Las preparaciones parcialmente purificadas del receptor en el cerebro de la rata, 

muestran que la subunidad a del GABA./BZR se fosforila mediante la actividad de lUla 

proteincinasa independiente de segundos mensajeros, lUla entidad molecular distinta al complejo 

receptor. Tal fosforilación probablemente participa en la regulación de la función del receptor en las 

neuronas intactas (Sweetnam et al., 1988). Se ha encontrado en la rata y en el cerdo que la sublUlidad 

~ contiene una secuencia para lUla proteincinasa dependiente de AMP dclico (Sweetnam el aL, 

1988; Kirkness et al., 1989). Otros estudios han propuesto que existen dos formas de la sublUlidad 

P del receptor GABA,... las cuales difieren en su peso molecular (PI>IJh' de alto peso molecular; PI",,' 

de bajo peso molecular) y se fosforilan por dos cinJsas distintas: proteincinasa A (dependiente de 

AMP cíclico), y proteincinasa e (dependiente de cakio-diacilglicero1), respectivamente (Browning 

el al., 1989). 

No se ha estab\e.;ido el significado flll1Ctonal de \lna protcincimml especifica en los 

mecanismos que regulan 111 disminución progresiva ell la lCSpOllsi\'idad del receptor GABA" (Gyenes 
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el aL. 1988). Se ha informado que los activadores de la proteincinasa e (Stelzer el al., 1988; Sigcl 

y Baur, 1985) o de la proteincinasa A (Heuschneider y Schwartz. 1989; Harrison y Lambert. 1989), 

disminuyen la función del receptor GASA". lo que sugiere que la fosforilación puede ocurrir en 

mültiples sitios, con consecuencias funcionales distintas. 

Una de las proteínas involucradas en la interacción del sitio de reconocimiento de las BZ y 

del GABA, es la GABAmodulina (Guidoni et al.. 1982). La GABAmodulma no fosfarilada inhibe 

el binding de GABA o de []HJmuscimol; su fosforitación mediante enzimas dependientes de AMP 

cíclico, resulta en lUla pérdida total de su actividad inhibid ora sobre el binding~ y la fosfontación de 

esta proteína mediante la proteincinasa dependiente de Ca2+/calmodulina, no afecta su actividad 

inhibidora (Guidotti el aL, 1983). Se ha propuesto la siguiente hipótesis sobre la función de tal 

proteína dentro del GABA"IBZR: 

(a) La GABAmodulina funciona como acoplador de la modulación alostérica de las BZ sobre 

el receptor GABA", y de la modulación de éste sobre el ¡onóforo para el el-; 

(b) normalmente, la proteína no está fosforilada; cuando el receptor de az es ocupado por 

un agonista, la proteloa se fosforila e incrementa la afinidad del receptor de GABA; 

(c) cuando el receptor GABA" es activado por GABA, moviliza Caz. para catalizar la 

fosforilaci6n de la GABAmodulina; 

(d) cuando la fosforilaci6n de la proteína está mediada por Ca2
., acopla el receptor GABA" 

con el canal para e[ el· (Guidotti et al., 1983). Sin embargo, algunos [igandos del receptor de az no 

activan [a proteincinasa A, mientras que otros pueden activar mecanismos enzinüllicos que 

disminuyen e[ grado de fosforilación de [a GABAmodu[ina . 

. ~-~--- --
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B. Distribución celular del complejo GABA,/BZR 

El número de receptores de az localizados en la superficie de la membrana. con un sitio de 

reconocimiento de los Iigandos orientado extracelulannente, abarca el 80% del total; mientras que 

el número restante de receptores se encuentran protegidos por la membrana plasmática, intracelulares 

o secuestrados en la membrana (20%) (Czajkowski y Farb, 1986, 1989). 

1.<Is receptores intracelulares y los de superficie, son farmacológicamente similares respecto 

a su sensibilidad a metil-p-carbolina-3..carboxilato y su afmidad para flunitrazepam; se degradan con 

cinéticas bifásicas similares (Czajkowski y Farb. 1986; Roca el aL, 1988). Sin embargo, los 

receptores intracelulares no pueden ser acoplados alostéricamente (Czajkowski el al., 1989), y la 

adquisición del acoplamiento alostérico puede ocurrir a través de una modificación 

postranscripcional o durante el transporte y ensamble hacia la superficie celular (Farrant et al., 1990). 

El número de receptores GABAiBZ presentes en la superficie de una neurona, refleja un 

balance dinámico entre los procesos de síntesis, inserción en la membrana y su degradación; la 

regulación de estos procesos puede proporcionar un mecanismo para el control de la sensibilidad al 

transmisor. 

C. Ligandos del c:omplljo GABAAIBZR 

El descubrimiento de nuevas clases de ligandos del receptor de BZ muestra que: 

(a) La estructura de las BZ no es un prerrequisito para ser reconocidas por el receptor. 

Algunos compuestos no relacionados con la clase química de las az, pueden producir efectos 

idénticos, y mediante los mismos mecanismos, como las BZ típicas; por otra parte, las BZ pueden 

producir efectos marcadamente distintos a través del mismo receptor de az (Hacfcly. 1978, 1988c, 

1990a). Algunos compuestos no benzodiacepínicos que actuan a través del GABAA/BZR son. 
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bcnzazepinas, p<arbolinas, dclopirrolonas (como el zopiclon), fenilquinolinas. triazolopiridazinas. 

imidazopiridinas (como el zolpidem, alpidem, AHR-14479). Un ligando del receptor de ez es todo 

agente químico que actúa en tal receptor; y 

(b) Las fomas mediante las cuales se puede controlar la acción inhibidora del GASA son 

(Haefely, 1988a,b, 1989b): 

(i) La modulación alostérica de la función del receptor de GABA. La función del 

receptor de BZ no se restringe a mediar lUla modulación alostérica positiva del receptor GABAA (lo 

cual resulta en una potenciación del GABA); también pennite una modulación alostérica negativa 

de la función del receptor GABAA (lo cual reduce la efectividad del GABA) y. más aún,los ligandos 

pueden interactuar como antagonistas de ambos tipos de moduladores. sin afectar por si mismos la 

función del receptor GABAA: y 

(ii) La regulación del número de receptores presentes en la membrana postsináptica. 

A su vez, tal regulación está influenciada por los procesos de síntesis y degradación de 

receptores y por la partición de los receptores entre los compartimentos intracelulares y los asociados 

con la membrana (Steiger y Bischoff, 1992). 

El mecanismo de acción de los efectos generales de los ligandos del receptor de BZ. implica 

la interacción reversible entre el GABA y su receptor, que cambia la confonnación de la subunidad 

P (isomerización del GABA,./BZR). Esto. o cambios adicionales en la subunidad ct, subyace a la 

transición hacia la confonnación abierta del canal (Haefely, I 989b). La capacidad de un ligando para 

inducir tal isomerización es una propiedad inherente a los ligandos del receptor de ez y se denomina 

eficacia intrinseca. 

Los ligandos del receptor de BZ abarcan desde la máxima facilitación de la función del 
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receptor GABAA (eficacia máxima positiva o agonista, modulación alestérica máxima positiva, 

eficacia intrinseca = +1), hasta su máxima depresión (eficacia máxima negativa o agonista inverso, 

modulación alostérica máxima negativa, eficacia intrínseca :::: -1), con los antagonistas puros 

ubicados en el centro (eficacia intrínseca '" O) (Haefely, 1988a). 

Se ha sugerido que la distancia entre el centro del anillo aromático y el grupo aceptor de 

protones, dos características COffiW1es de todos los ligandos, podía servir como un indicador (índice 

Fryer, r) del tipo de actividad que provocan al unirse con el sitio receptor (Fryer el aL, 1986). Se 

propuso la siguiente relación: 

INDICE FRYER (r) EFICACIA DEL LIGANDO 

r < 6.0 A agonista 

6.0<r<7.5A antagonista 

r> 7.5 A agonista inverso 

Sin embargo, otros estudios señalan que ninguna distancia de esta naturaleza puede ser una 

propiedad útil para describir la interacción ligando-receptor, )'a que sólo proporcionan la posición 

espacial relativa de dos pW1toS de un ligando. U:lS factores estéricos son importantes para detenninar 

tales interacciones, pero pueden estar detenninadas también por interacciones electrostáticas, 

interacciones hidrofóbicas y por fuerzas de dispersión (Villar et aL, 1989). 

Cualquier efecto de los ligandos del receptor de Bl requiere una ocupación fraccional del 

receptor, diferente para agentes con distinta eficada intrínseca (a mayor agonismo, menor ocupación 

(mcciooal requerida por el ligando). La ocupación fraccio!1¡¡1 del receptor es la razón del número de 

receptores ocupados por ellig¡¡ndo respecto al nli1llcro tOlal de rcceptores disponibles (Haefel)". 

1987, 1989b, 1990b). 
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La correlación entre la ocupación del receptor por parte de un ligando y la intensidad de sus 

efectos farmacológicos, ayuda a evaluar la eficacia intrínseca de los Iigandos del receptor de az. La 

ocupación del receptor de BZ en el SNC se puede monitorear in vivo usando ligandos marcados con 

isótopos emisores de positrones de vida media corta (1Ie, "Br) y con tomografia por emisión de 

positrones (Hantraye el al., 1987; Maziere et aL. 1983; Persson el al., 1985; Susuki et aL. 1985). 

Los efectos ansiolíticos y antiepilépticos de los agonistas totales se pueden obtener con una 

pequeña ocupación fraccional del receptor (de 5 a 30%), y con una alta reserva de receptores 

(presencia de más receptores de los requeridos para una intensidad deseada de: los efectos). Por otra 

parte, los efectos depresores del SNC, sedantes, amnésicos anterógrados y atáxicos, requieren una 

ocupación fraccional del receptor más alta, y una menor, incluso nula, reserva de receptores 

(Haefely.1988b). 

Algunos efectos (p.ej. ansioliticos y anticonvulsivantes), están mediados por neuronas con 

una densidad de complejos receptores más alta que para otros efectos (p. ej. sedantes y relajantes 

musculares) (Haefely, 1989a,b). 

Es probable que la potencia (y quizá la eficacia) de los ligandos del receptor de BZ dependa 

del tipo y concentración del anión presente durante el acoplamiento. los aniones permeables fIllor, 

eJoro, bromo y yodo. mejoran la afinidad de los agonistas del receptor de BZ. 10 que reOeja un mayor 

acoplamiento entre los receptores y los canales para el Cl' asociados. Este efecto parece restringirse 

a los agonistas, debido a que el CI' no altera el binding del Ro 15-1788 ni de la 

3-carboetoxi-p-carbolina (Evoniuk y Skolnick, 1988), 

Las BZ tranquilizantes sirvieron para identificar el sitio de unión mediante el cual ejercen 

sus efectos famlacológicos, y puesto que tal sitio es responsable de la mayor parte (si no es qlle de 
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todos), los efectos relevantes de las al. resultó lógico denominarlo el receptor de las BZ. 

Posteriormente, se encontró el flurnazcnil (Ro 15·1788), que se une al mismo sitio que las BZ 

típicas, sin inducir por si mismo un efecto detectable, pero que inhibe selectivamente los efectos de 

tales sustancias. En consecuencia, a los moduladores alostéricos positivos de la fwtción del receptor 

GASA ..... se les denominó agonistas del receptor de az y a los ligandos que actúan como el 

flumazenil, antagonistas competitivos del receptor de BZ. El descubrimiento de que las p-i:arbolinas 

producen efectos opuestos a los producidos por los agonistas del receptor de BZ (depresión de la 

fimción del receptor GABA .... ; modulación negativa), en un sitio indistinguible del receptor de BZ, 

y bloqueados por los antagonistas del receptor de BZ, llevó a la propuesta del ténnino agonistas 

inversos para esta clase de sustancias (Haefely, 1988a, 1989b, 1990b). 

El receptor de BZ es el primero y único receptor conocido que media dos efectos 

diametralmente opuestos, es decir,la facilitación y la inhibición de la función del receptor GABA"" 

los cuales pueden ser bloqueados por una tercera clase de ligandos (Haefely, 1987, 1989a.b, 1990b). 

Los agonistas disminuyen el GMP cíclico cerebelar. mientras que los antagonistas lo 

awnentan; este sistema de segundos mensajeros no está directamente acoplado al receptor GABA",. 

sino al estado excitatorio de las neuronas, de manera aún desconocida (Haefely, 1988c). 

1. Agonistas. Inducen un amplio espectro de cambios en la actividad del SNC 

(anticonvulsivo. ansiolítico, sedante, relajante muscular). Sus efectos se relacionan con la 

modulación de la eficiencia neuronal GABAérgica tanto fasica como tónica. Todos los tipos 

neuronales que utilizan diversos neurotransmisores, estan directa o indirectamente afectados por los 

agonistas del receptor de BZ. lo cual refleja tUl efecto estabilizador general sobre las neuronas 

centrales. Potencian la acción del etanol, y dcsnrro\1:m tolerancia y depende.1cia. Poseen tUla eficacia 

---- - -------_._,~-.- .. 
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intrínseca máxima positiva (por ejemplo, flunitrazepam y diazeparn). 

2. Agonistas pardales. El clonazepam es un agonista parcial con mayor eficacia 

intrínseca que el Ro 16·6028; se ha utilizado con buenos resultados en pacientes con ataques de 

pánico y con manía. Administrado oralmente. se absorbe el 81.9-98.} %, Y se alcanzan [as 

concentraciones plasmáticas pico aproximadamente 3 h después. Su vida media plasmática varia 

entre 8 y 38 h. El nivel plasmático terapéutico aharca de 30 a 60 ng/ml. El Ro 16-6028 es un 

congénere del flumazenil; posee lUla potente actividad ansiolítica (Martin et al., 1988). Los agonistas 

parciales muestran una limitada potenciación del etanol, asl como una menor capacidad para 

producir tolerancia y dependencia, aún en dosis extremadamente altas. Se comportan como 

agonistas/antagonistas mixtos, ya que bloquean ciertos efectos de los agonistas totales. El interés 

terapéutico por ellos, como el Ro 16-6028, radica en la mejor separación entre algunos efectos 

deseados y algunos efectos indeseables de los compuestos de tipo benzodiacepinico. Poseen una 

eficacia intrínseca submáxima positiva. 

3. Antagonistas. El flwnazenil posee una confiable actividad antagonista sobre todos 

los efectos producidos por los agonistas (revierte la sedación y la relajación muscular residuales 

después de la sedación o anestesia conscientes, revierte la inconsciencia posterior a la sobredosis 

¡atrogénica o suicida). Algunos estudios sugieren efectos opuestos en función de la dosis: en general. 

cuando las dosis altas tienen mayor efecto que las dosis bajas, se observan ligeros componentes 

agonistas; cuando las dosis bajas tienen mayor efecto que las dosis altas, se observan componentes 

agonistas inversos. No obstante, su efecto es altamente especifico y no antagoniza otros depresores 

centrales. tales como los barbitúricos o el etanol. La inyección intravenosa de I mg de flumazcnil 

resulta en una ocupación de mas del 50% de los receptores. Tiene una vida media aproximada a 50 

----~. - ~----
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mm. El flumazenil es de acción corta, debido a una rápida inactivación metabólica. Si se administra 

después de un agonista del receptor de BZ de acción larga, el antagonismo inicial puede disminuir 

)" dar lugar a la reaparición de los efectos del agonista. Posee una eficacia intrínseca cero. 

4. Agoni.das invenos parciales. Antagonizan los efectos de los agonistas parciales 

y totales; producen ansiedad, incremento del tono muscular, mejoramiento de la vigilancia y efectos 

promnésicos. Las indicaciones terapéuticas incluyen la somnolencia patológica, deficiencias de la 

vigilancia y la atención, problemas de memoria y de aprendizaje, y en intoxicaciones con ciertos 

depresores centrales, tales como los barbitúricos, si su actividad proconvulsivante puede mantenerse 

en un nivel c1inicamente aceptable. El Ro 15-4513 reduce algunos efectos del etanol más claramente 

que las p·carbolinas. Poseen una eficacia intrínseca submáxima negativa. 

5. Agonistas invenos. No poseen potencial terapéutico debido a sus propiedades 

convulsivas y ansiógenas (como el Ro 19-4603), aunque constituyen agentes químicos útiles para 

el estudio de los receptores GABAA en el SNC. Poseen lma eficacia intrínseca máxima negativa. 

6. Ligando! GABAérgicos. El mejor agonista GABAérgico es el propio GASA. 

Sin embargo, se sabe que la barrera hematoencefálica no es pemleable al GASA, por lo que se han 

obtenido diversos derivados lipofilicos sintéticos. Su acción inhibidora sobre el SNC se ha aplicado 

principalmente al tratamiento de la epilepsia y otros desórdenes convulsivos. 

La siguiente tabla resume las características de los dos tipos principales de receptores de 

GASA. 
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Receptor GABA" GABAs 

Li¡.andQs 

GABA agonista agonista 

Muscimol agonista SIE 

lsoguvacina agonista • SIE 

THIP agonista SIE 

(-)Baclorén SIE agonista 

Bicuculina antagonista SIE 

Acido &-amino valérico SIE antagonista - Barbitúricos incrementa binding SIE 

BZ incrementa binding SIE 

Ciclopirrolonas incrementa binding SIE 

Imidazopiridinas incrementa binding SIE 

Picrotoxina bloquea canal el" SIE 

Iones)' Duc!cótjdQS 

Ca"/Ms" SIE dependiente 

GTP SIE decrementa binding 

Caoales 

cr lncrementa lct no relacionado 

Cazo no relacionado decrementa le. 

K' no relacionado incrementa 1" 

SiE. sin efecto; THIP. 4.5,6.7-tetrahidroisoxazolo[5.4-cJpiridin-3-ol; l. conductancia. 
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7. GASOB. Entre [os dl!rivados del GASA -la les como el p-sulfonil-GABA 

(efectivo como anticomicial), el p-fenit-GASA (útil en el tratamiento de los movimientos 

involuntarios) y algunas pirrolidinonas (Nakamura el al., 199 t; Nishimoto y Ohmoto, 1967; Sasaki 

el aL. 1991 )-, destaca el ácido "(-amino-{3-hidroxibutírico (GABOB), ya que es un constituyente 

nomlal del cerebro. Desempeña un papel esencial en la regulación de los procesos excitadores del 

SNC y se considera el agente GABAérgico fisiológico del organismo (Nishimoto y Ohmoto, 1967). 

El GABOB puede fannarse a partir de la 2-hidroxiputrescina en el cerebro de la rala. Ha 

mostrado efectos anticonvulsivantes mediados por la estimulación del influjo de el- y la inhibición 

de la rccaptura de GASA (Nakao et al., 1991; Noto el al., 1988), Suprime las descargas de espigas 

producidas por el ácido &-guanidinovalérico (Yokoi el al., 1987), por la amidino-taurina (Yokoi el 

aL, 1993) y por la penicilina (Chemello el aL, 1980). Estimula los receptores GABAA en las ratas 

anestesiadas (Enero el al., 1988). 

Al igual que el baclofén, el hopantenato de calcio y la citicolina, se ha empleado en pacientes 

cerebro vasculares (Yano el al., 1990) En estos pacientes, aumenta los niveles plasmáticos de la 

honnona de crecimiento (GH), la prolactina (PRL»)' el cortisal. a diferencia de los hombres sanos, 

en quienes no tuvo estos efectos (Takahara et al., 1980). Sin embargo, el aumento provocado por 

el GA[30B en los niveles plasmáticos de GH y PRL si se ha ob!>er"':ldo en mujeres normales (Fioretti 

et al.. 1978; Melis et al., 1982). También se ha propuesto que posee un efecto neuromodulador sobre 

la fW1ción cardiovascular (Enero el al., 1(88). 

Se ha sugerido que entre los efectos colntcralcs durante su liSO clínico se encuentra \:1. 

estimulacion de la secreción de ácidos gastricos. mc,ii:'ldil PO! lil acli\ ilcian .:olinérgica central en la 

ata (Yamasaki y Gola. 1990; Yana el aL, 1(90), Et1 el estómagu pcrfU!hLdo ¡'lisIado de ralón no se 
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produjo este efecto (Yano el al., 1990). Es probable, entonces, que existan diferencias relacionadas 

con el género en la respuesta a este compuesto. 

D. Modelos del funcionamiento del complejo GABA,/BZR 

1. Modelo de treS estados. El modelo de "ajuste inducido" o de "inducción" del 

receptor de BZ (Pole el al., 1982), supone la capacidad de los ¡¡gandas para inducir cambios 

reversibles en la conformación del receptor. Se propone que: 

(a) cuando se encuentra en estado de reposo, no ligado, el receptor de Bl no afecta la función 

del receptor GABA,,; 

(b) los agonistas del receptor de BZ no afectan directamente la fimción del canal para el el', 

sino que inducen una conformación que facilita la función del receptor GABA" sobre dicho canal; 

(e) [os agonistas inversos tampoco afectan directamente el canal, sino que inducen otra 

confonnación del receptor de Sl que deprime la función del receptor GASA,,; 

(d) los antagonistas competitivos no alteran la confonnación del estado de reposo, pero 

bloquean cualquier cambio provocado por los ligandos agonistas o agonistas inversos. 

2. Modelo de dos estados. El modelo de "selección" del receptor de el (Braestrup 

el aL, 1983; Ehlert. 1986), sei'\ala que los ligandos seleccionan y estabilizan la confonnación 

intercambiable y espontánea del receptor de Sl. Se asume que el receptor de Sl normalmente oscila 

entre dos estados. unO que facilita la función del receptor GASA ~ ("conformación activa"), y otro 

~in efectos sobre la función del receptor ("confomlaclón inactiva"). SeglUl este modelo. el equilibrio 

dinámico de los dos estados determin<1 1<1 funCIón del receptor: 

(a) Los agonistas se unen con llll<1 alta atinidad a la confoT111aclón activa del receptor de RZ 

y la estabilizan. 10 que facilita la función dc\ receptor GABA.,: 
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(b) Jos agonistas inversos se unen con una alta afinidad a la confannación inactiva y la 

estabilizan, lo que reduce la función del receptor GABA
A

; 

(e) 105 antagonistas se Wlen de manera indistinta y con igual afinidad a ambos estados, sin 

modificar el equilibrio entre ellos ni la sensibilidad del receptor GABAA• 

El perfil termodinámico de la interacción ligando-receptor parece apoyar la hipótesis de la 

"inducción" (Ml:lhler y Richards, 1981). No existe hasta el momento alguna forma de decidir si el 

modelo de "inducción" o de "selección" es el correcto. 

3. Modelo de las propiedades electrónicas de la interacción ligando-receptor. 

Se ha propuesto un modelo general que considera las diferencias cualitativas en las propiedades 

electrónicas de compuestos aparentemente similares entre sí, principalmente del tipo de las 

p-carbolinas (Vittar el al, 1989). En todos los ligandos existen dos sitios aceptadores de protones 

susceptibles de reconocimiento por parte de los receptores, independientemente del tipo de 

compuesto. El receptor de az reconoce tales sitios aceptadores de protones mediante los residuos 

de aminoácidos (donadores de protones). La activación del receptor se modula por la acción entre 

el anillo aromático más lipofilico de los ligandos y los sitios clave del receptor. De acuerdo con esto, 

los mecanismos de activación del receptor son de dos tipos: 

(a) Confom1acional.- se requieren diferentes confonnacioncs del receptor, para acomodar la 

porción lipofilica en diferentes regiones de él; y 

(b) Electrónico.- el grupo ¡ipófilico puede alterar la estructura electrónica del sitio de lU1ión 

mediante la transferencia de c<'Irgas con un aminoáCIdo <'Iromático en el receptor. 



Segunda parte 
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1. Relaciones entre el GABA y el Sudo 

A partir de las propuestas de Jouvet (1972. 1974), se conoce que el ciclo sueño·vigilia está 

controlado por los sistemas neurotransmisores de acetilcolina y [as aminas biógenas (MORli, 1990). 

Los mecanismos reguladores del nivel de vigilancia se relacionan con la activación ascendente de 

los sistemas monoaminérgicos cerebrales, mientras que las estructuras colinérgicas desencadenan 

los eventos neurofisiológicos subyacentes (Adrianov y Shugalev, 1988; Hemandez-Peón, 1965; 

Hobson y McCarley, 1975). 

En el caso de la acetilcolina, su liberación local no es la única responsable de las alteraciones 

en la excitabilidad cerebral que acampanan la transición del sueño de ondas lentas al suei'i.o MOR 

o a la vigilia. También participan la depamina, la serotonina, el glulamato, la glicina y el GABA 

(Marks y Roffwarg, 1989; Yamamoto, 1988). La generación del sueño paradójico puede depender 

de la activación de las neuronas colinérgicas y la simultánea inactivación de las células 

noradrenérgicas del /ocus coeru/eus, por la acción intermediaria de las neuronas GABAérgicas 

locales (Jones, 1991a). En el tegmento pontino dorsolateral, las neuronas GABAérgicas permiten 

una mutua interacción inhibitoria durante el sueño paradójico entre las neuronas colinérgicas y 

noradrenérgicas (así como serotonérgicas), que están en estrecha proximidad (Jones, 199tb). 

En cuanto a la serotonina, los núcleos del rafé contienen también GABA, noradrenalina, 

encefalina, somatostatina, sustancia P, colecistoquinina, neuropéptido Y y factor liberador de 

tiratropina (Villar, 1994). Esto supone que muchas otras sustancias, además de la serotonina, 

participan en la regulación del sueño. Existe una via descendente habénula-rafe que contiene GABA 

y dcsempeiia un papel importante en la inducción y/o en la organi7 .. 1clón del ciclo sueño-vigilia 

(Goldstein. 1983). Un ejemplo de la interacción GABA-serolonina-slleI10. lo muestra el hecho de 
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que la GABApentina, un análogo del GABA con actividad antiepileptogenica, awnentó el suI!/10 

delta y el nivel de serolonina en la sangre de seis voluntarios sanos (Rao et al .• 1988). Por otra parte. 

la aplicación iontoforética de bicucuHna en el rafé dorsal revirtió la supresión de la actividad 

neuronal observada durante el suef\o de ondas lentas, pero no afectó la actividad mantenida durante 

la vigilia ni la supresión de la actividad neuronal durante el sueño MOR. Esto sugiere que las 

aferencias GABAérgicas controlan algw10s aspectos de la actividad de las neuronas serotonérgicas 

del rafé dorsal dependiendo del estado conductual (Lcvine y Jacobs. 1992). 

Con relación al papel del GABA/BZR en la regulación fisiológica y en la inducción 

fannacológica del sueno, se ha observado que la 3-hidroxi-metil-p-carbolina (antagonista del 

receptor de BZ), produjo un awnento dependiente de la dosis en la latencia de sueño de la rata. En 

una dosis baja que por si misma no afecta el sueño, la p-carbolina antagonizó el suef\o inducido con 

una dosis alta de fluraz.epam (Mendelson et al.. (983). El bloqueo de la recaptura de GASA en las 

células gliales talámicas promovió el sueño en el gato (Juhasz el aL, 1991). 

Otra línea de evidencia indica que la privación instrumental de suei\o induce alteraciones en 

la función del complejo GABAiBZR (Pokk y Zharkovsky, 1995), aunque la privación selectiva del 

sueño MOR o el rebote de esta fase no afectaron la cinética del binding del )H-diazepam in ~'irro 

(Brnn O K,J (Mueser el al., 1983). Los niveles de GASA no cambian significativamente durante la 

privación instrumental del sueño, pero sí awnentan durante el periodo de rebote (Bettendorff et al.. 

1996). El flumazenil antagoniza los cambios EEO del "rebote" de sueño posterior a la privación 

del mismo (Seifritz et al., 1995), lo que sugiere la participación del OABA,/BZR en los mecanismos 

del suel10. 

Un activador del billdillg de )H-GABA a las membranas sinápticas del cerebelo de la cabra 
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está presente en la orina humana. Parece acumularse durante la vigilia y es más potente conforme 

awnenta la duración de la misma; este factor perdió su efecto al extraerse de de la orina recolectada 

después de 8 horas de sueño. No perdió sus propiedades cuando se almacenó entre 00 .5° e durante 

7 días, pero si cuando se calentó a 1000 e durante 15 minutos, o cuando se trató con tripsina (0.08%) 

a 37° e durante 30 minutos. Estos resultados sugirieron que este activador del binding de lH-GABA', 

(a) aumenta en cantidad de manera proporcional a la duración de la vigilia, (b) es termolábil, y (e) 

es de naturaleza peptidica (Chandra y Poddar, 1986). 

