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LISTA DE ABREVIATURAS
ASDA (American Sleep Disorders Association).
BDZ Benzodiacepinas.
CITS Clasificacién internacional de los trastornos del suefio.
CPAP Generador de presion positiva de aire continua.
CPS Ciclos por segundo.
EEG Electroencefalograma.
EOG Electro-oculograma.
ECG Electrocardiograma.
EMG Electromiograma.
F1 Fase 1 de suefio.
F2 Fase 2 de suefio.
I3 Fase 3 de suefio.
F4 Fase 4 de suefio.
FMOR Fase de suefio de movimientos oculares rapidos.
FTG Campo tegmental giganto celular.

GABA Acido gama-aminobutirico.



h Horas.
Hz Hertz.

TAHS Indice que representa ¢l niimero de apneas e hipopneas por
hora de suefio.

IES indice de eficiencia de suefio.

LS Latencia de suefio.

LF1 Latencia a fase 1 de suefio.

LF2 Latencia a fase 2 de suefio.

LSMOR Latencia a suefio MOR.

MIN minutos.

MPE Movimientos periédicos de ias extremidades.
MOL Movimientos oculares lentos.

NDES Numero de despertares.

NMOR Numero de periodos MOR.

NoMOR Sueiio noMOR, compuesto por las fases 1 a la 4.
PLMS Prueba de latencias multiples de suefio.

SAS Sindrome de apnea de suefio.



SAOS Sindrome de apnea obstructiva de suefio.
SED Somnolencia excesiva diurna.

SNC Sistema nervioso central.

SOL Suefio de ondas lentas, compuesto por las fases 3 y 4.
'SP Sueiio paradéjico (fase MOR).

SPI Sindrome de piernas inquietas.

TC Tallo cerebral.

TTR Tiempo total de registro.

TTS Tiempo total de suefio.

VIG Vigilia.

VIR Vigilia intraregistro.

VT Vigilia total.



RESUMEN

El insomnio es el trastorno de suefio mas frecuente, sin
embargo, hasta el momento no existe un tratamiento eficaz para
controlarlo debido principalmente a las diferentes formas de este
padecimiento y a los efectos colaterales de los farmacos utilizados
como {ratamiento. Por esto, nuestro objetivo fue conocer mediante
polisomnografia los efectos de un nuevo compucsto hecho de
valeriana y lipulo, que de acuerdo a reportes previos ha producido
niejorfa subjetiva en pacientes insomnes.

Se estudiaron 10 pacientes adultos con insomnio
psicofisiolégico persistente y 10 sujetos sanos pareados por edad y
sexo al grupo anterior. Empleando un estudio doble ciego cruzado
se realizaron 8 noches de registro polisomnografico para cada
sujeto. A partir de la 3a. noche se administré la valeriana (500 mg.)
y el lapulo (120 mg.) por via oral o el placebo durante 5 noches
consecutivas. En la 4a. y 5a. noches se realizaron nuevamente
estudios de suefio con el fin de conocer los efectos del compuesto.
Después de la 2a. y 7a. noches, se realizé ademés la prueba de
latencias miltiples de suefio con el fin de conocer los efectos
diurnos del compuesto. Este procedimiento se repitié después de
dos semanas en forma contrabalanceada con todos los sujetos.

Los parimetros de suefio se compararon estadisticamente
mediante Ia prucba ANOVA de una via y se observéd que el
compuesto estudiado aumenta el tiempo total de suefio y el indice
de eficiencia de suefio; disminuye el nimero de despertares sin
modificar la duracién de las fases de suefio, ni producir hipersomnia
diurna. Los resuliados demuestran que el compuesto formado por
valeriana y lapulo es un inductor moderado de suefio y no presenta
efectos adversos sobre la organizacién del suefio ni los niveles de
vigilancia.



INTRODUCCION

A partir del desarrollo de la medicina como una disciplina
moderna basada en las ciencias naturales s¢ han realizado numerosas
investigaciones sobre el suefio, su naturaleza y factores que lo
originan. Asi se ha encontrado muy pronto que el dormir y el
despertar presentan un patrén regular vinculado con el ciclo luz-
obscuridad, el cual es susceptible a una gran variedad de agentes
farmacolégicos. Estudios con tales agentes han permitido grandes
avances en la comprensién del ciclo suefio-vigilia. Los farmacos
actiian sobre receptores especificos alterando el metabolismo y la
distribucién de los neurotransmisores que participan en la reguiacion
del ciclo suefio-vigilia. De esta manera, el-conocimiento de la
actividad de las drogas y de la transmision y sistemas especificos ha
crecido en los dltimos afios y es de esperar que este crecimiento
contintie y que ocurra lo mismo en el entendimiento de los trastornos
del suefio. A este respecto, las observaciones de la actividad eléctrica
cerebral durante ¢l suefio y la vigilia junto con mediciones méas
objetivas de las conductas tanto psicolégicas como fisiolégicas han
proporcionado informaciéon muy relevante para la practica de la
medicina del suefio. El manejo farmacolégico -de los trastornos del
suefio es de suma importancia para esta prictica. Actualmente, la
descripcion de las diferentes etiologias del insomnio ha ayudado a
determinar las condiciones bajo las cuales ¢s necesario este tipo de
tratamiento. El uso de hipnéticos debe cstar bien fundamentado; es
decir, debe conocerse bien -el cuadro:clinico, estableciendo las
causas del padecimiento y eligiendo el tratamiento més adecuado. Es
probable que muy pronto sujan firmacos més especificos de los
que actualmente se uiilizan para el manejo del insomnio. El presente
estudio es un intento para contribuir ‘al conocimiento de nuevas
alternativas farmacoldgicas - en ¢l tratamiento del insomnio
psicofisiol6gico, pues se trata de una evaluacion polisomnogréfica y
conductual de un nuevo compuesto cuyas acciones al parecer son



opuestas a la de los firmacos cominmente empleados en el manejo
de este padecimiento.

Es comun pensar que las benzodiacepinas son apropiadas para
el tratamiento del insomnio de reciente origen, en el cual existe poca
evidencia de alteracién del suefio. Por tal motivo los firmacos se
estarian prescribiendo a sujetos casi saludables dando como
consecuencia efectos secundarios sobre el patrén de suefio y las
actividades diurnas. El uso de firmacos en el insomnio transitorio
deberia de estar libre de efectos colaterales tanto durante su
administracién como en la suspensién del tratamiento. Sin duda, el
conocimiento acerca del suefio y el surgimiento de la farmacologia
como disciplina clinica estan haciendo posible el uso adecuado de
drogas en el tratamiento de sus trastornos; en consecuencia se debe
tener presente su uso seguro, sobre todo en individuos que de
acuerdo a sus necesidades, requieren mantenerse muy alertas durante
el dia. Se sabe que los farmacos utilizados comiinmente para ¢l
manejo del insomnio sea cual fuere su etiologia tienen
inconvenientes: existe el riesgo de habituacién y desarrollo de
tolerancia, puede presentarse insomnio de rebote cuando se suspende
de manera abrupta, asi como manifestaciones de abstinencia y
alteraciones en el pairén normal de suefio.

Los cambios en ¢l suefio y la vigilia se dan por una parte, como
consecvencia de la actividad de los neurotransmisores que
intervieien en la comunicacién neuronal. Algunos de estos agentes,
en particular las monoaminas, juegan un papel importante en la
presentacion de los cstados de alerta y del suefio. Como se
menciond, estos procesos pueden ser modificados por drogas, hecho
que ha sido de utilidad en el manejo de distintos trastornos del
suefio.



Hasta el momento se¢ han propuesto mas de 40 sustancias
endégenas como mediadores quimicos de la comunicacion neuronal.
Sélo algunos de ellos parecen ser determinantes en el control del
suefio y la vigilia, pero es probable que los restantes no hayan sido
estudiados a fondo. Los neurotransmisores que mas atencion han
recibido son: norepinefrina, serotonina, acetilcolina, dopamina,
histamina, acido gama-aminobutirico (GABA) y adenosina.

Como se ha mencionado, las drogas pueden modificar la
interaccién entre el transmisor y el receptor. Lo anterior incluye a
los agonistas los cuales semejan la accion del transmisor endégeno y
los antagonistas que ocupan el sitio del transmisor endogeno sin
activar al receptor. -

Por ultimo es importante mencionar que el conocimiento
acerca del control del suefio y la vigilia se ha apoyado en estudios
con drogas, aunque muchas de éstas no han sido totalmente
especificas y pueden actuar sobre-varios neurotransmisores o
receptores a la vez. Esta carencia de especificidad hace dificil la
interpretacién de los resultados, sin embargo, el uso de agentes con
diferentes propiedades ha-aclarado mecanismos involucrados en
dicho control. Tal es el caso de los compuestos que tienen mayor
selectividad o que pueden influenciar a algunos neurotransmisores.
Aunque la seleccién cuidadosa ha ayudado a diferenciar modos de
accion, los sistemas individuales de neurotransmisores no son
necesariamente independientes el uno del- otro, y.pueden por tanto
influenciarse directa o indirectamente mediante las conexiones
interneurales. Una droga con actividad especifica podria dar lugar a
efectos inespecificos. -

Entre las caracteristicas del compuesto estudiado, en el
presente proyecto destacan los efectos sedantes-hipnoticos; ya que
se ha reportado en humanos un acortamiento subjetivo en la latencia



de suefio, un incremento en el tiempo total de suefio (TTS) sin
afectar su arquitectura, y una mejoria subjetiva de la calidad del
suefio sin causar efectos de resaca ni sedacion diurna. Mientras que
en roedores se ha reportado decremento de la actividad motora y un
aumento en el TTS inducido por barbitiricos o benzodiacepinas.



ANTECEDENTES SOBRE EL ESTUDIO DEL SUENO

En 1875, Richard Caton realiz6 los primeros estudios
clectroencefalograficos (EEG) en animales. Utiliz6 un sistema
rudimentario para registrar gatos, conejos y monos y presento sus
hallazgos el mismo afio en la Sociedad Médica Inglesa. La
neurofisiologia se convirti6 en un campo promisorio y muchos
investigadores continuaron con los estudios de EEG en mamiferos.
La actividad epiléptica producida por estimulacién cortical fue
registrada en perros por Cybulsky en 1914, pero fue hasta 1929
cuando Hans Berger, psiquiatra austriaco realizé los primeros
estudios de EEG en humanos (15). Berger en colaboracién con
neurdlogos que le permitieron trabajar con pacientes con remocién
parcial del craneo, colocé sus electrodos de registro en la superficic
epidural. Este trabajo dio como resultado varios patrones de EEG,
incluyendo el ritmo alfa de alrededor de 10 ciclos por segundo
(cps). Este trabajo fue ignorado por algun tiempo, hasta que fue
confirmado por Adrian y Matthews en 1934,

Entre los trabajos que se basaron en la electroencefalografia
para el estudio de suefio en humanos destacan los de Davis, Harvey
y Loomis quienes en 1935 presentaron un sistema de clasificacion
de EEG durante el suefio. Dividieron las ondas cerebrales en cinco
patrones y esta clasificacién sirvio como base para la que se utiliza
actualmente.

En 1953 Aserinsky y Kleifman reportaron la aparicion
periddica de movimientos oculares durante el suefio (10). En 1957,
Dement y Kleitman publicaron la descripcién basica de los patrones
EEG y de los movimientos oculares que se presentan durante el
suefio en humanos, utilizando el término suefio MOR del inglés
(rapid eye movements o REM) y describiendo la naturaleza ciclica
de éste y del suefio NoMOR (26).



