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'RESUMEN

El suefio es un estado de vigilancia que ocupa una buena
parte de nuestra existencia por tanto se trata de una funcién
importante. En este sentido no s86lo todas las especies de
vertebrados estudiadas lo presentan, sino que en el caso de
mamiferos pequefios como las ratas, es absolutamente vital para
restablecer su egquilibrio energé&tico. En nuestra especie es muy
probable que cusmpla funciones similares, adem&s de permitir un
reestablecimiento de la funcién psiquica. Lo anterior indica la
importancia que pueden traer los trastornos del suefic.

Uno de 1los trastornos del suefio mfs comunes es la hiposomia
o insomnio. Este no sélo perjudica a gquienes lo padecen durante
las noches, sino también en el dia. En este padecimiento no
slempre existe una correlacién cbvia con algin cambio en el EEG,
asi como muy probablemente también estén involucrados trastornos
extranerviosos, especificamenta metabslicos. Infortunadamente son
escascs los datos epidemiolSgicos sobre este problema en nuestro
pais, sin embargo, extrapolando lo que sucede en otros, se puede
sospechar que es una patologia cada vez mfs com(Gn sobre todo en
ambientes urbanos. El tratamiento farmacolégico del insomnio es
muy antiguo y diverso, sin embargo en nuestra era, generalmente
s6lo se utilizan dos tipos de f&rmacos: los Barbitdricos y las
Benzodiazepinas. Estas dltimas, tienden a sustituir casi
completamente a los BarbitdGricos debido a su alto 1indice
terapéutico. Se utilizan adem&s como ansioliticos, relajantes y
en algunos cascs como anticonvulsivos.

En este trabajo se puso a prueba un nuevo derivado 1-5
Bensodiasepinico en un modelo animal (rata de laborxatorio) con la
finalidad ae conocer si ocourren cambios
Blectrosncefalogréficos en la duracidén y frecuencia de sus
estados de vigilancia; de tal modo que indiguen que este compuesto
pudiera ser Gtil en el tratamiento del inscmnio.

Los resultados mostraron que este compuesto no favorece la
induccién r&pida del suefic; muy probablemente debido a una
absorcién-distribucién lenta. No obstante si incrementa su
duracién; sobre todo induce una elevaciédn muy significativa de
los episodios de suefio paradéjico.

Se discute en relacién a lo anterior, la hip6tesia que
asocia los efectos de las Benzodiazepinas con el neurotrasmisor
GABA; tanto a nivel molecular como de las vias y estructuras
donde pudiera tener lugar esta accién. Especialmente se discute
el efecto hipnético aunque también se comenta acerca del
ansiolitico. '

Palabras clave: Benzodiazepinas, Suefio, Rata y GABA.



ACLARATORIA ACERCA DE DORMIR Y SORNAR.

Resulta conveniente precisar el significado que dan, los
investigadoras de habla hispana, con respecto a estos conceptos;
ya que puede dar lugar a confuslién cuando el lector no
aespecializado, se tope por vez primera con una expresitn como
*el suefio de la rata de laboratorio". Una acepcién que usamos
generalmente del término suefio es como verbo, del latin somnium;
este denota una actividad mental caracterizada por una serie de
imSgenes, que experimentamos mientras dormimos. Aunque 1la
investigacitn neurofisiolégica en gatoe y ratas, ha dado pruebas
indirectas de que estas especies suefian al igual que nosotros
(58), en los trabajos Qe investigacién neurofisidlogica escritos
en espafiol, &sta acepci6n referida a los modelos animales no se
usa como verbo, sino que se utiliza como el substantivo del verko
dormir, somnus. Para la acepcién como verbo, se utiliza el
concepto Ensofiacién. Precisado lo anterior, el lector entender4
que este trabajo no indaga los efectos de un f&rmace sobre las
ensofiaciones de la rata, sino sobre otros fen6menos del proceso
del dormir, como son algunas variables electrofisiolégicas.



INTRODUCCION

Por nuestra experiencia diaria, estamos conscientes de que
una buena parte de nuestra existencia trascurre durmiendo.
También vemos a otros animales dormir, por lo cual sabemos que
este acontecimiento no es exclusivo de nuestra especie. Este
estado biol6gice ha motivado al hombre de todos los tiempos a la
bisqueda de su entendimiento, tratando de contestar a preguntas
como: squé es dormir? ¢qué estructuras y mecanismos gobiernan al
auefio?, ¢para qué se duerme?, ¢ qué es el insomnio ?, ¢ c6mo se
trata este padecimiento ?

Es mi intencién que en esta introduccidén, el lector tenga un
panorama muy general acerca de los conocimientos que se tienen
actualmente acerca del suefio, para asf poderse situarse en el
contexto del problema que da titulo a este trabajo.

ENFOQUES PRINCIPALES DEL ESTUDIO DEL SUERO.