La administración repetida de S rng. de flwnazenil (antagonista del receptor de aZ) potenció 

los efectos hipnóticos de la privación de sueño en sujetos alertas; por el contrario, disminuyó estos 

efectos en sujetos somnolientos. Además, se observó una mayor disminución de la somnolencia en 

los sujetos somnolientos que en los alertas cuando se aplicaron dosis altas de 60 y 120 mg. Pueden 

existir niveles variables de un factor endógeno de tipo benzodiacepínico, que además difiere entre 

los individuos (Lavie, 1989). 

Un correlato genético de la influencia de la transmisión GABAérgica en los mecanismos del 

sueño, indica que [os receptores GABA", de una especie de ratones con un patrón de sueño extenso 

son más sensibles a diversos compuestos hipnótico-sedantes que actúan en tales receptores, en 

comparación con los ratones con sueño breve (De Fiebre et al , 1992; Zalmiser et al., 1992). Los 

defectos estructurales del GABA/BZR dan lugar a trastomos del sueño (Schwartz, 1988). La 

progenie de ratas con deficiencia de receptores de BZ mostmron, a la edad de 5-6 meses, una 

disminución en la cantidad de sueño de ondas l..:ntas 11 (Man':l.)l1ski y Urbancic, 1988). Las ratas 

expuestas prenatalmente al diazeparn tuvieron menos n:ceplC"lrcs dc BZ en el tal amo y l1na menor 

proporción de sueño de ondas Icntas 11 al ai\o de ed<ld lL\\'czcy CI al .. I 'lSS l. Los receptores de BZ 
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pueden desempeñar un papel fisiológico en los mecanismos de sincronización EEG del suer'lll ,k 

ondas lentas. 

La facilitación de las sinapsis GABAergicas con ácido di-n-propilacético acortó la latencia 

de sueño y disminuyó el tiempo total de vigilia de 1 t voluntarios sanos; al prolongar el periodo de 

administración del ácido. se observó una disminución en el sueño de ondas lentas, sin afectar al 

sueño MOR y sin dejar secuelas matutinas (Schneider et al., 1977). En otro estudio, se encontró que 

el GABOB produjo perdurables ondas rápidas de baja amplitud en el EEG del sueño de ondas lentas 

en ratas nonnales (Hata el al., 1988). 

Existe cada vez más evidencia de que el GABA también puede actuar junto con el grupo de 

transmisores tipicos, o desempeñar un papel específico por s[ mismo, en el control del ciclo 

sueño-vigilia. Otros datos relevantes al respecto provienen de: 

(a) la medición de los niveles de GASA durante diversos estados conductuales; 

(b) la manipulación experimental de los niveles de GABA endógeno (estimulando su 

producción, inhibiendo su degradación); 

(e) las alteraciones clínicas que se acompañan de deficiencias en la neurotransmi~ioll 

GABAérgica. 

A. Evidencias neurofisiológicas, clínicas y bioqulmicas 

La liberación de GASA endógeno desde la corteza cerebral es mayor durante el sueño que durante 

la vigilia (Jasper el al., 1965). y se reduce por la estimulación de la fomación reticular (Jaspt!r y 

Koyama. 1969). AWlque existen dudas acerca de si la presencia del GABA en el dializado ret1t!j:I 

su liberación sináptica (Westerink. 1995), se encontró un aumento en la actividad dd sistl!!ll<l 

GABAérgico en los núcleos del rafé dorsal)' del/oc/u coerll/clIs sólo durante el dializado del SU.:il11 
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MOR de los galos (Nitz y Siegel, 1993). Tanto el cese de la actividad de [as neuronas del (oel/s 

coCTII!eus durante el sueño MOR, como la acción mediadora de la aceti1colina sobre el aumento de 

esta fase, pueden estar mediados por los niveles del GASA (Alam el al., 1993). 

Varios estudios han demostrado los efectos sedantes de la inhibición catalitica irreversible 

de la GABA-transaminasa (GABA-T,la enzima responsable de la degradación del GASA), y por 

la administración de agonistas GABAérgicos. 

Los altos niveles de GABA cerebral causados por una sola dosis alta de ácido GABA 

y-vinilico (1200mg/kg) o GABA y-acetilénico (100 mglkg) permanecen elevados durante 24 h 

(Schechter el aL, 1977). Producen hipersincronización EEG y somnolencia (Myslobodsky y 

Mansour, 1979), y disminuyen la alerta relacionada con la dopamina (Dzoljic y Godschalk, 1978). 

Este efecto está mediado por Wla posible acción postsináptica inhibidora sobre los receptores de 

GA8A en el globo pálido (Myslobodsky y Mansour, 1979). 

El aumento en los niveles de GABA cerebral producido por la fengabina (un agente 

GABAergico antidepresivo), invierte el déficit de evitación pasiva en ratas bulbectomizadas, 

antagoniza el déficit de escape en el modelo de indefensión aprendida y disminuye tanto el 

porcentaje como el número de los episodios de sueño paradójico, al mismo tiempo que incrementa 

su latencia (L1oyd el aL, 1987). 

Varios trastamos neurológicos y neuropsiquiátricos -tales como la epilepsia. la corea de 

Huntl.ngton, la enfemledad de Parkinson, la enfem\cdad de All..heimcr, In esquizofrenia, la depresión 

y el insomnio familiar fatal- se asocian con una alteración en el número de receptores de GABA, 

de neuronas y sinapsis GAnAérgicas o del nivel del UAIJ.'\ en d S:-JC (All!n:t. 1995: CCK"c1n. 11.178: 

Enna el al., 1977; Enna, 1980; Frey el al., 1979; Lloyd el al., \977, 199~; Pcrry et al., 1979; Plica ..;01 

-------_ .. 
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al., 1984; Ribak el aL, 1979). La organización del sueño en varios de estos sindromes está perturbada 

(Kellaway, 1985; Wiegand el al., 1991), lo cual llega a ser percibido por algunos pacientes 

(Hoepnner et al., 1984). 

Los intentos para utilizar el GABA en los ensayos c1inicos fracasan debido a que se requieren 

dosis extremadamente altas para forzarlo a cruzar la barrera hematoencefálica (Kuriyama y Sze, 

1971, Maynert y Kaji, 1962). Se ha ensayado con las pirrolidinonas (derivados y prodrogas del 

GABA), que son más lipofilicas que el GABA y penetran fácilmente al SNC. Prolongan la duración 

del sueño inducido con pentobarbital sódico y poseen propiedades antiamnésicas en los ratones 

(Nakamura et al., 1991; Sasaki et al., 1991). Sin embargo, también es posible que estos derivados 

actúen sin afectar al sistema GABAérgico (KIogsgaard-Larsen, 1981). Otros estudios han sugerido 

que su principal mecanismo farmacológico de acción es una perturbación de la estructura de las 

membranas (Perlman y Goldstein, 1984). 

El tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente con diversos agonistas 

GABAérgicos es efectivo, a la vez que produce somnolencia y mejora los trastornos de sueño 

concomitantes (Anden el aL, 1973; L10yd el al., 1983). Alguna evidencia relaciona al receptor 

GABAs con esta mejoria, ya que el bac1ofén, agonista de este receptor, alivió el insomnio y la 

irritabilidad en un caso de aciduria glutárica de tipo 1 (Yamaguchi el al., 1987). 

Se conocen las propiedades sedantes tanto del ácido hidrazinopropiónico, un análogo 

estructural del GABA (Van Gelder, 1969), como del muscimol. un agonista GABAérglco 

(Scheel-Kruger el al., 1978). Por otra partc, b melatonina posee ulla capacidad inductora y 

modificadora del sllel)o (Anton-Tay el al. 1971: Cramcr el al.. 1l}74. Fcrnández-Guardiola ~ 

Anton-Tay, 1974; Golombek, 1996: Hishikawa et aL, 1969: Holmcs ). Dm1gen, 1982; Mendclson 
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el al., 1980). La administración tópica de melatonina en el hipotálamo, induce el suei\o en los gatos 

(Marczynsky el al., 1964). Estos efectos probablemente estan mediados por un incremento del 

GASA (Anton-Tay, 1971). 

Existen células inmunoreactiv8S al GABA en la región preóptica y la zona posterior 

ventrolateral, así como una zona densa de fibras GABAérgicas en el hipotálamo ventrolateral del 

gato. Es posible que estas neuronas contengan también monoaminooxidasas e histamina, que están 

implicadas en la regulación de la vigilia (Kitahama el aL, 1989). 

Los sistemas GABAérgicos de la región preóplica y del hipotálamo ventrolateral posterior, 

intervienen en la regulación del sueBo. La destrucción específica de los cuerpos celulares de la región 

preóptica, mediante la inyección intracerebrallocal de ácido iboténico, induce insomnio de larga 

duración en el gato. Por el contrario, la inyección bilateral de muscimol en el hipotálamo 

ventrolateral posterior, en esos animales insomnes, provoca la reaparición del sueito lento y del 

sueno paradójico (Kitahama et al., 1989; Sallanon et al., 1989). 

Existe un rilmo de los niveles de GABA en el hipot<ilamo y en el tálamo de la rata, que 

alcanza un pico durante la noche (Friedman y Piepho. 1978). La acción del GABA en estas zonas 

depende del el', ya que el GABA inhibe, mientras que el medio bajo en el excita, la actividad 

unitaria del núcleo supraquiasmático (Liou y Albers, 1990). El núcleo supraquiasmático contiene 

neuronas responsivas al GABA y a los ansiolitieos de tipo benzodiaeepinico aplicados 

exógenamente, que influyen así el control central de los ritmos cireadianos (Liou et al., 1990). 

La perfusión local del núcleo ventropoSlerolateral del I~lamo con GABA aumenta tanto el 

sueno de ondas lentas C01110 el $lleño MOR en gatos (Jllh;\51 d:ll. 1989). 
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B. Efectos de alguno! ligando! del GABA/BZR lIobre el sueño 

Los ligandos del GABA,./BZR afectan tanto el sueño MOR como con el No MOR (Fisher el al., 

1973). La evaluación de la acción de las drogas sobre el sueño EEG, se basa en los siguientes 

parámetros: 

(a) Parámetros relacionados con la cantidad de sueiio: tiempo total de sueño, porcentaje de 

vigilia durante el periodo de sueño, número de despertares, eficiencia del suefto y latencia de sueño; 

(b) Parámetros relacionados con la calidad del sueño: proporción de cada fase respecto al 

sueño total, latencia de cad-o 

del sueño. 

. de sueño, número de cambios de fase, numero de ciclos y el perfil 

1. Efectos de las benzodiazepinas 

Los agonistas benzodiacepínicos del GABAiBZR afectan los parámetros polisomnográficos 

relacionados con: 

(a) La cantidad del sueñQ,- Aumentan el tiempo total del sueño (Chambers et al., 1978; 

Gaillard. 1984; Kales et al.. 1988; Mizuki et al., 1988; Nicholson et al., 1976; Posadas y Rojas, 1984; 

Seidel et al., 1985); disminuyen la latencia del sue~o (Fawcen y Krav¡tz, 1982; Gaillard, 1984; Kales 

et aL, 1988; Seidel el aL, 1985; Subhan et aL. 1986), el nUmero de despertares (FerrHlo et al., 1984; 

Gaillard, 1984; Johns, 1975) y el tiempo lota1 de vigilia (FerriUo et al., 1984; Gaillard, 1984; Kales 

et aL, 1988; Mizuki el al., 1988), aumentan la latencia para despertar (Gaillard. 1984) y la eficiencia 

del sueño (Ferrillo el al .. 1984); y 

(b) La calidíld del sueño.- Dismmllyen el tiempo lotal de la fase I (Bannet et al.. 1981, 

Barbel)' et al.. 1985: FiI\\'cen y Kravitz. 198~: Kales et al., 1988; Mi7.llki el al.. 1988), aU!TIcnl<l1l 1" 

duración de la fas~ ~ (Bonnet et al.. 1981: F:mcclt y Kravitz. 198~: Gail1ard, 1984; Kalcs el al.. 
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1988; Mizuki el al., 1988; Seidel et al., 1985), y la duración y abundancia de los husos de sueño 

(Gaittard. 1984), disminuyen los complejos K (Gailtard, 1984), y el sueño de ondas lentas (Feinberg 

et al.. 1977; Ftsher et al., 1973; Gaillard, 1984; Griazude el al., 1979; Kales el al., 1975, 1976; 1988; 

Ferrillo et aL, 1984, Mizuki et al., 1988; Seidel et al., 1985), incrementan la latencia del sueño MOR 

(Gaillard, 1984; Kales et aL, 1988), y disminuyen la duración del sueño MOR (Borbely el al., 1985; 

Gaillard, 1984; Kales et aL. 1988; Roth et al., 1980) y los cambios de fase (Borbely el al., 1985). 

Otros efectos de los derivados de tipo bcnzodiacepínico, se relacionan con su capacidad para 

inducir adicción a su eficacia hipnótica, síntomas de supresión y de tolerancia (De la Fuente, 1983). 

Al suspender la ingestión de az ocurre un incremento en la vigilia nocturna, fenómeno conocido 

como "rebote" de vigilia (De la Fuente, 1981). El desarrollo de la tolerancia a la acción sedante del 

diazc:pam, se asocia con W'l8 reducción en la cantidad de los husos EEG inducidos por la 

administración de las az, y también con W'I awnento en la actividad rápida de bajo voltaje (Valerio 

y Massotti, 1988). El tratamiento crónico con az reduce la sensibilidad de las neuronas del rafé 

dorsal al GABA (Wilson y Ga!lager, 1988). Como en el caso de las células corticales y cerebelosas, 

tal subsc:nsibilidad se refleja en la disminución del influjo de el' estimulado por GABA (Marle)' y 

Gallagc:r, 1989). 

La alternancia cíclica del sueño No MOR-MOR se correlaciona, respectivamente, con 

incrementos)' decrementos ciclicos de la potencia n:1ativa de la banda delta (Church et al., 197:'. 

Ferrillo el al., 1984). Esta periodicidad de las ondas en la banda delta. pero no su porcentaje 

espectral, se desorganiza por la acción de las Bl (Feinberg et al, 1977; Gsth et al.. 198\). 

Los antagonistas del GABA"ffilR revicrtcn estos efectos. ;;nalizados tanto ... isual como 

digitalmente. 
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La administración oral de 200 rug. de Ro 15-1788, antagoniza los efectos sedanl\!s, 

miorrelajantes y atáxicos producidos por 8 rng. de 3-metitclonazepam en voluntarios sanos (Darragh 

el aL, 198Ib). La inyección intravenosa de 20 rug. de Ro 15-1788, revierte el sueño profundo 

producido por 35 rng. de 3-metilclonazepam; los sujetos permanecen alertas 60 segundos después 

del inicio de la inyección, y los cambios EEG duranle el periodo de la inyección correlacionan con 

la transición conductual del sueiio a la vigilia (Darragh el aL, 1981a). 

Los efectos de la administración oral de 10 mg. de diazepam sobre la actividad elcktrica 

cerebral, tanto espontánea como evocada, se revierten por completo c:oo la inyección intravenosa de 

5 mg. de Ro 15-1788. Este efecto es abrupto, y aparece 1 mino después del inicio de su inyección. 

El antagonista reduce el decremento de la vigilancia producido por el diazepam. También disminuye 

la variabilidad de la actividad eléctrica cerebral, lo cual se interpreta como W1 efecto estabilizador 

sobre el nivel de vigilancia (Laurian et al., 1984). 

Otros estudios han encontrado efectos intrínsecos de los antagonistas, produciendo cambios 

EEG cuantitativos que concuerdan con un incremento en la vigilancia: la inyección de 5 mg. de Ro 

15-1788 disminuye la potencia de las bandas teta y alfa, incrementa la frecuencia de la banda alfa 

y decrementa la frecuencia de la banda delta (ScMpfet al., 1984). Se han descrito efectos de tipo 

agonista im'crso parcial, relacionados con la dosis, como parte de la actividad intrínseca de los 

:ln!<lgonislas. En oposición al diazepam, la aplicación de 10nlg./kg. de Ro 15-1788 en el perro, 

,1l1IlH:n1a tanto el sueño No MOR C0l110 el sue!10 MOR (Wauquier y Asthon, 198~). En otro estudio 

(Emrich el al., 1984), se privó de una noche de sucno a 5 voluntarios sanos y se les inyectaron 10 

mg. de Ro 15-1788, sin encontrar cambios relevantes en el dcsempeño psicomotriz, pero no se 

infomHI de algún efecto sobre el sueno. 

-" --~ .. -"-"~-- .. 
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Aunque el diazepam se utiliza principalmente como ansiolitico (Tallman el al.. 1980), 

también posee efectos hipnóticos y sedantes en dosis de 5 y 10 mg.; se emplea como un hipnótico 

y se usa con frecuencia en el tratamiento adjunto del insomnio (Ilorenstein y Cuja, 1974; !til el al., 

1972; Kales y Scharf, 1973). 

La ansiedad diurna o el insomnio de rebote asociados con la supresión de un periodo 

prolongado de tratamiento, o bien con periodos cortos de administración de BZ con vidas de 

eliminación breves (Kales el al., 1995; Martinez y Ve'1., 1989; Margan, 1994), no se observan 

después del tratamiento con diazepam (Ashton. 1994; Kales el al., 1988). 

2. Efectos de las ciclopirrolonas 

El perfil de acciones del zopiclon (agonista no bcnzodiacepínico del GABAAffiZR) sobre los 

parámetros cualitativos y cuantitativos del sueño es como sigue: 

a) Cantidad de sueño.- Aumenta el tiempo total de sueño (Jovanovic y Dreyfus. 1983; Kanno 

et aL, 1993) y el índice de eficiencia de sueño (Kanno el aL, 1993), mientras que disminuye la 

latencia de sueño (BiHiard et aL, 1987; Kanno el aL, 1993; Trachse1 et al., 1990). También acorta 

la latencia subjetiva de sueño (Allain et aL, 1995; Nicho1son y Stone, 1987; Tafti el aL. 1992; 

Trachsel el al., 1990), produce la sensación de donnir más y mejor (Allain el al., 1995; nilliard el 

aL, 1987; Nicholson y Slone, 1987; Tafti el aL, 1992) y de de~rc:rtan:s menos frecuentes (Allain el 

aL, 1995; SlutlJnrum el al., 1992), aWlque también se ha infomlado que no afecta el tiempo 10la1 de 

vigilia (Billiard d al., 1987). 

b) Calidad del sueño.- Disminuye la fase \ lKanllO el :11.1993: Nicholson y SIC1llC, 1987: 

Pecknold el al., 1990), aWllenla la fase 2 (Kanllo el al . 1993: ~Ichobon y Slone. 1987: TrJchsel el 

al., 1990), pero ¡ambien se ha observado una ctiSll1l1l11cioll (11: esta L\~c (Jovanovic y Dreyflls, 1983)_ 
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Aumenta la densidad de los husos de suene y disminuye la de los complejos K (Jobert el aL, 199~). 

En cuanto al sueño lento. se ha encontrado que lo aumenta (Billiard el al., 1987; Bnm, 1988; 

Jovanovic y Oreyfus, 1983: Kanno el al., 1993; Nicholson y Slanc. 1983; StutmJ.ann el al., 1992, 

1993), lo disminuye (Mamelak el al., 1983; Quadens el aL, 1983; Trachsel el aL, 1990), lo afecta 

mínimamente (Rohers el aL, 1985), o no lo afecta (Nicholson y Slanc, 1987), aunque disminuye su 

latencia (Kanno el aL, 1993; Stutzmann el al., 1992). También existen evidencias encontradas 

respecto a su efecto sobre el suei\o MOR, ya que se ha infonnado que no modifica la latencia de esta 

fase (Jovanovic y Dreyfus, 1983; Nicholson y Slanc, 1983; Trachsel el al., 1990) o la aumenta 

(Kanno el al., 1993; Nicho!son y Slanc, 1987; Rohers et al.. 1985), no modifica el porcentaje de 

sueño MOR (Jovanovic y Dreyfus. 1983; Nicholson y Stone, 1983; Stutzmann et al., 1992; Trachsel 

et al., 1990) o lo disminuye (Kanno et aL, 1993; Rohers et al., 1985). 

3. Efectos de las imidazopiridinas 

El zolpidem (otro agonista no benzodiacepinico del GABA/BZR), es otro de los fármacos que se 

han propuesto como alternativas terapéuticas a las BZ. Se ha infonnado de los siguientes efectos 

sobre el suei\o: 

a) Cantidad del sueOo.· Aumenta el tiempo tolal de suei'\o (Lavoisy et al., 1992; Lund et aL 

1988; Merlotti el al.. 1989; Oswald y Adam, 1988; Walsh et al.. 1990; Wheatley y Psych. 1989), 

disminuye la latencia de sueño (Hemnann et al., 1988; Lavoisy el aL, 1992; MerIotti et al., 1989; 

Oswald y Adam, 1988; Walsh et al.. 1990; Wheatlc)' y Ps)'ch, 1989), el tiempo total de vigilia 

nocturna y el numero y la duración de los despertares nocturnos (Lavoisy el al., 1992; NicholsOll y 

Pascoe, 1986; Oswald )' Adam. 1988; Walsh et al.. 1990; Wheatley y Psych, 1989) 

b) Calidad del suepo.- Disminuye la latencia)' la duración de la fase 1 (Kryger el al.. 1991, 
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Lund el al., 1988; Nicnolson y Pascoe, 1986), disminuye la fase 2 y aumenta su latencia (Koshorek 

el al.. 1988), aunque aumenta esta fase en dosis altas (30 mg.) (Nicholson y Pascoe, 1986); sin 

embargo, se ha observado que también las dosis bajas y medias la aumentan (Henmann el al., 1988; 

Lavoisy el al., 1992; Oswald y Adam. 1988; Walsh el al., 1990); aumenta la proporción y la latencia 

del suci\o de ondas lentas (Arbilla el al., 1985; Hemnann el aL, 1988, 1991; Koshorek el al., 1988; 

Kryger el al., 1991; Lavoisy el al., 1992; Nicholson y Pascoe, 1986), no disminuye el sueño MOR 

(Lavoisy el al., 1992), aunque en dosis promedio (la mg.) y también en altas dosis (20 mg.) 

disminuye el porcentaje de sueño MOR (Bnmner et al., 1991; Hemnan et al., 1988; Merlotti el al., 

1989; Oswald y Adam, 1988; Walsh et aL, 1990) y awnenta la latencia del sueño MOR (Hemnann 

el al., 1988; Nicholson y Pascoe, 1986; Oswald y Adam, 1988). 

4. E(ectos del GABOB 

No se dispone de informes acerca del efecto del GABOB sobre la organización del sueño nocturno. 

La elección de esta droga en la presente investigación se basó en la necesidad de actuar de manera 

agonista directa sobre la subunidad receptora del GABA. 

El GABOD posee una acción inhibidora de la excitabilidad neuronal, aún más eficaz y 

consistente que la del GABA, en las crisis producidas química y eléctricamente a los perros 

(Chemello el al., 1980; Nakao et aL, 1991; Noto el al., 1988; Yokoi et al.. 1987, 1993). Este efecto 

se confinlló con pílcientes que sufrian diversos tipos de epilepsia (Nishimoto y Ohmoto. 1967). El 

GI\DOB también es útil en la anestesia y en el manejo diversas manifestaciones de c:o::citabilidad 

psicomn!ora, en vista de Sll ílcción sedante (Italmex. Lab). 

Destaca la semejanza entre los usos del GASOO y algullíls de las aplicaciones de las OZ 

típicas. lo que insinúa su posible perfil hipnótico. 
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En general, puede observarse la similitud de los efectos producidos sobre el sueño por todos 

los ligandos exógenos: 

. Aumentan el tiempo total del sueño y el índice de eficiencia del sueño; 

- Disminuyen el tiempo tolal de vigilia y el número de despertares nocturnos; 

. Acortan la latencia de sueño; 

- Disminuyen las fases 1 y MOR del suei\o; 

- Alargan la latencia del suei'lo MOR. 

- En el caso de la fase 2 y el sueño de ondas lentas, el diazepam awnenta aquélla y disminuye 

éste; en el caso de los Iigandos no benzodiacepinicos, tanto el zopiclon como el zolpidem pueden 

aumentar o disminuír la fase 2, pero mientras que el zopiclon puede aumentar o disminuir también 

el sueño ¡ento,el zolpidem lo aumenta de manera franca. 

Como ya se mencionó. se desconocen los efectos del GABOB al respecto, pero para el 

presente trabajo se supondrá de manera ex:ploratoria que provoque cambios semejantes a los 

producidos por el diazepam. 

Es claro que el diazepam, el zopicion y el zolpidem son más semejantes entre sí cuando se 

consideran sus efectos sobre las variables cuantitativas que cuando se analizan sus efectos sobre los 

parámetros cualitativos del suel10. En concreto. existen más discrepancias en cuanto a sus efectos 

sobre la fase 2 y el sueño delta. 

C. Efectos residuales de algunos ligandos del GABA/BZR sobre la atención 

En el presente trab<ljo. se entiende por efectos rcsidu:lles tempranos <l I:lS secuel<ls en el desempei\o 

psicomotor diumo ocasionadas por los ligandos a [as 10 horas posteriores a su administración 

nocturna. A continuación se mencionan algw10s aspectos relevantes en la valoración de los efectos 



residuales tempranos de los tratamientos sobre la atención. 

1. Aspectos neurofisiológicos de la atención 

Interesa conocer los efectos residuales de la manipulación exógena del OABA/BZR debido a que 

el GABA (como la glicina y la serotonina), inhiben la transferencia de la infonnación visual a tra\'és 

del núcleo geniculado lateral durante la vigilia en el gato (Marks y Roffv,:arg. 1989). 

Varios aspectos del procesamiento cognitivo relacionados Con la atención, la activación, la 

alerta y el esfuerzo (Eysenck, 1982; Kahneman, 1973; Posner, 1978; Pribram y McGuinness, 1975), 

están modulados por diversos sistemas difusos de neurotransmisores que se proyectan hacia la 

corteza (Clark et al., 1987; Foote, 1987; McConnick, 1989b; Oken y Salinsky, 1992). Los cuerpos 

celulares de estas vías ascendentes se originan en el mesencéfalo, la parte alta del puente y el 

hipotálamo, tienen proyecciones divergentes y modulan la actividad neuronal talámica y cortical. 

El núcleo reticular talámico, a su vez, está relacionado con la alerta y la atención (Groenewegen y 

Berendse, 1994; Steriade el aL, 1993). El sistema reticular activador se relaciona con el 

mantenimiento de la vigilia conductual y EEG (Linds1ey et al.. 1950; Moruzzi y Magoun, 1949; 

Steriade et al., 1980). Existen otras vías de proyección cortical ¡nespecificas, pero se conoce menos 

acerca de su anatomía y flsiología (Saper. 1987). 

El concepto de atención es fundamental para entender el fWlcionamiento hwnano. La alerta, 

la \'igilmcia, el reflejo de orientación y la activación emocional, son conceptos afines que, empero, 

parecen no ser sinónimos (Sierra et aL, 1993d). La atención es IUl proceso multifactorial, y el primer 

problema que se enfrenta al estudiarlo es su definición (Ml"neses)' Brailowsky. 1995). 

Durante mucho ticmpo se pensó en la mención C011l0 una c<lpaclctad vaga. casi vitalista. y 

5Ólo hasta años recientes se considera como el resultado de \a acción coord.inada de un conjunto de 



diversas áreas anatómicas, sin emerger como la propil:dad de un sólo centro ni como tilla funr.:ión 

general del cerebro actuando como tilltodo indiferenciado (Mesulam, 1981; Rizzolatti el al., 1985). 

