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EL HIPNOGENO RO 4-5360 * EN EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DEL INSOMNIO

Dr. Juan de Dios HeErNANDEZ **
Dr. Ramén Dg 1a FUENTE ***
Dr. Rubén Luna HusiLrLos ****

INTRODUCCION

Con los trabajos de Berger y otros autores (1), en 1951, se inicid la introduc-
cién, de un grupo de sustancias, a las que se les clasificé como tranquilizadoras o
psicosedativos no barbitdricos. Un primer niicleo quimico importante, fué el co-
trespondiente a la mefenesina (3-O-toloxi-1,2-propanodiol) cuya propiedad relajan-
te, de la musculatura estriada, se estudié en 1946, y postetiormente, en 1950,
Dixon, valoré su utilidad clinica, en el tratamiento de los estados de ansiedad,
considerando, que éstos, eran causados por la tensién muscular. La sustancia mas
importante, derivada de este grupo, fué el meprobamato (dicarbamato de 2-metil-
2-n-propil-1,3-propancdiol) que posee propiedades anticonvulsiva, miorelajante y
sedativa.

La benzodiazepina (Librium), fué el primer miembro, de una nueva clase
quimica de compuestos, con propiedades farmacolégicas nunca antes observadas, en
alguna droga. Eficaz, como ansiolitico, anticonvulsivo y relajante muscular; lamé
mucho la atencién, su efecto amansador, en los animales agresivos, Posteriormente,
se obtuvo el diazeparn (Valium), 3 a 5 veces mas potente, como ansiolitico y mio-
relajante. Los estudios de farmacologia animal y humana, mas interesantes de estas
drogas, fueron realizados por Randall, Schaltek, Heise, Kerth y Bagdon (1960} (2),
quienes comunicaron, que poseyendo una accidn farmacolégica, semejante a la del
meprobamato, y una analogia, con algunas de las propiedades de lag fenotiazinas,
alcaloides de la Rauwolfia y barbitaricos, proporcionan efectos sobre el sindrome
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angustia-ansiedad, sin disminucién significativa, de las capacidades intelectuales y
fisicas, ni bloqueo de las funciones neurovegetativas. Ademas, las acciones anticon-
vulsiva, relajante muscular y anti-agresiva, se obtienen sin efectos toxicos. Schallek,
encontrd que deprime el cuerpo amigdalino, el area septal y el hipocampo, a dosis
menores que las necesarias para alcanzar el mismo efecto depresor sobre la for-
macién reticular.

Se han utilizado otros compuestos quimicos distintos, pero sus resultados han
sido mas bien mediocres.

Las drogas tranquilizadoras, si bien no han sido incluidas dentro del grupo de
las substancias hipnéticas, resultan muy ttiles en el tratamiento del insomnio. Su
mecanismo depresor es diferente y mas especifico que el de los barbitiricos. Se-
lectivamente, actian sobre el Sistema Limbico, donde a la manera de corolario
neuronal, se integra la conducta emocional y afectiva (Papez, 1937 y Mac Lean,
1949).

Con drogas como la benzodiazepina, acompafiando a la disminucion de la
ansiedad y agresividad, se observa un incremento del ciclo conductual relacionado
con las actividades alimenticias, lo cual, es ahora comprensible conociendo el pa-
pel regulador que la amigdala posee sobre el hipotalamo lateral, a través del nicleo
ventro medial y sobre otros mecanismos inferiores para la fase consurnatoria de la
conducta innata. (Kaada, Anderson y Jansen, 1954 (*) (Ursin y Kaada, 1960 (*).

Conociendo, las influencias excitatorias del Sistema Limbico sobre el Sistema
de Vigilia, a través del Circuito Limbico-Mesencefalico de Nauta, es logico pensar,
que el efecto de estas drogas, sobre el insomnio, se ejerza a nivel del Sistema Lim-
bico. Los estados de vigilia y suefio, dependen del nivel de actividad del Sistema
de Vigilia; nivel que esta sujeto, a diferencias cuantitativas de la influencia inhibi-
toria, que recibe de la via hipnogénica. En la actualidad, se ha propuesto, que
las partes esenciales en la produccidn de estos mecanismos, son subcorticales, ¥ no
corticales, como se crey6 hasta hace poco tiempo, Sabemos que se puede producir
suefio o vigilia en animales decorticados.