Desde que Galvani en el siglo XVIII descubrié que 1los
nervios trasmiten una “corriente eléctrica" que puede activar un
msculo y por tanto el impulso nervioso, es un fenémeno
eléctrico (138); el manejo de la electricidad nos ha permitido
comunicarnos con el sistema nerviocso en uno de sus lenguajes
principales y asf poder adentranos en el entendimiento de sus
funciones. El suefio es sin duda una de las funciones mis
importantes gue lleva a cabo el Sistema Nervioso. En este sentide
uno de los adelantos que m&s han brindade ayuda al investigador
del suefio para realizar lo anterior, es el ElectroencefalSgrafo.
El electroencefalégrafo permite amplificar 1las débiles sefales
bicelé&ctricas provenientes del cerebro y registrarlas en una tira
de papel, que se mueve a una velocidad determinada . En esta tira
se observa que el cerebro emite una serle de camblos voltaicos de
diferente intensidad y duracisn que se reflejan como ondas (27).
Actualmente se sabe que el origen de 1las ondas del
ElectroEncefaloGrama (EE¢), se produce por la sumacién de 1las
corrientes locales provocadas por los potenciales postsindpticos,
tanto excitatorios (PPSE) como inhibitorios (PPSI), que llegan a
las neurcnas de las filtimas capas de la corteza (130). Asimismo
lag diferentes tipos de ondas electroencefalogrificas se
clasifica en forma muy general, de acuerdo a su frecuencia por
segundo. Las m&s lentas de todas se les denomina ondas delta (0-
4), luego le siguen las ondas theta (5-8), seguido estan las
ondas alfa (9-12) y la mas rédpidas son las beta (13 en adelante)
(44) (40) .

El EEG es el registro de la actividad eléctrica del cerxebro;
&ste se lleva a cabo por fuera del crineo. A este nivel, sl
registro es may difficil de realizar en animales ya que se
requiere de inmovilidad casli completa. Asi pues, resulta mnés
practico y mis preciso; intervenirlo quirfirgicamente para fijar



los electrodos de registro. A ésta manipulacién experimental se
le conoce come Implante de Electrodos; dado que los electrodos
estardn en contacto con la capa mas externa del cerebro, 1la
corteza, el registroc que se obtiene con el implante se llama
ElectroCorticoGrama (ECoG), El hecho de que este registro, no
86lo sea m&s practico sino mas fiel y potente que el EEG; se debe
a que las capas de tejido gque se hallan entre las neuronas de la
corteza y el eiectrodo externo aumentan la resistencia al paso de
la débil corriente eléctrica. Ademds, sucede que las frecuencias
r&pldas pueden estar atenuadas, asi como los cambios de potencial
leves se pueden perder; mientras que las frecuenclas lentas
;zuedo)an ser conducidas lejos de sus verdaderos sitios de origen
130) . .

El control scbre la electricidad también ha hecho posible
registrar y estimular a los 6érganos gque son controlados por el
cerebro (efectores), asi como a aquellos de los que recibe
mensajes (receptores). En este sentido para el estudio y
caracterizacién del suefio, se registran frecuentemente otras
actividades fisiolégicas tales como: la actividad de los msculos
(EMG), la actividad respiratoria (ERG), 1la actividad cardiaca
(EKG} y los movimientos oculares (EOG).

Por otro lado el suefio como una funcién cerebral, no sbélo se
ha estudiado mediante las técnicas de registro, estimulacitn y
lesién propias del campo de la Neuroelectrofisiologia, sino
taubién ha contribuido de manera importante la Neuroquimica,
Desde qgu2 en 1921 Otto Loewi descubrié gue una sustancia
aparentemente liberada por un nervio, disminuia 1la frecuencia
cardiaca de la rana, se empezbé a vislumbrar gque el impulso
nervioso no es solamente un fentmeno eléctrico. De forma general
ahora se sabe, que existen una gran variedad de sustanclas
denominadas neurotrasmisores; estas son elementos fundamentales
para que la comunicacién nerviosa se lleve a efecto (138).
Asimismo existen varias hormonas que actdan a nivel del cerebro y
modifican su nivel de actividad (52) (16). Asi con ayuda de
técnicas neurogquinicas como la deteccién, y cuantificacién de
neurotrasmisores y hormonas, asi como el uso precursores,
agonistas, antagunistas, y blogueadores de enzimas catabélicas o
anab&licas de estas neurosustancias, se ha pedido esclarecer su
papel en la Fislologia del cerebro en general y el sueflo en
particular.

ASPECTOS BASICOS DE LA FENOMENOLOGIA DEL SUEfo

E1l EEG muestra que la vigilia se caracteriza por la
actividad beta de bajo voltaje (30 microvoltios) no sblo en
corteza, sino también en estructuras cerebrales subcorticales
como Hipocampo, T4dlamo y Formacién Reticular (FR). Aunque se ha
observado en el Hipocampo de los mamiferos, que durante les los
movimientos gque se producen en la vigilia, se presenta rachas del
ritmo theta, Asimismo el ElectroMioGrama (EMG) muestra un ancho
trazo duran:te la vigilia aGn en la pasiva (120). Ademis se



detecta que la frecuencia cardiaca, la presién arterial y 1la
- actividad respiratoria est&n adn a un nivel importante, asi como
se presenta la midriasis pupilar.