A esto subyace tilla actividad tónica de la corteza cerebral (tilla despolarización de las 

membranas o till aumento en la tasa de disparo neuronal asociados con tul estimulo), mediada por 

proyecciones inespecíficas desde estructuras subcorticales. El concepto de "vigilancia" fue de los 

primeros en proponerse para describir till estado fisiológico específico del SNC (Head, 1923). Esta 

noción es comparable a lo que otros autores definen como la Halerta tónica" (Posner, 1978), el 

"arousal" (Mesulam, 1981) Y la "activación", atillque algunas veces el "arousal" se limita a un estado 

fasico relacionado con tul estímulo, mientras que la "activación" se pretende mas específica y 

relacionada con la preparación motora (Pribram y McGuiIUless, 1975). Más aún, estos términos se 

han mezclado para considerar que tanto la alerta tónica como la fásica dependen de la duración de 

la activación, siendo la alerta tónica más semejante al "arousal" (Posner, 1978). 

La atención representa una activación neuronal relevante para una tarea específica y es 

espacialmente más limitada que la alerta (Oken et al., 1995). Las estructuras corticales críticas para 

el denominado sistema de la atención ("attentional system"), son: la corteza parietal posterior 

dorsolateraVlóbulo parietal inferior (aspectos perceptuales), la corteza prefrontal-premolora 

dorso lateral (aspectos motores) y el giro del cíngulo (aspectos Iímbicos), con las contribuciones 

subcorticales del colículo superior, el núcleo pulvinar y el estriado, por lo menos para el caso de la 

atención visual (Goldberg y Wurtz, 1972; Mesulam, 1990; Rafal et a\" 1988). 

El sistema de la atención puede mediar la acti\'idad neuronal en otras áreas corticales 

mediante concxlOnes directas o indirectas. El sistema de alerta.'''arousal'' tiene aferencias retictll"res 

directas del sistema de la atcnción, a través del lóbulo pMieta\ inferior (Mesulam, 198\; Posner et 
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al. 1988). 

Los sistemas neurotransmisores relevantes para la alerta y la atención incluyen: 

a) las proyecciones noradrenérgicas desde elloclIs coerlJlells (Aslon-Jones y Bloom, 1981. 

McConnick,1989b); 

b) las proyecciones dopaminérgicas desde el tegmento ventral mesencefálico, donde se 

originan fibras mesoestriadas y mesocorticales (Bj6rklWld y Lindvall, 1986; De Keyser el aL, 1990); 

e) las proyecciones serotonérgicas desde los núcleos del rafé dorsal (Aghajanian y 

Vandernlalen, 1986); 

d) las proyecciones colinérgicas desde el taHa cerebral (incluído el sistema reticular 

activador) y el sistema diencefálico basal (Mesulam et aL, 1983; McComück, 1989b); y 

e) las proyecciones histamincrgicas desde el hipotalamo (Pol1ard y Schwartz. 1987; \'lada 

el al.. 1991). 

En general, los efectos de estos neurotransmisores sobre la fisiología celular son de inicio 

Icnto, de larga duración y modulan la actividad de las neuronas postsinápticas (Foote, 1987), Los 

cambios en el nivel de alerta evaluado mediante el EEG están determinados en parte por estos 

sistemas neurotransmisores. Las proyecciones colinérgicas y noradrenérgicas desde el ta!lo cerebral 

modulan la actividad de las neuronas talámicas. que a su vez modulan el grado de desincronización 

EEG (Hobsor. y Steriadc, 1986; Lopes da Silva, 1991; McConnick. 1989b; Steriade et al.. 1990). 

La evaluación condllctual de los efectos residuales sobre la atención, describe la manera en 

que los fármacos afectan al desempeño el día posterior a su administración noctuma. En función del 

interés de cada investigación, se realizan diversas mediciones subjetivas y objetivas. 
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2. Medidas de la atención 

a. Mediciones subjetivas 

Se han elaborado distintas escalas de activación autoinfonnada, como la LisIa de Adjetivos de 

Activación-Desactivación (Thayer, 1967), la Escala de Somnolencia de Stanford (ESS) (Hoddes el 

al., 1972) Y el Cuestionario de Matutinidad- Vespertinidad (Home y OSlberg, 1977). De fecha más 

reciente son la Escala del Nivel de Alerta (Lancry, 1989), la Escala de Somnolencia de Epworth 

(1ohn5, 199 t) Y el Inventario de Actividades de Sueño-Vigilia (Rosenthal el al., 1993). 

La ESS ha sido la más utilizada. En ésta, se pide a los sujetos que elija una de las 7 frases 

graduadas que mejor describa su estado en ese momento, desde la mayor hasta la menor activación, 

en una escala de J a 7. El fannato de este instrumento es el siguiente: 

ESCALA DE SOMNOLENCIA DE STANFORD 

Nombrc.: _______________________ _ 

SC\Q, O Hombre o Mujer Edad: _____ _ 

Dia.: ________ _ Hora.: ______ _ 

INSTRUCCIONES: Lea con detenimiento la siguiente escala y señale con un círculo el número 

COIT~spondien!e al estado con el que usted se "".ntifica en este momento. 

1. ME SIENTO ACTIVO Y VITAL, ALERTA, COMPLETAMENTE DESPIERTO. 

, FUNCIONAMIENTO ALTO, PERO NO MAXIMO, CAPACIDAD DE CONCENTRARME. 

l. RELAJADO, DESPIERTO, NO COMPLETAMENTE ALERTA. REACTIVO. 

, UN POCO APAGADO. NO AL MAXIMO. DISMINUIDO. 

, APAGADO. COMIENZA LA PERDIDA DE INTERES POR ESTAR DESPIERTO. 

6. SOMNOLIENTO, PREFIERO ESTAR ACOSTADO, LUCIIANDO CO)'; EL 

SUEÑO,CONFUSO, ATURDIDO. 

7. CASI EN SUEÑO, COMIENZO INMEDIATO DEL SUEÑO. INCAPACIDAD DE 

PERMANECER DESPIERTO. 
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La ESS correlaciona alto con algunas medidas objetivas como el "Wilkinson Addition Test" 

o el "\Vilkinson Vigilance Test" (Hoddes el al.. 1972). También se correlaciona con los cambios en 

la sOllmolen.::ia registrada poligráficamente (Carskadon y Dement. 1977, 1979; Matousck el al., 

1983), el tiempo de reacción simple y electivo (Wilkinson y Hougnton, 1975), la temperatura 

periférica y la tasa cardiaca (Buela-Casal, 1990). 

Los informes subjetivos de las personas somnolientas sobre su estado no son del lodo 

confiables, debido a la pobre conciencia del deterioro por parte de los sujetos y a la falta de un punto 

de referencia de lo que constituye la "alerta" nonnal (Miller y llajdukovic, 1990). Por ello, se han 

buscado métodos objetivos para evaluar los cambios en el nivel de esta función. 

b. Mediciones objetivas 

Se puede evaluar por medio de registros psicofisiológicos como la Prueba de Latencias Múltiples 

de Sueño ().fLSn (Carskadon y Dement, 1975), la Prueba de Medidas Repetidas del Sostenimiento 

dI;! la Vigilancia (RTSW) (Hartse, Roth y Zorick, 1982), la Prueba de Vigilancia Mantenida (MWT) 

(Mitler et al., 1982), la Puntuación Poligráfica de Somnolencia (PSS) y ellndice Poligráfico de 

Somnolencia (PSI) (Roth et al., 1984, 1986) 

También se ha utilizado la pupilogratia para medir la disminución de la vigilancia en los 

pacientes narcolépticos, sobre la base de que la midriasis ptlpilar implica un nivel alto de activación 

(Yoss, t..loycr y Ogle, 1969), El registro de la actividad basal electrodénnica es otro índice confiable 

dd nivel de adivación durante la vigilia (Freixa t Baqué. 19\1O). Existcn técnicas mas sofisticadas. 

como la cuantificación automática del EEG dur~\Jltc la \'1t!llla t:>btOllsck, 19YO). o el registro de 

diversos parámetros morfológicos de la aeti\ idad el~'ctrl)CI1..:c!'allca (1 Iml. 1 <)90 1 

Las pruebas MLST, RTSW y M\V'T se rca\llan..:ada dos h<Jras, e0111cnz,mdo a la~ 10:00 
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horas y finalizando a las 18:00 horas. Cada sesión consiste en un ensayo de 20 minutos en el ':\131 

el sujeto debe intentar quedarse domúdo (MLST) o pennanecer despierto (RTS\V y MWT). 

Las pruebas PSS y PSI consisten en W1 registro poligr.ifico breve (45 minutos), que se realil.a 

entre las 14:00 y las 16:00 horas, y se miden el EEG, el electrooculograma, el electromiograma y 13s 

actividades cardíaca y respiratoria. Se e\'alú~ la latencia y la duración total de la vigilia y las fases 

1-4 y MOR del sueño. La latencia de cada fase se considera desde el momento en que comienza la 

prueba (no desde el comienzo del sueño). Si alguna de las fases no se produce, se considera que su 

latencia fue de 45 minutos. La durJción total de la vigilia y de cada fase de sueño se indica en 

porcentajes de la duración total de la prueba. Por tanto, el PSI se define como el tiempo lotal de 

sueño (expresado en porcentaje) del tiempo total de la prueba, mientras que el PSS se calcula con 

base en el PSI y la duración de todos los estados del sueño (Buela-Casal y Caballo, 1990). 

Sin embargo, se requiere de llila prueba objetiva, sencilla y breve para estimar el nivel de la 

atención irunediatamente al despertar. El análisis del EEG durante el desempeño psicomotor pennite 

evaluar el estado cerebral relacionado con la alerta conductual de llil sujeto. Así, se han clasificado 

.. isualmente los patrones EEG en la derivación 0\ -02 seg(m las diferentes combinaciones de ritmos 

dentro de los intervalos interestimulos en tareas de tIempo de reacción simple (Fanjul-Moles el al . 

\ 979). La tarea consiste en responder nipidamente a estimulas lwninosos que se presentan en fomla 

regular, cada diez segwldos, o de fomla irregular. Durante esta larca, se han identificado de manera 

\ isual nueve patrones EEG, desde el patrón 1 hasta el patrón IX: el patrón I indica la máxiT\1;l 

acti .. ación, mientras que d patrón IX sc!1a\a la lllúxillla desactivación de un sujeto ctur:llllt:: d 

intervalo interestimulos de la prueba Los p,l\rOlleS restantes se crnacterizan por la dikn:nll! 

distribución del ritmo alfa MilITO de estos lilllite~ de dl~'Z segundos La evolución de los patrones 
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EEG se estudia mediante la construcción de matrices de probabilidad de transición, en las que se 

contabiliza la frecuencia de cambio de un patrón a otro. 

A partir del empleo de tUlO o varios de los métodos expuestos, surgen algunas conclusiones 

generales que relacionan las propiedades famlaco!ógicas de las sustancias con los efectos residuales 

que producen. 

En primer lugar, se sabe que la dosis es delemünante para la presencia o ausencia de efectos 

residuales diurnos. Prácticamente todas las sustancias estudiadas hasta la fecha producen deterioros 

en el desempeño diurno si se suministran en dosis suficientemente altas. También se admite que 

entre más prolongada sea la acción del compuesto, es mayor la probabilidad de que se observen 

deterioros en el desempeño. Finalmente, algunos dalos sugieren que puede desarrollarse algún tipo 

de tolerancia a tajes efectos residuales (Roth et aL, 1990). 

A pesar de que esta tesis no tiene como objetivo principal evaluar las secuelas de los 

tratamientos farmacológicos sobre la atención, y tampoco pretende ser un trabajo clíni ... o, enseguida 

se resumen algwlOs de los efectos residuales que se han infonnado para el caso de las sustancias 

estudiadas en el presente trabajo. 

3. Efectos de las benzodiazepinas 

Las BZ deterioran la resolución de tareas cognoscitiv<'ls complejas que requieren una capacidad 

visuoespacial y atención sostenida, y retardan las respucstas motoras (Curran 1991; Golombok el aL. 

1988). Estas sustancias dderieran el ticmpo de reacción (rR) y \a capacidad pMa estimar el tiempo 

(ET) (Femandcz-GuardJ01a el al" \972. 1975, 1978, 19S 1 ), \':lriables sensibles :l diferentes derivados 

de la misma familia t:1nnacológica (Femánde1.-U\1:lrdlOl" et "l., \984; Jurado et aL, 1989:l; Jurado 

y Femandcz-Guardiola, 19(0). 
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Las dosis Linicas o intennitentes de 5 y 10 rug. de diazepam producen pocos efectos 

residuales sobre la ejecución motora, en comparación con su administración crónica (Asoton, 1994; 

Gorenstein et al., 1994). En este ultimo caso, se presentan deficiencias de memoria y un deterioro 

psicomotor dependientes de la dosis (Busto el al., 1994). 

Sin embargo, la administración aguda de 5 rug. de diazepam produjo somnolencia diurna asi 

como deterioro psicomotor en una muestra de sujetos sanos (Suzuki et al., 1993). Asimismo, 15 mg. 

de diazepam produjeron amnesia anterógrada, deterioro psicomotor y disminución en el estado de 

alerta de sujetos voluntarios (Unrug~Neervort et al.. 1992). Se obtuvieron resultados similares con 

una dosis de 10 rug. aplicada a mujeres sanas (Boulenger et al., 1989). En contraste, existen 

informes acerca de la ausencia de efectos residuales de 5 y 10 mg. de diazepam sobre el tiempo de 

reacción (Bemheim y Michids, 1973; Suela-Casal et aL, 1992). Existe la sugerencia de que las Bl 

no deterioran el rendimiento más alla de lo que nonnalmente producen la monotonía y el cansancio 

asociados con la realización de las pruebas (Koelega, 1989). Entre los factores que influyen la 

magnitud de los efectos residuales de las BZ, pueden mencionarse la vida media de eliminación, el 

esquema de administración (crónica vs aguda), la dosis, la edad y el tipo de muestra (pacientes vs 

sujetos sanos) (Ashton. 1994; Castleden et al .. 1987; Greenblan et aL, 1991; Hindmarch et al.. 1990; 

\10rgao, 1994; MoskowilZ et aL, 1990; Sierra et al .• 1993c). 

4. Efl'ctos de las cidopirrolonas 

l'na dosis de 7.5 mg. de loriclan no produjo efectos residuales sobre la ejecución psicomotora a \;\$ 

-; horas de sU administraCión (Allain et al.. 1995). A la mai\ana sig.uientc de su administracll1ll. 

produjo tUl dcterioro mínimo (Oca y HeeL 1986; Lader y Dctmey, \983; Stutzmann el al., 199~1 o 

ningún efeclo residual (Dehlin el al.. 1983; Léger el al.. 1996; Moall el al.. \990; Nicholson )' StOIlC, 



1987; O'HanJon. 1995; Ponciano et al., 1990; Seppa1a et al., 1983; Tafti et al.. 1992). 

Por el contrario, algunos estudios infonnan la presencia de efectos colaterales diurnos Se 

observó que una dosis de 7.5 mg. deterioró el tiempo de reacción y la coordinación óculo-manual. 

efecto que desapareció a las 6·8 horas (Saano et aL, 1992) o a las 12 horas de la administración del 

fánnaco (Billiard et aL, 1987). Se encontraron efectos similares cuando se administró una dosis de 

10 mg. a sujetos sanos (Broadhurst y Cushnaghan, 1987). 

5. Efectos de las imidazopiridinas 

El zolpidem en dosis de 10 y 20 mg. no produjo efectos residuales sobre la somnolencia diurna 

evaluada de manera objetiva (mediante la prueba de latencias múltiples de sueño) o subjetiva (escala 

de somnolencia de Stanford) (Lund et aL, 1988; Scharf et al., 1991; Sicard et al.. 1993). La ma~ or 

parte de los estudios indican una ausencia de efectos residuales del zolpidem, en varias dosis, sobre 

la ejecución psicomotora (AlIain et al., 1995; Bensimoo et al., 1990; Brunner et al.. 1991; KI)'gcr 

et al., 1991; Lavoisy et al., 1992; Monti, 1989; Morselli el al., 1988; Roth el al., 1995; Sicard et al., 

1993 ). 

También existen evidencias contrarias, )'a que el zolpidem deterioró la memoria a corto y 

largo plazo, la ejecución psicomotora y los movimientos pasturaJes de sujetos sanos que recibieron 

lUla dosis de 10 mg. (Llmd et al., 1988; Morselli el al., 1988, Sicard et al., 1993) En otro estudio, 

el zolpidem disminuyó de manera relacionada con la doSIS (5,10 y:20 Illg.) la veloClliad máxima de 

los movimientos oculares sacádicos, sin que este efecto persistiera a la maiiana siguiellte (Richclls 

et al.. 1993). 

Sin embargo, una reviSión reciente concluye que la administración .lguda () cr0mc:t d ... l 

zolpidem (hasta 28 días), en sujetos sanos o insomnes (1 \1 mg. en ;ldtllto~ ~ ~ mg.. ell atKlallos), no 
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produce un defecto inmediato de la memoria. ni un deterioro en la ejecución psicomotora a la 

tnai\ana siguiente de la administración del fánnaco (Declerck y Bisserbe, 1995). 

6. Efecto! del GABOB 

De nueva cuenta, como en el caso de sus efectos sobre el sueño, se desconocen los efectos residuales 

del GASOB sobre la atención, por lo que esta tesis servirá para documentarlos de manera 

exploratoria. 



Tercera parte 
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1. Trabajo experimental 

A. Planteamiento del problema 

El efecto neto de los ligandos del receptor de BZ depende de la presencia de GABA en su receptor, 

debido a que sólo son moduladores del proceso primario de reconocimiento o transducción de las 

señales interneuronales, al actuar al nivel de los receptores GABAA , en los eventos posteriores a la 

unión del GABA con sus receptores, o en ambos (Haefely. 1988a,b,c, 1989a,b). 

La mayoría de los estudios acerca de los efectos de los ligandos del GABA .. /BlR sobre el 

sueño, se dirigen más a la descripción anecdótica de dichos efectos que a la discusión de la manera 

en que el sistema GABAérgico podría participar en el control de tal (lUIción. Se desconoce la 

naturaleza y magnitud de las diferencias en los efectos que producen, sobre el sueño y la atención, 

los tratamientos con ligandos exógenos del complejo GABA/BZR, como una función tanto de su 

distinta eficacia intrínseca como de la fracción del receptor que afectan. 

Por tanto, el problema que planteamos en la presente tesis es conocer cuál es la participación 

del complejo GABA/BZR en la organiza..:ión del sueño, cuando se modula con diferentes ligandos 

..:'\ogenos. Dc manera secundaria, interesa conocer cuáles son los efectos residuales tempranos de 

tal manipulación sobre algunos procesos relacionados con la atención diurna, evaluados de manera 

subjetiva (autoinformc según la Escala de Somnolencia de Stanford) y objetiva (desempeí\o 

psicomotor en uIIa tarca de tiempo de reacciÓn simple. estimación del tiempo, expectación y 

.\ctl\'idad. EEG cspoll!anca) 

Se ejerció lUla ac';:¡ón fannacologica sobre el complejo GABA, nZR mediante el emp!~o de 

(a) una sust;l1lCJa C]11~ modula la fraCCI(1ll GAnA, del rcc~ptor (GABOO): 

(b) un a~onlsta típICO del receptor de BZ ldiazcpam)~ y 



54 

(e) dos !igandos no benzodiacepinicos que poseen tula afinidad sdcctivJ. por el receptor de 

BZ, pero que varian en su estructura química (zopiclon y zolpidem). 

Ellénnino receptor de BZ, aunque incorrecto en el sentido estricto debido a que el receptor 

también muestra afinidad por compuestos no benzodiacepinicos, se mantendrá a lo largo de este 

trabajo por las siguientes razones: 

(a) Este sitio fué inicialmente definido como el receptor de las BZ tranquilizantes típicas (p. 

ej. el diazepam); 

(b) El ténnino ha estado en uso por más de 20 31105; 

(e) No se ha propuesto aún una mejor alternativa. 

Se ha pretendido deftnir a las diversas clases activas de sitios especifico s de reconocimiento 

de los ansioliticos e hipnóticos dentro del GABA/BZR (8Z, imidazopiridinas, ciclopirrolonas, 

pirazoloquinolinas, etc.), mediante la designación de receptor W¡. Có¡ y ~. Los receptores¡ú) 

corresponderían con la subunidad a. y estarían asociados con el GABAAfBZR (Langer y Arbilla, 

1987). 

B. Objetivos 

1. Objetivo principal 

Analizar los efectos que tiene la modulación diferencial dd complejo GABA,/BZR, mediante 

ligandos exógellos con afinidad selectiva para la fracción GABA" o In fracción az, sobre la 

organización del sueño humano n0n11al. 

2. Objeti\'os específicos 

CornpMar las modificaciones que producen cuatrQ d!fe!elltl.!~ Itg:mdl1s del COlllr1eJO GABA., 'RZR 

(un agonista del receptor GABA .. ,: un agonista bcn7.0di:1cepmico del receptor de HZ. dns agonistas 
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no benzodiacepinicos del n:ccplor de BZ. con un placebo como tratamiento testigo), sobre las 

variables cuantitativas y cualitativas del SUCI10 en la misma noche de la administración de las 

sustancias. 

Comparar los efectos hipnográficos provocados por los tratamientos con relación a las noches 

de línea base y de lavado de cada sustancia con placebo (24 horas después). 

3. Objetivo secundario 

Describir de manera accesoria algunos efectos residuales a la mañana siguiente de estas 

manipulaciones sobre el nivel subjetivo y objetivo de la atención diurna (10 horas después de la 

aplicación de las sustancias). 

Describir de manera comparativa los efectos de los ¡igandas sobre la alerta diurna con 

relación a la línea base y al lavado (33 horas después de su ingestión). 

C. Hipótesis 

1. Hipótesis principal 

La modulación positiva del GABA,/BZR mediante ligandos exógenos con acción directa (agonistas 

análogos del GABA) o alosterica (moduladores agonistas benzodiacepinicos y no 

benzodiacepínicos), produce modificaciones diferenciales en la organización cuantitati .... a y 

cualitativa del sueño nocturno y de la atención diurna, que dependen del sitio del receptor que se 

active. 

2. Hipótesis específicas 

HipÓtesis del ¡:OlpO 1. 

Se refieren a la comparación de los efectos entre las sustancias (diazepam ys zopic\on .... s zolpidcm 

..... s GASOS vs placebo), sobre cada variable en estudio durante la noche de tratamiento. 
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Las hipótesis de los eft.'Ctos del lapiclan y del zolpidem sobre la fase 2 del sueño, )' del efecto 

del zapidan sobre el suóio delta. se enuncian de maner..t analítica para proponer que estas sustancias 

o aumentan o disminuyen estas fases de sueño. Aunque esto no es lma característica de las hipótesis 

científicas, puesto que una hipótesis analítica como la anterior siempre sera verdadera (McGuigan, 

1980), la evidencia no es concluyente respecto 8 la dirección de los cambios en tales variables como 

consecuencia del empleo de dichas sustancias. De manera que pretendemos obtener datos que 

indiquen el sentido de estas relaciones, mas que comprobar si nuestra hipótesis es cierta. 

En el caso del GABOB, se supuso que provocaría cambios en la organización del sueño 

semejantes a los que produce el diazepam. Por otra parte, también se desconocen sus posibles 

efectos residuales sobre la atención diurna, por lo que en esta tesis se propone explorar este particular 

con base en la hipótesis de nulidad de efectos de este compuesto para las variables de las pruebas 

de atención, 

A, Variables relacionadas con la canfidad de suetio, 

1: Todos los ligandos aumentan en igual proporción el indice de eficiencia 

del sueno. en comparación con el placebo como tratamiento testigo inerte, 

2: Todos los ligandos disminuyen en la misma magnitud la proporción de 

vigilia, en comparación con el placebo, 

3: Todos los ligandos disminll:-~'n en b misma magnitud la proporción de 

despertares nocturnos, en comparacion CUIl el placebo_ 

4: Todos los ligando s acolt:m en igll31 propurción b latencia de sl1ei\o, en 

comparación con d pbccbo. 

B ¡'(Ir/oh/es re/acionodils COI) lo ,'w'ldwl del 511t',10 



1: Todos los ligandos disminuyen, sin diferir entre si, la fase I del sueiit). en 

comparación con el placebo. 

2: El diazcpam y el GABOB aumentan la fase 2 del sueno, en comparación 

con el placebo. 

3: El zopiclon y el zolpidem aumentan o disminuyen la fase 2 del sueño. en 

comparación con el placebo. 

sueño. 

el placebo. 

placebo. 

4: Los ligandos difieren entre sí con relación a sus efectos sobre la fase 2 del 

5: El diazepam y el GABOB disminuyen el sueno delta, en comparación con 

6: El zopidon aumenta o disminuye el sueno delta, en comparación con el 

7: El zolpidem aumenta el sueño delta, en comparación con el placebo. 

8: Los ligandos difieren entre si con relación a sus efectos sobre e¡sueno delta. 

9: Todos los ligandos disminuyen en la misma proporción la fase MOR. en 

comparación con el placebo. 

10: Todos los ligandos, sin diferir entre sí, alargan la latencia del sueno MOR, 

en comparación con el placebo. 

e Variables rdoClOnadas COII los efeclOs residllales tempranos sobre la t¡to/c/ún 

dl1lnw_ 

De.I'ClI1!h'110 /HI('(!/l/u/or· 

1: El cti,w:pall1 aumenta de manera residual el tiempo de reacción. tantll si 



l.:t estimubción isócrona es continua como si es discontinua. I!Il comparación con el zopiclon, I!I 

zalpidem, el GAnOn y el placebo. 

2: El lapidan. el zolpidem, el GAnO n y el placebo, sin diferir entre si. no 

modifican de manera residual el tiempo de reacción durante la estimulación isócrona continua y 

discontinua. 

3: El dialepam disminuye de manera residual el nivel de expectación, en 

cOlllpar:!ción con el lapiclan. el zalpidem. el GAnOI3 y el placebo. 

4: El lapidan. el lolpidem, el GABOB y el placebo, por igual, no alteran de 

manera residual el nivel de expectación. 

5: El diazepam aumenta de manera residual el número de ausencias de 

respuesta ante la estimulación (fallas), en comparación con el zopiclon, el zolpidem, el GASOS y 

el placebo. 

6: El zapidon, el zalpidem, el GASOS y el placebo, sin diferir entre sí, no 

afectan de manera residual el número de ausencias de respuesta ante la estimulación (fallas). 

7 El diazepam aumenta de manera residual el numero de n:spucstas 

anticipatorias a la estimulación (predictivas), en comparación con el lopidon, el zolpidem. el 

GABOS y el placebo. 

8: El zopiclon. el zolpidcm. el GABOB y el placebo. sin diferir entre sí. no 

afectan de manera residual cJ número de respuestas anticip:l1orias a la estimulación (prcdi..:ti,as). 

9: El diazepam deteriora de manera residual l¡¡ capa..:idad para estim:u el 

licmpo. en cOlllp:n;\I.;H:m con el zopiclon. el zolpidem. el GABOn y d pla.::cbo. 

10' Elzopiclon. el wlpidl.:l\I. d (iABOB ~ ~'l pla..:d'\l.l. por 19l1n1.no dell.:rillr;lI1 
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de manera residual la estimación del tiempo. 

Actividad EEG.-

11: El diazepam produce más signos residuales de menor activación EEG 

{menor porcentaje de bloqueos del ritmo alfa, mayor porcentaje de persistencias del ritmo alfa. 

menor porcentaje de persistencias del ritmo beta, mayor porcentaje de inducciones del ritmo alfa. 

mayor porcentaje de desactivaciones, menor porcentaje de activaciones EEG), en comparación con 

el zopic1on, el zolpidem, el GABOB y el placebo, durante las tareas de tiempo de reacción. 

12: El zopiclon, el zolpidem, el GABOB y el placebo. no difieren entre si con 

rebeión a la ausencia de efectos residuales sobre los signos de reactividad EEG durante las tareas 

de ticmpo de reacción. 

Acri~'ació" oUloinformada.-

13: El diazepam disminuye de manera residual el nivel de activación 

autopercibida, según la Escala de Somnolencia de Stanford, en comparación con el zopiclon, el 

zolpidem. el GASOS y el placebo. 