Jouvet en 1959, realizd otro hallazgo importante para la
polisomnografia. Reporté que los periodos de bajo voltaje en el EEG
y de movimientos oculares rapidos descritos por Dement y Kleitman
iban acompafiados de una caida del tono muscular. Jouvet realizo
sus estudios en gatos y este hallazgo fue confirmado en humanos por
Dement.

Los hallazgos mencionados se combinaron para dar lugar a tres
mediciones basicas que permiten caracterizar al suefio. Los patrones
de ondas cerebrales medidos por el EEG, ¢l estado de actividad
oculomotora detectado por el electro-oculograma (EOG) y
presencia o ausencia de tono muscular monitoriadas por la
clectromiografia (EMG). En 1968, Rechtschaffen y Kales
basandose en los descubrimientos sobre el suefio publicaron un
manual para el registro y clasificacién de las fases de suefio en
humanos, este manual fue modificado por los mismos autores en
1973 y continia vigente hasta la fecha (85).

Con respecto a la nosologia de las alteraciones del suefio, se ha
elaborado 1a Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio
(CITS), la cual fue publicada en 1990 por Thorpy y colaboradores
(28) y permite la sistematizacién de dichos trastornos.

Se revisaron siete sistemas de clasificacién antes de acordar ¢l
sistema final. La estructura se organizé con base en la etiopatogenia
del trastorno. Sin embargo, como la patologia ¢s desconocida en la
mayoria de los trastornos del suefio, Ia clasificacion se estructurd de
acuerdo a la fisiopatologia. Este sistema divide a los trastornos en
cuatro subgrupos: '
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I. Disomnias. Se incluyen los trastornos de suefio propiamente
dichos en los que se produce una queja de insomnio o somnolencia
excesiva.

A) Trastornos Infrinsecos.
B) Trastornos Extrinsecos.
C) Trastornos del Ritmo Circadiano.

II Parasomnias. Incluyen a los trastornos que ocurren durante
las distintas fases del suefio o el despertar, pero no producen queja
de insomnio o somnolencia excesiva.

A) Trastornos del Despertar.

B) Trastornos de la Transicién Suefio-Vigilia.
C) Parasomnias Asociadas al Suefio Paradéjico.
D) Otras Parasommnias.

IIL. Trastornos del Suefio Asociados con Alteraciones Médico-
Psiquiatricas. Se incluyen las alteraciones del suefio que se asocian a
enfermedades médicas en especial de tipo psiquidfrico ¥y
neuroldgico, pero ademas se incluyen otras enfermedades médicas
del campo de la cardiologia, reumatologia, gastroenterologia,
neumologia y otorrinolaringologia entre otras.

A) Asociados con Enfermedades Mentales.
B) Asociados con Enfermedades Neuroldgicas.
C) Asociados con Trastornos Médicos.

IV. Otros Trastornos en Estudio. Aqui se plantean aquellas

identidades que ain no han sido bien identificadas, especialmente
por su baja frecuencia.
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ASPECTOS BASICOS DEL SUENO

Las definiciones acerca del suefio abundan: "El suefio es una
condicién natural regularmente recurrente de descanso para el
cuerpo y la mente, durantc la cual existen pocos o ningun
pensamiento, sensaciones 0 movimientos conscientes” (107). Bahr
sefiala que: "El suefio es una ocurrencia natural que tiene funciones
fisiologicas y psicologicas que activan los procesos restauradores y
reparadores del cuerpo”. Se sabe hoy que lograr un suefio
restaurador es una necesidad basica humana y que es esencial para
un nivel 6éptimo de salud en cualquier edad. Aunque existen
variaciones individuales y cambios relacionados con la edad y
condiciones ambientales en cuanto a la eficiencia y cantidad de
suefio requerido, es aceptado el hecho de que necesitamos dormir
adecuadamente para realizar nuestras actividades diarias. Esta
necesidad debe llevarse a cabo en intervalos regulares con el fin de
preservar un equilibrio fisico y mental. Hasta el momento se han
postulado varias teorias en relacién a las respuestas restauradoras,
protectoras, conservadoras y adaptativas del suefio, las cuales se
describiran brevemente a continuacién.

1.- Hipdtesis adaptativa: Un punto de vista sencillo en relacién
a la posible funcién del suefio es que se considera una conducta
innata, cuyo papel principal es la adaptacién a un medio ecoldgico
(75).

2.- Hipodtesis restauradora: Postula que el suefio es necesario
para la recuperacion del desgaste que se produce en el organismo
durante la vigilia, dandose particular énfasis en el suefio de ondas
lentas (SOL), el cual participa en el metabolismo de proteinas y
carbohidratos (44).



3.- Reprogramacion de la conducta innata: Michel Jouvet (60)
sugiere que el suciio de movimientos oculares rapidos (MOR),
debido a su actividad cerebral, es un estadio necesario para que la
conducta innata sea reorganizada periédicamente por programas
endogenos.

4.- Conservacioén de la energia: El hecho que durante el SOL se
observe una disminucién de los procesos metabdlicos del
organismo ha llevado a postular que una de sus posibles funciones
es 1a de disminuir el gasto de energia, particularmente la empleada
en el mantenimiento de Ia temperatura corporal y cerebral, las cuales
descienden durante el suefio lento en comparacién con la vigilia

(16).

5.- Calentamiento del sistema nervioso central (SNC): El suefio
MOR: es un mecanismo que produce calentamiento, el cual permite a
los animales endotermos despertar ripido a respuestas relevantes
del medio, sin depender de otras fuentes externas de calor (105).

6.- Maduracién del SNC: Esta hipétesis se fundamenta en el
hecho de que existe una mayor cantidad de suefio MOR en los
mamiferos neonatos, en comparacién con la de los adultos; ya que
durante esta fase de suefio existe una gran actividad neuronal, la cual
contribuye a la maduracién del cerebro a través de mecanismos de
desarrollo que se consideran dependientes de la actividad (74).

7 - Estabilizacion de redes neuronales: Kavanau (64), sugiere
que durante el suefio MOR -se lleva a cabo un proceso denominado
estabilizacién dinamica; es decir, que se activan circuitos neuronales
que no son utilizados en la vigilia, de tal manera que se¢ les
proporciona un mantenimicnto continuo para garantizar que €sas
redes de neuronas funcionen adecuadamente en el momento en que
se les requiera.
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8.- Regulacion de la excitabilidad cerebral: Druker Colin
sefiala (32) que el patrén de suefio no siempre es ¢l mismo, sino que
es susceptible de ser modificado de acuerdo a las demandas del
organismo que se derivan de las actividades realizadas durante la
vigilia.

9.- Almacenamiento de la memoria: Estudios recientes en
humanos han demostrado por medio de la tomografia por emision de
positrones, vias de neuronas que estin activas durante el suefio
MOR. En iméagenes cerebrales estudiadas se observo que el
complejo amigdalino se encuentra en un estado de gran actividad
durante esta fase de suefio, el cual esta relacionado con aspectos de
emocion y memoria. Este hecho sugiere que durante el suefio se
llevan acabo procesos de consolidacion de 1a memoria (106).

Los intentos para entender el fenémeno del suefio datan desde
los origenes del hombre, pero el conocimiento referente a las
caracteristicas y funciones del suefio se ha desarrollado en las
ultimas décadas. De esta manera desde 1950 ha habido un aumento
impresionante en la investigacion de este fendmeno.

FISIOLOGIA DEL CICLO SUENO-VIGILIA

Desde el inicio del presente siglo se conoce que las estructuras
del tallo cerebral (TC) participan en la regulacion del ciclo suefio-
vigilia. Primero se¢ demostraron las proyecciones de las células del
campo tegmental giganto celular (FTG) de la formacién reticular del
TC y del puente hacia diferentes estructuras, parficularmente hacia
las vias paramediales y las estructuras de la formacion reticular. Se
describieron también neuronas de los micleos del rafe que recorren
la linea media del TC y que estan conectadas con otras estructuras
paramediales que a su vez se proyectan hacia estructuras corticales y
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paramediales que a su vez se proyectan hacia cstructuras corticales y
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subcorticales. Por Gltimo Cajal sugirié que las células estrelladas que
se localizan lateralmente en el TC son importantes para recibir la
estimulacién que es transmitida a la formacion reticular. Estos
trabajos fueron ampliados por Brodal en 1957 y en 1967 por
Scheibel; quienes demostraron que la médula espinal y el tdlamo
reciben numerosas proyecciones de las neuronas del FTG, de donde
se proyectan directamente hacia la corteza cerebral en las areas
frontales, parietales y occipitales; hacia los nicleos oculomotores, en
el TC y tanto a las motoneuronas inferiores como a las interneuronas
inhibitorias de las astas ventrales de la médula espinai (56).

Las vias sensoriales fueron sefialadas también a principios del
siglo como responsables del mantenimiento de la vigilia; por lo tanto
el suefio se presentaba por desafcrentacién de la corteza, ¢s decir,
como un estado resultante de la interrupcion de la estimulacion
sensorial a la corteza. Lo anterior hizo que en 1935 Bremer realizara
estudios seccionando el TC por debajo del locus coeruleus a nivel
ponto medular, dando como resultado un estado de hiperalerta o6
insomnio. Moruzzi y Magoun en 1949 demostraren que la
estimulacién de la formacién reticular producia despertares
acompafiados de sincronizacién en el EEG. Posteriormente se
encontrd que la seccién total del puente no sélo producia un estado
de hiperalerta, sino que ademas daba Iugar a movimientos oculares
fasicos repetitivos, lo cual sugeria la ocurrencia de un estado
particular de suefio, acompafiado de movimientos oculares rapidos, y
que en la actualidad se conoce como suefio MOR (13).

Por otro lado, Jouvet en 1965 descubrié que las lesiones en la
formacién reticular pontina eliminan la ocurrencia del suefio
paraddjico, y que las secciones parciales realizadas por arriba del
puente o la seccidn total del TC no afectan la periocidad o la
duracién de las manifestaciones musculares u oculares de esta fase
de suefio en animales. Estos estudios llevaron a la conclusién de que

15




los mecanismos generadores, disparadores y reguladores del suefio
MOR se encuentran en el puente. Asimismo, se describié que si se
producian pequefias lesiones del puente anterior o dorsal que afectan
al locus coeruleus de tal manera que se da una eliminacion de la
atonia muscular caracteristica del MOR en gatos, pero no se
modifica la ocurrencia de otras variables fisioldgicas que acompafian
a este estado de suefio (57,61). Posteriormente con lesiones mas
precisas, como la estimulacion del locus coeruleus, se demostrd que
los dos tercios caudales de este nicleo son los responsables de la
atonia muscular durante el MOR y que €l tercio medio o anterior es
el responsable de la activacion cortical de los eventos fasicos y de
las descargas integradas en el cuerpo geniculado lateral y corteza
{62).