MATERIAL Y METODO

En este trabajo, hemos llevado a cabo un ensayo clinico preliminar, valorando
la accién hipnética de un derivado quimico, de la serie de la benzodiazepina, de-
nominado Ro 4-5360, provisionalmente durante su fase experimental. Inicialmente,
cuando se decidio su estudio por primera vez en dnima nobile, se pensd en la posi-
bilidad de que podria tener propiedades antiepilépticas y miorelajantes de mayor
actividad, debido a que los resultados farmacoldgicos, al compararlo con el me-
taminoclorodiazepéxido, eran alentadores en ese sentido (15 a 30 veces mas po-
tente como anticonvulsivo y 2 a 4 veces mas como relajante de la musculatura
estriada). Pero las observaciones clinicas de algunos autores, entre ellos Caso y
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Raphazel (%), no permitieron confirmar esa suposicién. Al mismo tiempo, se vié
que un gran nimero de los enfermos tratados, presentaban somnolencia y Taxitud
muscular; y también ataxia cuando se usaron dosis elevadas (30 a 120 mg/dia).
Estas tltimas observaciones, y los datos de que farmacoldgicamente posee una ac-
¢ién psicosedativa 5 a 10 veces mas potente que el meta-amino-diazepdxido, per-
mitieron considerar, que el Ro 4-5360 podria tener propiedades hipnogenas inte-
resantes,

Su experimentacién aplicada a la clinica, se realizé en 50 pacientes del Ser-
vicio de Psiquiatria, del Hospital Espafiol de México. 28 mujeres y 22 varones, Las
edades estuvieron comprendidas entre los 20 y 70 afios, con excepcion de dos en-
fermos de mayor edad y otros dos menores de 20 afios. 19 casos, se eligieron de un
grupo mayor de enfermos que recibian medicacion hipnética, siendo eliminados,
aquellos que al suspendérsela, continuaron durmiendo bien.

Exceptuando tres casos, todos los demas enfermos, padecian insomnio de mas
de 6 meses de duracion.

La sustancia, se administré durante lapsos de una semana a tres meses; siendo
de dos meses para la mayoria de los enfermos.

En cada enfermo, se buscod la dosis dptima posible, modificindola paulatina-
mente. Vari6, entre 5 y 30 mg; siendo tomados en el momento de acostarse. En
seis casos, se indicd una segunda dosis al presentarse el despertar prematuro.

La clasificacion diagnéstica, se hizo de acuerdo con el cuadro clinico, al que
el insomnio estuvo asociado. En diez casos, éste constituyd un sintoma primario.

Se tienc la impresién clinica, en el sentido de que existen ciertas diferencias,
entre el insomnio caracterizado por dificultad para conciliar el sueno, y el del
despertar prematuro. Por otra parte, las contribuciones de Hess Jr., Koella y Akert
(1953) (°), de Akimoto y col. (1956) (7}, de Dement y Kleitman (1958) (%), de
Tissot y Monnier (1959) (°), Monnier y col. (1960) (1), de Jouvet (1962) (") y
otros, que han permitido conocer los mecanismos inhibitorios, claramente diferen-
ciables, que intervienen en cada etapa del estado de suefio, parecen dar licencia
a tal apreciacién.

Aceptando, desde luego, que en todo trastorno del suefio, existe una alteracidén
neurobioquimica, los cambios a este nivel, parecen provocados reactivamente so-
bre el Sistema Limbico, cuando el insomnio consiste en dificultad para inciar el
suefio. En cambio, el insomnio de despertar preisaturo, que con frecuencia acom-
pafia a padecimientos psiquiatricos, de naturaleza endoégena (De la Fuente) (%),
parece obedecer, mas bien a alteraciones, también endégenas, que afectan la Via

Hipnogénica, recientemente encontrada por Hernandez Pedn y col. (1962) (**-1),
dificultando la capacidad de ésta, para inhibir el sistema de la vigilia.