14: El zopic1on, el zolpidem. el GABOB y el placebo, por igual, no 

disminuyen de manera r~sidua! el nivel de activación autopercibida, según la Escala de Somnolencia 

de StanforJ 

Hjpótesis del ¡nipa 11. 

Se ref¡~ren al análisis de cada variable entre las diferentes condiciones experimentales con cada 

sustancia (¡¡!l~a base \·s tmtamiento vs lavado). 

A 1 'ari¡¡h/es relacionadas can la call1idod de sI/ello: 

\: El índice de eficiencia del sueiio es mayor durante la noche de tratamiento 
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con cada lUla de las sustancias, excepto el placebo, en comparación con la noche de linea base ) la 

dt: lavado. 

2: El porcentaje de vigilia disminuye durante la noche de tratamiento con 

cada una de las sustancias, excepto el placebo. en comparación con la noche de linea base> 13 de 

lavado. 

3: El número de despertares nocturnos es menOr durante la noche de 

lraLlmiento con cada una de las sustancias, excepto el placebo, en comparación con la nocne de línea 

brtse )' la de lavado. 

4: La latencia de sueño es más corta durante la noche de tratamiento con cada 

una de l:ls sustancias. excepto el placebo, en comparación con la noche de linea base y la de lavado. 

B. Variables relacionadas con la calidad del su¡>ño. 

1: La cantidad de fase 1 es menor durante la noche de tratamiento con cada 

una de las sustancias. excepto el placebo. en comparación con la noche de línea base y la de lavado. 

2: La proporción de fase 2 aumenta durante la noche de tratamiento con 

JlaZ(!pam y con GAnOS, en comparación con las noches de linea base y de lavado respectivas. 

3: La proporción de fase 2 aumenta o disminuye durante la noche de 

tratamiento con zopic\on y zolpidem. en comparación C(l[1 las noches de linea base y de lavado 

respectivas. 

4. La proporción de fas~ : es Igu:1I dur:mte las noches de linea b;¡se. 

tr<!talllicnto y lavado cuando se administra el tratamienll1 pLKebo 

): El sueño delta di.~l1lil\uyc durante la Illlche d<.' tratamiento con diazcpam 

y GASOS. en comparación con las nochcs de linea hase y l;W:ldll rc~peCli\·as. 
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6: El SUCllo delta aumenta o disminuye durante la noche de tratamiento con 

zapiclon. en comparación con las noches de linea base y lavado. 

7: El sueño delta awnenta durante la noche de tratamiento con zolpidem. en 

comparación con las noches de linea base y lavado. 

S: La cantidad del sueño delta es igual durante las noches de linea base, 

tratamiento y lavado cuando se administra el tratamiento placebo. 

9: La proporción del sueño MOR disminuye durante las noches de tratamiento 

con cada lUla de las sustancias, excepto el placebo, en comparación con la noche de linea base y la 

de lavado. 

10: La latencia del sueño MOR es más larga durante las noches de tratamiento 

con cada una de las sustancias. excepto el placebo. en comparación con la noche de linea base)' la 

de lavado. 

e Variables relacionadas con los efectos residuales tempranos sobre la atención 

diurna: 

Desempeito psicomoror .• 

1: El tratamiento con diazepam aumenta de manera residual el tiempo de 

reacción matutino a las 10 horas de su administración, tanto si la estimulación isócrona es continua 

como si es discontinua, en comparación con la linea base y el lavado (33 horas después de la 

ingestión). 

2' El tratamiento l:on lúpiclon. zolpidell1, GABOB o placebo no aumenta dc 

manera residunl el tiempo de reacción matutino a las 10 horas de su administración. tanto ~t la 

estimulación isócrona es continua como si es discontinua, en comparación con la línea base y el 



lavado (33 horas después de la ingestión). 

3: El nivel de expectación disminuye de manera residual a la mañana 

siguiente del tratamiento con diazepam, en comparación con la linea base 'Y el lavado. 

4: El tratamiento con zopiclon, zolpidem, GABOB o placebo no modifica de 

manera residual el nivel de expectación diurna de la linea base 'Y tampoco difiere de la mañana 

siguiente al lavado. 

5: El diazepam aumenta de manera residual el número de ausencias de 

respuesta ante la estimulación (fallas), en comparación con la linea base 'Y el lavado. 

6: El zopiclon, el zolpidem, el GABOB y el placebo no afectan de manera 

residual el número de ausencias de respuesta ante la estimulación (fallas) 

7: El diazepam aumenta de manera residual el nUmero de respuestas 

anticipatorias a la estimulación (predictivas), en comparación con la linea base 'Y ellavado. 

8: El zopic1on, el zolpidem, el GABOB y el placebo no afectan de manera 

residual el nUmero de respuestas predictivas, en comparación con la Hnea base 'Y el lavado 

respectivos. 

9: El diazepam deteriora de manera residual la capacidad para estimar el 

tiempo, en comparación con la línea base 'Y el lavado. 

10: El zopiclon, el zolpidem, el GASOS y el placebo no deterioran de manera 

residual la estimación dd tiempo, en comparación con la Hnea base 'Y el lavado respectivos. 

Actividad EEG· 

I l· El diazepam product: más signos rt:siduales de menor activación EEG 

(menor porcentaje de bloqut!os del ritmo alfa, mayor porcentaje de persistencias del ritmo alfa. 
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menor porcentaje de persistencias del ritmo beta, mayor porcentaje de inducciones del ritmo alfa. 

mayor porcentaje de desactivaciones, menor porcentaje de activaciones EEG), durante las tareas dI! 

tiempo de reacción, en comparación con la linea base yellavado. 

12: El zopiclon. el zolpidem, el GABOB y el placebo no tienen efetlOS 

residuales sobre los signos de reactividad EEG durante las tareas de tiempo de reacción, en 

comparación con la línea base y ellavar!n respectivos. 

Activación autoinJormada.-

13: El diazepam disminuye de manera residual el nivel de activación 

autopercibida, segUn la Escala de Somnolencia de Stanford, en comparación con la línea base y el 

lavado. 

14: El zapidon, el zolpidem, el GABOB y el placebo no disminuyen de 

manera residual el nivel de activación autopercibida, según la Escala de Somnolencia de Stanford, 

en comparación con la linea base y el lavado respectivos. 

D. Melodo 

l. Sujetos 

De una población estudiantil universitaria, se sel~cionaron mediante muestreo por juicio, lO sujetos 

de sexo masculino, de lateralidad diestra. voluntarios sanos entre 20 y 30 años de edad. En este 

inter\'alo de edades, el sueño del ser humano sano se encuentra ontogénicamente estabilizado (Johns. 

1975; RoITwarg. et aL, 1966). Se emplearon sujetos nomlales debido a que esto proporciona las 

siguientes ventajas con respecto al uso de pacientes en este tipo de estudios: 

(a) mayor uniformidad. como gmpo. previo a 1:1 aplic¡l\:ión de los tratamientos; 

(b) menor variabilidad entre noche y noche en los pani.mctros del sueño; 

------_. 
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(e) mayor precisión en las mediciones objetivas y subjetivas de los efectos directos y de 

neurrca de los tratamientos; 

(d) mayor disponibilidad; 

(e) mayor adherencia al régimen farmacológico (Thomby, 1976). 

Se entrevistó a los voluntarios previamente a su participación en el estudio, y se les informó 

de los objetivos generales de la lnvestigación, con excepción de la identidad de los tratamientos que 

recibieron. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

(a) Alteraciones de fase del ciclo sueño-vigilia; 

(b) Trastomos del sueño o de la atención; 

(e) Zurdería; 

(d) Alteraciones crónicas de la salud (hepáticas, rcn3les, digestivas, cardiovasculares, 

neurológicas, psiquiátricas); 

(e) Tratamiento farmacológico de cualquier indo le; 

(f) Adicción al tabaco; 

(g) Usuarios crónicos de metilxantinas o de alcohol 

(h) Renuncia o deserción del voluntario. 

Se les indicó que mantuvio:ran constante su horario hahimal de sueño. Finnawn su 

consentimiento infomlado escrito y al tl!rmino del estudio se les gratificó I.!conomicamente. 

2. Aparatos 

Se utilizó un polígrafo Grass 78B de 8 canales para TC'<1lizm la polis(l!llllllg.ralb y la psicoflsiol"!,ia 

de la atención. Se empleó un circuito c.:rradú de tele\ isio11. p\'~ dllllllllilción infrarroja. p;¡Ta el 

----------
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manitoreo conductua! del suei'\o y el desempeño de los sujetos. Para la prueba de atención. se 

empleó un fotoestimulador Orass PS22, con una lámpara por ignición de neón, una llave de 

telegrafista desmontable al borde de la cama, un contador universal HP 5326B. un circuito 

controlador construido ad hoc y dos computadoras personales. Cuando lo desearon, los sujetos 

establecieron contacto con los experimentadores a través de un intercomunicador Phillips 1014 de 

doble dirección. 

3. Ligandos 

Los tratamientos fueron los siguientes; 

(1) Diazepam (DZP), dosis mínima de 10 mg. (Valium): agonista benzodiacepínico del 

receptor de BZ; 

(2) Zopidon (ZCL), dosis mínima de 7.5 rog. (lmovane): agonista no benzodiacepínico del 

receptor de BZ (ciclopirrolona); 

(3) Zolpidem (ZOM), dosis mínima de 10 rog. (Cedro\): agonista no benzodiacepinico del 

receptor de BZ (imidazopiridina); 

. (4) Acido y.amino-p·hidroxibutirico (GABOB), dosis mínima de 500 rng. Gamibetal): 

agonista del receptor GABA,,; 

(5) Placebo inerte (PLA): testigo. 

4. Diseño 

Las sustancias se aplicaron bajo doble ciego. Se notificó a los volunalios las sustancias que 

recibieron al fmal de los experimentos, la calificación y el análisis estadístico de los dalas. cllando 

se re .. 'eló el código. Cada bloque (sujelo) recibió 21igandos diferentes. de acuerdo con el ,)lguicll\C 

disei\o alealorizado de bloques incompletos balanceados (cuadro Youden extendido) (Cochran y 
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Co<. 1990; Kirk. 1968): 

TRATAMIENTOS 

SUJETOS 1 2 3 4 5 

1 X X 

2 X X 

3 X X 

4 X X 

5 X X 

6 X X 

7 X X 

8 X X 

9 X X 

10 X X 

Los parámetros de este diseño fueron: 

t: número de tratamientos= 5; 

k: numero de tratamientos por sujeto= 2; 

A: número de veces que cada par de tratamientos ocurren a la ver- 1; 

r: los sujetos que reciben cada tratamiento= 4. 

Este diseño permitió aplicar al azar los cinco tratamientos, empleando un procedimiento de 

bloqueo que no requiere el uso de bloques completos)' permitió controlar de manera experimental 

y estadística la variación debida tanto a los bloques (sujetos) como a las columnas (secuencia de 

tratamiento), de modo que se controlaron los posibles efectos de acarreo. Como lUla medida 

adicional de control, se incluyó una noche de lavado con placebo despues de cada noche de 
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tratamiento; esto permitió, ademas, contrastar a cada tratamiento tanto con la linea base como con 

la condición de lavado. 

S. Procedimiento 

a. Secuencia general 

El periodo experimental abarcó 6 noches consecutivas por cada sujeto, como sigue: 

Noche 1 Noche 2 Noche 3 Noche 4 Noche 5 Noche 6 

Habituación Linea Base Primer Lavado del Segundo Lavado del 
tratamiento primer tratamiento segundo 

tratamiento tratamiento 
(placebo) (placebo) 

I DZP ZCL 

2 ZCL PLA 

3 ZDM GABOB 

4 GABOB DZP 

5 PLA ZDM 

6 DZP ZDM 

7 ZCL GABOB 

8 ZDM ZCL 

9 GABOB PLA 

10 PLA DZP 

Se realizaron 6 registros polisomnognlficos consecutivos de toda la noche (de 2230 a 0630 

h.), Y pruebas de atención a la mañana siguiente de cada uno de ellos (de 0715 a 0815 h.), por SllJeto, 

dentro de lU1a camara sonoarnortiguada y aislada el¿ctricamente. La primera noche del cxperillll!\1w 

sirvió para habituar a los sujetos a las condiciones experimentales, 'i para adiestrarlos en la pnlcb,\s 

de la atención. En la segunda noche se obtuvieron los valores iniciales de cada sujeto en cada \lila 
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de las variables. A partir de la tercera noche inició la secuencia de tratamientos correspondiente, de 

acuerdo al diseño. hasta completar los experimentos respectivos. 

b. Rcgislros polisomnográficos 

Los sujetos se presentaron al laboratorio a las 2100 h. Siguiendo los estándares internacionales 

(Rechtschaffen y Kales, 1968), se les colocaron electrodos de superfh:ie para el registro EEG en las 

derivaciones C/O l • C¡02> e/A I y o (02(Jasper, 1958). Se registró la actividad oculomotora (EOO) 

de ambos ojos, mediante electrodos colocados en el borde superior externo de una cuenca ocular, 

yen el borde inferior externo de la otra, con referencia común en la apófisis mastoidea. Se registró 

la actividad eléctrica (EMG) de los músculos del mentón, y la frecuencia cardiaca (EKG) a través 

de una derivación torácica Wlipolar. 

Los tratamientos, o el placebo en su caso, se administraron a las 2200 h., media hora antes 

de iniciar el registro nocturno. Los registros polisomnográflcos iniciaron a las 2230 h. (lights-oj]) 

y terminaron a las 0630 h. (/ighrs-on) del día siguiente (tiempo total de registro= g h.). 

c. Prueba psicofislol6gica de la atención 

Esta es Wla variante basada en la prueba descrita en trabajos previos de nuestro grupo (Fanjul-Moles 

el aL, 1979; Femandez-Guardio1a el aL, 1965, 1968, 1971, 1972, 1975, 1978, 1981, 1983, 1984; 

Jurado et al.. 1989a,b; Jurado y Femández-Guardiola, 1990). Al término de cada registro 

polisomnográfico, se encendieron las luces dentro de la cámara de sueño y se despertó a los sujetos 

(si no despertaron de manera espontánea); pemlanecicron acost:ldos boca arriba (decúbito supino), 

quietos y con los parpados cerrados dentro de la dmara. Se colocó wl:llámpara a 30 cm. frente a 

su cara y una llave de telegrafista en el borde de la camn y ni alcance de su mano derecha y se 

volvieron a apagar las luces dentro de la dmara. Se obtuvieron registros poligraflcos de las 



69 

derivaciones C3/Al.A2 y 01/02 del EEG, una del EOO, el EKG, Y se colocó un acelerómetro en 

el antebrazo derecho (EMO). Se destinaron dos canales para registrar en el polígrafo el momento 

de la presentación de los estímulos en la lámpara y de las respuestas sobre la palanca, 

respe<:tivamente. 

El inicio de la prueba se anunció a los sujetos, previamente instruidos, mediante una rápida 

secuencia de estúnulos fóticos (tren). La tarea de los sujetos consistió en oprimir el botón de la llave 

de telegrafista lo más rápido posible. ante la presentación reiterada de los estímulos fóticos aislados 

que percibieron durante el periodo posterior al tren de luces. La latencia de la respuesta (tiempo de 

reacción), se midió electrónicamente. Los sujetos no tuvieron conocimiento previo del intervalo 

interestímulos (IIE= 10 s,). En esta parte de la prueba se presentaron 61 estímulos y duró cerca de 

10 mino (estimulación isócrona continua). Después, otro tren de luces señaló a los sujetos el término 

de esta parte y les indicó al mismo tiempo que ya no se presentarian los estímulos. A partir de aquí, 

su tarea consistió en oprimir la llave de telegrafista para reproducir el intervalo que ellos 

consideraron transcurrió entre los estimulos; tales reproducciones también se midieron 

electrónicamente (estimación del tiempo). Esta parte duró 2 mino Una tercera secuencia de luces 

indicó a los sujetos el término de este segmento y la reaparición de los estímulos aislados, ante los 

cuales debieron responder nuevamente. Durante este periodo, se mezcló la estimulación isócrona 

con estímulos que no respetaron el intervalo de 10 S. (estímulos estocásticos, cuyo IlE abarcó 

incrementos aleatorios de 0.5 s., desde I hasta 9.5 s.). Después de la aparición de un estímulo 

estocástico. se restableció el intervalo fijo de lOs .. hasta que ocurrió otro de tales estimulos 

inesperados, y así sucesivamente (estimulación isócrona discontinua). Los sujetos desconocían el 

momento de la inserción de tales estimulas, que sirvieron para evaluar el nivel de expectación 
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(defmida más adelante,jWlto con las demás variables dependientes). Esta parte fmal de la prueba 

duró cerca de 27 mino y se aplicaron 133 estimulos a intervalos regulares de lOs. más 36 estimulos 

estocásticos (2 para cada incremento de 0.5 S., desde 1 hasta 9.5 s.), para totalizar 169 estímulos. 

Un cuarto y último tren de luces (más largo que los anteriores), indicó el término de la prueba 

(duración total= 39 min.) y se encendieron las luces dentro de la cámara. 

El programa de estimulación mencionado (escrito en Turbo Pascal 5.0), fue desarrollado en 

nuestro laboratorio; las pruebas de atención se controlaron por computadora, con la intención de 

Wliformar los experimentos. 

Los estímulos fueron supraumbral. con las siguientes caractcristicas: 

(a) n.- 230; 

(b) modalidad.- visuales (destellos lwninosos); 

(e) duración,- la J.1S; 

(d) intensidad.- 0.0015 lumen-s/cmJ , 

Todos los estimulas fueron relevantes para los sujetos, de modo que debieron responder a 

cada uno de ellos, sin importar si respetaron o no el intervalo de lOs. Esta tarea no puede 

clasificarse como WUl tarea de vigilancia, ya que en éstas se requiere que los sujetos respondan sólo 

a una señal, cuya probabilidad de ocurrencia es baja, que está mezclada con otro estimulo irrelevante 

de alta probabilidad, ante el cual no debe emitirse la respuesta (Van Leeuwen et aL, 1995). En Wla 

larea de vigilancia, existen 4 posibles eventos conductuales: rechazos correctos (ausencia de 

respuestas motoras ante el estimulo irrelevante). "hits" (respuestas motoras correctas al estimll10 

relevante), falsas alarmas (respuestas motoras ante la ausencia del estimulo relevante) y fallas 

(ausencia de respuestas motoras ante el estinwlo relevante) (Ensen. 197\). Nuestra prueba no 
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permite evaluar los rechazos correctos, ya que no incluye Wl cstímulo irrelevante con aha 

probabilidad de ocurrencia. Sólo se obtienen los tiempos de reacción ("hits"). las respuestas 

predictivas (falsas alarmas) y las fallas. asi como la reproducción de intervalos temporales.. definidas 

más adelante jlUlto con las otras variables dependientes. 

d. Entuadón de la activación autoinCormada 

Por último, se sacó a los sujetos de la cámara de sueño y se les pidió señalar en la Escala de 

Somnolencia de Stanford su nivel de activación, conforme a la descripción que mejor correspondió 

con su estado en ese momento. 

6. Anilisis de los datos 

lo Variables polisomnográficas 

Los registros polisomnográficos se valoraron visualmente por cuatro jueces de manera 

independiente, mediante los criterios internacionales (Rechtschaffen y KaIes, 1968). La 

confiabilidad fue mayor al 90 % en todos los casos, y en aquellos registros donde no se alcanzó este 

grado de acuerdo, se analizaron los desacuerdos entre los cuatro jueces hasta lograr W1 consenso para 

calificar las fases en cuestión. Enseguida se enlistan las mediciones realizadas. 

1) Variablts cuantilativas 

_ Eficiencia porcentual de suei\o (tiempo total de suei\o/tiempo total de registro) 

- Porcentaje de vigilia (tiempo total de vigilia/tiempo total de suei\o) 

_ Porcentaje de episodios de vigilia (número de despertares nocturnos/número total de 

episodios de suei\o) 

- Latencia de sueño 

~--------~- -



2) Variables cuaUtaUns 

- Porcentaje de fase 1 de sueño 

- Porcentaje de episodios de fase 1 de sueño 

- Porcentaje de fase 2 de sueño 

- Porcentaje de episodios de fase 2 de sueño 

- Porcentaje de sueño delta 

- Porcentaje de episodios de suei\o delta 

- Porcentaje de sueño MOR 

- Porcentaje de episodios de sueño MOR 

- Latencia de sudl.o MOR 
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El porcentaje de Wl8 fase se calificó como el tiempo relativo de cada fase respecto al tiempo 

total de sueño, mientras que el porcentaje de episodios de una fase se cuantificó como el número 

relativo de ocasiones que se observó cada fase respecto al número total de episodios de suei\o. 

b. Variables de la prueba de atención 

Se midió el desempeño psicomotor durante la prueba (tiempo de reacción y estimación del tiempo) 

y el patrón EEG occipital durante la misma. 

1) Desempeflo psicomotor 

_ Tiempo de reacción simple ante la estimulaci6n fótica isócrona continua (TRIC) 

• Tiempo de reacción simple ante la estimu\ación fótica isócrona discontinua (TRIO) 

• Promedio del tiempo de reacción ante la estimulación estoc<1stica (nivel de expectación) 

• Errores de atención: 

Porcentaje de faltas de respuesta a los estimulos (fallas) 
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Porcentaje de respuestas anticipatorias a los estímulos (predictivas) 

- Reproducción de intervalos temporales aprendidos (estimación dc:l tiempo) 

2) Palro.es EEG 

Como primer paso,la actividad eléctrica cerebral durante la prueba de atención se analizó de manera 

visual, de acuerdo con las diferentes combinaciones de ritmos o patrones EEG (pEEG) dentro del 

intervalo interestímulos, en la derivación 0.-02 (Femández-Guardiola el al., 1965, 1968, 1971; 

Fanjul-Moles et al., 1979). Tales PEEG abarcaron desde la máxima desincronizaci6n (pEEG n hasta 

la máxima desactivación (pEEG IX): 

- 1.- ritmo beta permanente durante Wl intervalo interestimulos de 10 segundos; 

-n.- ritmo beta dentro del segundo posterior al estímulo que marca el inicio de un intervalo, 

ritmo alfa "conswnatorio" en el segmento central del intervalo y de nuevo ritmo beta "preparatorio" 

dentro del segundo previo al otro estimulo que delimita el intervalo; 

_ m.- ritmo beta en los primeros 8 segundos del intervalo y alfa en los 2 últimos; 

" IV." ritmo beta en los primeros 2 segundos del intervalo y alfa en los 8 últimos; 

• V." ritmo alfa dentro del primer segundo post-estimulo, ritmo beta en el segmento central 

y de nuevo ritmo alfa dentro del segundo previo al siguiente estimulo; 

_ VI.- ritmo alfa dentro de al menos la primera mitad del intervalo y beta dentro de la segtlllda 

mitad; 

_ VII.- ritmo alfa post-estimulo, ritmo beta en el segmento central y ritmo theta dentro de los 

2 segundos previos al siguiente estimulo; 

_ VllI.- ritmo alfa permanente durante un intervalo interestimulos de 10 segundos; 

_ IX.- desaparición pennanente del ritmo alfa durante el intervalo interestimulos de 10". 

------_ ... ~-_._-
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Estos patrones se ilustran en la figura 1. 

PATRONES EEG 

I - • - " 
H .'0 n • 'da" ::r.-t:oo' "- .... . --------------_ ... ---~'~, .... , ... . 
IV ~ ... ___ ~ _______ ......... . 

v· .... ., ... . -.r., Ji1 

VI •••• , h.· .. --
VD ......... "lIe$ .. 

IX -.. - ... 
R "'-~ __________________ __ 

5 T '-'-____________ 1'00,. 
>--< 
, •• e 

Figura 1. Clasificación de las ondas EEG de la derivación 0 1,°2 en patrones. de acuerdo con la 

combinación de ritmos EEG durante el intervalo intc:restlmulos fijo (10 s.), al realizar la tarea de 

reacción visomotora simple. R=respuesta motora, ST= estimulación fótica. 

Enseguida. la progresión de los PEEG se analizó mediante matrices de probabilidad de 

transición (tabla 1), en las cuales se contó la frecuencia de cambio de un patron a otro (transiciones 

EEG. tEEG), delimitados por el intervalo interestimulos. 



Tabla l. Matriz de probabilidad de transición de los PEEO. En la primera fila 
y en la primera columna se indican los nueve patrones. Dentro de las celdas se 
muestra la transición EEO (tEEO), desde un PEEG a otro (ver el texto enseguida 

de la tabla). 

I n nI IV V VI VII vm IX 

I Pp Pp pp Pp I I I I D 

II PB PB PB PB I I I I D 

nI B B B B p" p" p" p" D 

IV B B B B p" p" p" p" D 

V B B B B p" p" p" p" D 

VI pp PB PB PB I I I I D 

VII B B B B I I I I D 

VIII B B B B p" p" p" p" D 

IX A A A A I I I I D 
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Por úttimo, en experimentos anteriores se observó que el EEG inmediatamente antes y 

después de la presentación del estimulo se relaciona con el tiempo de reacción (Luna-Villegas y 

Femández-Guardiola. 1991). Considerando la rápida fluctuación que muestra el EEG segundo a 

segundo (GroIl, 1966), se analizó la actividad eléctrica en patrones de muy corta duración a partir 

de un segundo antes hasta un segundo después de la estimulaci6n (intervalo peri-evento). las tEEG 

se definieron en los siguientes grupos: 

_ Bloqueo del ritmo alfa. o alfa reactivo a la estimulación (8): desaparición del ritmo alfa 

en repuesta a los estímulos; 

_ Persistencia del ritmo alfa (Pu): presencia del ritmo alfa durante lodo el inh:n;¡lo 

--"-----.-_.-
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• Persistencia del ritmo beta (PP): desincronizaci6n durante todo ~I intervalo peri-evento; 

-Inducción del ritmo alfa (I): alfa paradójico provocado por los estímulos; 

- Desactivación EEG (D): cualquier transición hacia el PEEG IX; 

- Activación EEG (A): cualquier transición desde el PEEG IX pre-estímulo hacia el ritmo 

beta post-estimulo. 

Las características poligráficas de estas transiciones peri-estímulo se muestran en la figura 

2. 
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Figura 2. Clasificación de las transiciones EEG. A.- Bloqueo de alfa o alfa reactivo (B en la tabla 
1); B.- Persistencia de alfa (Pa); e.- Persistencia de beta (PP); D.- Alfa paradójico o Inducción de 
alfa (1 en la tabla); E.- Desactivación (D en la tabla); F.- Activación (A en la tabla 1). Canal 1 : EEG 
occipital; canal 2: electrocardiograma; canal 3: electromiograma del antebrazo: E: estímulo fótico; 
TR: tiempo de reacción (mseg.) o F. falla; Fe: frecuencia cardíaca; IRR: intervalo R-R promedio. 

-----_ .. 



3) Activación lutoiDrOMDad • 

. Puntuaciones de la Escala de Somnolencia de Stanrord 

7. Análisis estadÍ!tico 
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Debido a que el diseao para asignar los tratamientos permite formar 5 grupos semi-independientes 

entre sí (bloques incompletos), y a que se obtuvieron dos medidas adicionales a cada uno de ellos 

que permite formar bloques completos (línea base y lavado), se implementaron dos estrategias de 

análisis para cada una de esta variantes. 

Los efectos de los tratamientos sobre cada una de las variables se evaluaron con el análisis 

de la varianza de bloques incompletos del subprograma 4V del paquete estadístico BMDP. Del 

análisis se extrajeron tres efectos: el de los tratamientos. el de los bloques (sujetos) y el de orden de 

aplicación de los tratamientos (ligando 1 y ligando 2) (Edwards. 1972). 

Al hacer estas comparaciones. las medias obtenidas de los tratamientos se ajustaron a la 

variable bloque (medias ajustadas), para que las diferencias entre sujetos no se confundieran con las 

diferencias debidas a los tratamientos (Kirk. 1968), Cuando se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (a= 0.05), se realizaron comparaciones múltiples post hoc entre Jos 

tratamientos, de acuerdo con el estadígrafo W de Duncan, 

Por otra parte. se compararon de manera separada los efectos de cada tratamiento con 

relación a la línea base y el lavado respectivos. mediante el análisis de la varianza de dos 

clasificaciones por rangos de Friedman, del subprograma 3S del paquete estadístico BMDP. 