La idea de que el suefio es un fendémeno pasivo, resultado de la
fatiga v de la interrupcion de la entrada de estimulacién sensorial,
data también de principios de siglo. Los experimentos en que se
seccionaba la médula oblongada mostraron que el encéfalo presenta
sefiales de vigilia, mientras que la seccidén a nivel de tallo cerebral
superior, es seguida por la actividad EEG y ocular parecida a la de
narcosis profunda por la accion de barbifiricos. En ese momento se
concluyd que el tono cerebral es sostenido por un flujo constante de
entradas sensoriales entre Ia médula y el cerebro medio, y que ¢l
suefio es el resultado de la suspension de dichas entradas. Esta idea
implicaba la participacién de vias sensoriales para el mantenimiento
de la wvigilia, v después fue remplazada por la nocion de la
participacién de una estructura no especifica como la formacién
reticular del TC. A partir de entonces se han realizado una gran
cantidad de trabajos al respecto, entre los que destacan los de
Moruzzi y Magoun, quienes en 1949 describieron trastornos de la
vigilia y el sueflo posteriores a las lesiones del tegmento
pontomesencefdlico, a lesiones bilaterales  de los nicleos
intralaminares del tdlamo, 6 bien, a ambos tipos de lesiones. En la
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actualidad se sabe de acuerdo a estudios morfologicos y
electrofisiolégicos, que las neuronas intralaminares talamicas son
excitadas monosinapticamente a partir de la formacion reticular
mesencefalica y que proyectan ampliamente hacia areas corticales,
lo cual sugiere una participacién encefélica en los sistemas de
activacion (40).

Por otro, lado la teoria del suefio como fenémeno activo, se
generé a partir de experimentos en los que se demostré que las
lesiones del hipotalamo anterior que corresponden al 4rea preoptica
y al micleo supraquiasmitico, producen insomnio, con lo cual se
postuld 1a existencia de una estructura promotora del suefio (69).

Posteriormente se demostré que no era posible establecer una
"teoria localizacionista" del suefio y por lo que las funciones del
suefio no se limitaban al TC. La corteza cerebral y otras areas
subcorticales tienen participacion importante en la regulacién del
suefio mediada por la accién de neurotransmisores (84).

ARQUITECTURA DEL SUENO
VIGILIA

El estado activo de vigilia es definido electrofisiologicamente
por una banda de frecuencia en el EEG mayor a 13 cps teniendo una
amplitad de 20 a 30 microvolis. Se presenta cuando el sujeto tiene
‘los ojos abiertos, realiza alguna operacién mental o dirige su
atencién hacia algiin objeto. Se distribuye principalmente en areas
centrales y frontales.

El estado de vigilia con ojos cerrados se caracteriza por una
actividad alfa de bajo voltaje entremezclada, la cual estd compuesta
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por actividad de frecuencia de 8 a 13 cps y unos 25-50 microvolts
de amplitud teniendo un predominio en regiones parietooccipitales
y temporales posteriores. En el EMG se observa un tono muscular
elevado y movimientos constantes (85).

FASES DE SUENO

Polisomnograficamente existen dos fases de suefio basadas en
una gran caniidad de variables fisiologicas: el suefio NoMOR,
también llamado ortodoxo, ligero, de ondas lentasy estadio Sy
el suefio MOR, también llamado paraddjico, activo, rapido o
estadio D. El suefio NoMOR en humanos se subdivide en cuatro
fases diferenciadas entre si por varios parimetros, principalmente
electroencefalograficos:

FASE 1

Es una fase de transicion de la vigilia al suefio. Representa la
fase mas ligera del suefio. En el registro polisomnografico se
presenta un EEG con una gran cantidad de actividad de bajo voltaje
de 3 a 7 cps, pueden aparecer ondas agudas del vértex. Esta fase
suele darse también al término de cada periodo MOR y después de
movimientos corporales. Rara vez ocupa mas del 10% del TTS en
sujetos sanos. En esta etapa el sujeto siente que flota, reacciona
facilmente a estimulos extemos, presenta pensamientos pocos
coherentes y a menudo ensofiaciones breves, la percepcion visual
disminuye y los ojos comienzan a girar lentamente. Si un sujeto
despierta durante esta fase, sentird que estaba despierto (30).
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FASE 2

Si el suefio no es interrumpido, una persona pasard
ripidamente a la fase 2. En el EEG, csta fase se caracteriza por la
presencia de husos de suefio que consisten en brotes de 12 a 14 cps
con duracién de medio segundo a dos segundos y de complejos K
que son ondas lentas bien delineadas formadas por un componente
negativo seguido inmediatamente de uno positivo, su duracion es
similar a la del huso de suefio. No hay movimientos oculares,
aunque pueden observarse algunos brotes de movimientos lentos. En
el tltimo tercio de la noche los periodos de la fase 2 pueden ser de
mas de una hora, alternando con periodos de suefic MOR. Es la fase
de mayor duracién a lo largo de la moche pues en condiciones
normales ocupa alrededor del 50%_del TTS. La fase 2 puede
presentarse también como interrupci6n de Ia fase MOR. En esta fase,
el sujeto todavia puede despertar facilmente como consecuencia de
estimulos auditivos. A menudo los sujetos duermen con los ojos
semiabiertos, pero no recuerdan haber visto algo; también ocurren
pensamientos fragmentados y breves (47,51).

FASE 3 -

Es generalmente una fase de transicion entre las fases 2 y 4. Se
caracteriza por la presencia del 20 al 50% de ondas de alto voltaje y
de .5 a 2 cps en una época, siendo ésta una hoja de registro para
poligrafo que corrido a una velocidad de 10mm/seg. representa 30
segundos del TTS, aqui todavia pueden observarse algunos husos.
En esta fase se requiere de una fuerte estimulacion para despertar al
sujeto. Los misculos contintan relajindose, la respiracidn se
mantienc inalterada, la presion sanguinea y la temperatura
comienzan a disminuir. Ocurre generalmente en la primera mitad de
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la noche, aunque puede darse en la segunda mitad en ausencia de
fase 4. La fase 3 ocupa alrededor del 5% del TTS (14).

FASE 4

La continuidad del suefio lleva a la ultima fase del suefio
NoMOR, la mas profunda de todo el ciclo. Se caracteriza por la
presencia de mas del 50% de una época de actividad delta. Es muy
dificil despertar a un sujeto en esta fuse, si se despettara, responderia
lentamente a cualquier estimulo. Los musculos se encuentran
totalmente relajados, hay pocos movimientos, disminucién en la
presién sanguinea y en la frecuencia respiratoria. Representa la fase
mas restauradora, a menudo ocurre sin ensofiaciones. Se presenta en
promedio en un intervalo de 30 a 40 minutos después de haber
iniciado el suefio. Esta fase parece ser un componente obligatorio del
suefio y si una persona es privada de suefio con la consecuente
disminucién de la fase 4, recuperara la pérdida, pasando mas tiempo
en ella en las noches subsecuentes. Ocupa aproximadamente el 15%
del TTS (5,18,29).

Las fases 3 y 4 son llamadas suefio de ondas lentas, suefio delta
o suefio profundo en comparacion con las fases 1 y 2 que
frecuentemente son conocidas como suefio ligero. La duracion
promedio del suefio delta en condiciones normales comprende el
20% del TTS (11,59).

SUENO MOR
El suefio MOR alterna con el suefio NoMOR en intervalos de

aproximadamente 90 minutos en adultos. Cada episodio tiene una
duracion promedio de 5 a 20 minutos. El patron EEG es parecido al
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de la fase 1, excepto que en el suefio MOR se observan ondas que
por su forma han sido denominadas dientes de sierra. Durante esia
fase ocurren brotes d¢ movimientos oculares rapidos, hay atonia
muscular y cambios en las frecuencias cardiaca y respiratoria. Es la
fase de ensofiaciones y si el sujeto despierta en este momento, €s
muy probable que recuerde lo que estaba sofiando. El suefio MOR
ocupa alrededor del 20% del TTS (55).

CICLOS DE SUENO

Existe una fluctuacién ciclica de las fases de suefio a lo largo
de la noche. En sujctos normales €l dormir inicia siempre con el
suefio NoMOR y pasan aproximadamente 90 minutos antes de que
ocurra el primer periodo MOR. El suefio NoMOR y MOR ocurren
alternadamente en la noche durante 4 o 5 ciclos, en_los cuales el
durmiente pasa de la fase 1 a la 4, después regresa a la fase 2,
posteriormente se va a la fase 1 y si no es despertado en ese
momento, llega a la fase MOR. El suefio de ondas lentas tiende a
predominar en el primer tercio de la noche, mientras que la duracién
del MOR es mayor en el altimo tercio (18,27,65).

Existe evidencia de que cada persona ticne un patron de suefio
{inico, sin embargo la mayoria de los patrones normales de suefio
son similares. El suefio del adulto joven muestra un patron muy
consistente en cada noche. El suefio nocturno de los nifios difiere del
de los adultos. Los primeros presentan mayor cantidad de SOL. En
el adulto existe una disminucion moderada del suefio MOR que
podria ser consecuencia de la reduccion del TTS y del desarrollo del
SNC. Los sujetos de edad avanzada presentan una reduccién
considerable en el SOL, de hecho, algunos sujetos en esta etapa de la
vida no presentan este tipo de suefio en particular (24,26).
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Respecto a la continuidad del suefio, se sabe que los
despertares breves son comunes en los adultos. Los movimientos
corporales ocurren durante el suefio en todas las edades, aunque se
manifiestan mas conforme mayor sea la edad de un individuo.

Por tltimo cabe aclarar que no todas las fases de sucfio tienen
la misma importancia. A este respecto, Adam y Oswald en 1977
reportaron que el patrén de suefio con grandes cantidades de
actividad delta es mas valioso debido a sus propiedades
restauradoras (2). Més atin, Dement en 1960 fue el primero en
demostrar que con la privacién selectiva del suefio MOR, aparece
una recuperacién de esta fase en cuanto el ciclo se restablece. En
algunos trastornos psiquiétricos como la ezquizofrenia y en el adulto
mayor s¢ encuentran niveles bajos de suefio delta (55). Se ha
propuesto a este respecto que el suefio NoMOR es un correlato de un
proceso metabolico que actiia para restaurar los efectos de la vigilia
en el cerebro y que este proceso se manifiesta en su mas alto indice
durante las fases 3 y 4 de suefio (38). De esta forma la evidencia
acerca de la relevencia del SOL contimia acumulindose,
principalmente en aquellos sujetos que cursan con disminucién de
este tipo de suefio debido a la edad, trastornos psiquiatricos, al uso
cronico de depresores del SNC o de insomnio psicofisioldgico
persistente.

INSOMNIO

Los estudios polisomnogrificos han proporcionado gran
cantidad de informacién de patrones normales y patolégicos del
suefio (20,82,86). Las evidencias abundan en cuanto a los trastornos
de suefio. El insommnio es el mas comin de todas las quejas de suefio.
Encuestas realizadas en los paises industrializados occidentales
indican que un tercio de la poblacién adulta presenta algin grado de
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insomnio. La dificultad con el suefio est4 reportada no solo en las
encuestas sino también en la atencién en las clinicas de suefio, en
donde se presenta una alta incidencia del padecimiento (4,87,97).

Estrictamente hablando el insomnio significa una carencia total
de suefio, sin embargo, es definido como la dificultad para dormir
adecuadamente e incluye incapacidad para conciliar el suefio,
despertares continuos, prematuros, o sensacion de suefio no
restaurador. El insomnio precede frecuentemente a episodios agudos
de enfermedades mentales; también se ha asociado con un
incremento en la tasa de mortalidad en sujetos relativamente sanos.
Existen diferentes causas y manifestaciones del insomnio y estin
relacionadas frecuentemente con situaciones de stress acompafiadas
de tensién muscular, alteraciones emocionales y psicopatologia
(7,8,46).

A pesar de su alta prevalencia y el problema que causa a
muchos individuos, el insomnio tiende a ser tratado
inadecuadamente. Esto puede ser en parte debido a los problemas
asociados al investigar la queja, ya que ésta es principalmente de
naturaleza subjetiva, lo cual incluye un amplio rango de signos y
sintomas, siendo dificil tratarlo con ¢l paso del tiempo (17,47,50).

