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RE SUMEN

Se llevd a cabo un estudio comparativo entre hombres y mujeres para determinar si
existen diferencias sexuales en la respuesta electroencefalogéfica (EEG) durante la vigilia, con una
dosis ansiolitica de diazepam (5 my). Para tal propésito se registré ia actividad eléctrica cerebral en
reposo con ojos abiertos, antes y después de dos horas de la administracion del diazepam y de un
placebo. El disefio fue doble ciego, contrabalanceado en 18 sujetos voluntarios sanos, 9 hombres y
9 mujeres.

Para el registro EEG se colocaron electrodos referidos ipsilateralmente, en las regiones
prefrontales, frontales, centrales, parietales y occipitales derechas ¢ izquierdas de la corteza, de
acuerdo al sistema 10-20 internacional. A partir de la transformada répida de Fouricr se obtuvo la
potencia absoluta (PA) y la potencia refativa (PR) para cada una de las bandas tradicionales del
espectro de potencia de 1.5 a 25 Hertz. Por la corrclacion producto momento de Pearson se obtuvo
la correlacion interhemisférica (INTERr) entre todos los pares de derivaciones e intrahemisférica
(INTRAr) para las mismas bandas y derivaciones.

Las comparaciones entre hombres y mujeres se hizo por andlisis de varianza (ANDEVAs)
mixtos de tres factores, después de la administracién del firmaco o el placebo en cada una de las
derivaciones registradas. En el andlisis del grupo de hombres y el de mujeres por separado se
utilizaron ANDEVAs de medidas repetidas, antes y después de la administracion del fArmaco o ¢l
placcbo, ¢n cada una de las derivaciones registradas.

Los resultados que se desprenden del andlisis en ambos grupes, indican que el diazepam, dc
acuerdo con lo reportado en la literatura, disminuye la PR de alfal ¢ incrementa en las bandas betal
y beta2, tanto en hombres como en mujercs. Ademds se encontrd que en ambos sexos el diazepam
incrementa la INTERr en la banda beta2 en toda la corteza. Para la INTRATr se observd que en la
banda delta la correlacion aumenta entre FP2-F4, en theta entre FP1-F3, FP2-I'4 y 2-P4 y disminuye
en P4-02. Alfa2 disminuyé entre C4-F4.

Analizande cada grupo por separado se encontrd que ¢l diazepam afecta mas la PR de las
mujeres que la de los hombres; en las mujeres la PR es mayor en las bandas alfa2, betal y beta2 y
menor en las bandas thetay alfal. En el caso de los hombres la PR fue mayor en betal y beta2.
La correlacion se afectd mas en los hombres; la INTERr de alfal disminuy6 significativamente y
aumentd en la banda betal.

Las diferencias entre hombres y mujeres en la organizacién cortical y ia actividad coherente
con la administracion del diazepam, se pueden deber tanto a las diferencias en la estructura cerebral,
como de los niveles en la concentracion de neuroesteroides cerebrales, los cuales se ligan al
complejo receptor GABAA, sobre el que actian los compuestos benzodiazepinicos.



I. INTRODUCCION

La respuesta de ansiedad que permite a los individuos reaccionar ante situaciones
amenazantes o desafiantes es una adaptacién fisiolégica normal; sin embargo, cuando esta
respuesta se manifiesta como un trastorno de ansiedad asociado con una disfuncion del sistema
nervioso autonomo (SNA) y sintomas tales como la fatiga, irritabilidad y tensién muscular
persistentes, es considerada como patoldgica, Por tal motivo, el hombre a través de los afios en sus
esfuerzos por encontrar la solucion para el alivio de los sintomas causados por dichos estados ha
buscado diversas alternativas que van desde las curaciones fantasticas hasta el desarrollo de la
farmacologia. Hacia mediados del siglo pasado, entre las opciones mas viables que se tenian para
¢l alivio de este tipo de desdrdenes era la aplicacién de técnicas psicoterapéuticas o, en su defecto,
el uso de drogas psicotrépicas como el alcohol y los derivados del opio. Mas tarde se descubrieron
los barbitiricos, que por sus propiedades hipnéticas y sedantes fue el recurso més utilizado, sin
embargo, estas sustancias pronto cayeron en desuso por su alto grado de toxicidad, dependencia y
que en altas dosis pueden ser letales. Fue s6lo hacia los afios 50's que se introducen en la
farmacéutica las benzodiazepinas (BZs) que, dependiendo de la dosis, pueden actuar como
relajantes musculares, sedantes, hipnéticos, anticonvulsivos o anestésicos (Haefely, 1989, Tallman
et al,, 1980; Costa, 1975).

Las BZs ejercen sus efectos sobre estructuras del sistema nervioso (SN) que contienen
sustancias quimicas conocidas como neurotransmisores, entre ellas las monoaminas: norepinefrina
(NE} y serotonina (5-HT) que se sabe, ademads, intervienen en el mecanismo de la ansiedad
(Hoehn-Saric, 1982, Stein et al., 1975, Fuxe et al, 1975; Redmon & Huang, 1979). Sin embargo,
numerosas evidencias (Tallman & Gallager, 1985; Haefely, 1990 b; Squires & Braestrup, 1977;
Miiller, 1995) han comprobado que las BZs ejercen efectos directos sobre los receptores del 4cido
gamma-aminobutirico {(GABA), el cual es el neurotransmisor inhibitoric mas abundante que
poseemos en el cerebro ya que se encuentra ampliamente distribuido en el mismo y se libera al
menos en un tercio de las sinapsis del sistema nervioso central (SNC). El mecanismo de accién de
las BZs es sobre un subtipo especifico de receptores del GABA, el Hamado GABA4 que cuenta con

sitios de union para los barbitiricos, los anticonvulsionantes, los agonistas y antagonistas del GABA



y las BZs. Los compuestos benzodiazepinicos se unen a los receptores del GABAa, los cuales
actilan sobre los canales de cloro (Cl-) incrementando su frecuencia de apertura y facilitando la
accién inhibitoria del GABA. Se sabe que el complejo GABA-benzodiazepinico actiia como un
modulador alostérico, esto es, que ante la presencia de dos diferentes sitios de unién en el mismo
complejo, el GABA incrementa la accién de las BZs y éstas, a su vez, incrementan la accion
inhibitoria del GABA (Haefely, 1990a).

Asimismo, se ha demostrado la interaccion directa de algunos neuroesteroides sintéticos y
enddgenos con los receptores GABA., lo que sugiere que estos esteroides se unen a los sitios de
los receptores GABAAs interactuando alostéricamente con los sitios de uni6n a las benzodiazepinas.
Estos hallazgos exptican las causas de la accién ansiotitica de algunos esteroides sexuales comola
progesterona, su metabolito alopregnanolona, y el mineral corticoide deoxicorticosterona
(Majewska et al., 1986, Majewska, 1987; Steven et al,, 1992; Morrow et al., 1995; Lancel, 1999),
que actian incrementando la frecuencia y el tiempo de apertura de los canales de cloro (Paul &
Purdy, 1992).

Se sabe que los niveles de progesterona y alopregnanolona en plasma y en el cerebro de
hembras fluctian a lo largo del ciclo estral en ratas (Fernindez-Guasti & Picazo, 1995), y en
mujeres con el ciclo menstrual (McAuley & Friedman, 1999; Morrow et al., 1995). Las hembras
presentan ademds, mayor cantidad tanto de progesterona como de sus metabolitos que los machos
(Paul & Purdy, 1992). También se ha encontrado que la respuesta al estrés y a la ansiedad es
sexualmente dimorfica (Morrow et al., 1995), y dependiente del status hormonal (Ugalde et al.,
1998) y del ciclo estral en las ratas (Fernindez-Guasti & Picazo, 1995; Smith et al., 1998); v, en
rujeres en las diferentes etapas del ciclo menstrual y de sus ciclos reproductivos (Pigott, 1999),

Por otro lado, hacia el afio de 1929, Berger demuestra la posibilidad de registrar la actividad
eléctrica cerebral desde ¢l cuero cabelludo en humanos, surgiendo asi ¢l método de la
electroencefalografia (EEG), el cual nos permite medir los cambios eléctricos que acompariana
la actividad cerebral en los diferentes estados de conciencia. Mds tarde, en un esfuerzo por mejorar
el estudio de 1o que sucede a nivel del SNC con la ingesta de los farmacos que afectan al mismo,
se desarrollaron técmicas firmaco-electroencefalogrificas para describir las caracteristicas

electrofisiolégicas cuantitativas y cualitativas de las drogas psicotropicas; hacia 1930 se introducen



métodos matematices, mecanicos y electronicos para el andlisis de sefiales (Herrmann & Schaerer,
1935}. Actualmente, la EEG es considerada como uno de los métodos mas sensibles para describir,
en su nivel funcional, los efectos de tas drogas sobre et SNC.

En relacidn a la ingesta de ansioliticos, se ha reportado que este tipo de firmacos alteran
la actividad eléctrica cerebral disminuyendo la potencia de alfa y aumentando la potencia de beta
y, dependiendo del tipo y la dosis del ansiolitico, se presenta un incremento de la actividad lenta
durante vigilia (Manmaru & Matsuura, 1989), Sin embargo, en dichos estudios no se tomé en cuenta
el sexo de los sujetos o bien, no incluyeron mujeres. En estudios previos realizados en ratas en
nuestro laboratorio, se ha demostrado que una dosis ansiolitica de diazepam administrado a ratas
gonadoctemizadas después de la pubertad provoca diferencias sexuales significativas en el EEG.
El diazepam, en machos gonadectomizados, incrementa la potencia absoluta de las frecuencias
ripidas, alfa, betal y beta2, sin afectar la potencia de las frecuencias lentas; mientras que en las
hembras gonadectomizadas, el diazepam disminuye ademés la potencia absoluta de las frecuencias
de theta € incrementa también tas frecuencias rapidas. Se encontré también que et diazepam tiene
un efecto sobre la correlacion interhemisférica aumentando la correlacion interparietal de delta y
disminuyendo la correlacién interparietal de las bandas theta lento, theta rapido y betal. La
administracién de estrégenos en las hembras gonadectomizadas vuelve semejante su respuesta al
diazepam, a la de los machos, mientras que la progesterona acentia la disminucién de theta de las
hembras ¢ induce ademads asimetria hemisférica en theta y beta. Estos hallazgos indican que los
efectos inducidos por una dosis ansiolitica de diazepam son diferentes en hembras que en machos
y que depende ademas del ambiente hormonal (Ugalde et al., 1998). Por lo tanto, habria de esperarse
que la repuesta EEG a la administracion de una dosis ansiolitica de diazepam fuese diferente en

hombres y mujeres.

L1  VISION FILOSOFICA Y PSICOLOGICA DE LA ANSIEDAD

En la actualidad es muy comin encontrarnos con personas que para describir su estado de
animo usen términos tales como estar estresado o sentirse ansioso; estas sensaciones no son
exclusivas de la gente en las sociedades modernas, sino que han acompafiado al hombre de todos

los tiempos por ser una reaccidn psicofisiologica normal ante las situaciones novedosas o



adversidades que se presentan en el entomo del individuo. Sin embargo, los estados de ansiedad se
presentan cada vez mas frecuentemente debido, probablemente, al incremento de la poblacion, la
escasez de los recursos naturales indispensables para la supervivencia de la especie y el avance
tecnolégico desmesurado que promueve la competencia y la despersonalizacion entre los seres
humanos,

La ansicdad ha sido reconocida y estudiada por ser una caracteristica normal que presentan
algunos animales at ser sometidos a situaciones de alarma o alerta, siendo una manifestacién que
prepara al organismo para enfrentar el peligro y adaptarse al medio ambiente; de hecho, se tiene la
hipétesis de que representa un proceso cerebral crucial para la supervivencia de muchas especies
{Darwin, 1998). Sin embargo, la ansiedad comienza a ser anormal cuando carece de razones lo
suficientemente objetivas o cuando las manifestaciones son excesivas en intensidad o duracion
(Hoehn-Sanc, 1979).

Por lo tanto, al ser el tema de la ansiedad un fenémeno complejo que puede ser considerado
como normal o patolégico, presente en todas las épocas y observado en una gran cantidad de
organismos, su conceptualizacién puede incluir definiciones tan variadas como enfoques diferentes
existen para abordarlo. En el presente trabajo revisaré algunos de los aspectos histéricos, filosoficos
y fisiolégicos que llevaron a la bitsqueda y encuentro de alternativas para su alivio y curacioén.

A través de la historia, el hombre se ha relacionado con su entomo dependiendo de la
manera como lo percibe, encauzando sus emociones de acuerdo con un sistema genera! de reglas
impuestas por la sociedad. En la antigua Grecia, el hombre con sus creencias en la mitologia,
exhibe un conflicto existencial trascendente al querer elevarse junto con los Dioses al Olimpo, la
relacion ambivalente con la divinidad ocupa la mayoria de las tragedias griegas. Con la llegada de
la era cristiana y durante la edad media, el punto de vista occidental cambia en relacién con la
divinidad; el hombre se plantea la cura del desasosiego con la venida de un salvador y la promesa
de una vida eterna; los valores aceptados eran claros e impera un sistema rigido de las
manifestaciones emocionales.

Durante ¢l renacimiento y la reforma sobreviene un cambio radical, ya que durante esta
ctapa se comienza a confiar en la autonomia del individuo y en sus capacidades racionales para

poder resolver su problemdtica existencial; fue basicamente con Descartes y su dualismo cartesiano



que comienza esta nueva etapa det racionalismo. El hace una clara distincién entre mente y cuerpo,
afirmando que ia funcién del pensamiento ¢s la base de la identidad y acufia su famosa frase
“Pienso, luego existo”. Esta confianza en las capacidades racionales ayudan al individuo a liberarse
de la ansiedad que le generaba sus temores irracionales a Ja magia y posesiones demoniacas,
creencias que imperaron durante la edad media y ain a principios del renacimiento (Vallejo & Diez,
1990).