Los PEEG se obtuvieron por sujeto bajo cada una de las condiciones experimentales (Linea 

Base, Tratamiento y Lavado) con cada sustancia (Diazepam. Zopiclon. Zolpidem. GAGOS. 

Placebo), La cantidad de transiciones EEG (tEEG) por sujeto se obtuvo como sigue: 
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tEEG = no. de estímulos· 2 

Esto fue así porque en el primero y en el último estimulo de cada ensayo no existió la 

respectiva actividad EEG previa y posterior a ellos. Este número fue diferente cuando la 

estimulación isócrona fue continua que cuando fue discontinua. debido a que el número de estimulos 

no fue la misma para ambos ensayos, como se describió anteriormente. Además, se eliminaron 

aquellos segmentos de sef\al EEG contaminados con ruido. casi siempre provocado por los artefactos 

de movimiento relacionados con la respuesta motora ante los estímulos. Se aplicó la prueba de chi 

cuadrada de manera preliminar al análisis de la varianza, sólo con el fin de garantizar que no 

existieron diferencias en la cantidad de tEEG evaluadas en cada condición, como fmalmente ocurrió. 

E. Resullados 

A continuación se describen los hallazgos de la presente tesis. Se describen los resultados para todas 

las variables, pero sólo se representan de manera gráfica los resultados estadísticamente 

significativos. 

1. Cambios hipnográfico5 

a. Cantidad de sueño 

Ninguno de los tratamientos tuvo efectos sobre la eficiencia de sueño, el porcentaje de vigilia, la 

proporción de despertares nocturnos o la latencia de sueño. cuando se compararon entre sí. Sólo se 

observÓ tul resultado cercano al significado estadístico (F= 3 71. P'"' 0.09): el diazepam disminuyó 

la latencia de sueño mientras que el zopiclon la aumelltó. 

Por otra parte. se encontraron resultados ~ignitkat\H1S ~l\ este grupo de variables sólo al 

comparar cada noche de tratamiento con su resre~liva ¡ine., b"s~ ~ Ll\"ado. El zapiclon fue el único 

ligando activo que afectó la eficiencia de sueño Ü:,'" 6.5. r..: 0.05). al aumentarla durante la noche 

--- .-------
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de tratamiento con relación a la línea base (W= 2.47, P < 0.01). El tratamiento con placebo también 

awnentó la eficiencia de suei\o (X'.= 6.5, p< 0.05), en comparación COIlIa noche de lavado (W= 2.47, 

p < 0.01; figura 3). 
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Figura 3. Aumento en la eficiencia de sueno con zopiclon 
(ZCL) y placebo (PLA). La escala no comienza en cero para 
facilitar la inspección visual. • p < 0.01 vs Línea Base (LB);" 
p < 0.01 vs Lavado (LA V). 
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El awnento producido en la eficiencia de suei\o por el tratamiento con zopiclon y placebo se 

acompailó de sendas reducciones en el porcentaje de vigilia <X2,= 6.S y 6.1, respectivamente, 

p<O.OS). De nuevo,la diferencia fue significativa entre la noche de tratamiento y la de línea base. 

para el caso del zopiclon (W:::. 2.47, p < 0.01), Y entre la noche de tratamiento y la de lavado, para 

el caso del placebo (W~ 2.30, p < 0.05; figura 4). 
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Figura 4. Disminución en el porcentaje de vigilia durante la 
noche de tratamiento con zopiclon (" p < 0.01 vs LB) y con 
placebo (' p < 0.05 vs LA V). 
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Además. la reducción de la cantidad de vigilia observada bajo el tratamiento con placebo 

abarcó también el porcentaje de episodios de vigilia <Xl,"" 6.0, p < 0.05), hasta la noche de lavado 

inclusive (W= 2.12, P < 0.05). en comparación con la linea base (figura S). 

8 EPISODIOS DE VIGIUA 
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Figura S. El porcentaje de los episodios de vigilia disminuyó de manera progresiva en 
el grupo que recibió placebo (pLA). Durante la noche de lavado (LA V) también se 
administró un placebo .• p < 0.05 VI LÚlea Base (LB) 

De manera semejante, mientras que los ligandos no produjeron ningún efecto sobre la 

latencia de sueño, se encontró un incremento en esta variable durante la noche de lavado del pla..::d'lO, 

respecto a la linea base y al tratamiento (x.l ,"'" 6.5. p <: 0,05; W= 2.47. P < 0.0 1: figura 6). 
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Figura 6. Incremento en la latencia de suei'\o durante la noche de lavado (LA V) del 
placebo (PLA) .• P < 0.05 vs Linea Base (LB) y Tratamiento (PLA) 

b. elUdid delo.eAo 
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El diazepam y el zopiclon fueron 100Ilnicooligandos que disminuyeron la rose 1 de suelo (F" 6.73, 

po 0.03), sin diferir entre sI. Lo disminución producido por el diazepam sólo difirió estadlsticornente 

del tratamiento con GABOB (W2. 1.56. P < 0.05), mientras que la disminución producida por el 

zopiclon fue diferente estadisticamente del tratamiento con zolpidem (W=< 1.49. P < 0.05), GABOB 

(w= \.55, P < 0.05) Y placebo (W" \.56, p < 0.05; figura 7). 
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DZP ZCL ZDM GAB PLA 

Figura 7. El tratamiento con diazepam (DZP) y con zopiclon (ZCL), disminuyó el 
porcentaje de la fase l .• p < 0.05 vs GABOB (GAB); •• P < 0.01 vs zolpidem (20M), 
GAB Y placebo (PLA) 
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La disminución de la fase 1 provocada por el tratamiento con zopiclon se mantiene respec!ú 

a la comparación con la Unea base y el lavado respectivos (x,2,= 6.5. P < 0.05), con significado 

estadístico en relación al1avado (W"" 2.47. P < 0.01). En este grupo de comparaciones. se obscr\o 

que el tratamiento con zolpidem también disminuyó el porcentaje de la fase 1 con relación a la linl'.l 

base y e¡lavado (X~,= 6.5, P < 0.05), de manera significativa con respeclo al \¡nado 1\\ ~.;-

p<O.O 1; figura 8). 
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Figura 8. Disminución de la fase 1 durante el tratamiento con 
zopiclon (ZCL) y zolpidem (ZOM).· P < 0.01 vs LA V 
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No se observaron efectos significativos sobre la cantidad relativa de fase 2 del suei\o al 

comparar los tratamientos entre si ni al comparar las noches de línea base. tratamiento y la ..... ado de 

cada sustancia. Sólo se encontraron diferencias significativas en la proporción de episodios de esta 
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fase dw-ante la noche de tratamiento con las sustancias (F= 8.58, p= 0.01) Y al comparar las noch~'i 

de linea base, tratamiento y lavado de cada sustancia (x.l ,; 6.5, p < 0.05). 

Los 3 ligandos del receptor de BZ aumentaron el porcentaje de episodios de fase 2. mientras 

que el GABOB lo disminuyó ligeramente con respecto al placebo. Sin embargo, sólo resultó de 

importancia estadistica el aumento del porcentaje de episodios de la fase 2 provocado por el zopiclon 

cuando se comparó con el GABOB (W= 3.48, p= 0.05) Y con el placebo (W= 3.41, p= 0.05; figura 

9). 
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Figura 9. El porcentaje de episodios de fAse 2 tiende a aumentar con DZP. ZCL y ZOM 
(agonistas del receptor de BZ) y a disminuir con GABOB (agonista del receptor 
GABAA). Sólo fue significativo el aumento producido con zeL .• p < 0.05 vs GAB y 
PLA 

_______ ....... _0 .. 
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Al comparar a cada tratamiento con la línea base y el lavado. el aumento provocado por el 

zopic1on sobre el porcentaje de episodios de fase 2 resultó estadísticamente significativo con relación 

a la línea base y c:llavado (X2,= 6.5, P < 0.05; W=- 2.47, p= 0.01). Esta variable disminuyó durante 

la noche de lavado delzolpidem con relación a la línea base respectiva (W= 2.47, p= 0.01: figura 

10). 

-_._-~-._-
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Figura 10. El zopiclon aumentó el porcentaje de episodios de 
fase 2 respecto a su linea base (LB) y lavado (LAV) (. p=O.Ol). 
Esta variable disminuyó durante el lavado del zolpidem (ZOM) 
respecto a la LB respectiva ( .. p=O.OI). 
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Respecto al suei\o delta, el tratamiento con zopiclon fue el único que produjo un aumento 

significativo en el porcentaje de episodiO$ de esta fase (Xl ,= 6.0, P < 0.05), en comparación con la 

Ión,. base Y ,11.vado (W= 2.12, P < 0.01; figura II j. 
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Figura 11. El tratamiento con zopiclon (ZCL) awnent6 el porcentaje de episodios de 
sueño delta, respecto a la línea base (LB) y al lavado (LA V) .•• p < 0.01 

El porcentaje de sueño MOR disminuyó con todos los Iigandos, excepto el diazepam, al 

compararlos con el placebo. Sin embargo, sólo resultaron estadísticamente significativas (F= 4.71. 

p < 0.05) las diferencias enlre el tratamiento con zapiclon y diazepam (W=- 5.58. p < O.O~) y entre 

el zopiclon y el placebo (W= 5.49, P < 0.05). Las diferencias cntre el zolpidem y el GABOS con 

respecto al diazepam y al placebo no alcanzaron significado estadlstico (figura 12). 

--------_._---_ .. 
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Figura 12. El tratamiento con zopiclon (ZCL) disminuyó el porcentaje de sueao MOR 
respecto al diazepam (DZP) y al placebo (PLA). La disminución con zolpidem (ZDM) y 
GABOB (GAS) no alcanzó significado estadístico, • p < 0.05 

Sólo se observó un aumento significativo en la latencia del sueño MOR (X2,= 6.5, P < 0.05) 

al comparar la noche de linea base con la de lavado del zolpidem (W= 2.47, p < 0.01; figura 13). 
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Figura 13. La latencia del suefto MOR se prolongó la noche de tratamiento con 
zolpidem (ZDM). S610 fue significativamente más larga hasta la noche de lavado 
(LA V), respetto a la línea base (LB) .• P < 0.01 

2. Erectos residuales tempranos sobre la ateoción diurna 

l. Desempefto psicomolor 
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Ninguno de los tratamientos afectó el tiempo de reacción, el nivel medio de expectación, el número 

de fallas o la estimación del tiempo, ni comparados entre si ni cuando se contrastaron de manera 

individual con la linea base y el lavado. 

La única variable en que se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 

tratamientos fue el po~enlaje de respuestas predictivas (F= 18.88. p:: 0.003). El zopic\on y el 

GASoa. sin diferir entre si. produjeron Wla proporción significativamente menor de: este tipo de 

---_._--~-~--_. __ .. -



respuestas, en comparación con los otros tratamientos (figura 14). 

2.4 RESPUESTAS PREDlCTIVAS 
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Figura 14. El zopiclon (ZCL) y el GABOB (GAB) disminuyeron de manera residual el 
porcentaje de respuestas predictivas (anticipaciones al estimulo), durante la prueba de 
atención diurna, respecto a los demás tratamientos .• p < 0.01 
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Cuando se comparó cada tratamiento con la linea base y el lavado, se encontraron diferencias 

significativas en el tiempo de reacción a la estimulación isócrona continua sólo con el GABOB 

(;(",=6.5, p < 0.05). Esta variable disminuyó durante la prueba de atención diurna a la mañana 

siguiente del tratamiento. con respecto a la linea base (W=- 2.47, P < 0.01; figura 15). 
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Figura 15. Mejoría del tiempo de reacción a la estimulación isócrona continua durante el 
tratamiento con GABOB ••• P < 0.0 1 v. LB 

Por último, el valor promedio de la estimación del tiempo incrementó durante la mañana 

siguiente al tratamiento con placebo, en comparación con la línea base (W= 2.47, P < 0.01; figura 

16). 

-_._----------
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Figura 16. Aumento en la duración de los intervalos reproducidos bajo el efecto del 
placebo. La línea horizontal indica el intervalo de 10 seg. a reproducir.·· p < 0.01 vs 
LB 

b. Patrones EEG 
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El diazepam no redujo la activación EEG, ni cuando se comparó con los otros tratamientos ni cuando 

se comparó con la linea base y el lavado. Por su parte, el zopiclon. el zolpidem, el GASOS y el 

placebo no modificaron de manera residual los signos de reactividad EEG cuando se compararon 

enlre: sí. 

Existieron diferencias estadísticamente significativas en los efectos del zolpidem sobre las 

(EEO durante las pruebas matutinas. al considerarlo como su propio control(x2
,"" 6.0, p < 0.05). El 

porcentaje de bloqueos del ritmo alfa disminuyó a la mañana siguiente del tratamiento con zolpidc:m. 

------_. ,-,,-,---_._.- _ .. _- ----
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Figura 16. Aumento en la duración de los intervalos reproducido~ bajo el efecto del 
placebo. La línea horizontal indica el intervalo de 10 seg. a reproducir.·· p < 0.01 vs 
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El diazepam DO redujo la activación EEO, ni cuando se comparó con Jos otros tratamientos ni cuando 

se comparó con la línea base y el lavado. Por su parte, el zopiclon, el zolpidem, el GABOB y el 

placebo no modificaron de manera residual los signos de reactividad EEG cuando se compararon 

entre si. 

Existieron diferencias estadísticamente significativas en los efectos del zolpidem sobre las 

tEEO durante las pruebas matutinas, al considerarlo como su propio control(x?,"" 6.0, p < 0.05). El 

porcentaje de bloqueos del ritmo alfa disminuyó a la mailana siguiente del tratamiento con zolpidem, 
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con respecto a las maiIanas de linea base Y de lavado (W- 2.12. p < 0.05). Se observaron similares 

reducciones significativas en el portentaje de bloqueos del ritmo alfa cuando se analizaron al 

GABOB (X',= 6.1. P < 0.05) Y al placebo (X',=6.S. p < 0.05). Alcanzaron significado cstadistieo las 

diferencias entre el tratamiento y el lavado del GASOB respecto a la linea base (W~ 2.30, p < 0.05), 

y entre el lavado del placebo y la línea base respectiva (W~ 2.65, p < 0.01). En el caso del placebo. 

se observó una tendencia decreciente del bloqueo del ritmo alfa conforme se repitieron las pruebas 

diurnas. semejantes a un efecto de habituación (figura 17). 
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Figura 17. Efectos del tratamiento con zolpidem (ZOM), 
GABOB (GAB) y placebo (PLA) sobre el pon:entaje de 
bloqueos de alfa durante la prueba de atención .• p < 0.05 VI 

LB Y LAV" P <0.05 VI LB'" p< 0.01 VI LB 
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Por último, también se observó un aumento significativo en el porcentaje de inducciones del 

ribno alfa al comparar las tEEG diurnas de la línea base, el tratamiento y eJlavado del GABOB (x'." 

6.1. P < 0.05). Se observó un incremento en el porcentaje de inducciones del ritmo alfa a la mañana 

siguiente del tratamiento con GABOa y el lavado, inclusive, en comparación con la linea base (W= 

2.30, p < 0.05; figura 18). 
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Figura 18. Aumento en el porcentaje de inducciones de ritmo alfa durante la prueba de 
atención. en el grupo que recibi6 GABaS (GAB) .• p < 0.05 vs LB 

c. Activación autoinformada 

En ningún caSO se encontró un aumento residual en la Escala de SunUlotc:ncia de Stanford posterior 

al tratamiento con cllalquiera de las sustancias. 
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F. Discusión 

l. Cambios hlpDOgráficos 

l. Cantidad de sueilo 

Los datos no apoyan las hipótesis planteadas respecto a los efectos de las sustancias sobre la 

eficiencia de suei\o, el porcentaje de vigilia, la proporción de despertares nocturnos o la latencia de 

sudo. al comparar los tratamientos entre sí (hipótesis J.A.l-4), de modo que los ligandos no 

afectaron los índices cuantitativos del suel'lo, en comparación con el placebo. Nuestros resultados 

difieren en este sentido de trabajos semejantes donde se demuestra W1 awnento en la cantidad de 

sucfto posterior al empleo de estas sustancias, cuando se empicó también Wl placebo como testigo 

(Allaio el al., 1995: Billiard et al., 1987; Chambers et a1., 1978; Fawcett y Kravitz. 1982; FerriUo et 

al., 1984; Gaillard, 1984; Hemnann et al., 1988, 1991; Johns, 1975; Jovanovic y Dreyfus, 1983; 

Kalts et aL, 1988; Kanno el al., 1993; Lavoisy et al., 1992; Lund el al., 1988; Monli et aL, 1994; 

Moan et al., 1990; Merlotti et a!., 1989; Mizuki et aL, 1988; Nicholson et al., 1976; Nicholson y 

Pascoc, 1986; Nicho1,on y Stone, 1983, 1987; O,wa1d y Adam, 1988; Posadas y Rojas, 1984; Roth 

et aL, 1995; Seidel et al., 1985; Scharfel aL, 1994; Stut2mann el al., 1992; Subhan el al., 1986, Tafti 

el aL, 1992; Trachsel et aL, 1990, Wa1sh el aL. 1990; Wheal1ey el aL, 1989). 

Por otro lado, los datos de nuestro trabajo coinciden con aquellos en donde se concluye que 

las BZ. las ciclopirrolonas y las imiclazopiridinas tienen efectos similares sobre el inicio y el 

mantenimiento del sueño (Ba1kin et al., 1992: Clu)'dts el aL, 1995; Declerck el al.. 1992; Monti el 

al., 1994; Rosenberg y Ahlstrom, 1994). En cuanto al GABOB, puede poseer Wl potencial hipnótico. 

)'a que sus efectos sobre estas variables no difieren de los producidos por los otros tratamientos. 

3Wlque hace falta trabajo experimental que resllelva de manera especifica esta cuestión. 
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En cuanto a las hipótesis sobre los parámetros cuantitativos del suei\o al considerar a cada 

grupo como su propio control, los datos tampoco apoyan la suposición de que todas las sustancias, 

excepto el placebo, mejoran la eficiencia del sueño al comparar las noches de tratamiento con las de 

línea base y lavado (hipótesis IlA.l), ya que sólo el zopiclon y el placebo awnentan este índice. En 

correspondencia, tampoco se sostiene que el porcentaje de vigilia disminuye dw-ante la noche de 

tratamiento con las drogas --excepto el placebo- al compararlas con la linea base y el lavado 

(hipótesis Il.A.2), ya que de nuevo sólo disminuye con el zopiclon y con el placebo. 

Otra hipótesis del grupo II que: no se confirma en ningún sentido, es la relacionada con los 

despertares nocturnos (hipótesis n.A.3), en vista de que, por Wllado, ningún ligando disminuye esta 

variable con relación a la línea base y al lavado y, por el otro, se observa una significativa tendencia 

decreciente en los episodios de vigilia sólo con el tratamiento placebo. 

Los resultados también fueron incompatibles con la hipótesis acerca de los efectos sobre la 

latencia de sueno (hipótesis n.A.4), al no resultar afectada por ningún ligando y observarse un 

aumento en esta variable sólo durante el lavado del placebo. 

En resumen, el zopiclon Cue el único ligando activo que tuvo efectos sobre la cantidad 

de sudo, de acuerdo con el aumento obsen'ado en el índice de enciencia del sudo y con la 

disminución del porcentaje de vigilia, al compararlo con la línea base y el landa respettivos. 

Por otra parte. el tratamiento placebo aumentó la eficiencia de sueño y produjo una menor 

proporción de vigilia y de despertares nocturnos, aunque durante la noche de su lavado se 

observó un aparente "insomnio de rebote", 

Para explicar nuestros resultados, debe considerarse que quiuila adminislrnción única de las 

dosis más bajas de las sustancias que afectan el GABA,,:UZR como se hizo en el presente trabajo, 



es insuficiente para mejorar las variables cuantitativas del suci\o en tma muestra de voluntarios 

sanos. cuyo perfil hipnográfico es óptimo. Por ejemplo, se sabe que estas variables mejoran cuando 

se aplican diversos hipnóticos a sujetos insomnes. pero no cuando se administran a sujetos sanos 

(BilIiard el al., 1987: Blois et al., 1993; Brunner el al., 1991; Kurtz el al., 1988; lund et al.. 1988: 

Mendelson, 1995a.b). Por lo tanto, puede ser que la nula participación del GABAAIBZR para 

modificar los mecanismos de inicio y mantenimiento del suei\o encontrada en este trabajo sea mas 

aparente que real, producto de los denominados "efectos de techo". 

La valoración de los efectos diferenciales de los ligandos del OABAiBZR sobre la cantidad 

de suc60 de pacientes insomnes ayudaría a resolver esta cuestión. De otra forma, si se ensayara con 

sujetos sanos, deberían administrarse las sustancias conforme a algún modelo de insomnio 

transitorio, cuando la demanda de sueno se reduce al mínimo y se provocan de manera artificial 

dificultades para dormir (por ejemplo, después de un periodo· prolongado de sueño nonna!. al 

término del cual puede suponerse satisfecha la necesidad de dormir). También podóa probarse el 

efecto de los fármacos sobre la cantidad de sueno de los individuos sanos cuando duennen sin 

restricdones (ad libitum), ya que un protocolo fijo de tiempo de registro como el que se empleó en 

esta tesis no permite saber si las drogas prolongan la duración total del sueno más allá de 8 horas. 

Otra alternativa seria aumentar la dosis, en vista de que, al menos en el caso de las BZ. el nivel de 

la dosis es un factor más importante que la vida media para producir cambios en la electrofisiologia 

del sueño (Johnson )' Spinweber. 1985). o e .... aluar los efectos de su administración repetida. 

En el presente trabajo también estimamos de manera intra-grupallos efectos de cmb Iig;'tll(h). 

al comparar los .. 'alares de linea base con los de la noche de tratamiento y con los de la tHxh\! lk 

lavado, sobre lo cual se discute enseguida. 
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Aunque fenomenológicamente semejantes., los efectos aparentemente comunes del zopiclon 

y del placebo sobre la eficiencia de suei'to y la cantidad de vigilia podrian explicarse por mecanismos 

diferentes. En el caso del tratamiento con zopiclon, pueden indicar que la fracción receptora de BZ 

del GABA,.(BZR (modulada por la ciclopirrolona) participa de manera específica en los mecanismos 

de mantenimiento del suei'lo, ),a que el awnento que produce en la eficiencia de sueño difiere con 

respecto a la línea base y no del lavado (como sí ocumó con el placebo). La mejoría en este indice 

se restringe a la noche de tratamiento con zapidon, sin comprometer la cantidad de sueño después 

de su retirada; es decir, no produce un "efecto de rebote" de la vigilia durante la noche de lavado con 

placebo. 

En cambio, la mejorla del sueño observada con el tratamiento placebo cuando se compara 

con el lavado, se relaciona con el "insomnio de rebote" durante esta última condición (mayor 

dificultad para iniciar el suei'l.o y menos episodios de vigilia pero de mayor duración respecto a las 

otras condiciones). Este efecto parece artificial, ya que la cápsula ingerida durante los lavados del 

placebo contienen también un placebo. También puede descartarse un "efecto de acarreo" de los 

compuestos administrados previamente al placebo (zopiclon y GABOB), en vista de la vida media 

corta de eliminación (entre 3 y 6 hes.) y la ausencia de metabolitos activos de estas sustancias. 

Además, existió una noche de lavado entre cada sustancia, y el orden de los tratamientos fue 

aleatorio y balanceado. De este modo, el placebo se administró en dos ocasiones como primer 

tratamiento y, en otras dos, como segundo tratamiento, al igual que los ligandos. 

Se sabe que si el sujeto cree que está sometido a una intervención eficaz y es conciente de 

ello, el placebo producirá diversos efectos (Dobritla, 1987), los cuales dependen de las experiencias 

personales (Gibbons y Ilonnuth, 1981; Ross y Olson. 1981), las características de personalidad, tos 

---------
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procesos de influencia social, de condicionamiento, expectativas, elc. (Choliz y Capafons. 1991). 

También se reconoce que los efectos de los placebos son similares a aquellos que produce 

la droga de comparación. tanto en las manifestaciones objetivas como en las subjetivas (Guerra el 

al., 1986~ Pérez y Martínez. 1987). Por ejemplo. se ha descrito que la tasa de respuesta al placebo 

se ubica entre 30-40%. en la depresión, y hasta 50% entre los pacientes con depresión menos severa, 

indistinguible de la tasa de respuesta a los antidepresivos (Brown, 1994). En el caso de los trastornos 

de ansiedad o el insomnio. alcanza lUla eficacia en tomo 8135% (Beecher, 1955). Se sabe también 

que el placebo produce más facilmente sedación que estimulación (Guerra el al., 1986), Y que entre 

los efectos más comunes provocados por la ingesta de placebos se encuentran la dificultad de 

concentración, la fatiga y la somnolencia (Herzhaft, 1963). Hay evidencia de que lUla inyección de 

solución salina es capaz de provocar en la rata lUl trazo EEG similar al que aparece cuando se inyecta 

en el mismo animal lUla dosis de barbitúrico suficiente para anestesiarla (Luque et al., 1984). La 

obviedad al respecto en esta tesis, consiste en que los sujetos saben que ingresan a un laboratorio de 

suei'lo e ingieren las cápsulas antes de ir a la cama, lo que podria hacerles esperar un efecto hipnótico 

inespecífico que sólo afecta la cantidad de suei'lo y no su organización cualitativa. En este sentido, 

nuestros resultados se oponen a los cambios encontrados en el suei\o MOR como consecuencia de 

la ingesta de un placebo (ZlUlg, 1973). 

----

La disnünución en la eficiencia de suei'lo observada durante el lavado del placebo también 

se ha encontrado en pacientes a quienes se suspendió la ingestión de un placebo. al compararlo con 

tlurazepam (Johnson y Spinweber, 1985). Nuestro trabajo señala que un placebo no sólo tiene 

efectos en lUla variedad de poblaciones clínicas, sino que también afecta a individuos sanos, canto 

ha sido reportado por otros autores (Lachaux y Lcmoine. 1989). 
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Nosotros interpretamos que el efecto placebo que observamos es de duración limitada. y que 

durante la noche de "lavado" del mismo ha perdido su eficacia. Además. sólo afetta la cantidad y 

no la calidad del sueño, como más adelante se confinnará. 

De cualquier manera. la realidad fisica de este efecto puede admitir explicaciones 

alternativas. Quizá la cuestión de mayor interés es la de que Wl placebo farmacológicamente inerte 

(pero no inocuo desde \Ul punto de vista psicológico), semeja en sus efectos sobre la cantidad de 

suei'lo a un ligando activo no benzodiacepinico como elzopiclon. Esto invita a especular sobre la 

actividad potencial de una sustancia estéril sobre el GABAiBZR cuando se crea la expectativa de 

que se está empleando una sustancia hipnótica. 

b. Calidad del sudo 

En cuanto a los indices cualitativos del sueí'lo al comparar a los tratamientos entre sí, se apoya de 

manera parcial la hipótesis relacionada con la disminución de la fase 1 de sueño (hipótesis I.B.1). 

El dia.zepam Y el zopiclon disminuyen esta fase, aunque el efecto del zopiclon es más pronunciado. 

Los datos de las comparaciones entre las noches consecutivas para cada sustancia, confinnan 

también de manera parcial la hipótesis ll.B.I, ya que el zopiclon y el zolpidem disminuyen la fase 

1 con respecto al lavado. 

Los datos no sustentan la hipótesis de que el GABOB y el diazepam aumentan la fase 2 de 

sueño, ni cuando se considera su comparación con el placebo (hipótesis I.B.2), ni cuando se 

comparan con la linea base y el lavado (hipótesis U.B.2). Asimismo, penniten definir la hipótesis 

con relación a los ligandos no benzodiacepinicos (hipótesis I.B.3), ya que mientras en el grupo 

tratado con zopiclon aumenta de manera clara el porCetllaje de episodios de fase 2. incluso al 

considerarlo como su propio control (hipótesis !l.8.3), en el caso del zolpidem no se observa un 
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efecto estadísticamente significativo durante la noche de tratamiento. En este sentido, resuhan 

ciertas las hipótesis de que los ligandos difieren entre si con relación a sus efectos sobre la fase 2 del 

sueño (hipótesis I.B.4) y la que anticipa una ausencia de efectos del placebo sobre esta variable 

(hipótesis 1I.B.4). 