Durante el suefio, el EEG muestra que la corteza cerebral no
se inactiva, sino que muestra un tipo de actividad diferente,
Loomis fué el primero en observar que cuando un sujeto se duerme,
su patrén de actividad electroencefalogri&fica cambia gradualmente
de ondas beta a ondas organizadas en "husos" y ondas delta
(16) . Dasde entonces gracias al EEG, es posible reconocer de
forma precisa cuando un sujete estd dormido 6 despierto, ya que
no siempre un sujeto acostado y con los ojos cerrados (suefio
conductual), lo estd efectivamente. Otro tipo de actividad
electroencefalogridfica durante el suefio, fué descublerta en 1953
por Aserinsky y Kleitman (38). Este otro tipo de suefio recibe en
la actualidad diferentes nombres: suefio paradéjico (SP), suefio
desincronizado, suefic de Movimientos Oculares Ripidos (MOR), o
suefio theta.

Adem&s de existir dos tipos de actividad electroencefalo-
gr&fica durante el suefio, Koella (1984) seflala que esta funcién
nerviosa se caracteriza por que los diferentes sistemas que
participan en ella, muestran distintes grados de actividad en un
mismo tiempo.

Asi a medida que el sujeto se tranguiliza, se reduce
igualmente la actividad en el EEG; aparece el ritmo alfa y luego
el ritmo theta en corteza. También baja la frecuencia cardiaca,
la preslén arterial y la actividad respiratoria; estos cambios
junto con la miosis pupilar, muestran que hay un cambio en el
tono auténomico hacia el reposo (65). Los movimientos oculares
disminuyen atinque no del todo, ya que aln cuando el sujeto tenga
los ojos cerrados, el EOG muestra que estos se mueven lentamente;
principalmente en sentido horizontal (152). Aunque la actividad
de los sistemas oculomotores se seguira decrementando hasta la
aparicién del suefio con Movimientos Oculares Ripidos. en este
momento el sujeto se halla an la fase 1 del suefio de No
Movimientos Oculares Rapidos (NMOR). En esta fase otros sistemas
motores y también sensoriales, decrementan su actividad. Pero
igualmente é&sta inactividad no ex total, ya que el umbral de
alerta, el tono muscular nucal y la excitabilidad refleja estéan
s8lo algo atenuados, Por otro lado en nuestra especie, algunos
componentes de los saistemas cognoscitivos y afectives parecen
permanecaer a un estado intermedio; se experimentan vividas
ensoflaciones. En los animales, la evidencia al respecto es menos
clara (65).

sin embargo ¢on el paso hacia la fases 2,3 y 4 del suefio
NMOR, el nivel de actividad de 1los sistemas que operan las
funciones superiores se atenuan, de manera importante.
Desaparecen los procesos semejantes a pensamientos, la conciencia
esti por tanto, virtualmente anulada. El1 patrén sincronizado 6
delta del EEG, es la expresién de esta calda de reactividad de la
corteza (65). Debido a este tipo de ondas, se le llama al suefio
durante estas fases como suefio de ondas lentas 6 simplemente como
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suefio lento (Fig 1). Asimismo en los registros subcorticales se
puede observar gue ademés ~ la actividad del Hipocémpo y la FR
mesencéfalica también baja (120).
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Figura 1. Trazo EEG del suefio delta.

No obstante la calda en la reactividad cerebral no ocurre en
forma sdbita, sino gradual. Asi la fase 2 se caracteriza por la
presencia de abundantes abruptos de actividad electroencefalogra-
fica, los husos del suefio, cuya frecuencia es bastante rapida (14
c\seg), perduran durante 0.5 a 1.0 seg. Y se repiten en promedio
5 veces cada minuto. Estos se intercalan entre la actividad
delta (38) (Flg. 2). Esta fase llega a constituir el 50 % del
tienpo total del suefio en el humano (152). Sin embargo conforme
trascurre el tiempo de suefio, los husos de suefio, van siendo
menos frecuentes hasta que en la fase 4, la actividad delta es
predominante. Es interesante mencionar que en la rata, la caida
de actividad no ocurre en todas las localidades corticales; sélo
las zonas frontales Yy parietales muestran signes de
adormecimiento, mientras gue otras permanecen en estado de
vigilia (136). Igualmente los sistemas sensoriales se encuentran
cada vez ma&s inactivos, de modo gque conforme trascurren las fases
del suefio lento se vuelve mas dificil despertar al sujeto.
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Figura 2. Las flechas indican los husos de suefio durante el
suefio delta.
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sin embarge, aungue los procesos cognoscitivos van
disminuyendo conforme trascurren el suefio lento, otros sistemas
como los motores y aspectos fundamentales del sistema sensorial,
permanecen aGn al nivel intermedio; esto lo demuestra 1la
existencia de tono muscular, la excitabilidad de los reflejos
espinales y la presencia de potenciales provocados {(65). Adn
incluso durante los estados denominados profundos del suefio,
tanto los humanos como los animales, son capaces de diferenciar
estimulos sensoriales familiares y no familiares para continuar
durmiendo 6 despertarse respectivamente.