Por lo anterior se debe entender al insomnio como una queja de
suefio inadecuado o anormal. Es decir, no presenta un trastorno por
si mismo, sino que siempre s¢ encuentra ligado a otros problemas.
Representa una alteracién, requicre de un diagndstico diferencial
preciso con el fin de realizar un manejo més adecuado para el
paciente que lo padece. El insomnio puede asociarse a una gran
diversidad de trastornos médicos, psiquiatricos o trastornos de suefio
especificos. La queja mas comun del paciente insomne consiste en
dificultad para conciliar el suefio, pero ésta es sflo una parte del
cuadro clinico. Las manifestaciones diurnas asociadas con la

23



perturbacion del suefio son muy importantes para el paciente y
deberian ser evaluadas clinicamente. De hecho, se considera que en
el caso de no existir molestias diurnas, el manejo clinico del
insomnio podria no ser necesario. Los efectos diurnos tales como la
fatiga, somnolencia, depresion, ansiedad, falta de atencion y otros
cambios en las funciones cognitivas a menudo son atribuidas por el
paciente insomne a la falta de suefio. Resulta dificil diferenciar el
factor primario, es decir, saber si el suefio inadecuado estd causando
problemas diurnos, o bien, si un trastorno psicologico es el sintoma
diurno y el suefio se ve afectado como parte del cuadro clinico.

Varios estudios han reportado que los pacientes insomnes
muestran latencias de suefio mayores y menor fiempo total de suefio
que los sujetos controles asintomdticos (31,34,35). También se ha
descrito que existe correlacion entre el reporte subjetivo y los datos
polisomnograficos en durmientes normales (3). En contraste, en los
insomnes existe una gran variacion entre el reporte subjetivo de
inicio y duracién del suefio, asi como una pobre correlacion entre su’
reporte subjetivo y las mediciones polisomnograficas (71,98,101).
La calidad y cantidad de suefio tienen entonces implicaciones
clinicas claras, por tal motivo la evaluacién del insomnio en un
contexto clinico requiere de técnicas que provean de una descripcion
objetiva de esie estado. La habilidad de cuantificar la cantidad de
sueflo, su distribucién, continuidad, los eventos anormales que en él
se dan y los correlatos fisiologicos de la calidad del mismo,
representan apoyos importantes e¢n el diagndstico del insomnio. Lo
anterior basado en una historia clinica adecuada producen un mejor
entendimiento del padecimiento.

En la actualidad se estan buscando nuevas alternativas de

tratamiento, lo cual constituye una parte indispensable en la practica
clinica de los trastornos del suefio.
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Como se mencion¢ con anterioridad, en la CITS se incluyen
cuatro categorias. El insomnio es clasificado en una de las categorias
descritas, sin embargo, es mas probable que ocurra en el grupo de las
disomnias o en el de trastornos mentales.

Polisomnograficamente el suefio del paciente insomne puede
presentar alguna o varias de las siguientes caracteristicas:

-Incremento de la latencia de suefio (LS).

-Disminucién del indice de eficiencia de suefio (IES).
-Aumento del sueiio ligero (fases 1 y 2).

-Disminucién del SOL (fases 3 y 4).

-Aumento en el niimero de despertares durante la noche.
-Aumento en el indice de movimientos corporales.
Intromision de actividad alfa en ¢l EEG.

-Despertar prematuro.

Como se ha mencionado el insomnio es €l trastorno de suefio
mis frecuente en la poblacién general (7,22). Dentro del grupo de
insomnes, encontramos a la mayor parte de los sujetos con
alteraciones psicolégicas o psiquiétricas, siendo éstas, las principales
causas del insomnio (55,63,97). Es importante mencionar que
existen otras causas de insommio y que se les debe poner atencion
tanto para fines diagnésticos como terapéuticos.

A continuacién se¢ describirin brevemente las principales

caracteristicas del insomnio basandose en su prevalencia y
sintomatologia.
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INSOMNIO PSICOFISIOLOGICO PERSISTENTE

El paciente con este tipo de trastorno presenta dificultad para
conciliar el suefio, asi como muiltiples despertares durante la noche.
Generalmente la manifestacién del sindrome tiene una evolucion de
dos meses, aunque es muy frecuente encontrarse con pacientes que
han cursado con el problema durante varios afios. Los factores
psicolégicos juegan un papel importante en ¢l insomnio, ya que éste
se desarrolla a partir del condicionamiento de factores relacionados
con tensién o ansiedad que ocasionan una autoestimulacion en el
paciente y le impiden conciliar el suefio. Es comun encontrar a estos
sujetos durmiendo en lugares distintos a la recdmara atin cuando no
se lo propongan, sin embargo, cuando intentan ir a dormir a la cama,
presentan dificultad para conciliar el suefio nuevamente. En otra
gran parte de los sujetos insomnes, el factor condicionante se
encuentra en el medio ambiente, por ejemplo, en muebles, rutinas
previas a dormir, situaciones diarias, preocupaciones, etc. Asi
cuando estos factores desaparecen o se controlan, el paciente refiere
dormir mejor. Es por ello, que pacientes que reportan tener
insomnio, generalmente duermen mejor en ¢l laboratorio de suefio
que en su casa (47).

A diferencia de los pacientes con insomnio asociado a
trastornos psiquiafricos, en quienes se puede distinguir cierta
patologia, los pacientes con insomnio psicofisiolégico son personas
de tipo tensional, que tienden a presentar sintomas de trastornos
funcionales y que no se perciben como ansiosas. Es tipico que estos
pacientes enfoquen todos los problemas Unicamente al insommnio
(39,50,103).

En estos casos ¢l tratamiento psicologico es de gran utilidad,

ya que después de la deteccion del factor condicionante, se puede
proceder a instalar un programa de rehabilitacion en que se utilicen
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técnicas psicolégicas para apoyar el tratamiento médico, como la
biorretroalimentacion, modificacion de la conducta, higiene de
suefio, psicoterapia, etc. (36,79,81).

Es importante destacar que se trata en la mayoria de los casos
de un trastorno crénico que se presenta frecuentemente asociado a

otras alteraciones.

INSOMNIO ASOCIADO A. TRASTORNOS DE LA
RESPIRACION INDUCIDOS POR EL SUENO

Este grupo estd formado por pacientes que presentan el
sindrome de apnea de suefio (SAS) en cualquiera de sus
manifestaciones. Aunque tipicamente se ha descrito que la principal
manifestacion del SAS y sobre todo del sindrome de apnea
obstructiva de suefio (SAOS) es la somnolencia excesiva diurna, se
ha documentado también un incremento en la incidencia de este
padecimiento con manifestaciones de insomnio.

La apnea de suefio se define como el cese de flujo de aire por
un periodo de 10 segundos o mas. Un indice mayor a 5 eventos por
hora de suefio es considerado como patolégico. Se han descrito
varios tipos de apnea: cuando no hay esfuerzo respiratorio ni flujo de
aire, se denomina apnea central, que es el tipo de alteracién
respiratoria que mas se relaciona con el insommnio. Si el esfuerzo
respiratorio persiste en ausencia del flujo de aire, se conoce al evento
como apnea obstructiva. La apnea mixta presenta la carencia de flujo
de aire que inicialmente no es acompafiada por esfuerzo respiratorio
seguida de obstruccién evidente previa a la recuperacion del flujo de
aire. Aunque fos eventos de apnea durante el suefio se observan
facilmente en un registro polisomnografico, es la respuesta de
activacion la que determina el impacto sobre la arquitectura de suefio
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técnicas psicolégicas para apoyar el tratamiento médico, como la
biorretroalimentacion, modificacion de la conducta, higiene de
suefio, psicoterapia, etc. (36,79,81).
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de un trastorno cronico que se presenta frecuentemente asociado a
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respiratorio persiste en ausencia del flujo de aire, se conoce al evento
como apnea obstructiva. La apnea mixta presenta la carencia de flujo
de aire que inicialmente no es acompafiada por esfuerzo respiratorio
seguida de obstruccién cvidente previa a la recuperacion del flujo de
aire. Aunque los eventos de apnea durante el suefio se observan
ficilmente en un registro polisommografico, es la respuesta de
activaci6n la que determina el impacto sobre la arquitectura de suefio
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y que se manifiesta como dificultad para conciliar el suefio y
despertares continuos, dando como consecuencia que el sujeto que
lo padece presente una sensacion de suefio insuficiente y no
reparador. Ademas de esto, existen riesgos cardiovasculares debido
a los cambios en la saturacién de oxigeno provocados por las
apneas. Estos pacientes también pueden presentar hipertension
sistémica y pulmonar, enfermedad vascular cercbral, asi como
alteraciones del ritmo cardiaco que pueden ocasionar muerte subita
cuando el sujeto permanece dormido. Recientemente se ha
observado que la apnea de suefio se asocia con indices de mortalidad
tanto por accidentes laborales y automovilisticos como por
complicaciones cardiopulmonares y cerebovasculares (6). La
utilizacién de farmacos depresores del SNC incluyendo cualquier
hipnético y el alcohol exacerban el trastorno respiratorio, de aqui
que el uso de estos farmacos sea peligroso para los pacientes con
este trastorno quienes pueden presentar una historia prolongada del
padecimiento, sin haberse dado cuenta de la causa, debido a que el
SAS se manifiesta exclusivamente durante el suefio.

El tratamiento del sindrome se basa en el tipo de apnea y la
severidad de los sintomas. Hasta el momento no se cuenta con una
forma terapéutica especifica y en lo que en la actualidad se maneja
para el tratamiento de casos severos de apnea obstructiva es la
cirugia, el generador de presién de aire positiva continua (CPAP) y
la disminucién de peso corporal; mientras que para la apnea central
y mixta se utiliza el CPAP, oxigenacion nocturna, estimulantes
respiratorios, antidepresivos y psicoterapia (102,105).

Los hallazgos polisomnograficos en la apnea de suefio son
principalmente el cese del aire, disminucién de la saturacion de
oxigeno, braditaquicardia y ondas aifa asociadas a movimientos
corporales o microdespertares al final de cada apnea. En casos
severos los episodios apneicos pueden sumar mas de 600 durante la
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noche, en tanto los niveles de saturacion de oxigeno pueden llegar a
ser menores del 15% del nivel basal obtenido en vigilia (45,58,102).

INSOMNIO ASOCIADO AL ABUSO DE DROGAS Y AL
ALCOHOL

Este grupo actualmente representa un tipo importante de
trastornos del suefio, dado el impacto social, fisico y emocional de la
ingesta de farmacos 2 accion central y de alcobol. Un caso especial
lo presenta el abuso de hipnéticos, ya que un gran nimero de
pacientes presenta insomnio asociado al uso crénico de éstos. En
general los pacientes se quejan de dificultad para conciliar ¢l sueiio,
asi como de varios despertares, a pesar de los incrementos de las
dosis usadas para poder dormir o el continuo cambio de farmacos
para lograr ¢l mismo efecto. Estos sintomas son interpretados por la
mayoria de los pacientes como un indicador de que el firmaco
todavia es necesario, reforzando la dependencia a su uso e
incremento de la probabilidad de desarrollar insomnio cronico, Si
estos farmacos son suspendidos abruptamente, se prescnta el
denominado insomnio de rebote, o suefios de contenido ansioso
(77,88,89). En algunos casos pueden ocurrir complicaciones mas
serias como convulsiones o presentacién de cuadros depresivos, por
Jo cual se debe de hacer una reduccion paulatina del farmaco.