No se eonfinna ninguna de las suposiciones respecto al sueno delta (hipótesis I.S.5·8. y 

II.B.S. U.B.7), excepto en las que se propone un efecto del zopiclon .que 8wnenta los episodios 

durante la noche de tratamiento- (hipótesis n.B.6), y una ausencia de erettos del placebo (hipótesis 

n.8.8), aJ compararlos con la línea base y el lavado respectivos. 

Sólo el zopiclon disminuye la proporción de sueno MOR, por lo que no se corrobora la 

hipótesis I.B.9. Tampocó se sostiene la hipótesis que sugiere una disminución del suei'l.o MOR 

durante las noches de tratamiento (excepto en el caso de la ausencia de efectos del placebo), en 

comparación con las noches de linea base y de lavado (hipótesis II.B.9). 

Por último, no se conflIll1a la hipótesis acerca del aumento esperado en la latencia del sueño 

MOR durante la noche de tratamiento con todos los ligandos, respecto al placebo (hipótesis I.B.IO) 

o respecto a las noches de línea base y lavado (hipótesis n.B. 10). 

Abreviando, el zopiclon produjo los mayores cambios sobre los parámetros cualitath'os 

del sudo. De becbo, rue el único ligando que afectó la cantidad o el número de episodios de 

todas las rases del luello. En otro sentido, los efectos comunes de los 3Ugandos del receptor 

de BZ, se restringieron a una disminución de la fase 1 del sueno; por el contrario. el ligando 

del receptor de GABA la aumentó, aunque de manera no significativa. Otro decto comun 

entre lo! ligando! del receptor de SZ y opuesto al del CABOS rue el observado sobre el 

porcentaje de episodios de fase 2, ya que mientras aquéllos tienden a aumentarlo (diazepam 
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Y zolpidem) o lo aumentaron de manera evidente (zopiclon), el GABOD tendió a disminuirlo. 

El zopiclon fue el único ligando que aumentó el porcentaje de episodios de sudo delta. Una 

tcndencia común en los efcc:tos de los ligandos no benzodiacepinicos y el GABOB. fue la 

disminución en el sudo MOR. Finalmente. el zolpidem aumentó de manera no significatin 

la Jatend. del sud.o MOR durante la noche de tratamieDto. aunque esta tendencia alcanzó 

significado ntadistico hasta la noche de lavado de esta sustancia. 

La disminución de la fase 1 provocada por el diazepam. el zopiclon y el zolpidem concuerda 

con lo informado en la literatura (Bonnet et al., 1981; Borbely el aL, 1985; Fawcctt y Kravitz, 1982; 

Kales et al., 1988; Kanno el al.. 1993; Kryger et al.. 1991; Kummer y Zander, 1991; Lund et al., 

1988; Mizuki et al., 1988; Mougin el al., 1992; Nicholson y Pascoe, 1986; Nicholson y Stone, 1987; 

Pedcnold et aL, 1990). Hasta donde sabemos, la tendencia del GASOS para awnentar la fase 1 no 

había sido descrita antes del presente trabajo. Debe estudiarse, sin embargo, si el awnento en esta 

fase alcanza signifIcado estadístico al aumentar el número o el nivel de las dosis de este ligando o 

al emplearlo en pacientes seleccionados. 

De mayor importancia que el significado estadístico, seria entender el significado funcional 

de esta fase. Es, en principio, el episodio de suefto cuyos mecanismos neurofisiológicos han recibido 

menor atención, lo que contrasta con las amplias descripciones sobre los fenómenos mentales que 

ocurren durante el mismo, como las denominadas alucinaciones hipnagógicas (Maury. 1848). 

Además, su baja proporción respecto al tiempo total de sueño. le ha segregado como un estado 

transitorio entre la vigilia y las otras fases, o seclU1dano a los movimientos corporales durante el 

suei\o. Tal sesgo en su clasificación es claro desde los .:riterios internacionales para la e"'ahlnción 

de los polisomnogramas de humanos adultos (Rechlschatlcn y Kales. 1968). Esto hace diti,:i\ 
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asignar un papel preciso al GABA,/BZR en los mecanismos del sueño en función de los efectos 

farmacológicos sobre esta fase. 

Bajo condiciones fisiológicas, la fase I de sueño se interpreta como Wl índice poligráfico de 

la somnolencia. de manera que cualquier compuesto que aumenta tal transición se considera que 

"desactiva" al SNC. Si existe una relación similar bajo condiciones farmacológicas. nuestros 

hallazgos denotan que la modulación alostérica del GABA,./BZR a través de la fracción receptora 

de az disminuye la somnolencia dentro de los periodos de sueño nocturno, mientras que su 

modulación directa la aumenta. Este efecto puede estar mediado por la reducción de la actividad de 

fondo del núcleo ventroposterolateral lalámico por parte de las aferentes del núcleo reticular 

lalámico, que mantiene la conducta oscilatoria de estas neuronas durante la somnolencia y las fase 

iniciales del sueño en el gato (Liu et al., 1995). 

Lo anterior aclara que los Iigandos del receptor de BZ no "activan" a los sujetos al afirmar 

que disminuyen la sonmolencia nocturna, ya que la fase I debe interpretarse en función del estado 

conductual del organismo. Si Wl sujeto despierto muestra los signos EEG de la fase t, se considera 

que está comenzando a domlirse o que está somnoliento; pero si ocurren en \\11 sujeto previamente 

donnido en cllalqllier otra fase, ello indicaría que el suei'lo se supcrticializa. Podría suponerse, 

entonces, que los ligandos del receptor de BZ propician periodos de sueño más consolidados, con 

!llenar posibilidad de transitar hacia la sOll1nolem:ia. Quizá la medición de los umbrales para 

despertnr en diferentes momentos de la noche 3)"udari;¡ il detem,inar de m:1l1l:l":"I objetiva 1<1 ;mlerlor 

sugerencia. Para ello. podría hipotetiz.·use q\le el sueno lOducido por l;1lOodulacióll alosh~rica eh:1 

GABA/BZR se acompai"\a de tul umbral par:1 dcspe!1.1f mas alto qlle cll;tndo el sueño se induce por 

la modulación directa del mismo receptor. 
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En cualquier caso, 8WlqUC su significado conductual y neurofisiológico no está claramente 

comprendido, la sensibilidad de la fase 1 a los ligandos del receptor de BZ (de manera independiente 

de su estructura química) sugiere que debe prestarse mayor atención a este estado neurobiológico 

como un marcador de la presencia y acción de dichos compuestos. 

Puesto que el diazepam aumenta de manera no significativa la fase 2. los datos aquí 

presentados difieren de los trabajos que sefialan un aumento defmido en esta fase como conset:uencia 

del empleo de las BZ (Bonnet et aL, 1981; Fawcett y Kravitz, 1982; Gaillard, 1984: Kales et aL. 

1988; Mizuk.i et aL, 1988; Seidel el al., 1985). Por otro lado, nuestros resultados acerca de la 

ausencia de efectos del zolpidcm sobre la fase 2 del sueño son similares a los observados en mujeres 

insomnes (Declerck et aL, 1990) y en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(Steens et aL, 1993), a la vez que contradicen lanto los trabajos que infonnan disminuciones 

(Koshorek et al., 1988), corno los que describen incrementos en esta fase a diferentes dosis 

(Herrmann et al., 1988; Lavoisy et al., 1992: Nicholson y Pascoe, 1986; Oswald y Adam, 1988; 

Walsh et al., 1990), incluida la que se empleó en esta tesis. La tendencia de! zolpidem para aumentar 

los episodios de fase 2, atulque no significativa de acuerdo a los criterios estadísticos, es semejante 

a lo producido por el diazepam. Debe considerarse la diversidad metodológica enlre los trabajos 

como posible explicación de la disparidad en los res~lltados. 

Nuestra observación de que el zopiclon aumenta los episodios de la fase 2, coincide con la 

de otros trabajos (Kanno et al., 1993; Nicholson y Slone, 1987: Trachsel el al . 1990). pero difiere 

de aqucl!os donde se ha encontrado una disminución de esta fase (Jll\"ill\O\"ic)" Dreyfus, 1983) o bien 

b. carencia de efectos sobre la misma (Billiard el al.. 1987; Pecknold el al . 1990). 

Considerando la tendencia global del dialcpam y dcll.olpidc1ll o el efC<.:10 IICto del zopic101l 
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sobre la fase 2 del sueno, los hallazgos de esta tesis parecen coincidir con la descripción de que las 

BZ, las ciclopirrolonas y las imidazopiridinas se caracterizan por producir. entre otros efectos, un 

incremento de dicha fase (Cluydts el al., 1995; Guieu ct al., 1996; Kalcs elat., 1988; Kanno et al.. 

1993; Kwnmer et al.. 1993; Monti. 1993; Quera-Salva et al.. 1 994a.b; Trachsel el al.. 1990). 

Por un lado, lo anterior sugiere que la fracción receptora de BZ participa en los mecanismos 

de la producción de la fase 2 de suei\o y en la generación de los husos de sudo que le caracterizan, 

al modular alostéricamente el receptor GABA", Es bien conocido el aumento en los husos EEG 

durante el suef\o No MOR por efecto de las BZ (Trachsel et al., 1990), al amplificar tos potenciales 

postsinápticos i.nhibitorios mediados por el receptor GABA" de las neuronas reticulares 

talamocorticales (Battaglia el aL, 1994; Ven Krosigk el al., 1993). 

Por otro lado, parcte que la estructura quimica de la droga no es una condición para lograr 

este efecto, ya que pueden producirlo ligandos del receptor de BZ de diferentes familias 

fannacológicas. Podría evaluarse la influencia de este tipo de sustancias sobre las características de 

los husos de sueño, tanto en ténninos cualitativos (morfología) como cuantitativos (duración, 

amplitud y frecuencia), para discernir si existe una posible especificidad fannacológica en este 

efecto. 

En el caso del GASOB, tiende a disminuir (de manera no significativa) el porcentaje de 

episodios de fase 2. Así, la modulación directa del GABA/BZR por parte de este compuesto 

(cuando se ingiere una sola dosis nocturna de 500 mg.), afecta el perfil hipnográfico en sentido 

opuesto a su modulación alosterica. Por lo que ya se comentó respecto a los mecanismos de los 

husos de sueño, nuestros datos no concuerdan con lo esperado acerca de la fase 2 cuando se emplean 

agentes GABAérgicos: Sin embargo. existe la evidencia de que lUl agonista GABAérgico selectivo 
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del GABA,./BZR (THlP, gaboxadol), disminuye la actividad EEG en la f~uencia de los husos de 

sueno durante el suei\o No MOR de voluntarios sanos (Lancel el al., 1977a). Por otra parte, el 

GABOB produjo perdurables ondas rápidas de baja amplitud durante el sueno de ondas lentas en las 

ratas normales (Hata et al., 1988). Como puede ootarse, se requieren estudios adicionales que 

examinen los correlatos EEG más refInados del efecto de estas sustancias sobre el sueno. 

Nuestro resultado de que el suei\o delta no se modifica por la acción del diazepam contradice 

la disminución de esta fase que comúnmente se asocia con el empleo de las BZ (Feinberg el al., 

\977; Fisher et al., 1973; Gail1ard, 1984; Griazude et al., 1979; Kales el al., 1975, 1976; 1988; 

Ferrillo el al., 1984, Mizuki et al., 1988; Seidel el al., 1985). Asimismo. nuestros resultados no 

confirman el aumento en el sueno delta por la acción del zolpidem, encontrado en otros trabajos 

(Arbilla et al., 1985; Hemnann et al., 1988, 1991; Koshorek et al., 1988; Kryger et al., 1991; Lavoisy 

et al., 1992; Nicholson y Pascoe, 1986). 

Por otra parte, admitiendo la naturaleza exploratoria de nuestro trabajo acerca de la acción 

agonista del GABOB sobre el receptor GABA"" la ausencia de efectos de esta sustancia sobre el 

suef\o delta se ubica como una evidencia intermedia a la obtenida con otros compuestos con acciones 

semejantes sobre la transmisión GASAérgica. La administración 8 largo plazo del ácido 

di-n-propilacético, una droga usada como anticonvulsivante al awnentar el nivel de GASA cerebral, 

disminuye el sueño delta en volWltarios sanos (Schneider et aL, 1977). En contraste, el muscimol, 

el gaboxadol y la GABApentina, agonistas selectivos del receptor GASA",. aumentan de manera 

dosis-dependiente el suei'lO delta en la rata y en el humano (Lancel y Faulhaber, 1996; Lancel el al., 

1996; 1997a, 1977b; Rao et al., 1988). También se ha encontrado que la inyección de muscimol en 

la formación reticular pontina disminuye el sueño de ondas lc:nlas en la rata (Camacho-Arroyo el al., 
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1991). Entonces. la facilitación agonista de la transmisión GABAérgica aumenta el sueño della 

(Lancel y Faulhaber, 1996: Lancel el al.. 1996; 1997a. 1977b; Rao el al.. 1988), lo disminu)c 

(Camacho-Arroyo el aL, 1991; Schncider el al., 1977), o no lo modifica, según los resultados de la 

presente investigación. 

Así, los efectos del agonismo GABAérgico directo sobre el suei\o (delta. en este caso), 

parecen depender del tipo de sustancia, dosis, ruta y sitio de la administración, especie, estado del 

organismo, asl como del momento y método para realizar las mediciones poligráficas. 

El aumento en el sudo delta producido por el zopiclon semeja las evidencias aportadas por 

otros autores (Billiard et al., 1987; Brun, 1988; Jovanovic y Dreyfus, 1983; Kanno el al., 1993; 

Nicholson y Slone, \983; Stutzmann el al., 1992, 1993), Y contradice las afinnaciones de que este 

compuesto disminuye (Mamelak et aL, 1983; Quadens et al., 1983; Trachsel et aL, 1990), afecta 

mínimamente (Rohers et al., 1985), o no afecta esta fase de suefio (Nicholson '1 Stone. 1987). 

El bloqueo no competitivo del receptor de tipo NMDA con ketamina a maleata de 

dizocilpina (1\11<·801), anestésicos disociativos conocidos por sus efectos neurotóxicos, estimula la 

actividad EEO delta del suci\o No MOR (Campbcll y Feinbcrg, 1996; Feinbcrg '1 Campbcll. 1997). 

Por ello, se ha asociado al aumento en el suei\o delta producido fannacológicamente con el potencial 

neurotóxico de las sustancias. Debido a que en este trabajo sólo se administró de manera linica la 

dosis mas baja de zopidon, nosotros descartamos que el aumento en el número de episodios de 

sueño delta se relacione con un efecto tóxico de este compuesto. 

Los cambios en elsuell0 producidos por la intervención química sobre el complejo receptor 

NMDA-ionóforo de Ca:', no permiten explicar el aumento en el número de veces qlle se lentifica 

el EEO durante el sueño producido por dicha ciclopirrolona. debido a que esta actúa s.Jbn: otra 

.- _.-------
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superfamilia de receptores. el complejo GABAiBZR. No obstante, existe una interacción enlre 

ambas familias de receptores. ya que la estimulación persistente de los receptores de tipo NMDA 

regula la expresión genética del receptor GABAA (Memo el al., 1991). 

A pesar de que la administración prolongada de ácido di-n-propilacético (droga que mejora 

el nivel de GABA cerebral) disminuye el suei'Jo delta en voluntarios sanos (Schneider el al., 1977), 

la implicación de un mecanismo inhibitorio en el suei\o delta parece confirmada por la acción 

agonista directa sobre el GABAA/BZR. ya que el muscimol, el gaboxadol y la GABApentina también 

aumentan el sueno delta en la rata y en el humano (Lancel y Faulhaber, 1996; Lance! el aL, 1996; 

1997a, 1977b; Rae el al., 1988). Los estudios que emplean la técnica de microdiálisis apoyan la idea 

de que la liberación de GABA en el hipotálamo posterior facilita el sueño delta, al inhibir las 

neuronas en esta estructura (Nitz y Siegel, 1996). 

Para el caso de las BZ, se ha cuestionado el papel exclusivo de la transmisión GABAérgica 

en la explicación de sus efectos (Mendelson y Martín, 1990; Mendelson y Monti, 1993). Se ha 

sugerido la posibilidad de que exista lUla subclase de receptor de BZ asociado con un canal de calcio, 

y que algunas acciones de los ligandos de este receptor están mediadas por los cambios en la función 

de dicho canal (Mat1in y Mendelson, 1989), 

Independientemente de si el aumento de la actividad delta durante el sueño es Wl efecto 

fisiológico o tóxico de la facilitación de la transmisión GABAérgica, parece claro que el sueño delta 

puede provocarse al interferir la transmisión mediada por aminoáCIdos excitadores (a tra ... '!!s del 

receptor NMDA. por ejemplo), o al mejorar la que median los aminoácidos inhibitorios (como en 

las que interviene el GABAiBZR). 

Hace falta trabajo experimental que confinne esta posible rdación y. de ser así, que 
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establezca la diferenciación farmacológica del sueño delta provocado por una y otra clase de 

mecanismo. 

Debe precisarse si el aumento en el sueño delta corresponde con la actividad intrínseca de 

tos ligandos, para determinar si se trata de un efecto de tipo agonista o agonista inverso del receptor 

de BZ. La interpretación del awnento en el suei\o delta se complica porque esta acción del zopiclon 

es opuesta a la observación común de que los moduladores agonistas (benzodiacepínicos o no) del 

receptor GABAA disminuyen esta fase de sueño. De hecho, coincide con los efectos del flwnazenil 

sobre el suef\o, un supuesto antagonista no competitivo del receptor de BZ al que también se le 

atribuyen propiedades de modulador agonista inverso parcial. por el aumento que produce en el 

sueño delta (Wauquier y Ashton, (984). La pregnenolona, un neuroesteroide que modula de manera 

alostérica el receptor GABA", actúa como agonista inverso parcial en el sitio de unión de las BZ (o 

en su vecindad), y también awnenta el sueno delta (Lancel et al., 1994; Steiger et aJ., 1993). Por el 

contrario, la administración de ZK 93426 (otra beta-carbolina antagonista del receptor de 8l), 

disminuyó el sueno pelta (Ouka et aL, 1995). 

El bloqueo de los receptores GABAB talámicos (que no median las acciones de los ligandos 

del receptor de 8Z), disminuye el sueno profundo y aumenta el sueño ligero de ondas lentas en el 

gato (Juhasz et aL, 1994). Ya que los efectos producidos por el zopidon son en la dirección 

contraria (disminución del sueno ligero [fase 1] y aumento de los episodios del sueno profundo 

[delta]), podría sustentarse que estas acciones estan mediadas por el GABAAlBlR. 

Aunque es controvertida la sensibilidad del ~llel1o delta a los efectos del zopiclon, el alm1cnto 

en la proporción de episodios de fase 2 y de SllCl111 dclta por lma 501a tnma de la dosis minima de es!\! 

ligando, resulta en tU) hipnograma con una ma~ L11 .:antidad de tales estados de manera altemativa. 
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Existe una interacción dinámica entre los mecanismos generadores de los husos de suei'l.o y de las 

ondas delta (Naitoh el al .. 1982). El trazo EEG sincronizado del suei\o No MOR se asocia con una 

hip.:rpolarizaci6n progresiva del potencial de membrana de las neuronas táJamo-<:orticales, que al 

principio oscilan de manera rítmica (husos de sueiio); con un potencial de membrana más negativo 

aún, ocurren oscilaciones más lentas (ondas delta) que dependen también del mejoramiento 

GABAérgico de las ncmona5 reticulares y de circuitos locales talámicos (Stcriade el al., 1991). A 

pesar de que nosotros no encontramos un efecto del diazepam, se supone que los hipnóticos del tipo 

de las BZ disminuyen la actividad delta y aumentan la producción de los husos de suei\o; es decir, 

interrumpen la hiperpolarización requerida para las ondas delta. El zopiclon, en cambio, muestra 

un perfil fannacológico peculiar, ya que parece facilitar e intenumpir de maneta alternada los 

mecanismos de sincronización EEG entre estos periodos preponderantes del sueil.o sin movimientos 

oculares rápidos. 

Parece que los receptores de BZ en el tálamo desempeil.an un papel fisiológico en estos 

mecanismos de sincronización EEG del sueno de ondas lentas, ya que las ratas con deficiencia de 

estos receptores mostraron una disminución en la cantidad de sueno de ondas lentas TI (Livezey et 

al., 1985; Marczynski y Urbancic, 1988). ~sto podría relacionarse con el aumento en el número de 

episodios de sueno delta que observamos en este trabajo al ocupar los receptores de BZ con zopidon; 

sin embargo, contradice la disminución de esta fase que comúnmente se asocia con el empleo de las 

BZ (Feinberg et al., 1977; Fisher et al.. 1973; Gaillard, 1984; Griazude el al., 1979; Kales et al., 

1975, 1976; 1988; Ferrillo et al., 1984, Mizuki el al., 1988; Seidel et aL, 1985). 

Aunque en el presente estudio el diazepam no modiftcó el suei'lo delta. este aparente efecto 

contradictorio de las BZ sobre el suei'lo merece un comentario. ya que puede relacionarse con el 
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hecho de que estos ligandos disminuyan funcionalmente el número de receptores al agotar la reserva 

de los mismos (Gaillard y Blois. 1988), y esto puede expresarse en una. disminución del suei'lo delta. 

En cuanto a la disminución del suei\o MOR producida por el zopiclon, el zolpidem y el 

GABOB. 8Wlque sólo significativa en el caso del zopiclon. sugiere que este efecto no depende de 

la subunidad activada del GABAAIBlR, ya que parece producirlo tanto Wl agonista del receptor 

GABA ... (GABOB) como los moduladores alostéricos agonistas (zopiclon y zolpidem). En el caso 

de éstos, además. el efecto parece no depender de la estructura química de la molécula, ya que 

pertenecen a familias fannacol6gicas distintas. 

No puede concluirse que este efecto sea exclusivo de los ligandos no benzodiacepínicos, ya 

que es bien conocido que las BZ con acción hipnótica disminuyen el sueño MOR (Borbely el aL, 

1985; Gaillard, 1984; Kales el aL, 1988; Luna-Villegas y Femández-Guardiola. 1996; Roth el al., 

1980). Es probable que en el presente trabajo no se observara este efecto debido a que el diazepam, 

aunque también se emplea por sus acciones hipnóticas (Borenstein y Cujo, 1974; Itil et al., 1972; 

Kale, y Scharl; 1973), posee más propiedades an,iolíticas (Tallman el al., 1980), Y sólo se aplicaron 

dosis únicas bajas. Así, los diferentes subtipos del receptor de BZ con los cuales interactúan tanto 

los agonistas benzodiacepinicos como los Iigandos no benzodiacepinicos parecen determinar los 

efectos terapéuticos de estas sustancias, así como su dosificación. 

Nuestro hallazgo de que el zopic1on disminuye el suei\o MOR reitera una paradoja cuya 

explicación ha sido eludida de manera inadmisible, tanto en ellimbito de la psicofarmacología de 

los hipnóticos como en la investigación de los mecanismos del sueilo. 

Ninguna de las investigaciones dentro de estas areas de estudio aclara porqué la facilltación 

de la función del receptor GABAA resulta en una disminución del sueño MOR, en unos casos. y cn 



__ o 

112 

un awnento de esta fase. en otros. 

Por W1 lado, los hipnóticos disminuyen el sueno MOR debido a sus propiedades de 

mcxJ.u1adores agonistas del GABA,/BZR. Es decir, la mejorla de las sinapsis GABAérgicas asociada 

con el mecanismo de acción de estos compuestos se relaciona con una disminución de esta fase de 

sueño. 

Por otro lado, se ha establecido que la transmisión GABAérgica mediada por el GABA .... IBZR 

está involucrada en la regulación tónica del sueno MOR., al inhibir la tasa de disparo de las neuronas 

aminérgicas del/ocus coeroleus; si se impido esta inhibición, disminuye la duración del sueño MOR 

(K.ur et .1., 1997). 

También se ha propuesto que las neuronas GABAérgicas en el núcleo pontis oralis pueden 

estar involucradas en la generación del sueño MOR y la atonía muscular relacionada con éste (Chase 

et .1., 1997). 

Asimismo, la inhibición GABAérgica de las neuronas serotonérgicas del núcleo dorsal del 

rafé, que inhiben a las neuronas colinérgicas de los núcleos tegmentales laterodorsal y 

pedúnculopontino, incrementa el sueño MOR (Porkka·Heiskanen et al., 1997). 

Además, la liberación de GABA en el/ocus coero/eus, el rafé dorsal y la región septal es 

máxima durante el sueño MOR (Mallick et aL, 1997; Nitz y Siegel, 1993; 1995; 1997). 

La manipulación exógena de la transmisión GABAérgica confimla esta relación, ya que el 

muscimo! aumenta el suei'lo MOR (Lancel el al., 1996; Tirelli, 1989). Que este efecto depende Jcl 

GABA/BZR lo demuestra que IR inyección de muscimol en la región ventrolatera1 de la sustancia 

gris periacueductal y el tegmento adyacente aumenta la cantidad de suel10 paradójico en el galO, 

mientras que la bicuculina disminuye esta fase. y el baclofén (agonista del receptor GABAI\) no la 

----- --,,-" 
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altera (Kitahama et al.. 1989; Sallanoo el al .• 1989; Sastre el al., 1996). 

También la valoración de los efectos de un antidepresivo experimental sobre el sueño 

sugieren que mecanismos GABAérgicos modulan el sueño MOR (Soldatos y Stefanis, 1988). 

Como puede notarse, es dificil definir el papel que desempef\a la transmisión GABAérgica 

en los mecanismos del suei\o MOR. En primera instancia. nosotros hemos supuesto que los 

moduladores agonistas del GABAiBZR disminuyen el sueño MOR, mientras que los agonistas 

selectivos lo aumentan (Luna·Yitlegas, 1994; Luna-Villegas el al., 1994a,b). 

Sin embargo, es dificil entender los mecanismos mediante los cuales se logran estos efectos, 

ya que las r.-carbolinas. agonistas inversos del receptor de az, e1icitan signos del sueño MOR 

(WichIinslci, 1996) y el flwnazenil. antagonista del mismo receptor, incrementa esta fase de sueño 

(Marczynski, 1995; Wauquier y Ashton. 1984). 

En el caso de los antidepresivos. también ocurren efectos opuestos sobre el sudo MOR que 

implican al GABA. ya que la fengabina (un agente GABAérgico antidepresivo) disminuye el sueño 

paradójico (Lloyd et al., 1987). 

La interpretación del resultado obtenido con las ~-carbolinas tiene al menos dos vertientes: 

1. Confinna la propuesta de que la modulación alostérica positiva del GABA,/BZR 

disminuye el sueño MOR, ya que la modulación alostérica negativa del mismo receptor por parte de 

los agonistas inversos del receptor de BZ, revierte las acciones de los agonistas de esta mIsma 

fracción del receptor (Guzman et al., 1984); 

2. Esta actividad intrínseca de las p-carbolinas plantea la contradicción adicional de que tanto 

la mejoría (con agonistas se!l!ctivos) como 1", reducción (con agonistas inversos del receptor de Bl) 

de la función del receptor GABA" aumentan I!\ Slll!110 MOR. 
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Sólo conocemos Wl he1:ho comparable dentro de la neurofam18cologia que plantea ulla 

relación ambigua entre la fase de suei\o MOR y un sistema de neurotransrnisión. El 

&.9-tetrahidrocannabinol (la mariguana), incrementa la actividad colinérgica central- cuya relación 

con los mecanismos de disparo y mantenimiento del sueIlo MOR son bien conocidos ., a la vez que 

disminuye esta fase del sueño; esta acción puede estar mediada por los receptores centrales de BZ, 

además de los reteptores de opioides (Spadone, 1991). 