Enelsiglo XVII, Pascal pone en duda el hecho de que toda la naturaleza humana se pueda
controlar a través de la razon; ¢l a pesar de su genialidad cientifica, experimenta en carne propia el
problema de la ansiedad y, por lo tanto, se interesa directamente en el fendmeno. Para Pascal las
emociones no poseen tal certidumbre racional como la geometria y 1a fisica; es suya la famosa frase
“El corazdn tiene razones que la razdn no comprende”, anticipandose al pensamiento del siglo XX.
A pesar de las refutaciones de Pascal, la confianza en la razén individual para controlar las
emociones humanas, idea defendida por fildsofos tales como Spinoza, Leibniz y Descartes, sigue
imperando como principio central y unificador hasta el siglo XIX, donde la razén pasé a ser una
herramienta téenica para el progreso de la ciencia y el industrialismo desmesurado. Fue entonces
que la dicotomia mente-cuerpo y la confianza en Ja autonomia de la razén se transformé en la
decision del individuo de controlar las emociones utilizando su voluntad; esto dio como resultado
la negacion de las mismas y su consiguiente represién. De tal manera surgen pensadores como
Freud, Kierkegaard, Nietzsche y Schopenhauer, quienes tratan de descubrir las diferentes maneras
de la dinamica reprimida, inconsciente, de la conducta humana (Pichot, 1990).

Kierkegaard criticé el racionalismo por considerar que era una manera de especular y evadir
la realidad; afirmaba que ¢l pensamiento no puede separarse del sentimiento y la voluntad; hablaba
de la capacidad del ser humano de hacerse consciente y, esta autoconsciencia es la base de la
responsabilidad , los sentimientos de culpa y el conflicto interno. Kierkegaard abordd el problema
de la ansiedad relaciondndolo con el concepto de libertad, €l plantea 2 tipos de ansiedad: la normal
y la neur6tica. La primera se presenta debido a que, mientras mds libertad posea el individuo, tendrd
mas capacidad creativa y, por consiguiente, mayor ansiedad potencial; y, por otro lado, la ansiedad
neurdtica seria el resultado del miedo a la libertad por el bloqueo de la consciencia al tener que

enfrentarse a experiencias que implican una ansiedad normal o un temor real. Para €1, la neurosis



implicaria un “cerramiento” de uno mismo y de los otros, las personas cerradas carecen de
comunicatividad y presentan diversas formas de falta de libertad, tedio, rigidez y vacuidad.
Kierkegaard fué el primero en hacer una distincién entre miedo y ansiedad. Jaspers (1913) retomo
los conceptos para su formulacién en psicopatologia, describiendo €l miedo como directamente
relacionado a algo real especifico, en tanto gue la ansiedad no tiene un objeto especifico (citado
en Pichot, 1990),

Rollo May, (1968) desde su punto de vista existencialista, plantea que la ansiedad del
hombre en el siglo XX surge porque los valores de la sociedad carecen de unidad y vigencia moral;
por lo tanto, al no tener una base solida en la cual apoyarse para enfrentar las amenazas especificas,
el individuo presenta confusién y desorientacion, dando como resultado panico o ansiedad crénicos
o agudos.

A finales del siglo X1X, Freud, quien se ocupaba de estudiar la neurastenia como una
manifestacion de la energia pulsional reprimida a la que llamé libido o impulso sexual, describe una
serie de trastornoes, entre ellos la neurosis de ansiedad, que segun €l se origina por una conducta
sexual insatisfactoria (Freud, 1976 b). Mas tarde, en su escrito “Inhibicion, sintoma y angustia”,
rectifica su postura y seflala que no es la represién del impulso io que genera ansiedad sino que es
la ansiedad la que conduce a la represién del instinto sexual (Freud, 1976 a) . Freud, junto con
Charcot y después con Pierre Janet, utilizé en un principio la hipnosis como un remedio contra la
neurastenia; que después 1a sustituyd por la muy conocida técnica de la asociacion libre. Es asi
como las ideas freudianas se convierten en una teoria psicodindmica y la terapia psicoanalitica, asi
como otros tipos de psicoterapia, se convierten en los métodos con més predominio para la cura de
las neurosis. A partir de entonces se desarrollan en la prictica psicolégica una gran cantidad de
técnicas y métodos para el alivio de los desordenes por stress y ansiedad que han sido utilizados

hasta nuestros dias.

2 DESARROLLO HISTORICO DE LA TERAPIA
FARMACOLOGICA

Dejando un peco del lado los aspectos filoséficos y psicologicos del problema, desde el

punto de vista médico-bieldgico, las primeras referencias en el estudio de la ansiedad se hallan
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descritas por Hipcrates, quién definié una serie de sintomas somaticos bajo el término de “histeria”
y atribuye su causa a las migraciones del {itero que comprime los vasos aferentes del cerebro (citado
en Roth, 1988). Algunos siglos més tarde el estudio de Charles Darwin “La expresién de las
emociones en el hombre y en los animales “ (1998), mostré la importancia de estudiar las emociones
biclégicamente por ser un fenémeno adaptativo y de supervivencia dentro de la especie.

En ¢l afio de 1860, Morel {citado en Pichot, 1990) , psiquiatra francés, realiz6 la primera
descripeion clinica de algunas fobias y neurosis, y publicé en 1866 un estudio de lo que él {lamd
du delire émotif, donde presenta una interpretacion biologica y psicopatologica de lo que hoy se
denomina ansiedad. El describe una serie de sintomas comunes a la enfermedad, como son la
aprension, perplejidades crueles, la miseria moral, miedos ridiculos, tendencias fanofébicas y todo
lorelativo a emotividad o impresionabilidad. Morel consideraba el delire emorif como una neurosis
y, junto con otros desdrdenes como las fobias y obsesiones, eran estados afectivo que se presentaban
por una anormalidad funcional del sistema nervioso auténomo y de naturaleza hereditaria. Morel
propuso ya como terapia farmacolédgica los derivados del opio, por sus propiedades sedantes y
ansioliticas.

En 1871, Westphal introdujo ya los términos ansiedad y miedo, describiéndolos como una
manifestacion patoldgica del afecto; también describié la agorafobia o miedo en lugares publicos
como un sintoma psiquico de una neurosis general de naturaleza desconocida (citade en Roth,
1988).0bservé que los efectos causados por el alcohol podian suprimir temporalmente los sintomas,
aunque como o era recomendable como terapia, intent6 el uso de bromidios; pero, a pesar de que
los pacientes manifestaban cierta mejoria, él no estaba convencido de su uso. Finalmente opté por
utilizar una técnica psicoterapéutica haciendo que el paciente pasase por los lugares que le
ocasionaban panico. Por esta misma época, Cordes también observd los efectos benéficos del
alcoho! y los atribuyé a sus propiedades reforzantes; sin embargo, propuso como cura para la
agorafobia la hidroterapia, el descanso y una alimentacion abundante,

Mas tarde, hacia 1880, un neurélogo americano, Beard describié un padecimiento al que
denominé american nervousness, que se presentaba sobre todo en gente de clase media por el stress
de las grandes ciudades, cuyos sintomas incluian la hipocondria, la depresién neurética y

padecimientos psicosomaticos. Sostuvo que el padecimiento se debia al agotamiento nervioso por



la perdida excesiva de energia que no se recuperaba, creyendo que la sexualidad vy,
preponderantemente la masturbacion, ocasionaba la pérdida de la fuerza vital. Dado esto, proponia
como cura para la neurastenia la recuperacion de la energia perdida (citado en Pichot, 1990)

James enl1884 y Lange enl887 postularon que las emociones eran secundarias a la
percepeion de los cambios corporales periféricos (citado en Lader, 1982). La teoria de James y
Lange queria demostrar que los pacientes ansiosos presentaban un aumento en la excitacién
periférica, asumiendo que tendria que existir una hiperactividad simpética y, por lo tanto un
incremento también de la actividad catecolaminérgica. Pero en 1927 el fisidlogo Walter Cannon,
en contra de ta teoria de James y Lange, vy a partir de sus experimentos en gatos, propuso que las
emociones como el miedo y la ansiedad, eran generadas por descargas taldmicas en el SNC
provocando secundariamente las alteraciones periféricas (citado en Vallejo & Diez, 1990). El
postuld que los organismos reaccionan con una respuesta de lucha o huida al ser sometidos a
situaciones de peligro.

A partir de los avances en fisiologia, después de la segunda guerra mundial aparecen dentro
de la nueva psiquiatria un gran nimero de tratamientos médicos, entre ellos el choque insulinico,
la lobotomia y el electroshock, y ya hacia los afios 50°s otras técnicas como la terapia de diéxido
de carbono y la terapia de Oxido nitrico (Pichot, 1990),

En1936, Egas Moniz introduce en la practica la lobotomia, afirmando que *“para curar a los
pacientes debemos destruir mas o en menos los arreglos fijos de las conexiones celulares que
existen en el cerebro y particularmente aquellos relativos a los 1obulos frontales” (Pichot, 1990, pp.
9) El propdsito de la técnica era romper la conexion entre las ideas y las emociones del paciente por
lo gue fue usado en diversos desdrdenes mentales que ya no encontraban cura en ningdn otro tipo
de procedimiento. Sin embargo, estos métodos no fueron lo suficientemente satisfactorios para
combatir los desérdenes de ansiedad.

Afortunadamente, hacia mediados del siglo XIX la farmacologia comienza a progresar, las
drogas se comienzan a sintetizar a partir de productos naturales como los alcaloides de opio
extraidos de plantas narcoticas como la belladona, 1a datura y el hyoscyamus, ademas de otros
compuestos que ya habian sido utilizados con anterioridad: los bromidios, los paraldehidos, las sales

de calcio, el clorhidrato y los barbitiricos. Estos iltimos, en los 50°s, fueron los farmacos mas



utilizados como anticonvulsivos, hipnéticos y sedantes, pero pronto son remplazados por sus efectos
toxicos y letales.

En 1947, Berger descubrid accidentalmente un compuesto llamado mephenesin, que al ser
administrado producia relajacién muscular y paralisis en los misculos esqueléticos voluntarios; pero
con la desventaja de que su efecto era de corta duracién, requiriéndose el uso de dosis cada vez
mayores. Ademds ejercia un mayor efecto sobre el corddn espinal que sobre las estructuras
supraespinales Mis tarde, en 1949, Berger junto con Ludwig sintetizan el meprobramato, ocho
veces mas eficaz que el mephenesin ya que posee propiedades sedante y relajantes sin deteriorar la
ejecucion fisica e intelectual del individuo. Berger afirmaba que el meprobramato actuaba sobre
aquellas areas biolégicas que sustentan la ansiedad: el tdlamo y el sistema limbico. A pesar de sus
ventajas, mas tarde se demostré que el meprobramato induce somnolencia y puede producir ataxia
debido a sus propiedades relajantes (citado en Rickels, 1978).En 1958 Powell y Slater descubrieron
una nueva droga para aliviar los desérdenes cardiovasculares, los bloqueadores beta-adrenérgicos
que, ademds poseen propiedades ansioliticas debido a que disminuyen la taquicardia y la
contractivilidad del corazon. Este tipo de compuestos actian sobre los receptores beta-adrenérgicos
y fueron usados para que ¢l corazén fuese menos receptivo a la estimulacién adrenérgica,
protegiendo a los pacientes contra los ataques de angina de pecho e hipertension. Esta época marcéd
en la historia una etapa muy significativa en el estudio y desarrollo del grupo de drogas conocidos
como tranquilizantes pues, ademds del meprobaramato, los blogqueadores beta-adrenérgicos y los
barbituricos, se hallaron muchas mas como la reserpina y la clorpromazina.

Pero sin duda el descubrimiento mas significativo en el grupo de tranquilizantes lo realizé
Sternbach, un bioquimico polaco que llegé a trabajar al laboratorio americano Roche. Sterbach ya
en los afios 30°s habia estudiado as heptodiazinas buscando propiedades como material de tincién;
al tlegar a América, le sorprendio el hecho de que hasta ese momento nadie habia realizado estudios
quimicos en ese grupo de elementos, los cuales “facilitaban la formacion y transformacién teniendo
convenientes propiedades fisicas” (Sternbach, 1979, pp.1). Suinterés se centraba en 2 versatilidad
de esta serie de compuestos quimicos y la postbilidad de ser explorados. Es asi como en 1955
sintetiza el methaminodiazepoxido, el cual poseia propiedades sedantes, refajantes y anticonvulsivas,

semejante al meprobramato, al fengbarbital y a 12 clorpromazina, sélo que superior a ellos ya que



entre sus ventajas se encontraban su bajo grade de toxicidad, sin ejercer directamente sus efectos
sobre el sistema nervioso auténomo,

Los resultados farmacoldgicos obtenidos con esta nueva droga fueron muy bien acogidos;
la prueba se realizd con una muestra de 16000 pacientes y, en el afio de 1959, se obtiene la patente
como la primer benzodiazepina, a la que mas tarde se le llamé clordiazepéxido y fue introducida
en la prictica psiquistrica bajo el nombre de librium. A partir de este nuevo compueste se
sintetizaron cerca de 3000 variantes con usos practicos entre ellas el diazepam y el oxazepam para
nombrar solo algunas. Su reputacién como “la pildora de la felicidad” se extendié muy
rapidamente siendo wtilizada inclusive fuera del ambito médico (Pichot, 1990).