E1l perfil de actividades cambia notoriamente con la
transcisién del suefioc NMOR al suefio MOR. La reactividad en 1la
mayoria de las funciones motoras cae a un nivel muy bajo, por lo
menos durante la mayor parte del tiempo. E1 EMG revela que el
tono muscular egstd casi ausente. Sin embargo, de forma ocasional
se presentan contracciones sfibitas, temblores, de diferentes
partes del cuerpo como las extremidades, el cuello, los mfisculos
de la cara, las vibrisas en el caso de gatos y ratas, las orejas
6 incluso el cuerpo en general. Especialmente la excitabilidad
refleja de los sistemas responsables de los movimientos oculares
rédpidos, tienen una reactividad muy elevada; si bien no se sabe
porqué (65). Esta caracteristica, le da el nombre de suefic con
movimientos oculares répidos. Estas subidas ocasionales en la
reactividad, no s6lo estén presentes en el sistema voluntario,
sino también en el vegetativo. Tanto la frecuencia cardiaca, la
respiratoria asi como la temperatura varian durante esta fase.

Asinmismo, aunque las funclones motoras se encuentran a muy
bajo nivel de reactividad durante la mayor parte del tiempo de
suefio MOR, algunas funciones cognoscitivas y emotivas se
reactivan durante esta fase (65). Lo anterior se expresa en los
ensuefios que se presentan deneralmente durante este tipo de
suefio, Cuando se desplerta a los sujetos durante este estado, en
el 80% de los casos, reportan ensuefios (152). Asimismo durante el
suefio MOR, se producen unas ondas conocidas como PGO; é&stos
impulsecs nerviosos gque provienen del tallo cerebral pasan por
nficleos taldmicos de relevo de la sefial 6ptica y terminan en la
corteza visual primaria (occipital), son muy probabalemente, la
manifestacién electroencefalogr&fica de los ensuefios. Aunque en
el humano curiosamente no se aprecian comfinmente, si se observan
en monos y gatos (38). Asimismo la desincronizaclén cortical que
muestra el EEG durante esta fase, es la expresiédn de esta
actividad mental. Por otro lado durante los ensuefios, los
sistemas que controlan las funciones légicas parecen estar
ausentes, produciendo un flujo de ideas y emociones sin un
aparente control (65).

De forma curicsa aunque el patrén desincronizado del suefio
MOR, es muy parecido a las ondas beta de la vigilia; de tal modo
que se puede decir que la corteza pareciera estar despierta, el
sujeto ests conductualmente dormido. Incluso en los animales, es
en este momento en gue se haya més profundamente dormido. La
capacidad de reaccibn, tanto a los estimulos externos como
internos, es las mis baja de todos los estados de vigilancia. En
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el caso del humano, la profundidad de este tipo de suefio es
similar a la“ fase 2 del sueflo NMOR (152). No obstante por ésta
caracteristica de baja reactividad motora y sensorial junto con
alta reactividad cortical, se le conoce como Suefio Paradéjico
(SP) . AdemAs al igual que en la vigilia activa, el Hipocampo
pero también la FR mesencefdlica, muestran un ritmo theta de
descarga.

Antes de continuar hablando de otros aspectos del suefio, es
necesarlo precisar rapidamente que aunque tanto el humano como en
el mono, el suefio NMOR se divide en cuatro fases, raramente los
estudios realizados en los mamiferos ‘infrahumanos’ reconocen
alguna diferenciacién dentro de &ste (121). No obstante en
algunos, si se pueden distinguir dos fases dependiendo de la
_proporcién de ondas delta. Por ejemplo en el caso de la rata
Timo-Iaria et al (1970), distingui6é una fase predominanentemente
caracterizada por husos de suefio con poca actividad delta. Y otra
en donde ésta actividad predomina sobre los husos. Ursin (1968)
distingié dos estados dentro del suefio NMOR del gato. Esta
diferenciacién de la actividad delta dentro Qel suefio NMOR es,
segln Rosenberg et al (1976), importante desde el punto de vista
funcional. Se ha correlacicnado la cantidad de actividad delta en
el humano con la privacién del estado 4, la privacién total del
suefio, la posicién circddica de las siestas, la inversitn del
ciclo suefio-vigilia, el desarrollo ontogénetico y la liberacién
de Somatotropina (GH). Asi pues, al reconocer estos sutiles
semejanzas en los patrones electroencefalogrdficos del suefio NMOR
de estas especies, aparece de forma evidente gue el complejo
patrén diferenciado de los antropoides, tiene en éstas sus
antecedentes. 8Sin embargo no hay duda que hay elementos
electroencefalogrdficos gue s6lo presentan las especies mds
recientemente evolucionadas. Por ejemplo las ratas no presentan
ritmo alfa durante la vigilia pasiva, tampoce presentan unas
ondas de gran amplitud conocidas como complejos K (38); estas
ondas se asocian a los husos de suefio que caracterizan la fase
dos (152).