La exposición continua a los agonistas benzodiacepínicos desarrolla una tolerancia a sus 

efectos anticonvulsivantes (Gallager el aL, 1985), mientras que la administración intraventricular 

continua de una p-carbolina convulsivante (FG 7142), aumenta el umbral convulsivo (Marley et al., 

1991). Estos efectos opuestos al perfil fannacológico original de los agonistas (anticonvulsivantes, 

sedantes, ansioliticos, hipnóticos) y de los agonistas inversos (proconvulsivantes, convulsivantes, 

ansiogénicos) del receptor de BZ, se relacionan con cambios en la sensibilidad del GABAiBZR y 

en la capacidad del GASA para estimular la recaptura de cloro en las vesículas de las membranas 

corticales después del tratamiento crónico con los ligandos. Tal capacidad disminuye en el caso de 

la aplicación repetida de los agonistas (Marley y Gallager, 1989: MiUer el al.. 1988), y aumenla en 

el caso de los agonistas inversos (Marley el al., 1991). 

Los cambios selectivos de las inyecciones diarias de nurazepam sobre los niveles de RNA 

mensajero de las distintas sublmidades a (aumento en al Y Ot" disminución en a~ y sin cambio en 

al Y a:J, proporcionan un mecanismo para alterar la composición y las propiedades del receptor de 

BZ inserto en el GABA .. /BZR, sin cambiar su número total (Bm .. ) (Rabow el al.. 1995). 

No obstante, los mecanismos moleculares n:lacionados con la tolerancia a las BZ parc\:(1l 

implicar también a otros receptores. ya que los receplores A, de adellosina se descnsihili7.an dcspues 
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del tratamiento prolongado con diazepam (Hawkins et al., 1988). 

En el presente estudio no se administró de manera repetida ningún ligando. pero persistió un 

efecto de tipo agonista inverso sobre el suei\o MOR después de Wla sola dosis de zopiclon. 

designado como agonista del receptor de BZ. Esto hace suponer que Jos efectos paradójicos sobre 

la capacidad del GABA para modificar el influjo de el' a las neuronas pueden lograrse también con 

la aplicación única de Wl ligando no benzodiacepínico del tipo de las ciclopirrolonas, y que se 

relacionan de manera especifica con algún subtipo del receptor de BZ. Al menos para el zopiclon, 

esto es lo que nuestros resultados sugieren, jWlIo con la evidencia molecular de estudios ajenos, pero 

no puede descartarse que ocurra algo semejante para el caso de otros ligandos no benzodiacepínicos 

como las imidazopiridinas y aún para las mismas BZ, que tambien tienden a disminuir el sueño 

MOR (Luna· Villegas y Femández·Guardiola, 1996). 

Otros trabajos también han observado efectos paradójicos posteriores a la estimulación y al 

bloqueo del GABA,./BZR La inyección sistémica de una sola dosis alta de ácido GABA y-vinírlco 

y GABA y-acetilenico (inhibidores de la GABA-T), eleva los niveles de GABA cerebral y produce 

somnolencia, a la vez que reduce el umbral convulsivo a dosis no convulsivantes de metrazo! y 

produce actividad EEG paroxística semejante a la que provoca la picrotoxina y el metrazo!; en 

contraparte, la picrotoxina produce signos conductuales y EEG de sedación y somnolencia en la rata 

lMyslobodsky y Manosur. 1979). 

Se ha sugerido que algunos antagonistas del GASA pueden combinarse con una clase de 

GABA../BZR localizado de manera estratégica para producir ulla inhibición presináptica, la cllal se 

bloquea de manera selectiva con picrotoxina o bictlculina (Kmjevic. 1971). lo que puede po!en":I<H 

las acciones inhibitorias poslsinápticas (Myslobodsky y Manosur. 1979). Sin embargo. aunque la 

----------
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inhibición presináplica es relevante a nivel lalámico. se reconoce que es menos efectiva en los 

centros nerviosos superiores comparada con su influencia en la médula espinal (McGeer el al.. 

1978). 

Otra alternativa es que el menor porcentaje de sueño MOR producido por el zopiclon refleje 

cambios compensatorios en la función del GABA/BZR ante la hiperactividad GABAérgica 

provocada por este ligando, más que el resultado directo de una modulación negativa del 

GABA,.,lBZR, ya que la acción agonista del zopiclon sobre el receptor de az resulta en la 

modulación alostérica positiva del receptor GABAA• Parece que el GABAjBZR es capaz de regular 

de manera homeostática su funcionamiento en respuesta a su estimulación, debido a lo cual la 

eficacia de los agonistas del receptor de az cambia en la dirección de los agonistas inversos, 

principalmente después de su administración crónica (Marley et al., 1991). 

No se conocen los mecanismos moleculares que subyacen a este cambio en el perfIl de 

actividad de los ligandos, pero tal vez se relacionen con la ocupación que hacen de lUlO o más de los 

tipos de sublUlidades del GABAAIBZR encontrados en el tejido cerebral (Rabow et aL, 1995). Un 

fuerte candidato para explicar estos cambios funcionales en el GABA,./BZR es la subunidad y, 

primordiAl para la modulación alostérica de la función GABAergica por parte de los agonistas y 

agonistas inversos del receptor de BZ (Marley et al., 1991). Ya que la presente tesis no estudia a 

nivel molecular estos fenómenos, es claro que se trata de sugerencias que pueden comprobarse sólo 

m~diante experimentación básica con la metodología apropiada. 

El aumento del sueño delta y la disminución d~1 suci\o MOR por la acción dcl wpic\on, por 

un lado,), la se\cctividad de los agonistas del receplo! de BZ pMa !!!\lduIM de manera alost¿rica la 

transmisión GABAergica, por el otro, puede relacionarse de manera indirecta con la inhibic;ón de 

-_.-... --_ .. --



117 

algunos mecanismos colinérgicos que participan en la expresión de ambos periodos de sueño. 

En conjunto, el aumento en los episodios del sueno delta y la disminución del sueño MOR 

provocados por elzopiclon, nos hace suponer que la hiperactividad GABAérgica mediada por el 

GABA/BZR inhibe los mecanismos subc'1rticales colinérgicos que modulan la actividad lenla 

cortical y mantienen el sueño MOR. 

Las inyecciones sistémicas de colinolíticos inducen actividad delta tanto en hwnanos como 

en animales (Buzsaki et al., 1988a,b; Herz., 1959; Langa, 1966). La administración de agonistas del 

receptor GABAA y de agonistas del receptor de BZ en el septum medial, inhibe: (a) las neuronas 

colinérgicas; (b) sus aferencias al hipocampo; y (e) los procesos conductuales subordinados a estas 

neuronas (Stackman et al., 1989; Wood y Richard, 1982; Zsilla et al., 1976). 

Por el contrario, los antagonistas y los agonistas inversos del receptor de BZ estimulan la 

actividad colinérgica (Miller y Chmielewski, 1990). El incremento de la actividad colinérgica 

suprime las oscilaciones talámicas (Buzsaki et aL, 1988a,b). Este efecto parece depender de las 

neuronas colinérgicas diencefálicas (micleo basal) que inervan al núcleo reticular tal árnica. 

implicado en la generación de las ondas delta (Levey el al., 1987; Steriade et aL, 1987). A su vez, 

el núcleo basal diencefálico recibe algunas aferencias que provienen dellocus coeruleus y del rafé 

dorsal (Riekkinen et aL, 1991),10 que puede constituir un circuito de retroalimentación relevante 

para los mecanismos del sueño MOR. 

Las células GABAérgicas del nlicleo perigeniculado poseen receptores muscarinicos y 

nicolínicos. La activación de estos resulta en una rapida despolariz..1ción de tales neuronas y produce 

espigas aisladas)' actividad fusiforme. que pueden ser importantes para la generación de las ondas 

ponto-geniculo.occipitales y despolarilJlciones de la mcmbr"ll" dmante el suel10 MOR ~ la 
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activación (Lee y McConnick. I (95). 

Ya que se considera al sueño delta como un prerrequisito del sueño paradójico (Hartmann. 

1973; Moruzzi. 1972; Steriadc y Llmás, 1988), parece cuestionable la naturaleza fisiológica de los 

cambios en el sueño producido por el zopiclon, ya que disminuye el porcentaje del suei\o MOR a 

pesar de que aumenta los episodios de sueño delta 

Un aumento sernejnnte en las ondas lentas y la reducción concomitante del suei\o MOR 

caracterizan a las fases avanzadas de la enfennedad de A lzheimcr (pennilll et al., 1985; Prinz et al., 

1982a,b, 1987; VitieUo et aL, 1984, 1990). Esta alteración se acompafta de un trastorno en la 

inervación colinérgica muscarinica cortical (Coyle et al., 1983; Rcisine et aL, 1978), que puede 

relacionarse con la deaferentación GABAérgica observada en estos pacientes (Marczynski, 1995). 

Es claro que el tratamiento con zopiclon no induce un sindrorne neurodegenerativo, sino que 

la semejanza entre los cambios EEG del sueño después del tratamiento con este ligando y lo que se 

observa en la enfennedad de Alzheirner, sugiere que la disminución de la actividad colinérgica 

subyace a ambos hechos. 

Lo anterior pl,1ede tener Wl. aspecto funcional común de interés. Mientras que la memoria es 

defectuosa en la enfermedad de Alzheimer (Perry y Perry, 1995), las fWlciones mnésicas se 

consolidan durante el sueño MOR (Cai. 1995; Smith. 1995, 1996). Ya que la acetilcolina cerebral 

es necesaria para el aprendizaje y la memoria (Cruz-Morales et al., 1992; Diaz del Guante et al., 

1991, 1993; Duran-Arévalo el al., 1990: Introini·Collison rt ,1.. 1996; Ortega el al.. 1996: 

Prado-Alcalá et al., 1994; Quirarte et al., 1993. 1994), es probable que este neurotransmisor medie 

la relación aditiva entre los efectos supresores del suci\o MOR por los agonistas del receptor de DZ 

y la amnesia anterógrada observada tras el empleo de la mayor parte de estos compuestos (Boulenger 
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~t al.. 1989: Curran. 1991: Curran y Birch. 1991; Hornrner el aL, 1993; listero 1985: Sierra el al.. 

1993a; Unrug-Neervoort el al., 1992). Las fallas mnésicas parecen relacionarse de manera especifica 

con la ocupación del receptor de BZ, ya que los antagonistas y los agonistas inversos del reteptor 

de BZ estimulan la actividad colinérgica (Miller y Chmielewski, 1990), lo que supondría una 

facilitación mnésica. 

Además. existe una interacción entre los sistemas GABAérgicos y colinérgicos que regulan 

los mecanismos del sueño y de la consolidación de la memoria (Cobos-Zapiáin el al., 1996; 

Cruz-Morales el aL. 1993; Jones, 1991a,b; Marks y Roffwarg, 1989; Szymusiak, 1995; Yamamoto, 

1988). 

Empero, la relación precisa entre la función de ambos transmisores y los procesos mnésicos 

no está libre de controversia. Por un lado, la disminución del funcionamiento GABAérgico, por la 

acción de moduladores alostéricos negativos del GABA ... fBZR., estimula la actividad colinérgica 

(Miller y Chmielewski, 1990), que favorecerla los procesos mnésicos, Por el otro, la reducción de 

la eficacia GABAérgica por efectos del antagonismo directo del GABA ... fBZR. que estimularla la 

actividad colinérgica, induce tul estado amnésico (Cobos-Zapiain et aL, 1996; Cruz-Morales el al., 

1993). Más aún, se observan defectos tanto de la memoria como de receptores de GASA, de 

neuronas GABAérgicas o de contenido de GASA en los pacientes con la enfermedad de Alzheirner 

(Enna. 1980; Enna et al.. 1977; Lloyd et al., 1985; Reisine y cols. 1978). 

Ya que la manipulación del GABA/BZR de los trabajos antes mencionados es directa o 

alostérica. se fonalece la sugerencia de que los efectos mediados por este receptor dependen de los 

diferentes sitios activados. 

Por otra parte, si la hipótesis de la deaferentación GABAérgica propuesta para explicar las 
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alteraciones neuroquímícas de la enfennedad de AI7JJeimer es correcta, entonccs t,lInhicll la 

hipoaetividad GABAérgica mediada por el GABA../BZR inhibe los mecanismos colinérgicos que. 

por un lado, modulan la actividad lenta cortical y, por el otro, mantienen el slIei'lo MOR. De e~!a 

manera, tanto la hipoactividad como la hiperaelividad GABAérgica mediada por el GAnA~/BZR 

parece perturbar lo~ mecanismos fisiológicos del 5uei\0, que incluyen la participación de: olros 

sistemas neurotrnnsmi50res (principalmente la aceti!colina) y posiblemente la presencia de un 

IiganJo endógeno del receptor de: BZ cuya actividad intrlnseea puede Ser de tipo abonista invcrso, 

como ya le ha propuesto (Asano y Spector, 1979; Ojima el al., 1997; Wichlinski, 1996). No 

obstante, también se ha sospechado la presencia de un factor end6geno IIct¡vador del binding de: 

diu.c:pam de tipo agonista (Chandra y Poddar, 1986; Lavie, 1989), 

En relación con la hipoactividad, ~e ha suge:rido que la insuficiencia funcional de la 

mediación GABAérgica eslA involucrada en la palogénesis de la narcolepsia (Yakhno y Murtataev, 

1985). 

En esta tesis se sugiere que debe c",istir un umbral homeostaticllmente ajustado del 

funcionamiento del GABA,..rBZR, debido al cual desempc:i\a su papel fisiológico nomlal para la 

modulación de los mecanismos del sueno. E\!o implica Wl fino equilibrio entre los sistem;¡::; nCllralcs 

inhibidores y ex.citadores que regulan el estado neurobiológico del sucno y l;¡s fasc~ (jU'; lo 

constituyen, Una \'CZ que tal umbral sc ve rebasadu, O se impide alcan7mlo, por la acción de 

sustancia~ e",6gcnas ('1 por trastomllS neurop;I\(1lógiclls (1 dcgencrativos, sc dcsorganililn 1(15 

lIlecanismos que controlan el SlIC1'(1. 

Esta hipótesis podria cxpllcar algllllo~ de 11lS rcstlltadlh ~l1IltrM\lclori(lS ObtctlllhlS CII d 

prescnte trabajo y en otros rc!;¡CiOll<ldos, qu.; ri\'ali7~m eoo los mccanismos estab\ccldos de 
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i"IIIlClOn;¡nÚento del GA!lA~, BZR, de ,¡cuerdo ~(lll los cuales 1m ;¡goIlISL1S ~ los moduladores 

"gonista:. de este n:ceptor debcntcner efectos sil1lllilrl~s SlIl emh;¡rgo, este lI111br~1 hipütdico del 

CiABA,/BZR ¡¡\In no se ha definido, 

)\;uestrll propmición preltmillar de que los llgollistas ) los lIl(ldilIJdore~ agonistas u¡,:1 

CrABA,/BZR afectan de 1l111llera diferencial el s\ler~o al activar difcn:ntes sllbunidadc~ del mismo 

(Luna-Villegas, 1994; luna-Villegas et <11, I 99-1a,bl. re~ihe apoyo de C\'ll!cIlCi.ls c:-;periment'llé:s 

p05teriores de otros ,Ll!tllrc~ (L.:lllc..:I~' Falllh.lhcr. ItJi)6: I,allccl el al, 199b. 1997¡¡, 1977b), ¡k 

GAOA,,/DZR, 

En nue~tras hipótesis se h;¡ce rcferenci,l a 1\l~ cfect\l~ de I(,s Ilg;lI1d\l~ en re]ilción con su \ida 

medí<l l<lrga, E~ posil1lc que el nÚlllen' red\lcido ,1.: c!'ecto, M)hr~' el sudlO ~c rcl¡I~I(lnc también con 

d c$ljucm.1 de tralalllienw cTll]1le,llh\ <.'n esle tr;¡!>.llo (UIl:1 S(\];¡ 1\1I11;¡ de I:t d(\sIS mas baja), Por 

eJcmplo, en trabajos rr~'\'\(\s el\CI1tltr.!l1IIl~ CfL'~II" diferel1~I;llcs Jc I;¡s BZ en furu:ion Je SIL \ida 

Illl'Jia Cll.lnJ(l se ilpll"':im de 1l1i\lll'l.\ le)'elida IIllcnll.J' Ij\lC ]¡\" de ;Iccióll (('n;1 I\lodi!ican la canll,i.ld 

de SUC1~l> (prin~ Ip,lll11e1\te ,11 ,I\'I\~ l\lk r ,,11 ITI!-'C ~lllllll, I',\s dc .\'; ~ '1\'11 LH~iI afCL'LI1l 111:\S la ...:aliJad de I 

mismo, prúbnblclll!;,llle Jl()I 1.\ .\~1I!\\\l1,\"':1,111 .11.' LIS ~\I~LI1l~I:b \:1\ 1.'1 or~.lI\ISI1)(\ (I.\ln;¡-Villeg¡¡~ ) 

h'mandcl.-Uu;¡rdrola, 11)\)(, I l' ('11)(1 11\1 l'Il~'\l1l1 rill~ 11',' cfedll' .11 cmp le:lr d,l_]" IlIllcas y mi nimas de 

hh li!(aJldos, es lleCeSiUI,l.¡\pr LL . .II\, ~1\Il~ider:lr clllI\<.'1 de I.I~ d'''IS 111;i~ IjUI.' 1.\ \ Ida mcdi;¡ al evaluilr 

l'~l,)\ I.'II.'CItlS, 1.'01\10 \lIIP, .IL:!<ll'l" 11,111 pl01'Ile~I(lll'll.\l1 l'l .Ji . 1 I)()_~, J(\IIIl~I\1l ~ ~I'il\wcbcr, 19:-;5), 

2, Efc~tll' rnilhl\llc~ lCJIlprallm 'lIhr(' i'.I lltcnción drUrrl',l 

¡I, Ih'wl11jll'lio p~il'Ulll!\t\\1' 
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del diaupam (hipótesis de los gmpos 1 y 11. \'ariilhlcs e 1.3. S. 7 y 9). Y s<: <.:onflflllan lilS hipllt<:si~ 

en las que se propone una ausencia de efectos residllalcs dc los UCIll,ís Iratilllli<:ntos (hiplllcsis ¡,l.2. 

4,6 Y 10; ILC.2, 4, 6, 8 Y lO), 

Los datos SI: oponen lila hipótesis que plallt..:a una ausenciíl de efectos sobre 1,1 proporción 

de rtspuestas anticipíltorias por parte de IIquellos Ir,ltalllientos Cjue!la rueran el diucP,llll (hipótesis 

Le.S), ya que tanto uno de los ligando! del receptor de nz (el zopiclon) como el del receptor de 

GABA, disminuyen esta variable a 111 mallana siguiente de su aplicación. 

Nuestros resultados contradicen la hip6tesis !1,c'2 sólo en relación al tratamiento con 

GABOB, ya que a la mMana siguiente de slllldrnillistf¡Jción el tiempo de r~'i\cción a la e~tirnulacióll 

isócrona continua es mas breve con r~'lación a lllS "alotes de linea bilse. 

Tampoco se comprueba la aU1o>encia de efectos residuales del placeho sobre la capacidad pílra 

estimll! el tiempo supuesta en la hipotesis !I.C10. ya q\le el promedio dc I,\s rcprodllcclOI\C'; r¡;hJsa 

el inlerialo lijo de: 10 s. a la manan a sig\l1cnte: dd trat;lInie!\!o, rcspcct\) ¡¡ la línc:l b;¡~c. 

En ~um", ninitún Uitando IIeli\'o deterioró de mnnero residunl el desempeñu psieomolor. 

Mí'lún, le encontró un. mejorla en el tiempo de reacción ~imple a la e5Iimu1:lI:ioo i!IJcrooa 

continua de! grupo qut' recibió e11i~alldo del receptor de GABA, resreet,) a [~I limn b:l\e, 

aparejado con ulla menor eaolid:HI de n'~pU~'!tlu anticipa/uría!, con reladón ;. 1()~ otros 

Iratamlentos, Esla dhlllinudón tk la~ n'!pul',ta~ prclli!:lh a~ t:lmbicn ~e otm,'l'\!i l'n l'[ grupu 

que recihió luplclon. Por otro lado. d único cfl'!:lo dd plncebu u upreeiú en d ;11nr~>lmicnt(j 

de hu reproduedollC! del ¡nten al\! aprl'ndiuII, nllllp:II'¡ulo con los' :don" de lim';! baH'. 

Almque 111 ,Iw;cn<.:i;¡ de ~ec\1c!.l' p';I,\\I\l[lI,'r,l~ dlllll\,l~ ,1<:1 dIM':I',11ll nb,Cr\ :\eI:" l'l1 ~·,lc' \:,Il',q(' 

contrasta COIl los rcs\lltndu~ d,' otros c,!Udl<l~ (j1\C 1\,11\ IIlcl\lid,l 1\1. .1..: i1L'~ll'll Illle\l1Ic'di.l ~ !.IT!:!'\ 
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(Bou[enger el al., [989; Fernández·Guardio[a et al., 1972, 1975, 1978, 1981, 1984; Jurado et aL, 

19898; lurado y Fernández-Guardio[a, 1990; MorselJi et aJ., 1988; Sierra et al., 1997; 

Unrug-Neervoort et a[., 1992; Suzuk¡ et al., 1993), ya se ha descrito una carencia do: efectos de este 

compuesto sobre el tiempo de reacción de sujetos sanos (Bernheim y Michiels, 1973; Buela-Casal 

et al., 1992). Una revisi6n recimle describe que 5 y 10 mg. de diazepam, aplicado en forma arllda, 

produce efectos residuales mínimos sobre el rendimiento psicomotor (Ashton, 1994). Un amplio 

análisis critico sugiere, al respecto, que las az no empeoran el rendimiento psicomotor más allá del 

deterioro normal que se asocia con la fatiga y la monotonla propias de la tarea (Koelega, 1989). 

En las hipótesis planteadas respecto al desempet\o psicomotor diurno se hace referencia a los 

efectOI residuales del diazepam en relación con su vida media larga. Se ha considerado que los 

efectos de las BZ de acción larga son mAs claros al dla siguiente que los de las az de acci6n corta 

(Nicholson,1981). Es posible que la ausencia de efectos residuales se relacione también con el 

esquema de tratamiento empleado en este trabajo (una sola toma de la dosis más baja). Como en el 

caso de los efectos sobre el sueno, es necesario considerar el nivel de las dosis más que la vida media 

al evaluar las secuelas de 18Ilustancias (Chari el al., 1995; Johnson y Spinweber, 1985). 

Otro factor a considerar se relaciona con demandas posiblemente bajas de la tarca (tiempo 

de reacción simple), ya que se ha sugerido que el tiempo de reacción electivo es más sensible a los 

efectos de: las drogas que elliempo de reacción simple (Johnson y Spinweber, 1985). De cualquier 

modo, aunque ambos modos dc evaluación pueden ser .... alidos. no permiten la determinación fiIl~1 

de los principales procc~os de la atención (scnsibilidad perceptual. crilerio de respuesta, capacidad 

de procesamiento, etc.). 

El mejor desempeliO bajo la e~tirnulal.:ió!l isócrona continua por pane de los sujetos que 
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recibieron GAnOn tiene al menos las siguientes implicílcioncs: 

(a) Contradice la hipótesis Pavloviana de las propiedades hipnógcn<ls de la cstimulación 

monótona; otro~ cslUdios ya h¡¡bínn cuestionado tal suposición paTA el C¡¡SO de la cstimutación 

auditiva repetitiva (Ti:r.ard. 1966). Un resultado semejante, sin el uso de fár11liH':os, había sido 

cncontnu.lo Cilios trnhajos antecesores del nuestro. conlinn,1ndo que los ticmpo~ de reacción son mas 

rápidos confunllc el momento de la tena! 1:5 mil' previsible (Fcmandcl-Guardiola el aL, 1(68). 

AdemA!, nllemos suietos de esle grupo tRmbién cometieron menos errores por respuestas 

anticipatorias (errores de c:xpectación), lo que indica un procesamiento más rápido y completo de 

h, set\al 'Y sus atribulas cspaciotcOlporalcs; 

(h) Es po~il'llc que In mejoda de la tran~misión GABAcr[licil, pm la ¡I\;¡;)ón directa sobre el 

(iAB,\ ,lBZR, no 5ó10 110 tell~a efectos residuales nellativo!l sobre el d(,'~(,'tllpe!)o psi..;otllotor, sino 

\1UC puede cU!nhin:me con In facilitación dc l<ls respuestas l1lohlra5 pm medio d(,' 1.1 estlmulación 

i:«lcrona para mejorar d liempo de reacción \'bolllotor simple; de hecho, aU!lqu(,' el CiABOB tiene 

un efecto sedante, este compuesto se indi¡,;" lamoien para elltalal11ielllO de 1.1S alteraciones de la 

eoncentracil)!l ~ de la :llendlln ((jra11lon Lah" 1997), En general. eslO contrasta con lo que se 

omel'\'11 ni m~xiulnr de manera aloslcrka el GAnA~iBlR (Curran el nI .. \90 1; Preston el al , 1988), 

) 11 que nin~lml) de lo~ llgonislrt~ del r('ceptor de nz li~'lIe estn~ indicaciolle~, tl\~S ólún, sólo los 

,1¡.!lllli~t:ls ill\er'os \k e~lc rc..;cp\<lr incrementan la vigilanci'l )' f¡lCilitan el proces<lI1\1(,'nto de un 

estinmlo llcutn1 ([)Uk,1 et ,11.. 1 Q8S: Qui~lcy cl al .. 19(4); 

(e 1 !.IIS efectl's residuales pued .. 'n dcpl..'nder de 1:1 Il1ler:lCC1l'1l clllre el I\pu de sustancia 

nplil.7ndn ~ el 1',IIIPIl d~' ,'\lllllldilCll'lll dUróltlh'1.ll> tareas (Llll1:1·\'tlk'~,b el;t1. ll}lq~'1 

D,,~hl qll~' hb el\.'c!llS ¡kl (;:\110B (,'l>I;\1\ 11led',ltll1~ 1"" .'1 :1~11111~lllll dllcctu ~{1brc el 



125 

GABA,/BZR, esto implica que, como los efectos sobre el sueno, también los efectos psicomolores 

residuales de la estimulación del GABA,/BZR dependen de los diferentes sitios activados. También 

parecen depender de la estructura qufmica del ligando '1 de su interacción con otros sistemas de 

neurotransmisión, como el colinérgico, 'la que l. infusión de muscimol en la sustancia inmominata 

deteriora la atención (Bcninger et al" 1992: Dudchenko y SIlter, 1991; Givens y Olton, 1994; M .. ir 

et al., 1992; Pang et at, 1993), Otro. estudiOl han disociado 101 efectos de agonistas y agonistas 

invenol del ~ceptor de BZ sobre la viaillllcia conductual de las ratas, '1 se ha implicado a la 

actividad colinérgica en 101 mecanilmOl de tal diferenciación (Holley et al., 1995; Quigley et al .. 

1994; Sano, y Stocklo" 1989). 

Igual que para el caso del GABOB,la rNucc:ión de 141 respuestas predictivas por el zopiclon 

sugiere que la capacidad de los sujetos pan. equiparar su probabilidad subjetiva de la prnentación 

de los estimulos con la probabilidad objetiva de la aparición de los mismol, está facilitada o, por lo 

menos, conservada, cuando se evalúa mediante prueba de tiempo de reacción limpie, Esto coincide 

con lo informado en la literatura al relpecto (Stutzrnann et al .• 1992, 1993). No obstante, esto no 

par«e tener consecuencias sobre la reproducción de intervalos, ya que ninguno de los ligando! 

mejoro esta variable. Sólo el placebo alargó tales reproducciones. 

En trabajos previos que emplearon una prueba similar ala utlizada en esta investigación, los 

sujetol bajo 101 ef('Ctos del placebo mostraron un deterioro del tiempo de reacción, sobre todo al final 

de la pruebo, en relación a la condición control (Femández-Guardiola et aL, 1972, 1983), F'ilr: 

fenómeno se interpretó elltOrlc!.'s corno la consecuencia de ingerir un rn!.'dicamento (aunque S!.'iI 

inerte) y la disminución de la atención por la faliga y habituación provocada por la pnleha en si. Es 

probable que el placebo facilite los procesos que acompai\an a la habituación. lo qll!.' c:-.;pllcari.1 de 
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manera pnrcial el awnento en la estimación del tiempo en el grupo que recibió el tratamiento inerte. 