Es decir, en el primer caso, el trastorno podria obedecer, a un estado de hi-
perexcitabilidad del Sistema de Vigilia, que en estas condiciones, se resistiria a la
accion inhibitoria del Sistema del Suefio; y en el segundo, a una incapacidad del
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Sistema del Suefio, para mantener una actividad prolongada, que permita conti-
nuar el suefio. Estas diferencias han sido propuestas por Hernindez Pedn en
1963 (5).

Partiendo' de estas consideraciones, investigamos los resultados, seglin el tipo
de insomnio temprano y tardio; tomando para esta estimacién, sélo aquellos ca-
s0s, en los que estos caracteres, estuvieron bien definidos, con la idea de apreciar,
qué mecanismos y etapa del suefio, pudieran estar mas relacionados, con la accién
de esta droga, :

Cuatro personas, que habian tenido un suefio normal la noche anterior, to-
maron por la mafiana, al levantarse, dosis de 5 y 10 mg. Esta prueba, se hizo para

tener una observacién mas, sobre la forma y grado, en que el Ro 4-5360 influye
sobre el suefio.

En ¢l 50% de los enfermos, se hicieron medidas frecuentes de las presiones
arteriales, en decibito y ortostatica, En cuatro, que recibieron tratamiento durante
1 a 3 meses, se les hizo exAmenes de laboratorio {examen general de orina, prue-
bas funcionales hepaticas, citologia hematica e investigaciones quimicas de la san-
gre).

Los resultados de nuestro estudio, se calificaron en buenos, medianos ¥ malos.

Se consideraron buenos, cuando cedié totalmente el insomnio, proporcionan-
do un suefio normal —de acuerdo con el régimen del paciente— y sin efectos
indeseables. Medianos, cuando solo cedié parcialmente, o bien cuando el suefio
fué normal, pero acompafiado de efectos iatrogénicos tolerables, Y malos, cuando
no modificd el insomnio, o bien se presentaron efectos indeseables, que obligaron
a suprimir el medicamento.

No se hicieron estudios electroencefalograficos, debido a que, por ahora, sdlo
se intento, investigar la eficacia de esta droga, en el tratamiento sintomatico del
insomnio. Pensamos que un estudio, con este tipo de registro, puede ser intere-
sante, tratando de ver, el porcentaje de las distintas etapas del suefio, bajo el efecto

del Ro 4-5360, en comparacidn con el suefio normal, y el producido por otras dro-
gas hipndticas.

RESULTADOS Y COMENTARIOQS

Fueron apreciablemente mejores en el insomnio con cardcter temprano (79%)
que en cl de caracter tardio ($496). Esto nos hace pensar, que la droga en estu-
dio, ha actuado, reduciendo la hiperactividad facilitatoria del Sisterna Limbico
Emocional, sobre el Sistema de la Vigilia, favoreciendo de esta manera, la accién
inhibitoria, que normalmente ejerce el Sistema del Suefio, sobre aquél. También
es explicable, que los casos de insomnio tardio, no hayan sido influenciados favo-
rablemente, ya que la droga, no parece tener una accién directa, sobre el Sistema
del Suefio. Es interesante sefialar, que hasta ahora, no se conoce ninguna droga,
que administrada oral o parenteralmente, eleve el nivel de actividad de este Sis.
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tema. Estas observaciones parecen confirmar los resultados experimentales de Her-
nandez Peén alin no publicados.

Por otra parte, como sus analogos quimicos que le preceden, seguramente
inhibe las neuronas reticulo-espinales, facilitadoras de la actividad motora tonica,
favoreciendo las inhibidoras, que actiian también, a través del Sistema Eferente
Gamma.

Aun cuando los cambios somatovegetativos mas importantes, acontecen du-
rante el suefio profundo, no cabe duda, de que la relajacién muscular, condiciona
la iniciacién del suefio profundo, y esto, es mas aparente en el insomnio, que ge-
neralmente se acompafia de tension muscular.

El efecto, se inicié entre los 15 y 30 minutos, y permitié un suefio de 7 a 9
horas. Algunos enfermos, manifestaron un estado de sensacion de bienestar y
tranquilidad al dia siguiente, cominmente observado, también con el metamino-
clorodiazepdxido y diazepam.