Otro fendmeno, que llama mucho la atencién sobre el suefio es
su estructura temporal ritmica. Por un lado el dormir y el
despertar, se suceden uno al otro con regularidad, constituyendo
el Ciclo Suefio-Vigilia aunque dependiendo de la especie 1la
duracién de cada componente es diferente. Por ejemplc las ratas
adultas cuermen en promedio algo mas que el humano. Asi se han
reportado para este roedor: 13.2, 14.4, 13.6 hrs por cada 24
{(149), 13.7 hrs (93), 12.8 hrs (35), asi como Borbely & Nehauns
reportan 10.9 hrs, En el humano adulto, el promedio se halla en
7.30 hrs, con un margen de una hora m&s o mernos (35). Por otro el
suefic NMOR y el MOR, también se van alternando conforme uno
duerme contformando el Ciclo del Suefio. Incluso existe evidencia
al menos en el humano, de oscilaciones de corta periodicidad
dentro del suefic MOR. Lavie (1979) encontré que el 58% de los MOR
individuales, se producen cada 0.1 6 0.05 ciclos por minuto y se
agrupan asimismo cada 10 a 20 minutos.

i3



Pebido a gue el suefio NMOR nho es un sblo fenSmeno sino que
estid dividido en fases, el decir que el suefio NMOR y el MOR se
suceden uno. al otro es una descripcién imprecisa del ciclo de
suefio. La evolucién temporal de las diversas fases o estados del
sueflo es mas compleja y se conoce como su Arquitectura o
Estructura. Aungue ho existe una arguitectura dnica del suefio, si
se observan tendencias claras en varias especies. Por eijemplo en
la rata, al principio del registro los ciclos no progresan hasta
el SP sino gue son interrumpidos por despertares. Posteriormente,
Yy sobre todo en Sreas fronto-parietales, existe una tendencia de
evoluci6n del ciclo de espigas a ondas lentas y luego a suefio
MOR, Ademds, en el 81 % de los casos sique a la fase MOR un breve
despartar, del restante, 1la mitad continué a suefio lento y la
otra mitad a fase pre-parad6jica (142). En nuestra especie en
adultos normales, se presenta en el principio de la noche, la
fase de suefio delta (estados 3 y 4), es ma&s prolongada, pero a
medida que avanza ésta, Su presencia es menor. Por lo contrario
conforme trascurren los ciclos, los episodios MOR se van
alargandc y el lugar preponderante de los estados 3 y 4 es
ocupado por el estado 2 del suefio NMOR {2)(64).

No obstante la arquitectura del sueflo no siempre suele
comportarse como se caba de describir. Por ejemplo en el humano
la aparici6én del suefio MOR se puede dar después de cualquiera de
las 4 fases del suefio NMOR & incluso, es posible que el suefic MOR
no se presente Yy el sujeto se desplerte en alguha fase del suefic
NMOR, Esta heterogeneidad, t4dmbien es comGn en la rata de
laboratorio. Timo-Yaria et al (1970) detectaron diversas fases
dentro del suefio NMOR como fase de espigas, de espigas con ondas
lentas, de ondas lentas y fase pre~paradéjica. Asi se reporté gue
de ciclo a ciclo habia una gran irregularidad en su arquitectura.
Asimismo mencionan que existe una inestabilidad en 1la
arquitectura del suefio del gato. El por qué es asi, nadie lo sabe
en definitiva. Sin embargo m4s adelante se comentar& acerca de
algunas correlaciones gque se han encontrado entre una
arguitectura determinada y algunos padecimientos especificos del
suefio.

‘La varabllidad en la evolucién temporal del ciclo de
suefio, provoca gue sea diffcil hablar de una duracibén precisa del
periodo ritmico del suefio. De modo gue los promedios por si
solos, no constituyen un dato definitivo; aunque si son Gtiles
como parimetres basicos. Time-Iaria et al (1970) reportan cicles
promedio, en la rata, de 16 mnin. pero también, puede haber
ciclos completos de tan s6lo 3 min. Roldan & Weiss (1962)
midieron 11 minutos como duracién de un ciclo compuesto por los
dos tipos de suefio. En la revisién de Campbell & Tobler (1984),
se reporta que los episodios de suefio de la rata duran: 6.5, 8.4,
13.1, 13.3, y 13.7 min.; sin tomar en cuenta la arqguitectura de
los mismos (11,35,93,149). Asi pues, podemes considerar que el
ciclo de suefio de este animal dura m&s o menos una docena de
minutos. Igualmente se ha encontrado que desde la aparicién del
suefio MOR hasta que se vuelve a presentar, existe una tendencia
hacia un valor congtante. En la rata, ese perit6do puede durar en
promedio 12 min, mientras que en el humano el ciclo de SMOR-SMOR
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dura 90 min en promedio (50). Horne (1988) piensa que la duracién
mayor del ciclo, se correlaciona positivamente con el tamafio
igualmente mayor del encéfalo de cada especie. Asimismo =se
reporta variacién en los valores temporales para cada fase elec-
troencefalogréifica del suefic (Tabla 1).