Las benzodiacepinas son los hipnéticos de mayor uso para el
tratamiento del insomnio, no obsiante, estos farmacos estan
indicados por periodos cortos de tiempo, debido a que los pacientes
desarroilan tolerancia y dependencia después de tres semanas de su
utilizacién. Esto representa un serio problema de salud ya que es
frecuente encontrar en al practica clinica a pacientes que llevan afios
tomando hipnéticos sin que se haya resuelto su problema de
insomnio (1,76,80).
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La utilizacién prolongada de estos hipnéticos produce efectos
adversos sobre la arquitectura de suefio, entre los que destacan:
aumento de las fases 1 y 2, decremento de las fases 3 y 4, asi como
pseudohusos de suefio e intromisién de ondas alfa (11,41,94).

En los casos de insomnio producido por 1a ingesta excesiva de
alcohol, el paciente presenta un patrén de suefio parecido al de los
sujetos de edad avanzada, caracterizado principalmente por
despertares frecuentes, aumento de suefio ligero y un mimero de
cambios de fase y disminucion o pérdida del suefio delta. Debido a
lo anterior el suefio en el paciente alcohdlico es ligero y
fragmentado, dando como consecuencia que el ciclo suefio-vigilia se
vea alterado y los pacientes permanezcan mas tiempo en la cama
pudiendo incluso presentar somnolencia excesiva diurna. El suefio
de estos pacientes se mantiene perturbado, ain después de haber
dejado de beber, pues se ha reportado que incluso después de dos
afios de abstinencia, el patrén de suefio del paciente alcohdlico
permanece muy fragmentado, presenta una disminucidn del suefio
delta, y continua ain con dificultades para conciliar el suefio (108).

INSOMNIO ASOCIADO A TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

Se ha descrito que en la poblacion psiquidtrica es donde se
observa la mayor incidencia de insommio (49,51,55). Los
psiquiatras y psicélogos clinicos estdn acostumbrados a encontrar
este sintoma asociado a patologia psiquidtrica, principalmente del
tipo de trastornos afectivos, o bien algunas ofras alteraciones como:
ansiedad generalizada, fobias, hipocondriasis, obsesién, compulsién
o algunas otras alteraciones de la personalidad. Por ejemplo,
aproximadamente el 85% de los pacientes que se quejan de
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insomnio crénico presentan alteraciones en una o mas escalas del
Inventario Multifasico de la Personalidad (37).

Aunque se han  realizado numerosos  estudios
polisomnograficos, ain no se ha logrado determinar
psicofisiolégicamente los factores que caracterizan a este grupo de
pacientes. Sin embargo, en los casos que cursan con depresion
mayor o esquizofrenia, se ha reportado una disminucion en el tiempo
de aparicion del primer periodo de suefio MOR (55). En muchos de
estos pacientes, puede encontrarse también disminucién del SOL
7).

INSOMNIO SECUNDARIO AL SINDROME DE
MOVIMIENTOS PERIODICOS DE LAS EXTREMIDADES

El sindrome de movimientos peridédicos de las extremidades ¢s
un padecimiento caracterizado por contracciones estereotipadas,
repetitivas  principalmente y periddicas de las extremidades
inferiores . Estas contracciones ocasionan microdespertares y por
consiguiente, perturbaciones en el patrdn de suefio que pueden
condicionar tanto insomnio como somnolencia excesiva diurna
(90,99). Este trastorno ¢s el que mas se encuentra asociado a
alteraciones médicas como son: avitaminosis, padecimientos
hepaticos y renales, administracién de farmacos triciclicos y a otros
trastornos del suefio como el sindrome de piemas inquietas,
narcolepsia y sindrome de apnea de suefio. En ocasiones se requiere
hacer un diagnostico diferencial al de epilepsia nocturna. Aunque la
etiologia de este sindrome es desconocida, se sabe que esta presente
en un gran numero de sujetos asintomdticos y que su prevalencia
aumenta con la edad (23).
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insomnio cronico presentan alteraciones en una o mas escalas del
Inventario Multifasico de la Personalidad (37).

Aunque se  han  realizado  numerosos  estudios
polisomnograficos, ain no se ha logrado determinar
psicofisioldgicamente los factores que caracterizan a este grupo de
pacientes. Sin embargo, en los casos que cursan con depresion
mayor o esquizofrenia, se ha reportado una disminucion en el tiempo
de aparicién del primer periodo de suefio MOR (55). En muchos de
estos pacientes, puede encontrarse también disminucion del SOL
(97).

INSOMNIO SECUNDARIO AL SINDROME DE
MOVIMIENTOS PERIODICOS DE LAS EXTREMIDADES

El sindrome de movimientos periddicos de las extremidades es
un padecimiento caracterizado por contracciones estereotipadas,
repetitivas principalmente y periddicas de las extremidades
inferiores . Estas confracciones ocasionan microdespertares y por
consiguicnte, perturbaciones en el patron de suefio que pueden
condicionar tanto insomnic como sommnolencia excesiva diurna
(90,99). Este trastorno es el que mas se encuentra asociado a
alteraciones médicas como son: avitaminosis, padecimientos
hepaticos y renales, administracién de farmacos friciclicos y a otros
trastornos del suefio como el sindrome de piernas inquietas,
narcolepsia y sindrome de apnea de suefio. En ocasiones se requiere
hacer un diagnostico diferencial al de epilepsia nocturna. Aunque la
etiologia de este sindrome es desconocida, se sabe que est4 presente
en un gran nimero de sujetos asintomaticos y que su prevalencia
aumenta con la edad (23).
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Polisomnogrificamente hay incremento en la actividad
electromiogréfica de las piemnas. Segun criterios recientes para el
diagnéstico de este sindrome se deben presentar un minimo de 40
eventos, en frenes de cuando menos 5 confracciones seguidas,
separadas cada una de por lo menos 20 y no mas de 90 segundos

(83).

INSOMNIO ASOCIADO AL SINDROME DE PIERNAS
INQUIETAS B

Este sindrome se caracteriza por la presencia de sensaciones
desagradables, no dolorosas, indescriptibles por el paciente, que se
presentan en los miembros inferiores al sentarse o al acostarse, y que
desaparecen al mover continuamente las piernas, al caminar,
golpetear o friccionar. Estas sensaciones retrasan el inicio de suefio
hasta por varias horas. La mayoria de los pacientes con este
sindrome, presentan de manera asociada el sindrome de
movimientos periédicos de las extremidades y al igual que éstos,
dichos problemas estdn relacionados con una gran variedad de
trastornos médicos. Se sabe también que existe predisposicién
genética a este sindrome (42).

Polisomnogrificamente, se presenta un incremento en laLSy
en el mimero de despertares secundarios a la presencia repetida de
movimientos y sensaciones desagradables en las extremidades (42).

SINDROME DE JET LAG

Como se menciond anteriormente el ciclo suefio-vigilia

presenta una fluctuacién circadiana, la cual es sincronizada por el
ciclo luz-obscuridad. Cuando estas sefiales extermas cambian
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ripidamente como al realizar un viaje intercontinental, el ritmo
circadiano no lo hace con la misma velocidad, ocurriendo una
desincronizacién que da origen a los sintomas del sindrome de Jet-
Lag el cual generalmente incluye manifestaciones de insomnio y
somnolencia excesiva (43,52).

INSOMNIO ASOCIADO A OTROS PADECIMIENTOS

Con menor frecuencia, también existe el insomnio secundario a
otro tipos de trastornos, como Som: neurolégicos, endocrinos y
metabélicos. Existe también el insomnio de inicio en la infancia o el
insomnio subjetivo o idiopatico que es aquel en donde no hay
hallazgos objetivos, es decir el sujeto se queja de insomnio y no se
encuentra ningin rasgo patoldgico en la polisomnografia (100,101).
Este altimo caso es muy interesante ya que como su nombre lo
indica los pacientes se quejan de serios trastornos, aun teniendo un
patrén e indices normales de suefio. Este tipo de insomnio se
distingue del psicofisiolégico persistente, puesto. que el paciente al
dormir mejor en el laboratorio refiere sentirse bien al dia siguiente.

FARMACOTERAPIA DEL SUENO

Se sabe que la mayoria de las drogas utilizadas en la medicina
del suefio actian sobre el SNC y que aquellas que son utilizadas
terapéuticamente modulan la actividad de los neurotransmisores -
clasicos, pudiendo también afectar otros sistemas como el ciclo
suefio-vigilia (11,21).

Parte importante del conocimiento actual acerca de los

mecanismos del sueiio y Ia vigilia se basa en los estudios con drogas,
aunque muchas de las utilizadas hasta el momento no han sido
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totalmente especificas, razén por la cual podrian estar actuando
sobre diferentes neurotransmisores o receptores. Esta carencia de
especificidad hace dificil la comprensién de los resultados
obtenidos. Sin embargo, al utilizar drogas con diferentes
propiedades se han entendido algunos de los mecanismos incluidos
en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. A pesar de que la seleccidn
cuidadosa de farmacos ha ayudado a diferenciar modos de accidn,
los sistemas de neurotransmisores dependientes unos de otros
pueden influenciarse directa o indirectamente mediante la
comunicacion neural; asi la droga especifica puede dar lugar a
efectos no especificos (33,88,89).

Actualmente se presenta un gran desarrollo en el conocimiento
del continuo suefio-vigilia, sin embargo, aun no se ha logrado ¢l
entendimiento de las relaciones entre los neurotransmisores desde
una perspectiva biologica y farmacoldgica. Por esta razén es
necesario continuar realizando estudios farmacolégicos con el objeto
de acercarse lo mas posible a dicho entendimiento.

En la farmacoterapia empleada para el manejo del insomnio,
las benzodiacepinas son los hipndticos prescritos con mayor
frecuencia. Todas cllas presentan el mismo efecto sobre el patrén de
suefio y tienen potencialmente las mismas indicaciones terapéuticas,
sin embargo, estos farmacos no pueden ser considerados buenos
hipnéticos puesto que no inducen suefio fisioldgico. Por esto, en la
actualidad se considera que un hipndtico para ser efectivo debe de
mantener su eficacia mediante la administracion prolongada, es
decir, que al utilizarse en forma continua por tres semanas o0 mas
conserve su efecto inductor de suefio. Si se toma de noche no debe
causar somnolencia durante el dia ni presentar efectos de
abstinencia. Debe mejorar objetiva y subjetivamente la calidad de
suefio v los procesos restauradores que le acompatfian (77).
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Con base en los conocimientos sobre la fisiologia del suefio, se
han formulado ciertos requisitos que deben tomarse en cuenta.
Idealmente se requiere que un hipndtico se distinga por el pronto
inicio de su efecto y que éste sea lo suficientemente eficaz para
evitar despertares durante la noche; que cause un suefio natural, no
narcético, es decir, que no suprima el SOL ni el MOR; que cjerza en
los pacientes un bienestar subjetivo después de despertarse y que no
tenga durante ¢l dia un efecto sedante (92).

Es importante que un hipnético-no presente en fenémeno de
tolerancia, o sea, una pérdida de su efecto con el uso repetido, que s
la regla en el manejo farmacoterapéutico de las perturbaciones del
suefio. Que no exhiba peligro de acumulacion en los tejidos y por
ende una intensificacién de su efecto durante el franscurso del
tratamiento, modificando la actividad mental durante el dia, y que no
conduzca a un potencial de dependencia farmacol6gica, ain con
tratamiento de larga duracion (41).