Los efectos de las benzodiazepinas se producen sobre todo por sus acciones sobre et SNC,
entre ellas. sedacién, hipnosis, disminucién de la ansiedad, relajacion muscular, amnesia
anterégrada, sindrome de abstinencia al alcohol y actividad anticonvulsiva; y, algunas de ellas con
sélo dos acciones sobre los tejidos periféricos: vasodilatacion coronaria y bloqueo neuromuscular.
E! nivel de sedacidn se incrementa dependiendo la dosis empleada y puede ocasionar hipnosis y
después hasta estupor. En cuanto a sus efectos anestésicos se sabe que estos fAirmacos no producen
anestesia general verdadera debido a su carencia de efectos analgésicos, sin embargo, en dosis
preanestésicas sobreviene amnesia de los sucesos subsecuentes a la administracién del fArmaco lo
que crea la ilusion de anestesia previa (Hobbs et al., 1996).

El término benzodiazepina (BZ) quimicamente se refiere a la parte de la estructura
compuesta por un anillo de benzeno (anitlo A), fusionado con un anillo de diazepina de 7 miembros
(anillo B). Sin embargo como todas las BZs importantes contienen un sustitutive 5-aril (anillo C)
y un anillo 1,4-diazepina, el término se refiere ahora a 1as 5-arl-1,4-benzodiazepinas (Hobbsetal.,
1996).

Asimismo y en relacion a la farmacocinética de estos compuestos, se sabe que en casi todos
su absorcton es completa vy, en su forma ne ionizada, todas tienen coeficientes altos de distribucién
en lipidos y agua, se fijan a proteinas plasmaticas y el grado de fijacion se relaciona con su
solubilidad en lipidos, variando entre el 70% en el caso de alprazolam y casi el 99% en el caso del
diazepam. En la mayoria de los casos se excretan casi por completo por la orina en forma de

metabolitos oxidados y conjugados con el acido glucurdnico (Baldessarini, 1996).
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En el momento en que estas sustancias alcanzan sus concentraciones plasmaticas maximas
pueden sobrevenir efectos adversos como son: aturdimiento, laxitud, incremento en el tiempo de
reaccidn, incoordinacién motora, trastornos de las funciones mentales y motoras, confusion y
amnesia anterograda. La cognicidn se afecta pero en menor grado que el rendimiento motor. Puede
también existir somnolencia diurna y el patrén EEG tanto de vigilia como de suefio se encuentra
alterado. Otros efectos adversos relativamente frecuentes son: debilidad, cefalalgia, visién borrosa,
vértigos, nausea y vmito, malestar epigéstrico y diarrea (Hobbs et al., 1996). Después de la ingesta
de dosis moderadas se puede presentar sintomas de abstinencia como ansiedad, agitacién,
incremento de la sensibilidad a la luz y el ruido, parestesias, sensaciones extrafias, calambres,
sacudidas mioclénicas, trastomos del suefio y mareos, y en dosis altas, convulsiones y delirios
(O'Brien, 1996).

Especificamente, una de las BZs prototipicas es el diazepam, agonista completo del receptor
GABAA, que puede ser administrada por via oral, intravenosa o intramuscular, absorbiéndose con
rapidez y llegando a concentraciones méximas en cerca de una hora en el adulto y de 15 a 30 min.
en los nifios. Se descarga en los tejidos con gran perfusion, entre ellos el cerebro, en el cual produce
un efecto psicotropico rapido y luego se redistribuye a los tejidos menos perfundidos, es por ello que
tiene una accién que se inicia con rapidez pero, de duracién breve debido a su redistribucion hacia
el exterior del cerebro, aunque su vida media en plasma es prolongada (43113 hrs.). El metabolito
principal del diazepam es el N-desmetildiazepam que es un poco menos activo y puede actuar como
un agonista parcial con vida media de casi 60 hrs.

Las dosis utilizadas varian de acuerdo a la aplicacion terapéutica. Como ansiolitico, la dosis
imcial es de 5 a 10 mg y dependiendo de la gravedad de los sintomas se puede aumentar hasta 20
mg. Como hipnético y sedante es de 5 a 10 mg de 3 a 4 veces al dia. En estado epiléptico la dosis
usual para el adulto es de 5 a 10 mg y puede repetirse a intervalos de 10 a 15 min. hasta alcanzar una
dosis méxima de 20 mg. En los procedimientos quiriirgicos que no requieren analgesia, suele
administrarse de 5 a 10 mg una hora antes como medicacién preanestésica. La dosis unitaria para

adultos no debe exceder los 10 mg en condiciones normales.
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L3 NEUROFISIOLOGIA DE LA ANSIEDAD

La ansiedad es una emocién basica que puede ser considerada como un desorden en si mismo
0 como un sintoma que acompaiia a muchos trastornos médicos y quinirgicos; desencadenando una
serie de respuestas somaéticas, viscerales y cognitivas entre las que se encuentran: tensién muscular
aparente en la expresion facial y corporal, temblores, sudoracion, dilatacidn de las pupilas, dolor de
cabeza, sintomas cardiovasculares como taquicardia, palpitaciones, incremento de la presion
sanguinea, dificultad para respirar; también se pueden presentar desérdenes del suefio y problemas
alimenticios, asi como sentimientos de aprension, hipocondria, poca concentracién y problemas del
aprendizaje y 12 memoria (Norman et al., 1988).

Algunos estudios han demostrado que ios sistemas mas involucrados en el mecanismo de la
ansiedad son: el noradrenérgico (NA), el serotoninérgico (5-HT) y el gabaérgico asociado con los
receptores benzodiacepinicos (Hoen-Saric, 1982.; Redmond & Huang, 1979; Gray, 1978, Sullivan
et al.,, 1999, Grimaldi et al., 1999) ; asi mismo, parece haber una interaccidn entre estos tres
sistemas, lo que da origen a las diferentes manifestaciones del transtorno.

El sistema noradrenérgico se originan en ¢l locus coeruleus (L.C } asi como ¢n otros nilcleos
del bulbo y el puente. Se sabe que las neuronas norepinefrinicas se activan durante el stress y
mandan proyecciones a regiones corticales y subcorticales que at parecer también son importantes
en la modulacion de las respuestas de miedo. El LC contiene la mitad de las neuronas
norepinefrinicas det cerebro, produciendo alrededor del 70% del total de norepinefrina (NE)
encontrada en el cerebro (Redmond, 1979). Los sitios de proyeccidn del sistema LC-NE son la
corteza prefrontal vy entorrinal, la amigdala, el nicleo de la estria terminal, el hipocampo, la
sustancia gris periacueductal, el hipotdlamo, el tdlamo y el nlicleo del tracto solitario. También es
inervado por 4reas, como la amigdala, que se sabe, procesa estimulos sensoriales de miedo (Sullivan
et al., 1999), En humanos se ha encontrado que la estimulacién de la regién mesencefalica, del
hipocampo y la amigdala, se asocian con sintomatologia ansiosa (Hoehn-Saric, 1982). Las
conexiones del LC lo hacen un centro ideal para las reacciones de alarma que envuelven las
respuestas auténomas y emocionales (Redmond & Huang, 1979).

Redmon, en 1979, a partir de sus experimentos con primates no humanos, encontré que at

estimular eléctricamente el locus coeruleus se producen reacciones de miedo y conductas
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semejantes a las que se presentan ante un peligro inminente, en tanto que lesionando dicha zona
disminuye la respuesta de miedo. La administracion de activadores neuronales del LC, como la
yohimbina y el piperoxan, inducen ansiedad en monos y humanos (Hoehn-Saric, 1982}, y la
administracién de drogas que actian como ansioliticos como las benzodiazepinas, péptidos
opiodes, el ethanol y los barbitdricos, inhiben ¢l disparo de las neuronas NA o atentan el efecto
post-sindptico de 1a actividad NA (Grant et al_, 1980). Redmond demostré que la administracion
sistémica de diazepam en primates disminuye las conductas de alerta producidas por la estimulacion
del LC (Redmond & Huang, 1979) ; asi mismo, la administracién de clordiazepoxido y diazepam,
en ratas, disminuye el disparo de la actividad unitaria de las celulas del LC (Grant et al., 1980).

Algunas evidencias han encontrado que la estimulacién directa de las neuronas del LC
causan desincronizacién del EEG y han corroborado el papel del LC en procesos tales como la
conducta de orientacién, aprendizaje y memoria, et ciclo suefio-vigilia, el control auténomo, la
ansiedad y el stress. Ademads se encontré que las terminales axdnicas de las neuronas NA contienen
aminoacidos excitadores ¢ inhibidores, monoaminas y neuropéptidos, estos compuestos aferentes
que inhiben la actividad NA provienen de fuentes locales y de otras como el GABA y la epinefrina,
de esta manera se podria explicar la utilidad de algunos compuestos farmacoldgicos para el alivio
de los sintomas ansiosos (Van Bockstaele, 1998).

Por otro lado, se ha demostrado que la serotonina (5-HT) estd involucrada en una gran
cantidad de procesos fisioldgicos, como son: la regulacion de la temperatura, aprendizaje y
memoria, sueiio, funciones sexuales, secrecidn hormonal, actividad inmune y algunos desérdenes
patoldgicos como el stress, la ansiedad, la agresividad y la depresion (Grimaldi et al., 1999). El
sistema serotoninérgico se origina en el micleo dorsal del rafe (NDR) v el sistema reticular del tallo
cerebral, inervando la amigdala y la corteza frontal, facilitando las sensactones de miedo {Graeff
et al,, 1996).

Algunos estudios sugieren que los efectos ansioliticos de las benzodiazepinas son, al menos
en parte, mediados por la actividad serotoninérgica en el cerebro (Hoehn-Saric, 1982). Wise y cols.
{1973) fueron de los primeros investigadores en reportar que las benzodiazepinas actian a través de
la 5-HT; su hipotesis parte de la correlacion entre la disminucién en la transmisidn serotoninérgica

y la reduccién de la conducta ansiosa, Mas tarde, Trulson et al. (1982) encontraron que el disparo
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neuronal de la 5-HT en el NDR, se deprime con la administracion de benzodiazepinas; estos
compuestos potencian ¢l GABA mediando la respuesta inhibitoria en las somatedendritas de las
¢élulas serotoninérgicas del NDR (Gallagher, 1978).

También existe 12 hipétesis de la interaccién entre el sistema 5-HT y la NA; Fibiger (1979)
en sus estudios con primates, encontré que el LC contiene tanto células NA como 5-HT. Ademas
el niicleo serotoninérgico del rafe recibe eferencias de las neuronas NA, mientras que el LC recibe
inervacion del rafe (Hoehn-Saric, 1982). Otro sustento al respecto esta dado por Gray quién encontrd
que el circuito neural septohipocampal emite un ritmo especifico, ¢l llamado ritmo theta
hipocdmpico, el cual esté presente durante las reacciones de miedo. Este ritmo puede ser modificado
con la administracién de ansioliticos pero iinicamente cuando las conexiones entre el LC y el septum
estan intactas {Gray, 1978).

En un estudio mas reciente realizado en ratas, Broderick (1997) compara lzs diferencias de
la administracion en la regioén CA1 del hipocampo, de dos benzodiazepinas; una tipica, ! diazepam
por sus propiedades ansioliticas, y otra atipica, el alprazolam que ademas de ser ansiolitico es
antidepresivo. Encontré que el diazepam disminuye tanto las concentraciones de la S-HT como de
la norepinefrina, en tanto que el alprazolam aumenta las concentraciones de la 5-HT, disminuyendo
las concentraciones norepinefrinicas. Esto podria explicar los efectos ansioliticos y antidepresivos,
respectivamente, de estos compuestos (Broderick, 1997).

Dadas las implicaciones de estos sistemas en ¢l mecanismo de la ansiedad y el alivio de tales
desordenes a partir del uso de farmacos ansioliticos que actilan a través del &cido gamma-
aminobutirico (GABA), pasaré a revisar este complejo sistema con sus receptores; para las

benzodiazepinas y los esteroides.

I.4 GABA Y BENZODIAZEPINAS

En 1950, Roberts y Frankel, demostraron la presencia del GABA como un constituyente en
el cerebro de los mamiferos; mas tarde, en los afios 70's, fue identificado como el neurotransmisor
inhibitorio mds importante que poseemos en el cerebro debido a su participacion en
aproximadamente del 30% al 50% del total de las sinapsis del SNC (Miiller, 1995; Lancel, 1999)

y su implicacidn en la etiologia de diversos desérdenes mentales (Tallman & Gallager, 1985). El
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GABA se sintetiza a partir del dcido glutdmico. La neurotransmisi6n inhibitoria gabaérgica esta
asociada a interneuronas (neuronas inhibitorias locales) que estan presentes en todo e] SNC y sélo
en pocas se asocia con proyecciones a distancia, como por ejemplo en las neuronas de Purkinje de
la corteza cerebelar, Los enlaces neuronales se pueden presentar de dos maneras diferentes: en
sindpsis axoaxoénicas, en donde el GABA actla como un transmisor inhibitorio presinaptico,
probablemente por la depolarizacion del axon respectivo; este tipo de enlace se ha podido encontrar
en las terminales aferentes primarias de los nervios espinales y craneales. El segundo tipo de sindpsis
son las axosomaticas o axodendriticas en donde las neuronas gabaérgicas ejercen una inhibicién
post-sindptica y su efecto es hiperpolarizante.