En varios casos, la latencia de la actividad, se observd aparentemente prolon-
gada (60 a 120 minutos). Lo que acontecia, es que gran parte de ese tiempo, es
lo que tardaba el paciente para tomar la decision de acostarse. Ciertamente, no
parece que el Ro 4-5360 lo obligara a “ir a la cama”, permitiéndole conciliar el
suefio, con relativa facilidad, una vez acostado.

Las personas, que inmediatamente después de un suefio normal, tomaron do-
sis de 5 a 10 mg, presentaron, con estas Gltimas dosis, somnolencia moderada, que
fué bien tolerada, y les permitié desempefiar sus actividades habituales.

Las veces que tuvimos la oportunidad, de comparar los resultados con otros
medicamentos, principalmente glutetimida, meprobamato, metaminodiaxepoxido y
diazepam, llegamos a la impresion, de que el Ro 4-5360 es por lo menos, tan eficaz
como ellos.

El Ro 4-5360, como algunas otras drogas, que influyen sobre el suefio, no se
comporta clinicamente, como las sustancias llamadas propiamente hipnéticas. In-
duce el suefio, en una forma claramente diferente, desde el punto de vista clinico,
pareciendo depender este efecto, de su acciéon tranquilizadora y relajante de la
musculatura estriada, a dosis menores. Cuando se utilizan dosis mayores, produce
una depresién del Sistema de Vigilia, que siempre resulta inferior a la ocasionada
por los barbituricos.

CITAS BIBLIOGRAFICAS
Orden Numeérico

1.—BERGER, F. M.: The pharmacological properties of Z-methyl-2-n-propyl-1, 3.
propanedial dicarbamate (Miltawn)}, a new interneuronal blocking agent. |. Pharm, and
Exper. Ther. 104:468, 1962,

2. _RANDALL, L. O, SCHALLEK, W., HEISE, G. A., KEITH, E. F., and BAG-

DON, R. E-: The psychosedative properties of Methaminodiazepoxide, |. Pharmacol. Exptl.
Therap. 129:163, 1960,

4] —



3.—KAADA, B. R.,, ANDERSEN, P. y JANSEN, ]., Jr.: Stimulation of the amyda-
Joid nueclear complex in unanesthetized cats. Neurology, 4:48-64, 1954, :

4—URSIN, H. y KAADA, B. R.: Functional localization within the amygdaloid
complex in the eat. EEG Clin, Neurophysiol., 12:1.203, 1960,

5.—CAS0O, A. y RAPHAEL, G.: Estudio neuropsiquidtrico de enfermos epilépti-
cos tratados con diversos derivados de la benzodiazepina. Neurologia-Neurocirugia-Pai-
quiatria, 3, 4, 184-197, 1962,

6.—HESS, R., Jr.. KOELLA, W, P, y AKERT, K.: Cortical and subcortical record-
ings in natural and artificially induced sleep in cats. EEG Clin. Neurophysiol,, 5:73-90,
1953,

7.—AKIMOTO, H.,, YAMAGUCHI, N., OKABE, K., NAKAGAWA, T., NAKAMU-
RA, 1., ABE, K., HORLI, T. y MASAHASHI, K.: On the sleep induced through electri-
cal stimulation of dog thalamus. Folia Paych., Neurol. Jap., 10:117-146, 1956,

8 —DEMENT, W. y KLEITMAN, N.: Cyclic variations of EEG during sleep and their
relation to eye movements, body motility and dreaming, EEG Clin, Neurophysiol., 9:673-
690, 1957,

9.—TISSOT, R. y MONNIER, M.: Dualité du systeme thalamique de projection dif-
fuse. EEG Clin, Neurophysiol., 11:675-686, 1959,

10.—MONNIER, M., KALBERE, M. y KRUPP, P.: Functional antagoniam between
diffuse reticular and intralaminary recruiting projections in the medical thalamus. Exp.
Neurol., 2:271-289, 1960.

1 1.—]JOUVET, M.: Recherches sur les structures nerveuses et les mecanismes res-
ponsibies des differentes phases du sammeil physiologique. Arch. ltal. Biol.,, 100:125-
206, 1962,

12.—DE LA FUENTE, R.: La depresién como problema médico. Comunicacidn a
la Academin Nacional de Medicina. México.