SUEfo NMOR SUERO MOR

bur. Exec. Dur. Frec. Referencia
50-250 ., 8-12 ) 100 S Jouvat et al (1969)
- - 64-137 - Ayala-Guerrero et al
(1991)
540 - 120 - Roldan & Weiss (1962)
" - " - Benington et al(1991)
65-307 8-36 48-130 1-8 Markowka (1989)

Tabla 1. Valores temporales de las fases de suefio en ratas segfin
distintos autores. Dur=Duracién (seg}, Frec.=Frecuencia
{episodios\hr.)

Los ritmos suefio-vigilia o suefio NMOR-MOR,asi como muchos
otros ritmos biol6gicos, no se dan en forma aislada del ambiente
sino que se relacionan con &l. Asi para muchos seres vivos, el
trascurrir del dia y la noche sincroniza estos ritmos. Existen
animales diurnos y nocturnos. Campbell & Tobler (1984) reportan
que la rata de laboratorio, Rattus Norvegicus raza Long Evans,
duerme preferentemente a lo largo del periodo iluminado. En
cambio el humano, aunque puede dormir durante el dfa durante sus
primeras etapas, lo haca preferentemente en la noche. -

Debido a que el fotoperiocdo contribuye en buena medidad a
sincronizar el ciclo suefio-vigilia e ineluso al ciclo de fases
MOR~NMOR con los h&bitos ecolb6gicos del animal; la modificacién
del ciclo luz-cbscuridad, puede alterarlo igualmente. El patrén
de iluminacién e intensidad de 1luz (fotoperiodo), afecta
especificamente; la ubicacién diaria, estructura y duracién del
suefio. Por ejemplo, en ratas, se incrementa el tiempo total de
suefio (TTS) m&s de una hora, bajo condiciones de luz constante
{18) . Asimismo el hecho de que las funcicnes de nuestro cuerpo
gigan un ritmo, se pone muy de manifiesto cuando las tenemos que
realizar a destiempo. Por ejemplo, en el caso de los trabajadores
gue constantemente cambian sus turnos del dia a la noche y
viceversa, o bien, las tripulaciones de los jets que cambian de
husos horarios de forma muy brusca, presentan severas
alteraciones del ciclo suefio-vigilia (152). Alteraciones que no
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son permanentes. Ya que si se cuenta con suficiente tiempo para
estos camblos, nuestro reloj interno, se pone a tiempo con las
nuevas condiciones de fotoperiodo, Esta flexibilidad permite
ademds, que por algunos dias podamos detener voluntariamente el
devenir ritmice del suefio.

No obstante, no hay duda de la importancia del fotoperiodo
para la sincronizacién del ciclo de suefio-vigilia; este ciclo se
puede dar bajo condiciones de ausencia de referencias temporales.
es decir, es un ritmo semi~auténomo. Bajo tales condiciones, se
prolonga a 25 heoras (152).

Otro ritmo circddico que tiene relacién con el ciclo suefio-
vigilia, es la temperatura corporal. Este oscila cada 25 hrs.
Zulley (1982) descubrié que el humano se duerme al descender
nuestra temperatura corporal al anochecer. Ademds, cuando ésta
alcanza el minimo (36.1 °C); el despertarse supone mpayor
esfuerzo. Asimismo, el pico de la densidad del suefio MOR
coincide con este minimo térmico. Por el contrario, cuando la
terperatura corporal esti en su fase ascendente, nos despertamos;
asf como al alcanzar su miximo (37.6 °C); es cuando nos resulta
més dificil conciliar el suefio; esto suele ocurrir a media tarde.
Igualmenta la rata de labcratorio duerme cuando desciende su
metabolismo y viceversa; aunque su ciclo de temperatura esté
invertido con respecto a nuestro fotoperiodo (63). Anteriormente
se crela gque el reposo era la causa de dicho descenso y la
actividad del ascenso, Sin embargo aungue uno no se acueste a
dormir, de todas maneras la temperatura desciende y viceversa
(152) . Por tanto ambos ritmos aunque generalmente relacionados,
pueden manifestarse independientemente uno del otro. Al igual que
el ritmo de suefio-vigilia, el ritmo de la temperatura, se genera
endSégenamente; por 1o que también se presenta bajo condiciones de
ausencia de referencias temporales. En estas cilrcunstancias, el
tiempo del comienzo del suefio, se mueve generalmente a la hora
del minimo de temperatura. Asimismo, tanto el suefio delta como el
suefio MOR, son mAs preponderantes durante el minimo té&rmico (65).
Asimismo la temperatura ambiental afecta al eciclo suefio-vigilia.
Por ejemplo, Rosenthal & Vogel (1991) comentan que incrementos
prolongados de la tenmperatura ambiental, incrementan
significativamente el suefio MOR en la rata y viceversa. También
es conocido el fenémeno de la hibernacién que presentan algunos
animales durante la baja de temperatura invernal.