Al rededor de los afios 70's ocurrieron dos avances muy importantes para conocer el
mecanismo de accién de las benzodiazepinas: por un lado las evidencias bioguimicas,
neurofarmacoldgicas y las electrofisiolégicas, que permitieron observar este mecanismo de accién
en un nivel neuronal y su relacion con et GABA y, por otro lado, la identificacién en el cerebro de
los receptores especificos para las benzodiazepinas. A mediados de esta década se publicaron varios
articulos que evidenciaron la posibilidad de que el mecanismo de accién de las benzodiazepinas
estuviera ligado al GABA (Haefely et al,, 1975; Costa et al., 1975; Fuxe et al., 1975). Esto fue
posible, por un lado, gracias al estudio de las funciones del GABA y de los compuestos que
antagonizan su actividad como los convulsionantes y, por otro lado, al estudio de las principales
acciones terapéuticas de las benzodiazepinas sobre el SNC, como son sus efectos anticonvulsivos,
reduccion del tono muscular, ataxia, sedacién y ansioliticos. Costa y cols. (1975) proponen que
probablemente el diazepam y sus andlogos actian directamente sobre un sistema neurcnal que
regula otros sistemas neuronales, ellos sefialaban que la accion farmacoldgica de estos compuestos
puede ser debida a que facilitan los mecanismos sindpticos mediados por el GABA. Haefely et al.
(1975) encentraron que el diazepam incrementa los niveles del GABA en el cordén espinal del gato
y en la totalidad del cerebro en las ratas y ratones; este hallazgo no fue debido al incremento de 1a
sintesis de§ GABA. Por otro lado Fuxe et al. (1975) relacionan la ingesta de BZ con el incremento
de la actividad gabaérgica y una disminucion en el disparo de las neuronas dopaminérgicas y
norepinefrinicas; encuentran, ademas, que el diazepam imita tos efectos de las drogas gabaérgicas

y la clonidina reduciendo la presion sanguinea y haciendo mds lenta la tasa de respiracion,
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Casi simultaneamente, en 1977, dos grupos de investigadores reportaron la presencia de
saturacion, alta afinidad y sitios de reconocimiento especifico paralas benzodiazepinas en el cerebro
de la rata (Squires & Braestrup, 1977, Mohler & Okada, 1977). Squires y Braestrup {1977)
presentaron evidencias suficientes para sugerir que ¢l cerebro posee receptores especificos para las
benzodiazepinas, los cuales median sus acciones farmacologicas. Postularon, ademads, la
probabilidad de la existencia de un neurotransmisor endogeno que funciona como un ligando natural
para el receptor benzodiazepinico. Ellos reportan que los sitios de union para las benzodiazepinas
se distribuyen desigualmente en ¢l cerebro, encontrando una mayor concentracion en la corteza
frontal y occipital y una menor concentracién en el bulbo, ademds en el sistéma limbico, el
hipocampo parece ser un importante sitio de union para los benzodiazepinas con niveles intermedios
de concentracion (Squires & Braestrup, 1977.) Los receptores benzodiazepinicos son relativamente
nuevos en las gscala filogenética ya que no han sido encontrados en invertebrados ni en peces, asi
mismo se ha demostrado que estos receptores estan distribuidos desigulamente en el cerebro, en
donde las mayores concentraciones se encuentran en aquellas dreas cerebrales filogenéticamente
mas nuevas como la corteza cercbral, el hipocampo y la amigdala, halldindose en menor
concentracion en estructuras mds viejas como el tdlamo y el tallo cerebral (Nielson et al., 1978;
Young & Kuhar, 1979).

Se han identificado tres tipos de receptores al GABA que dificren funcional y
farmacolégicamente: los receptores GABAA, GABAB y GABAC; en casi todas la dreas cerebrales,
los receptores GABAA4 son los mas abundantes (Lancel, 1999), son ionotrépicos y controlan un canal
de cloro, los receptores GABAB son metabotrépicos y controlan un canal de potasio. Se sabe que
el receptor GABAA es un complejo multifuncional que consiste de un canal de cloro (Cl-), el
receptor GABAA, el receptor benzodiazepinico, sitios de reconocimiento para algunas drogas como
los barbitiricos y convulsionantes; ademas se ha encontrado un sitio adicional para ciertos esteroides
como la progesterona y sus metabalitos. Estos esteroides incrementan la unién de las
benzodiazepinas y de algunos agonistas gabaérgicos. (Miiller, 1995) (Fig. 1).

También se sabe que tanto las inhibiciones pre y post sindpticas son mediadas por los
receptores GABAa que permiten la apertura del canal de Cl- de la membrana celular; sin embargo,

estas sinapsis difieren en las concentraciones intracelulares de cloro lo que da lugar a la respuesta
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electrofisioldgica: depolarizacién o hiperpolarizacion (Muller,1995). Es decir, el receptor GABAA
es una parte de la membrana del canal de cloro, cuando este receptor se ocupa por el GABA, permite
la apertura del canal y la entrada del Cl- al interior de la membrana, su flujo al interior de la célula,
¥y, a veces, inclusive al exterior de la célula, dependiendo del gradiente de concentracion y el

potencial de membrana.

Fig. 1 Modelo hipotético del receptor GABA-benzodiazepinico
(Tomado de Miiler, 1995).

“Las benzodiazepinas en ausencia del GABA no tienen efectos en la conductancia cloridrica
de las neuronas....” (Haefely, 1989, pp 298). Haefely encontré que en el canal complejo cloridrico-
GABAa-benzodiazepinico existen al menos dos subunidades protéicas: o y B, las cuales forman un
complejo heterooligomerico, probablemente tetramérico, en donde la subunidad-u tiene sitios de
unién para las benzediazepinas (agonistas, antagonistas y agonistas inversos), y la subunidad-p tiene
el sitio de unién para el GABA y sitios de unién para los barbituricos, los esteroides y algunos
convulsionantes como la picrotoxina. Este hallazgo sugeria un mecanismo “alostérico”; es decir, que
ante !a presencia de dos sitios de unién en un mismo complejo, el GABA incrementa la accion de
las benzodiazepinas y estas a su vez incrementan la accién inhibitoria def GABA, debido a que
permiten con mayor facilidad la apertura det canal de Ci- (Haefely, 1990 a). Se sabe también que
las benzodiazepinas incrementan Gnicamente la frecuencia de apertura del canal de Cl-, sin afectar

el tiempo de apertura (Muiller, 1995) (Fig. 2).
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Chotide channel

Fig. 2 Sitios de unién para el GABA y las benzodiazepinas
Mecanismo zlostérico (Tomado de Haefely, 1990).

El descubrimiento de! flumazenil como el primer compuesto que competia con las cldsicas
benzodiazepinas antagonizando su actividad, fue hecho en el laboratorio de Haefely por Hunkeler
y cols., en 1979. Esto permiti6 clasificar a los ligandos de los receptores benzodiazepinicos de
acuerdo a su eficacia intrinseca, que es la capacidad para producir un cambio funcional en el
receptor. Los agonistas son los ligandos que son capaces de activar al receptor y que tienen una alta
eficacia intrinseca {(+1). Los antagonistas son los ligandos que no son capaces de activar el receptor
y que ademds bloguean a los agonistas para que no se unan a su receptor, tienen una eficacia
intrinseca de cero. Estos compuestos pueden ser utiles para revertir los efectos de una sobredosis
con agonistas benzodiazepinicos o para la recuperacion después de la anestesia con BZ's, también
tienen la capacidad de revertir los efectos de los agonistas inversos. Los agonistas parciales tienen
una eficacia intrinseca intermedia entre los agonistas y antagonistas; tienen propiedades ansioliticas

y anticonvulsivas pero son menos eficaces para producir sedacién y relajacion muscular que los
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agonistas. Los agonistas inversos son compuestos que reducen los efectos del GABA sobre la
conductancia del Cl-, su eficacia intrinseca es negativa (-1), por lo tanto tiene un efecto opuesto a
los agonistas, no pueden ser utilizados en la practica terapéutica debido a que su administracién
produce ansiedad, convulsiones vy aumento de vigilancia. Los agonistas parciales inversos
antagonizan los efectos de los agonistas y agonistas parciales, pero a diferencia de los antagonistas,
son ansiogénicos, aumentan la atencién y tiene efectos promnésicos, por lo que son usados
frecuentemente en algunos desérdenes del sueflo, déficit de la atencién y vigilancia, disturbios de
aprendizaje y memoria, ademds para la intoxicacién con algunos depresores del SNC como los

barbituricos (Fig. 3)

Agonistas Agonistas  Antagonistas Agonistan Agonisian

parcialss oorapetitivor parcales inversos
in
A andl vereon
intrinsecs
+1.0 +0.4 a 02 -10

" midazolam Ro 18-6028 flumarsnil Ro 1848513 Ro 184603

BENZO
RECEPTO

GABA
RECEPTOB|

Fig. 3 Tipos de ligandos al receptor benzodiazepinico y su eficacia
intrinseca {Tomado de Haefely, 1989).

Hipotéticamente hay quienes creen que los receptores no existirfan sin una funcion
especifica que comrespondiera a un ligando natural. En la biisqueda de éste, algunos investigadores
identificaron en el cerebro y otros tejidos de humanos y animales, el N-desmetildiazepam que esun
ligando enddgeno, parecido al diazepam y al nordiazepam, sus concentraciones son muy pequefias
y también ha sido identificado en algunas plantas como los cereales y las papas, que podrian ser
consideradas como BZs naturales. (Haefely 1989).
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L5 NEUROESTEROIDES Y GABA

Algunos datos actuales han confirmado que las mujeres en comparacién con los hombres son
mis propensas, en ¢l transcurso de sus vidas, a desarrollar trastornos de ansiedad (Pigott, 1999);
estas diferencias sexuales muestran la participacién de las hormonas femeninas en una mayor
susceptibilidad para presentar este tipo de trastornos. Gran cantidad de evidencias (Paul & Purdy,
1992, Steiger et al., 1993) han demostrado que algunas hormonas esteroides tanto naturales como
sintéticas actian sobre €] sistema nervioso central alterando la excitabilidad neuronal y producen
diversos efectos tanto neuroendocrinoldgicos como conductuales. Debido a esta propiedad, en 1981
Baulieu (citado en Morrow et al., 1995) los nombrd neuroesteroides o esteroides neuroactivos
{Rupprecht, 1997),

El precursor de las hormonas esteroides es el colesterol, las fuentes predominantes de donde
provienen son la corteza adrenal, las gonadas y el higado, son muy liposolubles y se desplazan con
facilidad a través de las membranas celulares, por lo que nunca estin almacenadas y abandonan casi
inmediatamente su lugar de origen. El proceso de transformacion sucede de esta manera: como
respucsta a varias hormonas peptidicas que provienen de la hipéfisis anterior, en las suprarenales
o en las gonadas, el colesterol se convierte en una hormona esteroide, la hormona de la hipéfisis
induce a la enzima desmolasa para que produzca pregnenolona, la cual actia como una prohormona,
es decir, que actia como hormona o que puede convertirse en otro tipo de hormona con propiedades
endocrinas diferentes como es ef caso de la progesterona, que a su vez actia también como
prohormona. En las génadas se encuentran otras enzimas que a su vez transforman la pregnenolona
en andrdgenos, estos son llamados asi debido a sus propiedades de andros (lo masculino), entre ellas
la testosterona. Los androgenos presentes en los ovarios son transformados a su vez en estrogenos,
este proceso se denomina aromatizacién. Los estrogenos poseen importantes funciones entre ellas
formar el cuerpo luteo, influyen en los caracteres secundarios de las hembras, funciones
metabdlicas, conducta sexual e instinto materno y disminuyen durante la menopausia lo que origina
desordenes fisioldgicos (Nelson, 1996).

Los esteroides sexuales tienen también efectos sobre el SNC que pueden ser de dos tipos:
la accidn genomica que se presenta en un periodo muy prolongado de tiempo, requiriendo de

minutos a horas para su sintesis protéica, y la accion no genomica que se hizo evidente por sus
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efectos de muy corta latencia, de milisegundos a segundos, sobre la excitabilidad neuronal
{Majewska, 1987).

Algunas de las enzimas que se encuentran ¢n los ovarios y las adrenales son la Sa-steroid
reductasa y la Ja-steroid oxidoreductasa, las cuales a partir de las hormonas primarias inactivas
forman esteroides anestésicos como los metabolitos la progesterona: aflopregnanolona y el
mineralcorticoide: deoxicorticosterona (DOC), los cuales han sido considerados entre la seric de
¢steroides més potentes para producir sedacidon y anestesia (Majewska et al., 1986). Los
neuroesteroides se sintetizan en el cerebro y en los nervios periféricos por las células gliales
(Baulieu & Schumacher, 1997). Aunque casi todos los tejidos cerebrales son capaces de producir
esteroides anestésicos la mayor sintesis de ellos se realiza en 4reas como el bulbo olfatorio, la
pituitaria anterior, el tegmento medial del cerebro, la médula, el hipotdlamo y otras estructuras
limbicas; Yo que sugiere su funcién en la regulacién de la conducta sexual, las emociones, el suefio

y la vigilia, asi como en otras actividades vitales (Majewska, 1987) (Fig. 4).

Qvanes’
Tasts

Fig. 4 Rutas tedricas de regulacion de los esteroides para los receptores
al GABA (Majewska, 1987).
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Leos efectos de los esteroides sobre la excitabilidad neuronal fueron inicialmente reportados
por Cashin y Moravek en 1927 (Paul & Purdy, 1992), quienes demuestran que después de una
inyeccion via intravenosa de colesterol se produce una accion anestésica en gatos; mas tarde, en
1941, Selye describe las acciones sedantes e hipnéticas, ripidas y reversibles de varios esteroides
sobre el SNC en la rata. Estos descubrimientos permitieron el desarrollo de estas sustancias como
agentes anestésicos dentro de la prictica clinica.

Uno de los neuroesteroides més estudiados ha sido la progesterona, hormona sexual
femenina que se sintetiza a partir de la pregnenolona(3alpha-hydroxy-5beta-pregnan-20-one), y ésta
a su vez a partir del colesterol. (Rupprecht, 1997). En el cerebro femenino, asi como en el
masculino, la progesterona se convierte en sumetabolito, allopregnenolona (3alpha-hidroxy-5alpha-
pregnan-20-one). Estos compuestos han sido estudiados extensamente debido a sus propiedades
sedantes (Bitran et al,, 1991; Rupprecht et al., 1999), ansioliticas (Bitran et al,, 1991; Smith et al.,
1987; Rupprecht, 1997, Wieland et al., 1991), hipndéticas (Rupprecht, 1997, Majewska, 1986,
Lancel, 1999), anestésicas (Harrison, 1987; Majewska, 1986) y anticonvulsivas (Rupprecht, 1997,
Paul & Purdy, 1992).