Debe de caracterizarse por un amplio espectro terapéutico, para
evitar efectos secundarios con el empleo correcto y se pueda evaluar
como inofensiva una eventual sobredosis. Asimismo, no debe
provocar una necesidad de suefio aumentada, ni intensificar los
episodios de apnea del suefio (94,102).

VALERIANA Y LUPULO

Es de suma importancia que los nuevos compuestos no afecten
la arquitectura del suefio (92,105). La fitoterapia actualmente
representa una posibilidad ya que existen plantas medicmales a las
que tradicionalmente se les han atribuido propiedades sedantes. En
el caso del insomnio, la valeriana se ha utilizado popularmente
durante mucho tiempo como inductora de suefio. Esta planta se
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Con base en los conocimientos sobre la fisiologia del suefio, se
han formulado ciertos requisitos que deben tomarse en cuenta.
Idealmente se requiere que un hipnotico se distinga por el pronto
inicio de su efecto y que éste sea lo suficientemente eficaz para
evitar despertares durante la noche; que cause un suefio natural, no
narcético, es decit, que no suprima el SOL ni el MOR; que ejerza en
los pacientes un bienestar subjetivo después de despertarse y que no
tenga durante el dia un efecto sedante 92).

Es importante que un hipnético-no presente en fenomeno de
tolerancia, o sea, una pérdida de su efecto con el uso repetido, que es
la regla en el manejo farmacoterapéutico de las perturbaciones del
suefio. Que no exhiba peligro de acumulacién en los tejidos y por
ende una intensificacién de su efecto durante el transcurso del
tratamiento, modificando la actividad mental durante el dia, y que no
conduzca a un potencial de dependencia farmacoldgica, ain con
tratamiento de larga duracién (41).

Debe de caracterizarse por un amplio espectro terapéutico, para
evitar efectos secundarios con el empleo correcto y se pueda evaluar
como inofensiva una eventual sobredosis. Asimismo, no debe
provocar una necesidad de sucfio aumentada, ni intensificar los
episodios de apnea del suefio (94,102).

VALERIANA Y LUPULO

Es de suma importancia que los nuevos compuestos no afecten
la arquitectura del suefio (92,105). La fitoterapia actualmente
representa una posibilidad ya que existen plantas medicinales a las
que tradicionalmente se les han atribuido propiedades sedantes. En
el caso del insomnio, la valeriana se ha utilizado popularmente
durante mucho tiempo como inductora de suefio. Esta planta se
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distribuye ampliamente en Europa, Asia y Norteamérica. Existen
alrededor de 170 especies, sin embargo, la valeriana officinalis es la
que mas a menudo se cultiva para uso terapéutico (53).

Existen evidencias de las propiedades sedantes de la valeriana.
Se ha demostrado que dos especies de valeriana administradas
intraperitonealmente en dosis de 5 a 15 mg/kg., disminuyeron la
actividad locomotora en ratones (54). También se ha demostrado la
presencia de valepotriatos ¢n una especie de valeriana y se les han
atribuido propiedades sedantes (53,70). En otro estudio se encontrd
que 2 mg/kg. de un extracto acuoso de la raiz de valeriana,
disminuye la actividad locomotora en ratas (9). Se han aislado
algunos valepotriatos de las raices de la wvaleriana y se ha
demostrado que tiene efectos sedantes en ratones (92). Los aceites
esenciales de la valeriana, asi como sus fracciones y sus compuestos
puros poseen propiedades tranquilizantes. La fraccién de oxigeno de
aceite esencial es la de mayor importancia para producir dichos
efectos (53). En un estudio méas detallado se reporta la actividad
depresora del sistema nervioso mediante la accién del acido
valerénico. Se encontré una disminucion en la actividad locomotora
de ratones y se plante6 que dicho efecto se presenta de manera
similar al observado con dos benzodiacepinas empleadas en este
mismo estudio. Asimismo, se reportaron cambios en los niveles de
serotonina y noradrenalina bajo esta condicidn y un aumento en el
tiempo de suefio inducido por pentobarbital (70). También se ha
caracterizado la actividad depresora del sistema nervioso del raton
bajo la administracién de un extracto de raiz de valeriana. En este
estudio se encontraron cfectos sedantes a fravés de una disminucidn
en la actividad motriz y un incremento en ¢l tiempo de suefio
inducido por tiopental (70).

El GABA es el neurofransmisor inhibitorio mas abundante en
el SNC y se estima que alrededor de la tercera parte de todas las
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sinapsis son gabaérgicas. Estas se Ilevan a cabo en interneuronas, €8
decir, neuronas de axones cortos, creando asi circuitos locales que se
encargan de modular la actividad por medio de inhibiciones pre y
postsinpticas en varias estructuras cerebrales de gran importancia
que tienen que ver en forma "indirecta” con el ciclo suefio-vigilia
como lo son; la corteza cerebral, el hipocampo y el tallo cerebral.

La potencializacién de los efectos del GABA puede explicar
algunas de las acciones de la valeriana actuando como hipnético y
ansiolitico en el sistema li-nbico, como anticonvulsivo en la corteza,
y con efectos amnésicos en el hipocampo y en el cerebelo. Los
receptores GABA-A estan implicados en la modulacién de la
cantidad de iones de cloro en la membrana neural produciendo una
hiperpolarizacién de las neuronas (54,72). Otro receptor que estd
presente en el SNC es el receptor benzodiacepinico (BDZ) que se
encuenira localizado en la membrana mitocondrial. Algunos
estudios reportan indicios de la actividad de la valeriana in vitro en
los receptores GABA-A y de otros receptores en el SNC (53). Otro
estudio realizado en ratas reporta que con la administracién de la
valeriana se presenta una reduccién en cl metabolismo de glucosa en
regiones cerebrales, un cfecto comin en otros farmacos sedantes,
incluyendo benzodiacepinas, barbitiricos y agonistas del GABA
(78).

Aunque se desconoce la forma en que actilan esas sustancias,
se sugiere que la interaccion de la valeriana con el complejo receptor
GABA-BDZ-cloro puede representar una base molecular de los
efectos sedantes (78,91). Hasta ahora no ha sido posible identificar
los sitios mas importantes de accidn en el cerebro, pero hay una alta
densidad de receptores en la corfeza cercbral, por consiguiente
existen interacciones con ofros neurotransmisores que estin
involucrados en el control del ciclo suefio-vigilia, como son las
monoaminas y la acetilcolina (93).
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En humanos s¢ ha sefialado que existe mejoria subjetiva en el
suefio de voluntarios sanos con el uso de un extracto acuoso de
valeriana officinalis, aunque este estudio consistié solamente en la
aplicacién de un cuestionario de habitos de suefio (67). Tambicn se
ha reportado disminuci6n en la latencia de suefio y en el mimero de
movimientos durante las primeras horas de suefio de 8 pacientes con
insomnio leve bajo la administracion de 450 y 900 mg. de extracto
acuoso de valeriana. La estimacion de la latencia de suefio se realizd
mediante un cuestionario y el anilisis de movimientos mediante
telemetria; cabe sefialar que no se realiz6 polisomnografia y que no
se encontraron efectos secundarios bajo estas condiciones (68). En
un estudio con electroencefalografia diurna con sujetos sanos, no se
observaron cambios en la latencia de suefio, sin embargo, no se
precisa la hora en que se realizo el EEG (67).

El farmaco estudiado esta elaborado por extracto de valeriana
el cual contiene los llamados acidos valerenal, valerénico, y
acetoxivalerénico y valepotriatos que se desdoblan en &cidos
valerénicos y por extracto de lipulo, siendo las substancias activas
de los aceites esenciales humuléon y lupuldn, asi como las
flanivoideas. El lipulo se usa en este compuesto para potencializar
el efecto de la valeriana, ya que éste posee también propicdades
relajantes y para disminuir su aroma desagradable (78).

El objetivo de este trabajo fue comparar los efectos de un
nuevo compuesto elaborado a base de valeriana y Iipulo, sobre la
organizacion del suefio en pacientes con insomnio psicofisiolégico y
en sujetos normales; asi mismo valorar el grado de hipersomnia en
ambos grupos.
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METODO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Cuales son los efectos del compuesto hecho a base de
valeriana y lipulo sobre la arquitectura del suefio en sujetos con
insomnio psicofisiologico y controles?

JUSTIFICACION

El insomnio es el trastorno de sucfio mas comin en la
poblacién general. El insomnio psicofisiolégico es la forma mas
frecuente de este padecimiento. Entre las caracteristicas mas
importantes de este trastorno destaca la ausencia de alteracion
orginica como los sindromes de apnea de suefio o movimientos
periédicos de las extremidades. Como se ha mencionado los
hipnéticos actuales afectan la organizacién del suefio y disminuyen
la capacidad de ejecucion diurna. Es por esto que resulta importante
buscar nuevos compuestos que carezcan de estos efectos adversos.

La fitoterapia en la actualidad representa una alternativa en el
caso del insomnio, ya que es utilizada en Europa como inductora de
suefio. Existen ademas reportes de que la valeriana officinalis
administrada intraperitonialmente, asi como en extracto acuoso
disminuye la actividad motora en ratones y en humanos se han
utilizado extractos acuosos de valeriana para inducir suefio,
reportandose una mejoria subjetiva en los sujetos con Ja aplicacion
de cuestionarios.

La posologia empleada en el estudio fue de 2 grageas que es
equivalente a 500 mg. de extracto de valeriana y 120 mg. de extracto
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de lipulo estandarizado. La razén de utilizar esta dosis se debe a que
en la literatura existen reportes subjetivos de mejoria en el patron de
suefio en donde el extracto de valeriana empleado fue de 450 y 900
mg. (67).

HIPOTESIS

Existen evidencias de las propiedades sedantes de la valeriana
en ratones (9,54) y en humanos (67,68).

Si exfractos acuosos de valeriana inducen suefio en sujetos
adultos con insomnio, entonces la administracion del compuesto
hecho a base de valeriana y lGpulo antes de acostarse producird
suefio, asi como una mejoria subjetiva en estos pacientes.

Hipotesis de trabajo.

La administracion del farmaco antes de dormir produce efectos
relajantes, mejoria subjetiva en la eficiencia de suefio y en la
organizacién de éste en pacientes con insomnio psicofisiolégico y en
sujetos sanos.

Hipétesis estadisticas:

Ho: No hay diferencias significativas sobre la arquitectura del
suefio cuando se administre el compuesto antes de acostarse en
sujetos con insomnio psicofisioldgico y sujetos sanos.

Hi: Existen diferencias significativas sobre la arquitectura del

suefio cuando se administre el compuesto antes de acostarse en
sujetos con insomnio psicofisiolégico y sujetos sanos.
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VARIABLES
Definicién operacional de las variables.

Variable dependiente: Efectos producidos sobre los parametros
del suefio. Los patrones de suefio estuvieron constituidos por:

Electromiograma.

Electroencefalograma

Electrocardiograma.

Electrooculograma.

Respiracion constituida por: flujo de aire, movimientos respiratorios,
oximetria y ronquido.

Variable independiente: Administracion del compuesto (500
mg. de valeriana y 120 mg. de hipulo).

Definicion conceptual de las variables.

Variable dependiente: Arquitectura del suefio. El suefio es un
estado fisioldgico y su duracién normal cs de 7.5 horas en promedio
con rangos de 4 a 10 horas. Durante el suefio deben ocurrir en
promedio 5 despertares nocturnos y debe presentarse la funcion de
alerta en el dia sin somnolencia. De igual manera deben observarse
las diferentes fases del suefio sin alteracion evidente.