No s6lc la temperatura corporal sigue un ritmo asociade con
la vigilia y el suefio, sino también lo hacen varias hormonas y
neurotrasmisores, por ejemplo: durante la vigilia los niveles
tisulares de hormonas catabdlicas, como los corticoesterecides, y
el de neurotrasmisores excitatorios, como las catecolaminas
Noradrenalina (NA) y Dopamina (DA), alcanzan su nivel mdximo
(104), asi como el Factor Promotor del Suefic (Facter 8). En
cambio durante el suefic, la Somatotropina alcanza su pico de
liberacién; especialmente durante el suefio delta (104), asi como
el neurotrasmisor inhibitorio S5-hidroxitriptéfano (5 HT) &
Serotonina (65).
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Todo lo anterior hace ver claramente gue el suefio, no
solamente es un fenémeno abarca la actividad eléctrica cerebral
eino involucra varios aspectos como el metabolismo y la
regulacién neuroenddcrina. Aspectos que se verd mis adelante,
son tan relevantes como la actividad electroencefalogréifica.

El ciclo suefio-vigilia y 1a arquitectura del suefio también
cambian en funciSn de la edad (33). Por ejemplo las bebés
humanos, pasan gran parte de su tiempo durmiende, mientras gue
las personas de edad se quejan de insomnio., Asinismo Roffwarg et
al (1866) reportan que en €l neonato humano, el suefic MOR es el
Gnicoe suefio gque presentan. 56lc despues que el bebé empieza a
gatear y la etapa de siestas concluye, largos periodes de suefio
NMOR aparecen y occupan su posicién normal en las primeras horas
de la noche. Lo mismo sucede en el desarrollo ontogénetico de la
rata. Por el contrario en las ratas y humanos adultes, s6lo el 15
% del tiempo de registro de suefio, corresponde al suefic MOR. Con
la llegada a la vejez, el suefio MOR tiende a disminuir. Asi como
los episcdios de éste junto con los de suefio NMOR ge disminuyen
su duracién. Ademds la fase 4 decrementa con la edad (140).

Otro aspecto interasante del suefio, ez su capacidad de
compensar de manera diferencial su pérdida, Los experimentoes en
humanos de reduccitn del tiempo de suefio, revelan que como
consecuancia se incrementa la fase 4 a expensas de una reduccién
de suefio MOR. Asimismo la eliminacién completa de la fase 4, es
seguida de una sobrecompensacién (rebote) inmediata a la noche
sigilente. En cambio la privacién del suefio MOR, da lugar a un
rebote m&s lento pero que perdura varias noches (152). En la rata
eén cambio, la privacién total da lugar a un rebote inmediate y
duradere de suefio MOR, y el rebote de la fase 4 es muy escaso
(35). Por otro lado la intensidad de los estimulos necesarios
para prevenir la aparicibn de estos estados es diferente. Para el
suefio NMOR, hay que incrementarlos s6lo durante la primera noche
ya que después se alcanza una meseta, mientras gque los del Sp, se
requiere incrementarlos constantemente (65).

Asimiamo el suefio varia su estructura y duraciénm,
dependiendo de la calidad y cantidad de las actividades de la
vigilia. SegGn Koella (1984), el ejercicio fisico aumenta la fasse
1y 2, reduce el suefio MOR y dobla su latencia. Este retraso de
la latencia no s6lo sucede en tales condiciones fisjoldglcas
especiales. En los nifios que han aprendide a caminar y por tanto
tienen una actividad fisica intensa, también se prolonga su
latencia (119). En cambio el suefio MOR se ve incrementado, por
grandes esfuerzos de aprendizaje; aunque Horne (1988) menciona
que es el sueflo de ondas lentas, el que se incrementa con el
trabajo intelectual.

A continuaci6én se revisarid lo concerniente a los mecanismos
y estructuras cerebrales que se pilensa gue participan en los
astados de vigilancia. EBste conocimiento fisiolégico no sélo es
importante desde el punto de vista del conocimiento bésico, sino
gue abre la puerta para el tratamiento cientifico de sus
trastornos.
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PROCESOS QUE PARTICIPAN EN 1LOS ESTADOS DE VIGILANCIA.
VIGILIA

Actualmente se sabe que los mecanismos nerviosos que nos
mantienen despliertos o dormidos no son exclusivamente
sensoriales, es decir que el cerebro no es un 6rganc gue responda
directamente en funcién de la estimulacién gque le llegque, sino
que existe una complejo sistema activador-desactivador endbgeno
que se encarga de modular el nivel de alerta del cerebro en
funcitn de miltiples necesidades (65) (16)(141). La evolucilsn de
esta propiedad integrativa permite al cerebro responder
adecuadamente a diferente tipo de sefilales externas o internas de
diferentes modalidades, Por ejemplo, nuestro cerebro puede estar
alerta en un ambiente pobre sensorialmente hablando porgue el
ritmo metabSlico asi 1o requiere. Por el contrario se puede
desactivar atendiendo las seflales provenientes del reloj interno,
aunque el ambiente esté lleno de estimulos.