Los cambios rapidos en la excitabilidad neuronal provocados por los neuroesteroides que
actian inhibiendo o excitando, hizo pensar a los investigadores en un mecanismo de interaccion
entre estos compuestos y algin sistema de neurotransmision. A partir de an4lisis autoradiograficos
en ratas, €l grupo de Majewska, encuentra una distribucion uniforme entre la interaccién de los
neurocsteroides y los receptores al GABA, en algunas regiones cerebrales como son la corteza, el
hipocampo, el tdlamo, la amigdala, el niicleo caudado y el putamen. Este grupo de investigadores
fué de los primeros en proponer un sitio de reconocimiento especifico para los neuroesteroides en
el complejo receptor gabaérgico, basidndose en sus interacciones estructurales, estereoquimicas y
sobretodo, debide a que estos compuestos semejan la actividad de los barbitiricos (Majewska,
1987). Més tarde, en 1985, Majewska observa que €l colestero! incrementa la unién a los receptores
del GABA y que algunos esteroides endogenos son potentes moduladores del complejo receptor
GABAs, demostrando que la corticosterona y el sulfato de pregnanolona(SP) actian como
esteroides excitatorios modificando la unién del musimol el cual es un agonista gabaérgico. En

1986 reportan que los metabolitos reducidos de la progesterona: el 3a-hidroxy-Sa-
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dehidroprogesterone (aliopregnanolona) y de la deoxicorticosterona: el 3o-5o-
tetrahydrodeoxicorticosterona (30-THDOC), son potentes moduladores inhibitorios del complejo
receptor gabaérgico interactuando en un sitio cercano o idéntico al de los barbitiricos, demostrando
Gue estos metabolitos son de 700 a 1000 veces mds eficaces que el fenobarbital en desplazar al
agente convulsivo: t-butylbicyclophosphorothionate (Majewska et al., 1986).

Paul y Purdy (1992) han demostrado que los esteroides reducidos del anillo-A 3a-hydroxy
entre ellos la allopregnanclona y la allotetrahydroDOC, se ligan a los receptores GABAA
incrementando la frecuencia y el tiempo de apertura del canal de Cl- y, por su alta afinidad, pueden
ser comparados con las benzodiazepinas. Sin embargo, el sitio de reconocimiento sobre €l receptor
gabaérgico podria ser diferente al de las BZs y al de los barbitéricos, debido a que se ha encontrado
que los antagonistas benzodiazepinicos no tienen fa habilidad de alterar los efectos de la
allopregnanolona, en el aumento de la conductancia del Cl. Ellos sugieren una interaccion alostérica
positiva entre las el sitio de unidn a las BZs, los esteroides y el sitio de reconocimiento at GABA
{Morrow, 1995). Es por ello que estos investigadores proponen un papel importante de los
neuroesteroides en la respuesta del organismo al stress, asi como en otres desérdenes
neuropsiquiatricos, la epilepsia o el sindrome premenstrua! (Purdy etal., 1990). Wielanetal. (1991)
corroboran los efectos similares entre el diazepam y clordiazepéxido con los metabolitos de la
progesterona y deoxicorticosterona: 3a-OH-DHP y 5a-THDOC,; sin embargo, el antagonista BZ:
CGS-82186, tiene la capacidad de bloquear los efectos ansioliticos del diazepam en tanto que no es
capaz de bloquear los efectos de la allopregnanolona, lo cual puede soportar la idea de un sitio de
reconocimiento diferente del receptor BZ.

Se ha detectado que la disminucién en los niveles circulantes de progesterona y
allopregnanolona se relaciona con algunos padecimientos femeninos como el sindrome premenstrual
y la depresidn post-parto, con sintomas como el incremento de la tensién, ansiedad, irritabilidad y
agotamiento. Por otro lado, se ha encontrado que la segregacion de mayores cantidades de estos
esteroides se relacionan con la fase ovulatoria del cicle menstrual y el embarazo, per lo cual se ha
hipotetizado que estos esteroides pueden ser considerados como ansioliticos naturales ocasionando
una auto-dependencia y, la disminucion abrupta en los niveles de estas hormonas se observa como

un sindrome de abstinencia, como sucede en el sindrome premenstrual y el post-parto (Majewska,
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1987; Smith et al., 1998).

También se ha observado que al descontinuar abruptamente el uso de sustancia sedantes
como las benzodiazepinas y el alcohol, se presenta el sindrome de abstinencia con sintomas
parecidos al sindrome premenstrual (Smith et al., 1998). McAuley et al. (1995) reportan que
administrar 300mg de progesterona via oral conjuntamente con una inyeccion intravenosa de 1a BZ
triazolam, en mujeres después de la menopausia, la administracién de progesterona da como
resultado una mayor sensibilidad al triazolam. M4s tarde, en1999, realizaron un estudio con mujeres
Jjovenes administrando 2 mg de alprazolam via oral durante la fase folicular del ciclo menstrual (dia
1-14), donde el estrogeno es la hormona predominante, y durante la fase litea (dia 15- al inicio de
la menstruacién), donde la hormona predominante es la progesterona, con la hipdtesis que durante
la fase [atea habria un empeoramiento psicomotor debido a las cantidades de progesterona; sin
embargo, sus resultados muestran que las fluctuaciones en los niveles de progesterona durante las
diferentes fases del ciclo menstrual no influencian la farmacodinamia det alprazolam. Los resultados
contradictorios entre ambos estudios hacen pensar gue se deben probablemente a las diferencias
entre la BZ administrada, la via de administracién, la dosis, los niveles de progesterona circulantes
y el status menstrual (McAuley & Friedman, 1999). Wit y Rukstalis (1997) encontraron resultados
similares, reportando que los efectos sedantes del triazolam no se incrementan significativamente
durante la fase litea. Sin embargo, Ellinwood et al. (1984} encontraron que el diazepam induce un
empeoramiento psicomotor durante la fase liitea en comparacién con la fase folicular y reportaron
que las mujeres con anticonceptivos orales y una dosis esténdar de diazepam durante la
menstruacion presentan yna ligera intoxicacién (McAuley & Friedman, 1999) . Para comprobar los
efectos ansioliticos de la allopregnanolona, Fémandez-Guasti y Picazo administraron en ratas el
antagonista BZ: flumazenil, comprobando que la reduccién de la ansiedad producida por este
metabolito es bloqueada por el flumazenil, de esta manera explican que las caracteristicas
observadas durante el embarazo y otras fases del ciclo estral, pueden ser bloqueadas por el receptor
antagonista GABAA. Encontraron ademds que la 3alpha-hidroxy-5alpha-pregnan-20-one es més
eficaz que la progesterona y puede ser el responsable en la reduccién de 1a ansiedad durante la fase
del proestro tardio. (Ferndndez-Guasti & Picazo, 1995).

Ademas hay estudios que demuestran la necesidad del ajuste en la dosis del medicamento
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dependiendo del sexo, debido a que existen diferencias en la absarcién, bioavilidad, distribucion,
metabolismo y efectos del ciclo menstrual; es decir, el peso corporal, distribucion de grasa,
substratos anatémicos y fluctuaciones hormonales, factores que determinan las caracteristicas
farmacoquinéticas y farmacodindmicas de las drogas psicotrépicas. Lo que sugiere que las mujeres
secretan menos acido gastrico que los hombres, que algunas drogas tiene alta afinidad con ¢l tejido
adiposo (siendo el caso del diazepamy), que el tiempo de trdnsito gastrointestinal varia a través del
ciclo menstrual siendo mas prolongado durante [a fase litea y que la tasa de eliminacion en las
mujeres €s més lenta, {Yonkers et al., 1992). En base a estas caracteristicas muchos estudios han

explicado las diferencias sexuales en la respuesta a los psicofarmacos.

1.6 ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL, BENZODIAZEPINAS
Y DIFERENCIAS SEXUALES

A partir de que Berger, en 1929, demostré 1a posibilidad de registrar potenciales eléctricos
en el cerebro humano, el método de la electroencefalografia (EEG) ha sido muy frecuentemente
utilizado tanto para e} diagnéstico clinico de algunos padecimientos que afectan la fisiologia del
sistema nervioso como una herramienta que permite describir las caracteristicas electrofisiologicas
de los medicamentos psicotropicos que son utilizados en la prictica médica y de aquellos que estén
en una fase temprana de investigacién para su introduccion en la terapéutica. Ya desde 1931 Berger
reporta cambios electroencefalogrificos después de la ingesta de drogas psicotrdpicas como los
barbitiricos, la cocaina y la morfina {citado en Herrmann & Schaerer, .1935). Mis tarde, otros
estudios definen mas claramente )a dependencia del patrén de la curva del EEG de una gran
variedad de factores internos y externos que influencian el funcionamiento fisico y quimico del
cerebro.

Ademas, para determinar las diferencias sexuales se han realizado una gran cantidad de
estudios tanto de la estructura anatémica como del funcionamiento metabélico, quimico y eléctrico
del cerebro de hombres y mujeres. Estas diferencias en la fisiologia propia de cada género se
expresan a nivel cerebral, corporal y hormonal, repercutiendo en las 4reas afectivas, cognitivas y
conductuales. Es por ello de esperarse que ademas se refleje en “la actividad eléctrica espontanea

que es el resultado de la organizacion de la red neuronal subyacente (Bullock y Basar, 1988), yde
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las influencias activadoras e inhibitorias que recibe (Steriade et al., 1990 citado en Corsi-Cabrera,
1995, pp 304). Para el desarrollo de un anglisis riguroso de investigacién a partir del anilisis de la
actividad eléctrica cerebral, es necesario evaluar las caracteristicas complejas, cuantitativas y
cualitativas, de! EEG para poder asi ser sometidas a un adecuado andlisis estadistico que nos
permita corroborar la hipétesis que estamos trabajando. Para tal proposito se han desarrollado y
perfeccionado métodos electronicos y matematicos que analizan la sefial que pretendemos
investigar. Entre los métodos computacionales que mas se utilizan estdn el andlisis espectral que se
obtiene mediante la transformada rapida de Fourier (TRF), e! cual nos properciona un espectro de
potencia {potencia absoluta [PA] ) al descomponer la sefial compleja en todas las frecuencias que
la componen. Ademds, para estudiar el grado de acoplamiento temporal entre las distintas dreas de
la corteza cerebral, uno de los métodos que se utiliza es el anilisis de correlacion que nos da
informacion sobre el grado de semejanza morfoldgica (fase y polaridad) entre las sefiales EEG,
siendo mayor correlacién a menor diferenciacién funcional y viceversa. Es asi que la correlacién
interhemisférica nos da el grado de semejanza entre las zonas homélogas de ambos hemisferios y
la correlacion intrehemisférica entre las derivaciones de un mismo hemisferio. De esta manera, el
andlisis cuantitativo del EEG ha permitido conocer el funcionamiento eléctrico en algunos de los
procesos que suceden en el cerebro y, por lo tanto, es una herramienta basica para el estudio de 1a
fisiologia del suefio y en el caso que nos atafie para medir los cambios EEG en relacién con el sexo
y el tratamiento farmacolégico.

Como base tedrica para la presente investigacion, se pueden mencionar algunos de los
estudios que se han realizado en relacién a los cambios EEG que se presentan antes y después de
ta ingesta de benzodiazepinas y, por otro lado, en relacion a las diferencias sexuales y, en mujeres
durante las diferentes etapas del ciclo menstrual.

La pharmaco-electroencephalography constituye el método més sensible para describir los
efectos de los farmacos sobre el funcionamiento del SNC en el hombre (Herrmann & Schaerer,
1935). En el caso de las benzodiazepinas permite determinar el nivel de sedacion y por lo tanto la
eleccion correcta de la droga (Sierra et al., 1993). Algunos estudios han reportado los cambios EEG
que se presentan en vigilia, después de la ingesta de benzodiazepinas y algunos de ellos concuerdan

en que las frecuencias de alfa disminuyen, en tanto que la banda de beta se ve incrementada.
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También se han observado diferencias en otras bandas dependiendo la BZ y la dosis que se esté
evaluando (Manmaru & Matsuura, 1989). Ott (1984), en un estudio donde administré 10mg de
diazepam, 2mg de flunitracepam, 2mg. de lormetacepam y un placebo, en 8 sujetos sanos, encontrd
que tanto el flunitracepam como el diazepam incrementan la proporcién de beta En otro estudio,
Coppola y Herrmann (1987) administraron 10 mg de diazepam, 75 mg de amitriptyline, 75 mg de
chlorpromazine y un placebo, en sujetos sanos. Después de 3 horas de ser administrada la dosis
observaron que el diazepam incrementd las frecuencias répidas, sobre todo para beta rapido. La
amitriptylina incrementz las ondas lentas y disminuye la banda de alfa ast como de beta rapido. La
chlorpromazina incrementa theta y en las regiones occipitales disminuye beta rdpida y en las
centrales incrementa toda la banda de beta. En otros estudios realizados con personas que consumen
benzodiazepinas de manera sistemética, se ha reportado también que las frecuencias de alfa
disminuyen y la banda de beta aumenta {Gentil-Filho, 1980, Ladewing & Schwarz, 1980).
También se han encontrado cambios en las frecuencia lentas de acuerdo a la dosis y tiempo de
registro. Manmaru y Matsuura (1989), en un estudio realizado en hombres sanos, administraron
29mg. de medazepam y luego 10mg de diazepam, ambas durante una semana, después 18 hrs de
haber consumido 1a Gltima dosis registran la actividad EEG y encuentran cambios en 1a banda delta
asociados con la sedacion y difei’encias entre ambos compuestos. El medazepam disminuye la
potencia absoluta de delta en las regiones parictales, en prefrontal y central izquierdos, en tanto que
para el diazepam no encuentran cambios para la potencia absoluta de delta y theta, pero sf un ligero
incremento en la potencia relativa de delta en las regiones centrales y occipitales. Greenblatt et al.
{1989) proponen que estos hallazgos se deben a que las benzodiazepinas reducen el nivel intrinseco
de activacidn y ios sujetos como compensacion tienden a forzar un estado de vigilancia provocando
un aumento en la actividad de alta frecuencia. Iwaya, Morita y Miyoshi (1989) creen que el aumento
de beta puede ser un indicador del poder ansiolitico de estos farmacos (en Sierra et al., 1993),