No obstante, desconocemos las razoncs de la ausencia de este efccto sobre las otras variables de 

rendimiento psicomotor. Por 01:'1 parte, no sabemos si esto se relaciona con el aumento en la 

cantidad de .ueno observada despué. del tratamiento placebo, lo cual podría involucrar una cierta 

capacidad para e.tlmar el tiempo. Tampoco podemos determinar el mecanismo cronobiológico 

común que lubyace .1 procewniento de lntervalos con w'¡dadcl temporales tan extremas (de 

ICgWldol, en el cllO de l. reproducción de lntervalos, hasta horas, en el caso de la duración del 

sueno). 

El hecho de que lJ eatimación del tiempo no haya .ido afeclada por 101 ligandol 

(principalmente por el diazepam. ya que los no benzodiaceplnicol presuponen menos efectos 

residualel), difiere de 101 efectos producidos por lo az .obre esta capacidad a las pocas hOMlS de 

.u Insesta (Femández.Ouardiola ct al., 1972, 1975, 19S3, 1981, 1984, 1990: Ramm.ayer, 1992). 

Esto puede expliCIJ'H porque, I diferencia de los trabajos anteriores. en la presente investigación 

evaluamos esta capacidad v.nu horo despúcs de la ingestión de la sustancia. Empero. otros 

trabajos tampoco han encontrado deterioros en la estimación del tiempo después de haber 

tran!.Cunido 10 horas de la última toml de nuraupam, ingerido durante dos noches consecutivas 

(Roth el aL, 1979). De igual manen, e!ta capacidad Inmp~o resultó Iraslornada después de una 

semana de dosis matutinas y vespcninas de alprazolam )' lorazepam (Jurado el al" 1989a), 

Es posible. enlonces, que el GABA,./BZR no esté directamente involucrado en las funciones 

cognitivas relacionadas con la estimación delliempo. Esta posibilidad encuentra flpoyO en que la 

aplicación i"travenosa de dos diferentes dosis de una p-carbolina antagonista dd receptor de AZ (ZK 

93426), no afectó 18 estimación del tiempo en vohmtarios sanos (DuKa el al., 1987), Esle mismo 

I , 



ligando no anlllgonil'ó el deterioro de la estimación del tiempo producido por el lonnc!azepam (Dub 

"al" 1988). 

El procesamiento temporal de intervalos en el rango de segundos (estimación del tiempo), 

.e supone que eltá mediado cognitivamente y puede verse mas afectado al modular de manera 

.electiva lo. rec;:eptore. dopaminérgicos DI de los ganglios basales (Meck, 1986: Rammsa)'er. 

1993). No obatante, también el procesamiento temporal de las duraciones en el rango de 

miliscgw1dos (percepción del tiempo), supuestamente ruera del conlrol cognitivo)' basado en 

mecanismo. cronométrico. neurales. puede depender del nivel de dopamina cerebral mediado por 

lo. rc<:epton:. D, (Rarnm'lyer, 1992, 1993). 

Tampoco esta área de estudio está libre de resultados opuestos. Aunque se requiere un nivel 

critico de dopamina en el estriado para realil.ar de mllnera adecuada los movimientos en una tarea 

motOrl condicionada con restricciones temporales, la estimación delliempo no se perturbó después 

de eslirnuJar la actividad dopaminérgica con inyecciones sistémicas de d·llnfetamina o intranigrales 

de dopamin. en l. rata (Baunez et al., 1995). Por el contrario, la estimación del tiempo evaluada 

denlfo de una tarea reforzada con alimento se deteriora 30 mino después de la inyección 

intramuscular de metil·ene-diolt¡·metanfelamina a monos rht!us (Frederick et al., 1995a). Estas 

contradicciones pueden relacionane con las diferencias metodológicas de los estudios (sustancias 

empicadas, ruta de. aplicación, especies. tipo de prueba conductu4I1, cte.) 

También se ha propuesto que la estimacn)n del tiempo se deteriora por la perturbación de 

olros sistemils excit4ldores, C01l\0 la que produce 1:1 inyecCIón inlr:1v¡;"nosa de ~1K·80¡ (anesteslco 

disociati .... o) o de fem:iclidin:1, ni bloquear [0:-. n:cep!ores de tipo N~1[)A (Buffalo et al. 1')\)4. 

Frederick el al., 1995b). cuya e~tin1ul:1ción pcr,,-;ICT\!C regul,1 la cxprc~I(l1\ genétIca del receptor 

, 
" ., 
~ i , 



128 

GAIlA" (Memo et al" 1991), Como se recordad, este mismo bloqueo estimula la actividad delta 

del sueno No MOR (Campbell y Feinberg, 1996; Fcinbcrg y Campbcll, 1997), Esto podría suponer 

una relación entre el aumento del sueno delta y un deterioro de la estimación del tiempo Sin 

embargo, en trabajos prevías encontramos que 105 sujetos con mejores tiempos de reacción diurnos 

mostraron una mayor proporción de sueno delta y una mejor capacidad para estimar el tiempo 

(Jurado el al., 1989b), Oc nuevo, ('Sto indica la importancia de pre!ervar el delicado ajuste entre los 

sistemas e"citadores e inhibidores que panicipan en los mecanismos neurofisiológicos que regulan 

diversos estados neurobiológicos y cognitivos, 

Otra vla para modificar el procesamiento temporal de intervalos implica a las 

prostaglandlnas, que la marigunna eleva: ésta, a su \'CZ, distorsiona la percepción del tiempo 

(Fanjul·Mole. el aL, 1979); por aIra parte, la índometacina disminuye la elevación de las 

proltaglandiIw inducida por la mariguana y abole el cfecto de ésta sobre la estimación del tiempo 

(Pé,u·R.y.selll..1991). 

La información anterior cuestiona la participación dc la transmisión GADAérgica en las 

secuelas residuales sobre la estimación dcltiempo, No obstante. es posible que el mejoramiento 

GABAérgico nocturnO supuesto en la presente investigación, es insuficiente y de duración limitada 

para deteriorar el pnx:esamiento temporal. No puede dc~anarsc que dosis más altas o acumulables 

de los agonistas o moduladores agonistas del GAOA, .... nZR puedan traslomar esta capacidad, Otra 

posibilidad es que el m¿todo de reproducción de inter,lI!os nu sea el más sensihle a la acción de los 

compuestos, 

En tUl sentido practico, nuestros l\alla7gos ~{ln n.:lc\';lIltes debIdo a qm'",e hall obtenido tUj,l 

una condición que se considera tetap~\lt\(;a\llenle \de;d usar la dOSIS \l1;lS b"J<l duranle el menor 
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licmpo posible. AdcmlÍfi, csta ~ituaci6n ~emcja el uso de las sustancias a corto plazo. o aun de 

manera inlermitcnle. quc IOn más comW1es que cl uso diario durante un periodo prolongado. No 

obstll1le. elli¡nificado cllnico de nuellrol resultados está limitado por el hecho de que nosott0S no 

empleamos pacicntes en nuestra muestra, sino voluntarios sanos cuyas necesidadcs de sueño son 

dift:rCfltCl a los de aquéllos. Asimismo, 101 sujetos fueron varones, y se conoce que las mujeres l~san 

con mayor frC"Cucncia hipnóticos,sedantes que los varones (3.02% vs 2.1 %, respectivamente) 

(Mellinser y B.lter. 1982). 

b. POI,one. EEG 

Los resultados obtenidos con el diazepam son contrarios a 10 supuesto en las hipótesis I.C.II y 

Re. 11. ya que no produce una menor activación EEG ni al compararlo con los otros tratamientos 

ni con la linea base o el lavado. Asimismo, le' confinTla que los otros ligandos y el placebo no 

producen efectos residuales lobre la atención diurna. al compararlos entre si (hipótesis I.e .12). 

No obstante, la situación es difcrente en el cuo de la hipótesisll.e.12. Esta hipótesis no se 

confinTlll en las porciones correspondientes a cada una de las swtancias que se mcncionan enseguida. 

debido a que: 

(a) el zolpidem CIlUU W1a efecto residual parcial al disminuir el porcentaje de bloqueos del 

ritmo alfa a la mru'ann siguiente de S\l aplicación. cuando se compara con la línea base y clla ... ado; 

(b) se obtuvieron disminucioncll en 1" proporción de bloqueos dcl ritmo alfa en los gTllpOS 

tralados con el GA[]O[])' el placeho;)' 

(c) el GA130B ílunu!nta de mancra r~sldll:ll ~l pOtC~!llaje de indllCel01H:S del ril1110 alfol. ~n 

relación con la linea ha~c. 

Resumiendo, los Iratamiellt{)~ (UII UIIO de I()~ ligandos no benl.Odiacepínico~ (el 
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zolpldern) y el ligando del receptor GADA nunron .610 un parcial dclt'rioro residual en la 

lIeUnclón [EG, evidenciado I tn"l. de dJruentet Inntlcion,. EEG. En un caso, di~minu"ó 

la ructlvldad del ritmo alr. al, f.limululón (zolpldem) y en el otro aumentó su producción 

PlndóJh:1 por l. Hllmul.clón (GABOD). Adem'., l. reducción de la rcacUvld.d del ritmo 

.Ir •• l. tlllmul.clón en 101 luJetos que recibieron placebo o GABOD, sUKlue que ambo. 

tratamiento. (Icllllan, o por lo menol no interrumpen, un posible procelo de habituación 11 ¡a 

sl,uulón de prueba. 

la evidencia experimental más cercana a nuestro estudio de la acción de las sustancias sobre 

el EEO proviene del análisis espectral o visual de la actividad clcctroenccfálica continua en sujetos 

que han recibido BZ '1 otru sustancias de lipo no benrodiaceplnico con efectos similares, El dat" 

mb consistente es el incremento de la actividad de alta frecuencia que provocan estos agentes 

(Gentil Filho, 1980); este efecto paradójico se ha interpretado como un incremento en el nivel de 

"ruido" neuronal (Van Leeuwen et al" 1995), m.u que un aumento de la acti"'3ción relacionado con 

la actividad EEG rapida, Sin embargo, nuestros datos difieren al respecto. ya que la persistencia del 

ritmo beta fue de hecho una de las transiciones EEG menos predominante, de manera independiente 

al tratamiento aplicado, E5ta discrepancia puede relacionarse con los diferentes paradigmas 

experimentales empleados, Por un lado, mientras que en la mayor par1e de los estudios donde se ha 

c:ncontrndo un awnc:nto en la aC!lvidad beta se analiza el EEG continuo, nosotros ~ólo i!lvcstigalll0$ 

la actividad c:lcctrocllcd¡\lica "pcri·evenlo", en un scgmcnto de 2 scglUldos que IIlduye UIl estimulo 

imperativo. Por el otro, en el primer tipo de estudios solo se dCJa "notnr" nI suidO cuando SI.! rcgistra 

el ElCi. mientras que en Iluestro Illt>dclo el sujeto se Ill"-ntiellc "-tento d~'Il!ro tll]'1 t:lfl'a de desl.!lllreiill 

psicotllotur. ante lo cual de manern eventual se desarrolla un pwceso lk Ilal1itllacion a la 
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eSlimutación, que pudiera reflejarse en lUl predominio de la actividad alfa. Adcmih, nueslros sujetos 

pennanecen lodo el tiempo con los ojal cerrados, lo cual propicia el predominio de la actividad alfa 

en el trazo. Ellollerlan los proc:elOs de habituación 'lile ni el placebo ni el GABOS interrumpen. 

NueslrOI resultados con el diazepam no reproducen los eCectos de esle ligando sobre 105 

rEEG observadol en otroltrabaJol (Siena e1 al., 1994). En cunnto al tratamiento con zolpidcm. la 

dilminución del porcentaje de bloqueos del ritmo alfa podrlan interpretarse como lUla lendencia de 

IO.lujetola quedano donnldos (Fembldcz·Guardiola et aL, 1965; Gastaul 'Y Bert, 1961) No 

obstante, su delempeno pllcomotor no empeoró, por lo que podrían disociarse los efectos EEG y las 

respuestas conductualel bajo el efecto de CIta sustancia. No sabemos .i eslo pueda lograrse al 

awnentar la do.il o al modificar el esquema de aplicación. 

El tratamiento con GADOD fue el único después del cual.e observaron cambios residuales 

tanto EEG como psicomotores: awnenló la proporción de inducciones de alCa por la estimulación, 

al mismo tiempo que mejoró el tiempo de reacción a la estimulación isócrona y d!s'llinu)'61as falsas 

alannas. Por ello, se comentan enseguida algWlas posibles relaciones entre ambos ¡ndices. 

La inducci6n del ritmo alCa por la estimulación luminosa puede representar un signo 

eléctrico de 105 proc:C50S de inhibición central (Morrel. 1966). Un estado análogo se habla ya 

observado después de 10 minutos de estimulación sensorial intermitente. cuando el nivel de atención 

ha !\ufrido un descenso de manera natural (Femnndez·Guardiola et aL. 1965).)' también después de 

la administración de 0-9-lctrahidrocannabinol (Fanjul-Mo1cs el al .. 1979). En trabajos pre\ios 

encontramos que los sujetos con un mayor tiempo de rem.:ción (sujetos lentos). prt'scntallun ma~or 

número de inducciones del ritmo alCa que los sujetos con ticmpos de rcaccion Illás breves (sujetos 

rápidos) (Luna-Yillegas y Femández-Guardioln. 19911_ El aUI1H."l\to en la proporción de inducciones 
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del ritmo alfa provocado por el GAllOn, semeja a lo obscr\<'ado Ir¡¡s In administración de las az 

(Fcmández-Guardiola et aL, 1983). Asl, se esperarla que la acción agonista directa del GABOa 

lobre el OABA,,/BZR produjera también un deterioro residual psicomotor, Sin embargo, mejoró 

el tiempo de reacción 'Y dismínuy6101 errores de expectación, al reducir la proporción de respuestas 

prcdictiv8S. 

La activación EEO prc,csllmulo ob5ervnda durante el aira paradójico semeja la denominada 

"dcsincronizaci6n relAcionada I eventos" (ERO. del inglcs "e\'l'nr·rc/a¡,'d desynchronization'1 

(Pfunachcllcr, 1977, 1992; PfurtKhcllcr y Aranibar, 1977). Se ha supuesto que la ERO conical 

surge al perturbar la actividad ncural coherente en la banda alfa. y se le relaciona con 1115 operaciones 

cognitivu asociadas con el deacmpefto de la larca, cuando la atención se enfoca sobre el cbjetivo 

.eftalado (Bailen et al.. 1992: Sergeant e1 al., 1987: Van Winsum et al., 1984), En contraparte. la 

actividad alfa post-estimulo puede corresponder con la "sincroni7 .. 1ción relacionada a eventos" 

(ERS), propuesta como el correlato electronsiológico de las arcas corticales cn reposo (Pfw1Scheller, 

1992), '1 con W1 patrón "post-consumatorio" de la respuesta (FcmAndcl-Guardiola et 1'11.,1965). 

La actividad alfa inducida por la estin\\llaciÓn luminosa. o aIra paradójico, constituye un EEG 

inestable que transcurre de un cstado extremo (desincroni7.aciÓn) a otm (sillcrolliz.aci6n), de manera 

instantanea. Se ha propucsto que cslos camoios hLJnlplOS de la ,H;tlVicbd Ileuroeléctrica rarccen 

represcntar un "cstado sub','igil:mte", donde la aClividad ccn:t'lr ... l es muy ~cn~ib1c a los \!stimulos 

cx.lemos e intento! lOenle, 1964), 

Aunque est ... hipótesis rivali/.1 1.:011 la deS;lcli\'al.:l(lIl fUll":l(llWI :IITlhllIJ:1 ,TI aira rMadójico en 

las sugerencias iniciales (FcmanJcl-GlI;lrd iola el ¡\ t , 1 q(,_~. \-1\11f": t l. 1 L)(,(, l, :1 y lIJnri iI :l. cnl¡,;ndcr la 

aparente disociación de la actiVidad ¡';¡cc!nea cerebral y cllk~":lnf,\.'ii(l 1"II.:\ll1lOllH ob~crY:ldo Iras la 



133 

ndministración del GADOn, De hecho, aunque liene un efecto sedante, este compuesto se indJl.;a 

l!V11bién para el tratamiento de 1115 alteraciones de la concentración '1 de la atención (Gramon Lab., 

1997). 

Pueden proponerse otras explicaciones allcmativa5. no necesariamente excluyentes entre si. 

La Inducción de aira paradójico '111 atención disminuida se han observado en sujetos libres de 

cualquier tratamiento farmacológico (Fcmándcz-Ouardiola et al., 1965; LWla-Villcgas y 

fcmAndez-Ouardiola, 1991; MarreU, 1966). Esta relación también caracteriza los efectos inmediatos 

de sustancias psicotróplcas (Fanjul-Molcs clll., 1979), algunas de las cuales modulan de manera 

alolténcl al GABA ... /DZR (Fcmindez-Ouardiola el aL, 1983). En esta tesis, observamos la 

inducción del ritmo alf., junIo con una mejoria aparentemente paradójica en el desempcno 

pslcomotor. como efetto rnidual de la modulación directa del OABA"fBZR con lUl agonista 

aplicado la noche anterior a la e't'aluación psicofisiológica. Por 10 tanto, además de las diferencias 

metodoló&icu entre los esludios citados y el presente trabajo, pueden referirse a estados 

neurobiológicos distintos, 

Por l. consabida relación del ritmo alfa con la vigilia relajada, quizá nuestros sujetos se 

descmpeftaron mejor a consetuencia de los posibles efeclos relajantes del 'GADOB, que aumenta las 

transiciones hacia lal b..'U'lda EEG (Vera ct a!., 1995). Sin embargo, parece amplio el inlervalo entre 

este cfetto y el momento de la aplicación de la sustancia, ya que la vida media de eliminación del 

GABOB puede estM en el rango de lUlas pocas horas (quil,á 3), como se sabe: que acune en cJ caso 

del GlIB. una sustancia selllejante Al GABOn (Ro\lI)' Giamlan. 1966) 

Si la relación plllp\lc~\a enlre la ERD.la ERS)' cJ desempeño psicot1lotor es corn:ct¡l. tal \el 

lUla verdadera disociación de la actividad eléctllca cerehral y el desempci\o psicol\1olor sea la que 
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se observa cuando el alfa paradójico se acompal1a de un deterioro del tiempo de reaccióll I:s 

probable que en este caso el patrón EEG sea un índice del csfucrlO por panc de los sujetos para 

contrarrestar la influencia desactivadora de: (n) la fatiga o In monotonía relacionadas con la tarca. 

o (b) los erectos deleléreos por la modulación agoni~tn de! GABA,,1BlR con las HZ. A pesar de las 

demandas impuestas por las pruebas, la capacidad de lo. sujetos no seda suficiente para responder 

de manera óptima a los estlmulos, inmediatamente después de los cuales aparece la actividad alfa. 

Aunque ralta evidencia para detenninar si el aira paradójico se relaciona con un estado 

óptimo de atención o con uno deficiente, pa~e claro que el EEG antes y durante la presentación de 

un es1lmulo desempcl\a un ptlpel decisivo para determinar \115 carncterlsticas de la respuesta malora 

que este demanda. Se ha sugerido que 1. variabilidad de los patrones EEG se relaciona de manera 

~jfica con la respuesta, mientras que su potencia especlral depende del medicamento aplicado 

'Y de l. tarea realiuda (Schwanz·Ot1mb&ch 'Y Goldberg, 1986). En los trabajos pioneros ya se habla 

distinguido la atenuación del ritmo alr. con relación al estado funcional. El ritmo alfa podría 

recmptazanc por ondas lenlas de alta amplilud (desaclivación) o por ondas r:ipidas de bajo voltaje 

(activación). Cuando esla alenuación espontánea se relacionó con los tiempos de rC:lcción. se 

observó que lA activillción comspondió con las respuestas más rápidas (Femandel.·Gunrdiola et al.. 

1968). 

c. Actlvlclón lutolnrormada 

En ti caso del reporte subjeth'o lcena de la somnulencia diurna, !lO H' confirmaron la5 

secuelu drlrltrCllS del diazcpam que!lt tspernhan de Ilcul.'rdo con la5 hipÚl{'\i~ I y II.C.D. [n 

umblo, u runrmó qur nin~uno de los olro. Iratamitnlo~ cau,a un rf("cto t"nitlual tl'mpranu 

sobre esta \'ariablr. tal como sr planteó rn las hipótc\h 1 ). II.C.14 . 
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Nuestros resultados no corresponden con los deterioros de la aclivar.:ión aulolnfor1nada que 

se observwl dentro de las 2 horas y media (alprazolam), 9 horas y media (alprazol:Hn y diazcparn), 

y 10 horas (flurazepam), posteriores a la aplicación de las nz (Dement et al., 1991; Karacan el al., 

1981; Ri,by ,1 al .. 1989, Rolh et al., 1979). 

E5 probable que la llu5encia de efeclos 50bre esta vamble se relacione con los siguiclllcs 

eventos: 

(a) se empicaron dosis nocturnas únicas y muy bajas de los ligandos, insuficientes para 

afctlAr la activación subjetivamente evaluada; 

(b) la Escala de Somnolencia de StanCord puede ser insensible a efeclos mínimos sobre la 

activación aUloinr0rmada: 

(e) la muestra estuvo constitutda 1610 por varones, quienes se sabe que son menos sensibles 

a los efcttos de los psi!;otrópicos compandas con las mujeres (Palva. 1985; Wilson. 1984; Yonkcrs 

et al., 1992). 

Ya se había reponado Wl8 falta de efectos gencralil.1dos de las droga.\ sobre algunas medidas 

conductuales. EEG y subjetivas del desempefto diurno (Sierra el al.. 1993b). aunque eUo no implica 

que estOl factores no estén relacionados. Tales relaciones pueden estimarse mcdiante tecnicas mas 

sensibles. como los potenciales evocados (Kulikowsky el al.. 1984; MUnle el al., 198..;. 1986; 

NUttlnen, 1989; Picton y Itillyard. 1988; Rockstroh et al.. 198Q. 1991; Zcmon el aL, 1986), asi 

como con procedimientos estadisticos IIpr(lpiados, como el an;i1isis de la ¡,;o,,¡U\an/a l.a base 

probabilistica y 1 .. elaboración !.:l)llceptual que de eH\l se lk~rrelllh pcnllltlri:\tl IIltq;rar In dl~CW'¡ÓIl 

mas alla de las ll\lcioncs d..::\arrol\adas en estc ap,lIladll. f'.lr.] .\,,1 .... 1.;.\1 .... vld .... Il\:I.\ .\ .-d~\;Il.b .1 .... I.I~ 

hipótesis psicofisológicas de la activación. 
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Por ultimo, parece conveniente anotar la utilidad práctica-metodológica de diseños mixtos 

como el empleado en la presente investigación, ya que permite comparar a grup~) 

semi-independientes entre .1 (arreglados en bloques incompt.:!os) y, mcdi,mtc el mismo 

procedimiento de recolección de dalol y la inclusión de dos medidas adicionales (linea base y 

lavado), analizar de manera ¡eparada. cada grupo como su propio control. 

ConcluJIODtl 

l. la estructura qulmica de lO! ligando! no predice a priori ~1l5 erectos sobre la cantidad de 

suet\o (excepto para ell.Opiclon), pero si pennilc predecir sus efectos sobre algunos parámetros 

cualitativos dcl.ucf\o. 

2. La somnolencia nocturna, evidenciada por la fa~c I del lIucr10, puede servir como un 

marcador ncuroeléctrico de la modulación exógena del GARA ... mZR. 

3. La modulación agonista del GABA,/DZR (Ianto con ligandos bcllwdiaccpinicos como 

no bcnzodiaceplnicos), disminuye la rase 1 del suel10, mientras que su agonismo directo tiende a 

aumentarla. 

4. Por el contrario, la modulación agonista del C;¡\I1A ... ,IBZR (lal1lo con ligando! 

benz.odiacepinicos como no bcnzodiaceplnicos). participa en la producción de la fase 2 del suet"lo. 

mientras que su agonismo directo tiende a disminuirla, 

S. La modulación agonista del GAOA./BZR Ulll un li~ando no hl'lllOdLlcepinico de la 

familia de las ciclopirrolonas. aumenta lo, cpislJ~hos de SUcllO dehOl. 1T1lel\IL\S que con ulro no 

benzodiacepinico (la imidal.opiridina), o con la llCll11l(.ha~cpina. (1 aún el a~\l!\;Sll\O directo ~on 

GABOB. no los modifican. 

6, La modulación agonista del GABA/nl.k ~.(11l ul11i~alldll no bl.'llllldl:l.:q'\lI;l de la familia 
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de 185 ciclopirrolonas, parece capaz de facilitar e interrumpir de manera altcmada los mecanismos 

lálamicol de sincronización EEG de los husos de sueilo (fase 2)' del sueno deUa. 

7. La modulación agonista del GADA,./DZR con un ligando no bcnzodiacepinico de la 

Camilia de las cicloplrrolonas, disminuye ellucf'lo MOR, mientras que la otra no bcnzodiacepina (la 

lmldazoplridlna), o el agonismo directo del OADA"IUZR con GABOn, sólo tienden a disminuirlo. 

l.t modulación agonista del OADA"IBZR con una benzodiacepina no modifica el sueno MOR. 

8. El placebo puede afectar los parámetros cuantitativo$ del sueno. 

9, El EEO previo y concwmUc .Ia presentación de un estimulo que demanda una respuesta 

motora. desempcl'\a un papel de1C:nninante en lal características de ésta, 

10. Elagonismo directo del GABA,/nZR, con la aplicación noctllma del GABOD, puede 

combinarse de manera especllica con la facilitación de las respuestas motoras que induce la 

cstimulac:ión Iwninosa periódica, para mejorar e\ desempeflo psícomotor diurno)' su correlato EEG. 

11, La modulación agoni'l. del GABA"mZR con un ligando no benzodiacepinico de la 

familia de las imidazopiridinas es capaz de disociar las ICcuelas EEG residuales de los efectos 

conductuales. 

12. El placebo puede facililnr la habitwción a una tarea de procesamiento lemporal de 

intervalos fijos de 10 segundos, alargando la reproducción de los mismos. 

1 l. Es posible que el agonismo o la modulación agonista exógena del GADA,.,!BZR no este 

directamente in"olucrada en las funciones cognili\'as rclacilmada~ con la estimación del tiempo, sino 

que interactue con otros sistemas de comunicación intcmeuronallcolllo el de la dopamina ID:). el 

mediado por los receptores de tipo NMDA)' las prostaglandinas). 

14, La modulación cxógena del GArlA"mZR no produce secuelas sobre la acti\'ación diuma 
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evaluada subjetivamente. 

15. El mejoramiento GABAergico con dosis nocturnas, bajas y únicas, de ligandos exógenos 

aplicados a sujetos S8nos, tiene un a[c,1nce limitado para evaluar los cambios cuantitativos en el 

luertO. ya que pluntea el mejoramiento de un perfil hipnográfico óptimo. Asimismo. es de duración 

limitada para producir secuelas rcsidu.1les de consideración sobre las medidas objetivas y subjetivas 

de la atención diurna. 

16. Evaluaciones mAl IOnlticadas de lo~ cfecto~ de los ligando, exógeno, podrían d~scubrit 

acciones más sutiles del mejoramiento GADAérgieo que producen. 

17. Algunos de los cambios obtervados en elluetlo nocturno y los efectos residuales sobre 

la atención diurna mediado, por el GABA,./DZR, dependen de los diferentes ,itios activados, 

18. Quim el OABA,/BZR puede regular de monera homc~)st:ltica su umbral de 

funcionamiento en respuesta a su estimulacion, internctu.lJldo con otros sistemas neurotransmisores 

y posiblemente con Wl ligando endógeno del receptor de fiZ, cuya actividad intr{nscca es 

controvertible. 

t 9, la estimulación subumbrnl o suprautllbral del GABA,,/DZR, mllcstra la importancia de 

prestrV1U' el ajuste prctiso entre los sis1emas neurJles cxcitadoTC5 e inhibidorc:o. que participan en los 

mecanismos centrales que regulan diversos cstad(lS nCIIT{)bioI6~icos)' cogniti .. ·os. 
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