13.—HERNANDEZ PEON, R.: Sleep produced by electrical or chemical of the fo-
rebrain and the hypothalamus. EEG. Clin. Neurophysiol. 13, 1962,

14.—HERNANDEZ PEON, R., CHAVEZ IBARRA, G., MORGANE, P, and TIMO-
IARIA, C.: Limbic cholinergic pathways involved in sleep and emotional behavior, Acta
Neurol, Latinoamer, 8, 1962,

15.—HERNANDEZ PEON, R.: A cholinergic hypnogenic limbic forebrain-hindbrain

circuit. “Les aspects anatomo-functionalles du sommeil”’. Lyon, 1963.

CITAS BIBLIOGRAFICAS
Orden Alfabético

AKIMOTO, H., YAMAGUCHI, N., OKABE, K., NAKAGAWA, T., NAKAMURA,, I,
ABE, K., HORLI, T. y MASAHASNI, K.: On the sleep induced throug electrical esti-
mulation of dog thalamus. Folia Psych. Neurol. Jap., 10:117.146, 1956.

BERCER, F. M.: Thc phanmacological properties of 2.methyl-2-n-propyl-1,3-propa-
nedial dicarbamate (Miltown), a new interneuronal blocking agent. J. Pharm. and Exper.
Ther. 104:468, 1962.

CASQ, A. y RAPHAEL, G.: Estudio neuropsiquiatrico de enfermos epilépticos tra-
tados con diversos derivados de la benzodiazepina. Neurclogia-Neurocirugia-Psiquiatria,
3, 4, 184.197, 1962,

DE LA FUENTE. R.: La depresién como problema médico. Comunicacién a la Aca-
demia Nacional de Medicina. México.

— 42—



DEMENT, W. y KLEITMAN, N.: Cyclic variations of EEG during sleep and their
relation to eye movements, body motility and dreaming. EEG. Clin. Neurophysiol., 9:
673-690, 1957,

HERNANDEZ PEON, R.: Sleep produced by electrical or chemical of the forebrain
and the hypothalamus, EEG, Clin. Neurophysiol. 13, 1962,

HERNANDEZ PEON, R., CHAVEZ IBARRA, G., MORGANE, P. and TIMO-!ARIA,
C.: Limbic cholinergic pathways involved in sleep and emotional hehavior. Acta Neurol.
Latinoamer, 8, 1962.

HERNANDEZ PEON, R.: A cholinergic hypnogenic limbic forebrain hindbrain cir-
cuit. “Les aspects anatomo-fonctionalles du sommeil”, Lyon, 1963.

HESS, R., Jr., KOELLA, W. P, y AKERT, K.: Cortical and subcortical recordinga
in natural and artificially induced aleep in cats, EEG. Clin. Neurophysiol., 5:75.90, 1953.

JOUVET, M.: Recherches sur les structures nerveuses et les mecanismes responsi-
bles des differentes phases du sommeil paysiologique. Arch. Ital. Biol., 100:125-206,
1962.

KAADA, B. R., ANDERSEN, P. y JANSEN, J.. Jr.: Stimulation of the amygdaloid
nuclear complex in unanesthetized cats. Neurology, 4:48-64, 1954,

MONNIER, M., KALBERE, M. y KRUPP, P.: Functional antagonism between diffuse
reticular and intralaminary recruiting projections in the medial thalamus. Exp. Neurol.,
2: 271-289, 1960.

RANDALL, L. O, SCHALLEK, W., HEISE, G. A., KEITH, E. F., and BAGDON,
R. E.: The psychosedative properties of Methaminodiazepoxide. J. Pharmacol, Exptl,
Therap. 129:163, 1960.

TISSOT, R. y MONNIER, M.: Dualit¢é du systeme thalamique de projections diffuse.
EEG. Clin. NeuruphysioL, 11:675-686, 1959.

URSIN, H. y KAADA, B. R.: Functional localization within the amygdaloid complex
in the cat. EEG. Clin. Neurophysiot., 12:1-20, 1960,

—43 —



	Portada
	Texto
	Bibliografía