En relacion a las diferencias sexuales algunas evidencias han mostrado un grado de
especializacién hemisférica mayor en los hombres que en las mujeres; en ellas, la organizacién
cortical es mas difusa y homogénea, estas diferencias se observan en la activacion EEG. En los
hombres se observa una mayor activacion del hemisferio implicado en un tipo de procesamiento de

la informacidn, y en las mujeres la activacion ¢s bilateral. A nive! funcional esto explica que los
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hombres utilizan méas un procesamiento “tipo hemisferio izquierdo™ para la resolucion de tareas
analiticas y para las espaciales uno “tipo hemisferio derecho™, en tanto que las mujeres aplican sus
estrategias simultdneamente (para una revisién véase Corsi-Cabrera, 1993). Fehlow (1976) reporta
los resultados del analisis de 1500 EEG en sujetos de todas las edades, encontrando un considerable
incremento de actividad beta en ¢l sexo femenino y en los hombres observa una mayor cantidad de
alfa “puro”y el incremento en las frecuencias de bajo voltaje, interpretando ¢l aumento de alfa como
una disminucién en la vigilancia y las frecuencias de beta las asocia con un pardmetro de
emocionalidad. Las diferencias sexuales también se han hecho evidentes en diversos estudios
realizados en ¢! laboratorio con anilisis del EEG, observindose que durante la vigilia con ojos
abiertos y cerrados la correlacién interhemisferica entre las regiones centrales y occipitales es mayor
en las mujeres y en las dreas frontales es mayor en los hombres; la correlacién intrahemisférica es
mayor en las mujeres en las regiones fronto-occipitales de! hemisferio izquierdo y en los hombres
en las fronto-temporales y fronto-centrales de ambos hemisferios (Arce etal., 1991). En otro estudio
se encontrd que ta correlacidn interhemisférica de alfa es mayor en las mujeres que en los hombres,
observandose también para la banda theta aunque menos significativamente (Corsi-Cabrera et al.,
1989). Otros estudios han sefialado diferencias sexuales en la coherencia EEG durante una tarea de
rotacién mentat (Rescher & Rappelsberger, 1999), de memoria verbal (Volf & Razumnikova, 1999),
habilidades espaciales (Corsi-Cabrera etal.,1997), tareas analiticas, espaciales y combinadas (Corsi-
Cabrera et al., 1993). Todos estos estudios concuerdan en que las mujeres presentan una mayor
simetria interhemisférica.

En cuanto a las fluctuaciones hormonales en las diferentes ctapas del ciclo menstrual, se han
encontrado también cambios a nivel del EEG. En un estudio se registré la actividad eléctrica en
mujeres durante un ciclo menstrual completo, cada tercer dia, encontrdndose que la potencia
absoluta de todas las bandas fue menor durante la fase lutea, en el periodo premenstrual aumenta
la PA de delta, theta y alfal — este aumento de las bandas lentas puede explicarse como una
disminucién de la activacion cortical durante esta fase — para las frecuencias rdpidas alfa2, betat
y beta? aumenta durante y después de la menstruaciéon —indicando una mayor activacién cortical.
También se observo que la correlacion intethemisférica aumenté en las 4dreas frontales durante la

ovulacién y en occipitales durante el periodo premenstrual (Solis-Ortiz, 1994). Este hallazgo
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concuerda con el hecho de que durante la ovulacion se acentiia el “patron femenino” debido al
aumento de los niveles hormonales. El aumento de la potencia de las bandas lentas (delta, theta y
alfa) se ha relacionado con procesos corticales inhibitorios (Steriade et al.,, 1990) y con estados
psicoldgicos caracterizados por un decremento del nivel de alerta y de la capacidad cognoscitiva.

Con el proposito de investigar si los efectos del diazepam sobre el EEG dependen del sexo
o del status hormonal, Ugalde et al. (1998) trabajaron con ratas hembras y machos que fueron
gonadectomizadas después de 1a pubertad, formando 6 grupos: 2 grupos control, hembras y
machos, 10 machos con tratamiento de testosterona, 10 con tratamiento de 5-a-dehydrotestosterona,
10 hembras con progesterona y 10 con estradiol; todos los sujetos recibieron 2 mg de diazepam.
Encontraron que el diazepam tiene efectos diferentes sobre el EEG de machos y hembras, en los
machos se incrementd la PA de las frecuencias rapidas: alfa, betal y beta2; aumenté también ia
correlacion interparietal de delta y disminuyd la de theta y betal. En las hembras ¢l diazepam
disminuyé 1a PA del theta lento y rdpido, e incrementé también las frecuencias rapidas pero en
menor grado que en los machos. En los grupos de machos que estuvieron bajo tratamiento hormonal
no se observaron diferencias con el grupo control; en tanto que las hembras si mostraron diferencias.
En el grupo de hembras bajo tratamiento con estradiol no se observé la disminucion de la PA del
theta lento y ripido, en tanto que la PA de las frecuencias rapidas se ve mas aumentada que en ¢l
grupo control y, de manera similar al grupo de machos. En donde se encontraron mayores
diferencias fue en el grupo de hembras bajo tratamiento con progesterona, en ellas se observé una
marcada respuesta asimétrica interparietal que no mostraron ninguno de los otros grupos, debido a
que el diazepam disminuy¢ la PA en el parietal izquierdo para la banda de theta, y en el derecho la
PA de alfz, betal y beta?.

Estos hallazgos llevaron al grupo del laboratorio a explorar lo que sucede en sujetos humanos
de ambos sexos cuando se les administra un compuesto benzodiazepinice, agonista tipico del
receptor gabaérgico complejo, como es el caso del diazepam. Con la hipétesis que al presentar los
hombres y las mujeres caracteristicas diferentes en los niveles de esteroides sexuales, progesterona
y estrogenos, mediados por el receptor gabaérgico, habria que esperar una respuesta

electrofisiologica diferente ante la administracion del farmaco.
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. METODO

II.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Algunas investigaciones realizadas tante en humanos como en animales han reportado
diferencias sexuales en la actividad eléctrica cerebral y en el acoplamiento temporal entre las
diferentes regiones corticales. Por otro lado, se sabe que la respuesta electroencefalografica después
de la ingesta de benzodiazepinas varia tanto en vigilia como en suefio, asi como en el desempefio
de tareas cognoscitivas. Los compuestos benzodiazepinicos, al igual que algunos esteroides sexuales,
actiran sobre los receptores del GABAA. Sin embargo, la diferencias entre hombres y mujeres en el
EEG y en el grado de acoplamiento temporal después de la ingesta de benzodiazepinas, hasta donde

sabemos, atn no han sido exploradas.

1.2 OBJETIVO
El propésito del presente trabajo fue analizar las diferencias sexuales en la respuesta a una
dosis ansiolitica (5 mg) de diazepam, evaluadas mediante la actividad eléctrica cerebral en reposo

con ojos abiertos y cerrados.

1.3 HIPOTESIS

La actividad eléctrica cerebral se modificara después de la administracién del diazepam y
en comparacion con el placebo.

Estas modificaciones en la respuesta electroencefalografica al diazepam serén diferentes en

hombres y mujeres.

1.4 DEFINICION DE VARIABLES
Variables independientes

1) Sexo: Conjunto de caracteres anatomo-fisioldgicos que distinguen al macho de la hembra
entre los individuos de la misma especie (TEIDE, 1984).

2)Diazepam: benzodiazepina prototipica, firmaco utilizado para los trastornos de ansiedad,

30



estado epiléptico, relajacién del musculo estriado, medicacion preanestesica y sindrome de
abstinencia al alcohol

3} Placebo: Preparado inactivo que tiene un aspecto exterior igual al del preparado
terapéuticamente activo, con e! mismo gusto y olor, pero no contiene las sustancias medicinales que
hay en el active (DORSCH, 1976).
Variables dependientes

DActividad eléctrica cerebral; Fendmenos eléctricos que se desarrollan en el encéfalo,
consistentes en oscilaciones de potencial.

Variables electroencefalogrificas:
a) Potencia absoluta (PA). Cantidad de energia obtenida mediante la transformada rapida de Fourier,
en cada una de las siguientes bandas del espectro de potencia, los valores se dan en frecuencias o
Hertz (Hz) : deltade 1.5a3.5Hz ,thetade 4.0a 7.5 Hz,, alfal de 8.029.5 Hz,, alfa2 de 10.0a 12,5
Hz., betal de 13.0a 17.5 Hz. y beta2 de 18.0 2 25.0 Hz.
b} Potencia relativa (PR). Proporcion de cada una de las bandas de frecuencia antes mencionadas
de la banda total de la sefial de EEG. Se obtiene dividiendo la potencia absoluta de cada banda sobre
la potencia absoluta total,
¢) Correlacién interhemisférica. (INTERr). Grado de semejanza de la actividad EEG entre las zonas
homoélogas de ambos hemisferios cerebrales obtenida mediante la correfacion producto momento
de Pearsen entre los velores de amplitud de las dos seflales para cada una de las mismas bandas.
d) Correlacidn intrahemisférica (INTRAr). Grado de semejanza de la actividad EEG entre los pares
de derivaciones del mismo hemisferio obtenida de la misma manera que la correlacion

interhemisférica.

I SUJETOS

En la presente investigacibn participaron 18 sujetos humanos voluntarios, 9 hombres y 9
mujeres entre los 22 y 30 afios de edad, que de acuerde con su historia clinica no tenian
antecedentes de consumo de drogas o algin otro fArmaco que afecte al SNC, sin problemas
neurolégicos aparentes, diestros de acuerdo a la prueba de lateralidad de Annet (Annet, 1967) vy,

las mujeres con ciclos menstruales regulares, es decir, que presentan su sangrado regularmente cada
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28 + 3 dias. Del grupo de mujeres 2 de eltas se encontraban en la fase premenstrual, 3 en
menstruacion y 4 en la fase ovulatoria.

Los sujetos fueron informados acerca de las condicienes del experimento y dieron su
consentimiento para asistir durante un promedio de 5 hrs, en dos ocasiones diferentes, con una
separacion para los hombres de 3 a 5 semanas, en tanto que para las mujeres se controlé que durante
ambas sesiones cursaran por la misma etapa del ciclo menstrual. Los 3 dias previos al experimento
todos los sujetos contaron con ciclos regulares de suefio y no fue permitido consumir alcohol o

cantidades de cafeina o nicotina excesivas a las habituales.

.6 PROCEDIMIENTO

Previamente a los dias de registro cada sujeto por separado fue evaluado con base en una
historia clinica con el fin de descartar posible dafio neuroldgico, antecedentes de consumo de
drogas u otro problema fisico que pudiese intervenir con la administracion del diazepam,
posteriormente se¢ aplic6 la prueba de lateralidad de Annet que consiste en realizar 10 tareas
sencillas; a saber: escribir, cortar, cepillarse el pele, cepillarse los dientes, beber en una taza,
ensartar una aguja, clavar un clavo, patear una pelota, aventar una pelota y observar a través de un
tubo, realizadas una sola vez y de manera breve, para determinar {ateralidad diestra. En cuanto a las
mujeres fueron ademas evaluadas con un cyestionario de sintomas menstruales para descartar
alteraciones hormonales, e! uso de hormonas como anticonceptivos y determinar la regularidad de
su ciclo menstrual,

En ambos dias de registro, los sujetos se presentaron en el Laboratorio de Suefio de la
Facultad de Psicologia de la UNAM entre las 9:00 y 10:00 A M. Para comenzar se les entrevistd
para saber si habian consumido alcohol o cantidades mayores a las habituales, de cafeina o nicotina
los 3 dias previos al experimento y si presentaban algin tipo de privacién de sueilo. Se procedic a
la colocacion de los elecirodos y al registro electroencefalografico de la linea base con ojos abiertos
y 0jos cerrados.

Al término de esta fase del experimento se administrd el farmaco o placebo (segin fuera la
ocasién). Para la ingesta del medicamento se llevé a cabo un disefio doble ciego, contrabalanceado,

donde a cada sujeto s¢ le administré aleatoriamente el farmaco o el placebo en la primera o segunda
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ocasion.

Una vez transcurridas dos horas se llevé a cabo el segundo registro EEG con ojos abiertos
y ojos cerrados,

Registro electroencefalogrifico

En una cAmara sonoamortiguada y faradizada se llevaron a cabo los registros EEG.

La actividad EEG se registr6 menopolarmente con electrodos referidos ipsilateralmente, en
12 derivaciones de acuerdo al Sistema 10-20 Internaciona! en las dreas prefrontales (FP1 y FP2),
frontales (F3 y F4), centrales (C3 y C4), temporales (T3 y T4), parietales (P3 y P4) y occipitales (O]
y 02), referidos ipsilateralmente al auricular derecho (A2) y auricular izquierdo (Al).

Se utilizd un Poligrafo Grass modelo 8-20E con un filtro para pasa altas de 1 Hz y para pasa
bajas de 35 Hz para la actividad general, en tanto que los filtros para el ojo fueron de .1 Hz pasa
altas y 15 Hz pasa bajas. La impedancia de los electrodos en todos los casos fue menor de 10 K.