Variable independiente: El compuesto es la combinacion de los
extractos estandarizados de valeriana y lipulo, su nombre comercial
es Ivel, ha sido autorizado por la Secretaria de Salud y se puede
adquirir en farmacias, esta indicado para tratar.la dificultad para
iniciar el suefio, el suefio agitado y los despertares nocturnos.
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OBJETIVOS

Analizar los cambios en ¢l patrén del suefio y estado de vigilia
después de la ingesta del fArmaco.

SUJETOS

Se estudiaron 10 pacientes con insomnio psicofisiologico
persistente, es decir, que el insomnio no fuera secundario a algun
trastorno organico (50) y 10 sujetos adultos normales menores de 40
afios pareados por edad y género a los pacientes.

Grupo experimental: Conformado por 10 pacientes con
insomnio psicofisilégico persistente con un tiempo de evolucion de
mas de tres meses, el cual fue diagnosticado mediante historia
clinica y estudio polisomnografico. Los pacientes que llegaron a
tener un tratamiento previo con benzodiacepinas se le fueron
retirando paulatinamente, para evitar asi el insommio de rebote y
dejaron de administrarse completamente dos semanas antes de
iniciar en estudio. La edad promedio de los pacientes fue de 32.8
que dieron- su consentimiento por escrito para participar en el
estudio.

Grupo control: Integrados por adultos con un promedio de
edad de 30.6 afios y que no presentaron trastornos de suefio o
cualquier otra patologia. No ingirieron ningin medicamento al
momento del estudio. Los sujetos dieron su consentimicnto por
escrito para participar en el estudio.
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MUESTREO

El muestreo utilizado fue de tipo intencional ya que. los
pacientes con insomnio psicofisiolégico, se reclutaron el la Clinica
de Suefio del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS
de la ciudad de México.

El muestreo del grupo control fue de tipo intencional debido a
que se parearon por edad y género al grupo experimental
contemplando los siguientes criterios:

a) Sin trastornos de suefio.

b) Ausencia de enfermedad.

¢) Sin tomar farmacos distintos al estudiado 15 dias antes, y en el
momento del estudio.

d) Habitantes de la cindad de México.

DISENO

La distribucién de la poblacion fue la siguiente:
1) Grupo control: Estuvo conformado por 10 sujetos sanos.
2) Grupo experimental: Estuvo conformado por 10 sujetos con
insomnio psicofisiolégico.

INSTRUMENTOS Y MATERIAL

Se aplico6 a cada sujeto un cuestionario de habitos de suefio, asi

como un cuestionario nocturno antes de cada estudio de suefio y uno
diurno después de éste.
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Se utilizé el siguiente equipo y materiales:

Un poligrafo Nicolet de 18 canales modelo EEG 1A97.
Un poligrafo Grass de 14 canales modelo 78B.
Un oximetro ohmeda.

Un equipo de video de circuito cerrado.

Papel para poligrafo.

Tinta.

Electrodos.

Termistores.

Bandas de tension.

Micréfono.

Pasta conductora para EEG.

Colodion.

Acetona.

Alcohol.

Gasas.

Algodén.

Cinta adhesiva.

PROCEDIMIENTO

A todos los sujetos se les realizé una historia clinica para
verificar que ¢l insomnio no se derivara de algin trastorno organico.
Los grupos se parearon por edad y género. En un disefio doble ciego
cruzado, se realizaron 8 noches de registro polisomnogréfico para
cada sujeto, cuatro de €stos se hicieron durante la administracién del
farmaco y otros cuatro de placebo o viceversa bajo procedimientos
estandares. La primera noche fue de habituacién y la segunda de
registro basal. Ambas noches sirvieron para excluir a sujetos cuyo
insomnio se debia a MPE y SAS. A partir de la tercera noche de
administraron 500 mg. de valeriana y 120 mg. de lipulo o placebo
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por via oral durante cinco noches. En la cuarta y quinta noches se
realizaron nuevamente estudios de suefio con el fin de valorar los
efectos del farmaco. Después de la segunda noche sin el compuesto
y la ltima con éste, se realizé la Prueba de Latencias Miltiples de
Suefio (PLMS) con el objetivo de conocer sus efectos sobre el estado
de alerta diurna (19). Este procedimiento se repiti¢ después de dos
semanas en forma contrabalanceada con todos los sujetos.

POLISOMNOGRAFIA

Los registros de suefio se llevaron a cabo en el Laboratorio de
Suefio del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS;
se les pidi6 a los participantes que no tomaran durante la tarde
refresco de cola, café, alcohol, chocolate y no fumaran. Que no
utilizaran fijador de cabello, que llegaran aseados y con la ropa que
acostumbran dormir; se les explicé a cada sujeto el procedimiento
del estudio. Una vez cambiados se les colocaron los electrodos de
acuerdo al sistema intemacional 10-20 para la valoracién del
electroencefalograma en sus derivaciones bilaterales frontopolares,
frontales, centrales y occipitales; inmediatamente después se
colocaron los electrodos det electooculograma izquierdo y derecho,
electromiograma de menton y  tibiales anteriores,
electrocardiograma, registro de respiracion mediante la colocacion
del termistor nasobucal, banda de tensi6én, oximetria y micréfono
para descartar la presencia de ronquido. Al concluir con la
colocacién se le pidié al sujeto que pasara al bafio con el fin de
evitar interrupciones durante el estudio. Posteriormente se condujo
al sujeto a la camara de suefio, en donde previamente acostado se
conectaron los electrodos al preamplificador. Después se procedio a
comprobar la calidad de ias sefiales registradas por el poligrafo y una
vez corroborado el buen funcionamiento y la calidad de éstas, se
aplicé un cuestionario nocturno con ¢l objetivo de conocer las
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condiciones generales previas al estudio; al terminar lo anterior se
inici6 el registro.

Los registros de suefio se iniciaron a las 23 hrs. y concluyeron
a las 7 hrs. del dia siguiente, aplicando nuevamente otro cuestionario
tendiente a valorar el reporte subjetivo de suefio. En la segunda
noche sin el compuesto y la ultima con éste se realizaron las PLMS
para determinar el grado de somnolencia o de alerta diurna. Esta
prueba consistié en colocar a los sujetos en la cAmara de suefio a las
10, 12, 14, y 16 hrs., se les pidi6 que cerraran los 0jos y que trataran
de dormir. Se midi6 la latencia de suefio cuando éste se presento y se
suspendi6 la prueba después de que el sujeto permaneci6 durante 10
minutos en cualquier fase de suefio; en caso de que transcurrieran 20
minutos sin que el sujeto lograra dormir, la prueba se dio por
terminada.

EVALUACION DE RESULTADOS

Los registros se analizaron visualmente y se identificaron los
estados de vigilia, fases I, I, III, IV y MOR de acuerdo a los
criterios ya establecidos (83,85).

1.- Arquitectura del Suefio. Se cuantificaron los estados de
vigilia y de las diferentes fases de suefio en tiempo y porcentaje de
acuerdo a la duracion de cada una de éstas a lo largo de la noche. El
indice de la eficiencia de suefio fue definido como el tiempo total de
suefio multiplicado por 100 y dividido por el tiempo total de
registro. La latencia de suefio es el tiempo transcurrido entre el inicio
del estudio y el momento en que se inicia el suefio.

2.- Apnea Obstructiva. Fue definida como el cese de flujo de
aire detectado por el termistor nasobucal, siendo éste mayor a 10
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segundos de duracién y la presencia de movimiento de las paredes
del térax, abdomen o ambos, que se registraron a través de la banda
de tension.

3.- Apnea Central. Fue definida como ausencia de
movimientos de la pared abdominal y toracica y de flujo de aire,
determinados ambos por el termistor nasobucal y por la banda de
tensién detectora de movimientos respiratorios con duracién mayor
a 10 segundos.

4.- Periodos de Inspiracién y Expiracién Altemmados. Fueron
definidos como dos a tres pausas respiratorias de mas de tres
segundos de duracién, con menos de 20 segundos de respiracion
entre pausas.

5.- Apnea Mixta. Definida como aquella con componente
obstructivo y central con duracién mayor a los 10 segundos.

6.- Movimientos Periédicos de las Extremidades. Se
cuantificaron los brotes musculares registrados en tibiales anteriores.
El criterio para considerarlos fue presencia de trenes de cuatro
movimientos como minimo con un intervalo de 20 y 90 segundos
entre cada movimiento.

ANALISIS ESTADISTICOS DE DATOS

De la interpretacion de los registros polisomnograficos se
obtuvieron los siguientes indices y porcentajes:

1) El porcentaje del tiempo total de vigilia, desde que el sujeto se

encontraba en la cama listo para dormir, incluidos los despertares
entre el suefio.
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2) La latencia de distintas fases de suefio.
3) ndice de eficiencia de suefio (IES).
4) El tiempo total de sueiio (TTS).

5) El porcentaje del tiempo de duracién: de las fases I, II, III, IVy
MOR del sueifio.

6) Indice de apnea del suefio (IAS).

7) Indice de movimientos periédicos de las extremidades (IMPE).
8) Niimero de despertares.

9) Numero de periodos MOR.

Con los datos obtenidos se realizé el andlisis estadistico
mediante la prueba de ANOVA de una via para conocer la posible
significancia de las diferentes variables que conforman la
arquitectura del suefio de los grupos estudiados; cuando se
encontraron diferencias significativas con esta prueba, se aplicaron
las pruebas no paramétricas de Mann Whitney y Wilcoxon con el fin
de identificar en donde se dieron estas diferencias. Con el objetivo
de controlar los efectos de comparaciones multiples se establecié un
criterio de p<0.05 como nivel minimo de significancia estadistica.
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RESULTADOS

Se compararon los valores de los pardmetros de suefio en
pacientes con insomnio psicofisiolégico con un grupo de sujetos
sanos pareados por edad y género. Para fines estadisticos se
utilizaron el anilisis de varianza de una via, las pruebas no
paramétricas de Mann Whitney y Wilcoxon, y se establecieron
niveles de significancia de p<0.05. En el analisis de datos con la
interpretacién de los registros polisomnograficos de 8 horas se
obfuvieron los siguientes resultados.

En el inicio del suefio se hizo presente el primer cambio
producido por el compuesto, ya que ¢éste disminuyod
significativamente la latencia en los pacientes con insomnio
psicofisiologico en comparacién con su basal y el placebo; en el
grupo control no se presenté ningin cambio en las latencias a suefio.
Por otro lado, las latencias a la fase MOR en ambos grupos
tampoco se modificaron.

El siguiente parametro analizado fué el tiempg total de suefio,

el cual aument6 significativamente con la administracién del
compuesto en el grupo experimental, comparado con su basal y el
placebo, micntras que en ¢l grupo control no se presentaron cambios

(fig. 2).

El indice de eficiencia del suefio se incrementd en forma
significativa en el grupo de pacientes insomnes con la
administracion del farmaco en comparacidn con la basal y placebo,
en contraste con el grupo de sujetos sanos en donde no se
presentaron cambios (fig. 3).

En los indices de continuidad de suefio hubo cambios con la
administracion del compuesto con respecto a su linea base y
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DISCUSION

El insomnio es el trastorno de suefio mas comin en la
poblacién general. Los reportes acerca de la prevalencia de los
trastornos de suefio en la poblacion abierta indican que representa
el primer lugar en frecuencia en las clinicas de trastornos del suefio
(4), sin embargo, a pesar de los avances médicos no existe en la
actualidad un tratamiento eficaz para las diferentes formas de este
padecimiento. Las benzodiacepinas son los farmacos que se utilizan
comunmente, sin importar la causa subyaZente al insomnio. Se sabe
que estos compuestos presentan efectos adversos como
fragmentacion de suefio, aumento de suefio ligero y disminucion del
suefio de ondas lentas, ademds de crear dependencia psiquica y
tolerancia a las pocas semanas de su uso. Por esto los pacientes
insomnes se quejan de que aun con el fratamiento, su suefio no
mejora (50,76).