La seflal se capturé en linea con una computadora tipo PC y con un convertidor analégico-
digital de 12 bits de resolucion, con el programa CAPTUSEN (Guevara et al, 2000). Se
seleccionaron las primeras 20 épocas, libres de artefactos, de 2seg cada una, para cada derivacién.

La frecuencia de muestreo fue de 256 Hz y 512 puntos de definicion para cada segmento.

1.7 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenida la muestra se procedié a la obtencién de la potencia absoluta (PA),
potencia relativa (PR), correlacién interhemisférica (INTERr) y correlacion intrabemisférica
{INTRACr), a partir del programa POTENCOR elaborado por el Dr, Miguel Angel Guevara.
Potencia absoluta

Los valores de 1a PA se normalizaron transformando los datos de cada sujeto por banda,
condicion y derivacion para obtener el logaritmo natural de acuerdo a la férmula (John, 1987)

y=In(x)
Potencia relativa

Para la PR los valores de cada sujeto por banda, condicion y derivacién fueron normalizados

con la transformacion logaritmica (John, 1987)
y=log { ¥/ (100-x) }
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Correlacién interhemisférica e intrahemisférica

Para la normalizacion de los valores de la INTERry ia INTRAr de cada sujeto por banda,
condicién y derivacion, los datos se transformaron a puntuaciones Z de Fisher por medio de la
formula (Guilford y Fruchter, 1984) :

Z= 11513 Loglo &30
(I-r)
Las bandas que se analizaron fueron:
Delta (8) = 1.5-3.5 Hz
Theta (8) = 4.0-7.5Hz
Alfal (al) = 8095Hz
Alfa2 («2) = 16.0-12.5 Hz
Betal (B1) = 13.0-17.5 Hz
Beta2 (B2) = 18.0-25.5 Hz

Para las sigwientes derivaciones: FP1, FP2, F3, F4, C3, C4, T3, T4, P3, P4, 01, O2.

Al analizar la sefial fuera de linea encontramos que las derivaciones temporales izquierdas
y derechas (T3 y T4) presentaban mucho ruido y contaminaban la sefial por lo que se tomo ia
decision de eliminarias.

Se realizaron los siguientes andlisis estadisticos de laactividad EEG para laPA, PR, INTERr
y INTRAT; con ojos abiertos y ojos cerrados, para cada banda por separado.
1) Diferencias sexuales: Comparaciones entre el grupo de hombres y el de mujeres después de la
administracion del farmaco, realizades con andlisis de varianza (ANDEVAs) mixtos de tres factores
(sexo, tratamiento y derivaciones), a partir de los cuales se obtuvieron anélisis de comparaciones
miiltiples con la F de Tukey.
2)Efecto del diazepam en hombres y mujeres: Comparaciones intragrupos - cada sexo por separado-
antes y después de Ja administracion del farmaco, realizados con ANDEVASs de medidas repetidas
de tres factores (condicion, tratamiento y derivaciones), con el subsecuente andlisis de
comparaciones miltiples.

Para considerar los resultados significativos se aceptd una probabilidad de p<0.05
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IILRESULTADOS

Los resultados que se presentan a continuacidn tanto para las diferencias sexuales como para
los grupos de hombres y mujeres por separado, son para el andlisis de la sefial EEG con ojos abiertos
debido a que los resultados con ojos cerrados, son muy similares a los de ojos abiertos, por lo que
no consideramos necesario presentarlos,

Los resultados del efecto principal de derivaciones no se describirdn ya que se considera que
no aportan datos nuevos al presente estudio. No se corroboran diferencias sexuales con el efecto

placebo,

1I1.1 DIFERENCIAS SEXUALES EN EL EFECTO DEL DIAZEPAM
Los ANDEVAs y el andlists de comparaciones miltiples de Tukey que se describen, son

para los resultados significativos de los efectos principales, tratamiento ( placebo versus
diazepam), sexo ( hombres versus mujeres), y para las interacciones, tratamiento por sexo,
tratamiento por sexo por derivaciones, iratamiento por derivaciones y sexo por derivaciones; para

la potencia absoluta, la potencia relativa, la INTERr y la INTRAr.
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Potencia absoluta

La tabla 1 muestra los resultados de los ANDEVAs. Como puede verse los efectos
principales no fueron significativos para ninguna banda.

La interaccién sexo por tratamiento por derivaciones para la banda alfal mostro que la PA
es significativamente menor con la administracion del diazepam en comparacion con e! placebo,
tanto en hombres como en mujeres, pero en diferentes regiones corticales; en el caso de los hombres
la potencia absoluta es menor en FP1, C3, P3 y P4, en tanto que en las mujeres es menor en F3, F4,
P4 y Ol. Las diferencias sexuales en el efecto del diazepam se acentiian en F3 y Ol, se encontré
que en estas derivaciones las mujeres tienen menos PA ( Fig.1).

Adicionalmente se encontr6 una interaccién de sexo por derivaciones, significativa para la
banda delta; la PA en las mujeres es mayor que en los hombres pero solamente en occipital derecho
(02).

TABLA 1. Valores de probabilidad para 1a potencia absoluta, con gjos abiertos,
obtenidos con los ANDEVA 's: Tratamiento (A), Sexo (B) y Derivaciones (C).

Efectos principales Interacciones

A B AxB | AxBxC | AxC BxC
Delta 0041
Theta
Alfal 0222
Alfa2
Betal
Beta2
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OPLACEBO
LOG Alfat mDIAZEPAM

6.5

Hombres Mujeres

Alfat

LOG 01

85

7.5

6.5

Hombres Mujeres

HOMBRES MUJERES

Fig. 1 Mediay error estandar de la potencia absoluta transformada a logaritmos, para hombres y
mujeres con ¢l placebo y el diazepam en la region frontal izquierda (F3) y occipital izquierda
{O1). En las mujeres la potencia disminuye significativamente después de diazepam en
comparacion con los hombres (arriba). Vista supertor de la cabeza, con las derivaciones
registradas de acuerdo al sistema internacional 10-20; se sefialan las regiones corticales que
mostraron diferencias significativas para los hombres y para las mujeres
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Potencia relativa

Los valores significativos de la PR se muestran en la tabla2. Para el efecto principal
tratamiento, se observan diferencias significativas en las bandas de alfal, betal y beta2. La PR de
alfal disminuye, mientras que la de betal y beta 2 aumenta con el diazepam (Fig. 2)

El efecto principal de sexo no fue significativo para ninguna banda, ni la interaccion sexo
por tratamiento,

La interaccion tratamiento por derivacién fue significativa para betal. La PR de betal es
mayor con ¢l diazepam, independientemente del sexao, en casi todas las derivaciones registradas con
excepcion de los prefrontales y central izquierdo, en donde no se observaron cambios significativos.
La potencia de beta 1 con placebo es mayor en las regiones prefrontales que en las posteriores, estas
diferencias entre las regiones corticales desaparecen al administrar diazepam con excepeion de la
regidn prefrontal derecha y frontal izquierda versus parietal izquierdo.

Ademas la interaccion sexo por derivacidn fue significativa para delta, la PR fue mayor ¢n

mujeres que en hombres en P3, 01 y O2.

TABLA 2. Valores de probabilidad para la potencia relativa, con ojos abiertos,
obtenidos con los ANDEVA's: Tratamiento {A), Sexo (B) y Derivaciones (C),

Efectos principales Interacciones

A B AxB | AxBxC | AxC BxC
Delta 0212
Theta
Alfal 0047
Alfa2
Betal 0010 0144
Betaz 0002
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Fig. 2 Media y error estandar de la potencia relativa. Efecto principal de tratamiento:
después de la administracién del diazepam la potencia relativa disminuye

DPLACEBO
H DIAZEPAM

significativamente en la banda alfaly aumenta en las bandas betal y beta2.
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Correlacién interhemisférica

Los resultados de !a INTERr (Tabla 3) muestran que la correlacion de beta2 es mayor con
el diazepam en toda la corteza independientemente del sexo.

En tanto que la interaccién de sexo por tratamiento muestra que la INTERr de Betal
aumenta con el diazepam Unicamente en los hombres, a pesar de que la correlacion fanto con
diazepam como con placebo es mayor en las mujeres (fig. 3).

Adicionalmente la interaccidn sexo por derivacién muestra que la INTER: de las mujeres
es mayor que la de los hombres, en la banda de Delta en las regiones prefrontales (FP1-FP2),

centrales (C3-C4), parietales (P3-P4) y occipitales (O1-02).

TABLA 3. Valores de probabilidad para la correlacién interhemisférica, con gjos
abiertos, obtenidos con los ANDEVA'’s: Tratamiento (A), Sexo (B) y Derivaciones (C).

Efectos principales Interacciones
A B AxB | AxBxC | AxC BxC

Delta 0118 0248
Theta
Alfal
Alfa2
Betal 0268 0325
Betaz | .0164
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OPLACEBO
W DIAZEPAM
0.8 -

Beta2
0.7 -
0.6 -
0.5

0.4 -

0.3
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0.7 4
0.6 4
0.5 4

0.4 -

0.3

Hombres Mujeres

Fig. 3 Media y error estindar de la correlacién interhemisférica, transformada a puntajes
Z de Fisher. Efecto principal de tratamiento para beta2 (arriba); la correlacidn es
mayor con ¢} diazepam, Interacci6n tratamiento por sexo para betal, la correlacion
es mayor significativamente en los hombres con la administracion del diazepam,
mientras que en las mujeres no se presentan estas diferencias (abajo).
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Correlacién intrahemisférica

Se encontraron diferencias significativas para la interaccion tratamiento por derivacion en
todas las bandas con excepcién de alfal y beta2 (Tabla 4). El andlisis de Tukey muestra que la
INTRAr es mayor con el diazepam para la banda de delta entre las regiones de la corteza frontal
derecha (FP2-F4), para theta entre frontales izquierdos y derechos (Fpl-F3 y Fp2-F4) y fronto-
parietal derecho (FP2-P4) y es menor entre parietal-occipital derecha (P4-02) y en la banda de alfa2
entre central y frontal del hemisferio derecho (C4-F4) (Fig 4). En tanto que en la banda de betal
no se encontraron diferencias significativas entre el diazepam y el placebo, sino que dnicamente

entre derivaciones.

TABLA 4. Valores de probabilidad para ta correlacion intrahemisférica, con ojos
abiertos, obtenidos con los ANDEVA's: Tratamiento (A), Sexo {B) y Derivaciones (C).

Efectos principales Interacciones
A B AxB | AxBxC AxC BxC

Delta <0.0001

Theta ' <0.0001

Alfal

Alfa2 0190

Betal 0066

Beta2
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OPLACEBO Delta
W DIAZEPAM

Fp2-Fd

Theta

Fpt-F3  Fp2-F4 Fp2-Pd P4-02

z Alfa2

1.5

05 ]
[¢]

FA-C4

Fig. 4 Media y error estindar de la comelacién intrahemisférica transformada a puntajes Z de
Fisher para las bandas delta, theta y alfa2. Interaccion tratamiento por derivaciones con ojos
abiertos. Con el diazepam la correlacion de delta entre la corteza frontal derecha es mayor;
para theta es mayor entre frontales izquierdos, frontales derechos y fronto-parietal derecho
y es menor entre occipital y parietal derecho; para alfal la correlacién es menor con la
administracién del diazepam entre la corteza central y frontal derecha. Vista superior de la
cabeza, colocacion de los electrodos de acuerdo al sisterma 10-20 internacional. La linea
continua denotan las regiones de la corteza en donde la correlacién aumenta y la linea

discontinua donde disminuye, con el diazepam.
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111.2 EFECTO DEL DIAZEPAM EN EL GRUPO DE HOMBRES Y EN
EL GRUPO DE MUJERES POR SEPARADO

Para los grupos de hombres y mujeres por separado los resultados mas significativos que aqui
se describen son para la interaccion tratamiento (placebo-diazepam) por condicién (pre-post
administracién). En el andlisis de la interaccion tratamiento por condicién por derivaciones no se
encontraron resultados significativos en ninguna de las bandas.
Los datos de los efectos principales no se describen, ya que en el factor tratamiento estan mezcladas
las medias del placebo y el diazepam y en el factor de la administracién del tratamiento las medias
de la linea base y Ia post administracién; lo mismo sucede en ¢l caso de las interacciones tratamiento

por derivaciones y condicién por derivaciones.

Potencia relativa en el grupo de hombres
La interaccién tratamiento por condicidn fue sighiﬁcativa para betal y beta2 (Tabla 5). En
ambas bandas la PR aumenta significativamente despugs del diazepam en comparacion con su linea

base, asi como en comparacién con ¢l placebo y su linez base(Fig.5).

TABLA 5. Valores de probabilidad para la potencia relativa, con ojos abiertos en
hombres, obtenidos con los ANDEVAs: Tratamiento placebo vs diazepam (A),
Condicidn linea base vs administracién (B) y Derivaciones {C)

g INTERACCIONES
AXB AXBXC
Delta
Theta
Alfal
Alfa2
Betal <0.0001
Beta2 <0.0001
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Eig. 5 Media y error estandar para la potencia relativa en el grupo de hombres con
ojos abiertos. La potencia de betal y beta2 aumenta significativamente
después de la administracién del diazepam.

45



Correlacién interhemisférica en el grupo de hombres

La INTERr fué significativa para ia interaccion tratarmiento por condicion (Tabla 6) enla
banda alfal; la correlacién es significativamente menor con la administracion del diazepam en
comparacion con el placebo. Se observa un efecto placebo, no significativo, 12 INTERr aumenta

después de la administracion del placebo en comparacién con su linea base (Fig. 6)

TABLA 6. Valores de probabilidad para la correlacion interhemisférica, con ojos abiertos
en hombres. Obtenidos conlos ANDEVAs: Tratamiento placebo vs diazepam(A), Condicion
linea base vs administracion (B) y Derivaciones (C)

O" INTERACCIONES
AXB AXBXC
Delta
Theta
Alfal 0248
Alfa2
Betal
Beta2
z Alfat
1 (- {
0.85
0.9 * COANTES
DESP
0.85 mOESPUES
0.8
0.75 -
Placebo Diazepam

Fig. 6 Media y error estandar de la correlacion interhemisférica transformada a puntajes Z de
Fisher, en el grupo de hombres con ojos abiertos. La correlacion de alfal disminuye
significativamente después de la administracion del diazepam.
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Potencia relativa en el grupo de mujeres

LaPR en las mujeres en 1a interaccion tratamiento por condicién {Tabla 7), fue significativa
para las bandas de theta, affal, alfa2, betal y beta2, Después del diazepam la PR de theta disminuye
en comparacién con el placebo, para alfal la potencia después del diazepam disminuye
significativamente respecto a la linea base, el placebo y su linea base. Lz potencia de alfa2 después
de la administraci6n del diazepam aumenta significativamente. Para las bandas de betal y beta2
aumenta significativamente después de la administracion del diazepam en comparacion con la linea

base, asi como antes y después del placebo (Fig. 7).

TABLA 7. Valores de probabilidad para la potencia relativa, con ojos abiertos en
mujeres. Obtenidos con los ANDEVA's: Tratamiento placebo vs diazepam (A),
Condicion linea base vs administracion (B) y Derivaciones (C)

g INTERACCIONES
AXB AXBXC

Delta

Theta 0.0015

Alfal 0.0061 -

Alfa2 0.0054

Betal 0.0002

Beta2 0.0002
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IV.DISCUSION

“El valium y otras benzodiazepinas
estan entre las drogas mds
prescritas en €l mundo”

(Science, 2000).

Los resultados de este trabajo confirman, como se habia planteado en la hipétesis,
que la actividad electroencefalografica se modifica después de la administracién de una
dosis ansiolitica de diazepam en funcidn del sexo. Este experimento aporta informacidn
nueva del efecto del diazepam sobre el grado de acoplamiento temporal entre las
diferentes regiones corticales.

El diazepam produjo una disminucién en la potencia relativa de alfal y un
incremento en las bandas rapidas de betal y beta2, tanto en hombres como en mujeres.
Estos resultados concuerdan con numerosas investigaciones que reportan un patrén muy
similar; es decir, la disminucién de 1z potencia del ritmo alfa y el aumento en las bandas
ripidas. Hasta donde se conoce, en estos estudios no se contemplaron diferencias
sexuales o bien, se realizaron solamente en hombres. (Greenblatt et al., 1989, Manmaru
& Matsuura,1989, Coppola & Herrmann, 1987). Se ha propuesto que el incremento de la
actividad beta con las BZs puede ser un indicador del poder ansiolitico de estos farmacos
(Iwaya et al., 1989) o que puede reflejar una respuesta del “sistema de alerta” del
cerebro ante los estimulos sedantes de la droga (Greenblatt et al., 1989), en tanto que la
disminucion del ritmo alfa se ha asociado a somnolencia (en Sierra et al., 1993). Palagini
et al. (2000) observé la respuesta paraddjica entre la aparicién del ritmo beta y la
disminucion de la activacion, proponiendo que ¢l incremento de las frecuencias rapidas
puede reflejar una deshinibicién subcortical, debida a la inhibicién de tos centros
corticales superiores.

Los resultados del presente trabajo demuestran que el diazepam, tanto en
hombres como en mujeres, aument6 la INTERr de beta2 y selectivamente entre algunas
regiones corticales, la INTRAr de las bandas lentas del espectro. En la banda de delta se
observd un aumento entre las regiones frontales derechas (FP2-F4), y en ia banda de theta
entre las regiones frontales de los dos hemisferios (FP2-F4 y FP1.F3) y entre fronto-
parietal derecho (FP2-P4). Ademas en esta banda se encontré que la correlacion
disminuye entre las regiones perceptuales posteriores derechas (P4-02). Para alfa2 la
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INTRAr disminuyd entre la corteza central y frontal derecha (C4-F4).

La correfacion mide el grado de semejanza morfologica de fase y polaridad de la
actividad EEG, reflejando el indice de acoplamiento temporal y de semejanza funcional
entre las regiones que se estdn estudiando (Shaw, 1984). La actividad coherente se ha
relacionado con la integracién de la informacidn dispersa en las diferentes dreas
cercbrales mientras que ta disminucién de la correlacién se ha asociado con déficits en el
procesamiento cognoscitivo ( Flor-Henry et al., 1987, Corsi-Cabrera, 1995).

El aumento en la correlacién de delta y theta en las regiones frontales y la
disminucién en theta y alfa2 en las regiones posteriores y centro-frontales
respectivamente, se puede interpretar de acuerdo a la informacién que se tiene de las
caracteristicas anatomo-funcionales del sisterna nervioso y de la actividad coherente. Los
lobulos frontales participan en el control de los estados afectives o emocionales; la
activacion frontal derecha ha sido relacionada con humor disférico, miedo y emociones
negativas, mientras que la activacién frontal izquierda ha sido asociada a estados
afectivos positivos (Davidson et al., 1979). Se ha propuesto que el predominio de alguno
de estos estados afectivos, depende del balance o equilibrio entre los dos hemisferios
(Tucker, 1981; Davidson et al., 1979). El incremento en el grado de actividad coherente
observado después del diazepam indica un funcionamiento mdas arménico al interior de
las regiones frontales y entre los dos hemisferios que podria estar relacionado con el
efecto ansiolitico que produce esta droga.

Por otro lado una disminucidn de la correlacion indica un desacoplamiento y se
ha encontrado que la pérdida del acoplamiento temporal entre las regiones corticales
involucradas en una tarea se relaciona con una peor ejecucion de la misma (Corsi-
Cabrera et al,, 1997 ). La correlacién entre P4-02 en la banda de theta y F4-C4 en alfa2,
disminuyo con el diazepam y justamente estas regiones participan en la integracion
visoespacial (parieto-occipitales) y en control motor (centro-frontales), funciones que se
ven afectadas con las benzodiazepinas. Investigaciones realizadas por Sierra et al. (1993)
demuestran que la tareas que requieren capacidad visoespacial y atencidn sostenida, se
deterioran con las benzodiazepinas, retrasando el tiempo de reaccién y las respuestas
psicomotoras

El andlisis de los efectos del diazepam en el grupo de hombres y de mujeres por

separado, permitieron observar respuestas especificas para cada sexo, ademds de los
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encontrados para los dos sexos. En el caso de los hombres, el diazepam indujo un
aumento de la PR de las bandas rapidas betal y beta2 y una disminucidn de la
corrclacion interhemisférica para alfal y un aumento para betal. En las mujeres ademas
de aumentar 1a PR de betal y beta2, la potencia de la banda de alfa2 aumentd y
disminuyé en las bandas de theta y alfal. En las mujeres, como grupo, no se ve afectada
la INTERr ni la INTRAr. El andlisis de la potencia absoluta mostré un resultado
significativo interesante, la potencia de alfal disminuyé con el diazepam, en ambos
sexos, pero en diferentes derivaciones. En los hombres disminuyé bilateralmente en las
regiones posteriores (P3 y P4), mientras que en las mujeres disminuyé bilateralmente en
las regiones frontales (F3 y F4); en los hombres afecté un mayor niimero de regiones
izquierdas (FP1, F3 y P3) en tanto que en las mujeres el efecto estd més difundido en
ambos hemisferios (F3, F4, P4 y Ol).

Las diferencias sexuales del efecto del diazepam sobre la correlacién
interhemisférica pueden ser debidas a que, como se sabe, en los mamiferos, incluyendo
al hombre, el cuerpo calloso y la comisura anterior es mayor en las hembras que en los
machos (Majewska, 1996). El menor efecto del diazepam sobre el acoplamiento
temporal entre las regiones corticales derechas e izquierdas en las mujeres, podria
deberse a la existencia de mayor conexién entre hemisferios haciendo a la correlacion
interhemisférica mas robusta y menos susceptible de ser alterada que en los hombres. Las
diferencias sexuales en la correlacién interhemisférica, asi como en la potencia absoluta
de alfa son consistentes con el hecho de que el cerebro de los hombres posee una mayor
asimetria hemisférica, en tanto que las mujeres presentan un menor grado de
especializacion hemisférica y una organizacion mas homogénea (Corsi-Cabrera, 1995),
La especializacion hemisférica tipica del sexo masculino, por lo menos en estudios en
animales, estd determinada por las acciones de la testosterona aromatizada a estrdgenos
en el cerebro neonatal (Majewska, 1996). La disminucién de la PR de theta
exclusivamente en mujeres, concuerda con los resultados encontrados previamente en
ratas, En ambos sexos aumentan las bandas de betal y beta2, mientras que en las
hembras, ademds, disminuye la banda de theta (Ugalde et al., 1998),

Aunque con un registro de superficie no es posible llegar a conclusiones sobre los
mecanismos cerebrales responsables de los cambios observados, el incremento en la
actividad de la PR de theta y de la correlacion en las bandas delta y theta coa el diazepam
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puede deberse al incremento de la actividad inhibitoria. El GABA es el neurotransmisor
inhibitorio mas abundante en el cerebro y los receptores al GABAA se localizan
principalmente en interneuronas inhibitorias. Elliot et al. (2000) proponen que el
incremento de la actividad coherente con el diazepam se debe al aumento de la actividad
inhibitoria gabaérgica. Se ha encontrado una mayor concentracion de receptores
benzodiazepinicos en la corteza frontal y occipital (Squieres & Braestrup, 1977), lo que
podria explicar el cfecto de estos compuestos sobre la actividad frontal.

Las diferencias entre hombres y mujeres, pueden ser debidas a la interaccion del
diazepam con los esteroides sexuales en el complejo receptor GABAA, que posee sitios
de reconocimiento especifico tanto para las benzodiazepinas como para los esteroides
sexuales. Se sabe que las hormonas sexuales, en particular la progesterona y sus
metabolitos tienen una alta afinidad con los receptores del GABAA, a lo que se atribuyen
sus efectos ansioliticos (Majewska et al, 1986). Las diferencias sexuales en las
concentraciones de estas hormonas son muy marcadas, tanto en el sistema reproductor
(Arici et al,,1991) como en el cerebro.

Con base en estas evidencias era de esperarse que la administracion de una dosis
ansiolitica de diazepam reflejara un perfil EEG diferente, durante la vigilia en reposo,
entre hombres v mujeres. Aunque no se puede descartar el hecho de que estas diferencias
sean debidas al metabolismo de la droga, ya que numerosos estudios han demostrado
diferencias sexuales en la farmacocinética de las drogas psicotrpicas y una mayor
susceptibilidad de las mujeres tanto a las benzodiazepinas como a padecer los trastornos
asociados a la ingesta de las mismas (Yonkers et al., 1992). En este trabajo el registro de
la actividad EEG se realizé a las 2 hrs. de ser administrado el férmaco donde las
concentraciones plasmaticas de la drogas son miximas.

Este trabajo tiene una limitacién importante, ya que el grupo de mujeres que se
estudié no se encontraban en la misma fase del ciclo menstrual; es decir 3 de ellas se
registraron durante el periodo menstrual, 4 durante el periodo ovulatorio y 2 durante la
periodo premestrual. Si las diferencias encontradas se deben a las concentraciones de
neurcesteroides en el cerebro, es posible que los efectos del diazepam varien en las
diferentes fases del ciclo o bien que sean aiin mayores en la fase en que la progesterona
es mas clevada y en la muestra de mujeres aqui evaluada podria estar eliminando estas
diferencias debido a que las fases del ciclo estan mezcladas.
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V.CONCLUSIONES

Con base en los resultados que se obtuvieron en ¢! presente trabajo se concluye
que una dosis ansiolitica de diazepam afecta en forma dimérfica sexual la correlacion
interhemisférica y la potencia relativa del EEG, y para ambos sexos la correlacion
intrahemisférica en las bandas lentas del espectro, la correlacion interhemisférica de las
frecuencias rdpidas y en menor proporcion la potencia absoluta.

En los hombres, el diazepam aumentd el acoplamiento temporal entre regiones
corticales derechas e izquierdas para las bandas betal y beta2 y, disminuyé en alfal, En
las mujeres la actividad coherente interhemisferica solo se afectd en la banda beta2.

Por lo tanto ¢l efecto del diazepam sobre el grado de correlacion interhemisférica
podria decirse que es mayor en los hombres que en las mujeres.

En las mujeres la contribucién proporcional del EEG es mayor con ¢l diazepam
en las frecuencias rdpidas alfa2, betal y beta2; y es menor en theta y alfal. En los
hombres fue mayor en las bandas betal y beta2.

Por lo tanto el efecte del diazepam sobre la potencia relativa del EEG es mayor
en las mujeres que en los hombres,

La potencia absoluta en 1a banda alfal disminuyd en hombres y en mujeres, en
diferentes regiones corticales.

La correlacion intrahemisférica aumentd en hombres y en mujeres, en las
frecuencias de delta, theta y alfa2, sobre todo en las regiones frontales.

A partir de la presente investigacion no se puede afirmar que las diferencias
sexuales causadas por la ingesta de benzodiazepinas se deban a la concentracion de
hormonas sexuales en ¢! cerebro, aunque apova la idea de que las diferencias estin
presentes independientemente del origen de las mismas, De donde se deduce que es
importante para la clinica adecuar la dosis de la benzodiazepina empleada de acuerdo al
sexo de los pacientes y probablemente durante las diferentes fases del ciclo menstrual.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se sugiere desarrollar futuras
investigaciones, en una muestra mayor de mujeres, con el propésito de evaluarlas durante
las diferentes fases del su ciclo mestrual y determinar las diferencias en la respuesta

electroencefalografica bajo los efectos de la droga.
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