Con el (desarrollo de las técnicas de registros
polisomnograficos en la actualidad es posible detectar con verdadera
precision en la mayoria de los casos, las causas subyacentes al
insomnio, considerando que €ste no presenta por si mismo una
enfermedad, sino un sintoma o bien una queja subjetiva que refleja
la existencia de un trastorno orgdnico o emocional (46,48). Con esta
herramienta es posible obtener informacién objetiva que permita
ayudar a establecer un tratamiento adecuado. Uno de los principales
sintomas del paciente insomne es la dificultad para desenvolverse
adecuadamente durante el dia y los farmacos comtlnmente
empleados en ¢l tratamiento del insomnio, ademas de los efectos
adversos mencionados disminuyen el rendimiento en tareas de
ejecucion diuma (76). La técnica mas aceptada en la actualidad para
determinar ¢l grado de somnolencia y alerta diurna es la PLMS, la
cual ha sido poco utilizada con pacientes insomnes (19,99,100). Lo
anterior ha sido considerado en nuestro estudio ¥ se¢ han incluido las
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técnicas convencionales de registro mas la PLMS para valorar con
mayor objetividad los efectos diurnos del compuesto estudiado.

La fitoterapia representa una posibilidad que en la actualidad
toma importancia. En el caso del insomnio, las preparaciones de
valeriana se¢ han utilizado popularmente durante mucho tiempo
como un sedante suave e inductor de suefio, siendo la valeriana
officinalis la que més se utiliza para fines terapéuticos en muchos
paises europeos (54). Las investigaciones que se han realizado con
extractos acuosos de raiz de valeriana officinalis reportan efecios
sedantes y aumento en el tiempo total de suefio inducido por
benzodiacepinas o barbitiricos en animales (9,53,78).

Varios estudios han reportado un decremento tanto en el
mimero de despertares como de movimientos una vez que se ha
consolidado el suefio (12). Esto se puede deber a que el firmaco
posee componentes que provocan sedacién o relajacién muscular, la
cual probablemente sea mediada por ¢l GABA segin reportes
previos (9,92). :

Se necesitan realizar mas estudios farmacoldégicos para saber
cual es el mecanismo activo del extracto de la valeriana afficinalis,
debido a que en la literatura hay reportes contradictorios. Sin
embargo, en estudios farmacoltgicos que se han realizado con
animales de laboratorio, se ha reportado que los mecanismos de
accién de Ia valeriana tienden a afectar las neuronas gabaérgicas, las
cuales se encuentran distribuidas en gran parte del SNC, y en donde
forman circuitos locales neurales que se encargan de modular la
actividad por medio de inhibiciones pre y postsinapticas y actuando
sobre las monoaminas y la acetilcolina. Sin embargo, no ha sido
posible identificar los sitios de accién de los valepotriatos y aceites
valerénicos que son los candidatos més fuertes, ya que €stos, han
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sido reportados en varios estudios como posibles causantes de los
efectos sedantes de la valeriana (78,91,93).

En investigaciones que se han realizado con humanos se ha
reportado mejoria subjetiva en sujetos voluntarios, con un extracto
acuoso de la raiz de valeriana officinalis, sin embargo, en este
estudio solamente s¢ aplicaron cuestionarios (67,68), sin llevar a
cabo una medicién objetiva. En otro estudio se reporté una
disminucién en la latencia de sueifio y en el nimero de movimientos
en las primeras horas de suefio en pacientes con insomnio leve con
la administracion de 450 y 900 mg. de extracto acuoso de valeriana,
sin embargo, al igual que en el trabajo anterior no se utilizé la
polisomnografia, s6lo el uso de la telemetria y no se encontraron
efectos secundarios al dia siguiente (12).

En la mayoria de los estudios que se han realizado en tomo a
los efectos sedantes de la valeriana se carece de mediciones
objetivas. Por otro lado, em pocos trabajos realizados con
polisomnografia, se han estudiado adultos mayores sanos. En ningiin
estudio se ha valorado la eficacia del compuesto en pacientes
insomnes ni se ha realizado la PLMS para determinar en forma
objetiva el grado de hipersomnia que pudiera producir la valeriana.
Asi los resultados existentes de investigaciones anteriores solo se
basan en reportes subjetivos de los participantes en el estudio en que
la valeriana no causa resaca al dia siguiente o bien en estudios de
suefio con sujetos sanos (12,67,73).

En nuestro estudio se analizaron los efectos provocados por un
compuesto hecho a base de valeriana y lupulo. Los resultados
muestran que el fairmaco tuvo un incremento significativo en el
tiempo total de suefio e indice de eficiencia de suefio en el grupo
experimental, esto quiere decir que los efectos del farmaco no sélo
se limitan a una reduccion en el tiempo de latencia como se ha
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reportado (12,63,73), sino que sus efectos hipnéticos persisten
durante la noche, lo cual explicaria la mejoria subjetiva reportada
por los sujetos participantes en estudios previos realizados . con
cuestionarios (67). El poco tiempo de inicio del suefio, sugiere una
accion hipnégena rapida del compuesto.

En el presente trabajo la arquitectura de suefio no se afecto
como en el caso de las benzodiacepinas, las cuales, presentan
diversos efectos residuales con un uso mayor de tres semanas
(88,89). En un estudio piloto con adultos mayores sanos los autores
reportaron un incremento en ¢l SOL y concluyen que la valeriana
aumenté la cantidad de complejos K y ondas lentas, esto a
consecuencia de que la valeriana posee un efecto tranquilizante mas
que sedante. Ademas el incremento de SOL se presentd solo en
sujetos que tenfan un bajo porcentaje en estas fases de suefio, por
consiguiente, hubo decremento en la fase 1, movimientos corporales
y despertares. Por otro lado el suefio MOR no presentd cambios
(95). Esto se¢ puede deber a lo reportado previamente en la literatura,
respecto a que ciertos grupos de gente pueden ser mas susceptibles a-
los efectos de la valeriana o a la disminucion del SOL que presentan
los sujetos de edad avanzada.

En el presente estudio se muestra que el compucsto ¢s un
hipnético leve, ya que no afecta la arquitectura de suefio ni los
estados de vigilancia, es decir, no provoca somnolencia excesiva
diurna de acuerdo a los resultados de la PLMS, de tal manera que los
sujetos se mantienen en un nivel Gptimo de alerta funcional. Ademas
este farmaco no produce resaca al dia siguiente. Esto confrasta con
los estudios de hipndticos de origen benzodiacepinico. Se ha
reportado bajo estas condiciones un decremento en la latencia de
suefio y en el niimero de despertates, ¢ incremento en el tiempo total
de sucfio y en el indice de eficiencia de suefio (80). Sin embargo,
con el uso prolongado a mis de tres semanas se producen
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alteraciones de las fases de suefio, efectos residuales durante el dia,
insomnio de rebote, asi como tolerancia y dependencia. De tal
manera que aunque haya una mayor eficacia, continuidad y duracién
del suefio, la calidad de éste se ve disminuida, razones que explican
la escasa mejoria bajo el tratamiento con benzodiacepinas (1,22,25).
Esto no sucede con el compuesto estudiado, ya que éste también
disminuye significativamente la vigilia total, asi como la vigilia intra
registro en ambos grupos sin provocar efectos secundarios en los
sujetos.

En el presente estudio se muestra de una manera objetiva como
la accién del compuesto tiene una accién hipnética que no sélo
disminuye la latencia a suefio, sino que sus efectos se mantienen
durante la mayor parte de 1a noche de tal manera que se produce una
mejoria subjetiva que es reportada por los sujetos, su accion es
segura ya que no produce somnolencia excesiva diuma y hasta el
momento es util sdlo en pacientes que presentan insomnio
psicofisiclogico.

Todo tratamiento de cualquier forma de insomnio debe
apoyarse con una terapia basada en la higiene de sucfio. El
tratamiento fitoterapéutico debe de ser considerado antes que las
benzodiacepinas y cuando su empleo esté indicado, se deben de
dosificar por poco tiempo y cantidades bajas.

Se deben de realizar mis estudios polisomnograficos con el fin
de determinar la accion del compuesto en otros tipos de insomnio
como ¢l secundario a los sindromes de PI y de MPE, a una falsa
percepcién del suefio y sobre todo a los pacientes con insomnio
secundario al abuso de hipnéticos y en algunas parasomnias sobre
todo en aquellas que se caracterizan por una activacién del SNC.
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Aquellos pacientes con datos sugestivos de trastornos
respiratorios inducidos por el suefio no deben utilizar el compuesto
estudiado ni ningun otro depresor del SNC, puesto que es bien
conocido el hecho que cualquier sustancia depresora exacerba los
trastornos respiratorios inducidos por el suefio.

Nuestros resultados apoyan una nueva posibilidad de
tratamiento para el trastorno de suefio mas frecuente. Es importante
considerar un programa de higiene de suefio tendiendo a r=forzar la
eficacia terapéutica en los pacientes tratados con este farmaco. El
programa de higiene de suefio debe dirigirse al control y
modificacion de los habitos inadecuados de suefio que siempre estan
presentes en los pacientes insomnes.

El compuesto hasta el momento no ha presentado efectos
crénicos a mas de tres semanas y como maximo. a seis meses de su
utilizacion diaria. Sin embargo, se desconoce si hay alguna
alteracion después de este periédo de tiempo.

Por ultimo, cabe mencionar que hay varios estudios en la
literatura internacional acerca de los efectos hipnoticos de la
valeriana officinalis tanto en animales como cn humanos, Sin
embargo, cxisten pocos acerca al lipulo, el cual ha sido poco
estudiado, de tal manera que seria conveniente hacer un estudio
comparativo entre la valeriana officinalis y el lipulo por separado
para investigar si hay diferencias entre ambos compuestos.
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CONCILUSIONES

El compuesto debe estimarse como un sedante hipnético-leve y
debe tener aplicacion como somnifero para pacientes con insomnio
psicofisiologico, es decir, cuando existen condiciones de ansiedad y
se ha descartado cualquier causa orgnica como determinante del
padecimiento, asi como ser considerado como primer medicamento.

La férmula del compuesto esta libre de efectos secundarios,
esto es, no producen alteraciones en la arquitectura de suefio,
insomnio de rebote, fenémenos de tolerancia, ni dependencia como
es el caso de los hindticos comiinmente utilizados para el
tratamiento del insomnio.

De acuerdo a los resultados de la PLMS no se presentaron
fendmenos de resaca ni sedacién diurna del compuesto, los pacientes
reportaron una buena condicién subjetiva después de despertar por
la mafiana, siendo esto de vital importancia para un estado de animo
optimo vy funcionamiento adecuado del sujeto durante sus
actividades diurnas.

El farmaco hecho a base de valeriana y lipulo tiene mayor
efecto hipnético que los extractos acuosos de la valeriana, ya que en
estudios previos se han utilizado grandes dosis de valeriana para
obtener resultados parecidos a los de este estudio; por tal motivo,
este compuesto representa una nueva alternativa de tratamiento
tanto para las formas leves como severas del padecimiento.

Es importante apoyar cualquier tratamiento para el insomnio

con un programa de higiene de suefio; ¢l cual, debe estar basado en
una terapia cognitivo-conductual.
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