Con respecto a la funcién de vigilia ahora se sabe que ests
fundamentalmente controlado por un sistema que se le llama
Sistema Activador Reticular Ascendente (SARA). Moruzzi & Magoun
(97) (98), estimularonh eléctricamente a alta frecuencia una zona
de la Formaci6n Reticular (FR) del talle cerebral conocida como
Tegmento Mesencef&licc en un animal anestesiado. Vieron que se
producia en todos los casos un despertar elactroencefalogréfico
de larga duracién. Ademds en un animal no anestesiado, no sflo se
activa la corteza cerebral, sino que el animal se desplerta
conductualmente, exhiblendo una respuesta de orientacién, asi
como reacciones vegetativas como la midriasis y la aceleracitn de
la frecuencia cardiaca. Posteriormente se ha visto gque este mismo
procedimiento sobre la FR en toda su extensién es decir, desde
zonas rostrales como el hipot&lamo, subtdlamo y la porcién
ventromedial del t&lamo dorsal hasta el bulbo, produce la misma
respuestas (150). Esto da la idea de que la FR es una verdadera
unidad funcional. La parte mas rostral de este sistema, se le
conoce como Slstema T&lamo-Cortical Difuso y es el que se encarga
propiamente de activar al neocortex ya que se ramifica
extensamente en esta (141).

Lindsey et al (1949,1950), confirmaron la importancia
primordial de la FR en la generacién del clclo suefio-vigilia.
Estos investigadores, separaron todas las vias Bensoriales del
cerebro, dej&ndo s65lo la conexién de la FR. Bajo tales
condiclones, se siguié presentando la alternacia del patrén
© suefio-vigilia en el EEG. En cambio los animales con lesién de
gran parte de la ¥R, estaban en un estado de suefio permamente;
adn con sus vias sensoriales intactas, as{ como la estimulacién
muy intensa de cualquiera de &stas, s5lo producia un despertar
cortical pasajero.
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Los trabajos de lesién a diferentes niveles del cerebro,
también han confirmado la importancia de la FR del tallo
cerebral, en el ciclo suefio-vigilia. La lesién sobre la parte
reticular del tilamo, es seguida de signos hipnéticos como ondas
lentas y husos de suefio. Aungue no se plerde la alternancia
suefio-vigilia y dentro de estd tiltima, se conserva la actividad
motora primaria, Las lesiones en el hipot&lamo posterior,
en cambio producen somnolencia electroencefalogrifica vy
conductual permanente, aungue si se aplica la estimulacién
eléctrica rdpida de la FR mesencéfalica 6 incluso la periférica,
los animales se despiertan, por lo menos electrogrdficamente un
lapso mayor a la estimulacién (241).

La importancia de la FR Mesencefdlica en la activacién
cortical se pone de manifiesto en las transecciones mediopontinas
gque no la separan del cerebro anterior. Se muestra en el EEG que
la corteza estd permanente activada. No obstante, si la
transeccidn incluye también a la parte romboencef&lica de la FR,
se vuelve a presentar la alternacia suefio-vigilia en el EEG,
incluso con signos conductuales (141)(150).

Si blen la FR es capaz de activar por siI misma de forma
general al cexebro durante largo tiempo. Esto lo realiza como una
funcién integrativa ya que, existe una relacién anatomo-funcional
entre esta y los sistemas sensoriales, y motores. Por ejemplo la
FR, recibe sefiales de entrada por medio de colaterales y relevos
de casi todas las modalidades mis importantes. Asimismo la FR
esti rodeada de largas fibras ascendentes de las vias sensoriales
clésicas, ademéds de las vias motoras descendentes. De hecho, ésta
se desarrolla en el embrién de los vertebrados superiores, a
partir de las c¢élulas restantes después de,que se han formado
estos sistemas (141). \

Ahora bien ¢ Qué tipo de substancias est&n involucradas en
la funcién alertadora de la FR ?

Prieto~Huesca (1991) y Koella (1984) concuerdan en sefialar
que para el estado de alerta se ha encontrado la participaci6n de
dos catecolaminas, la Noradrenalina (NA} y la Dopamina (DA), asi
como la Acetilcolina (Ach). Cada una de ellas, cumpliendo
funciones especificas aungue también complementarias.

La administracién de precursores catecolaminérgicos, como L~
DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina), aumenta el tiempo de vigilia y
desincroniza el EEG cortical. En cambio, el blogueo de algunos
puntos de la ruta principal de sintesis de las catecolaminas,
produce efectos opuestos, Asf mismo, la administracién de
anfetaminas; conocidas por ejercer su accién a través de aumentar
la liberaci6n sindptica de NA y DA, produce insomnio. Ademis
existe evidencla anatémica de que los somas de las celflas
Dopaminérgicas y Noradrenérgicas, est&n dentro o muy cerca de la
Formacién Reticular Romboencefdlica (65).
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La NA es una de las responsables de la activacién cortical
observada en el EEG. Se postula, que las neuronas noradrenérgicas
que inician y mantienen este proceso, son las de la porcién
anterior del Locus Coereuleus (LC), asf como las del Tegmento
Mesencefdlico (150). Por ejemplo, la estimulacién del LC produce
despertar cortical y simultédneamente liberacién de NA cortical;
&ste efecto se suprime con blogueadores B-adrenérgicos (65). Asi
mismo, su lesisén afecta entre otras funciones al despertar
cortical, Los registros unitarios de este nficleo, muestran que
algunas células disparan progresivamente menos de la vigilia
atenta a la vigilia pasiva y luego al suefio. La Yohmbina y el
Piperoxano, que incrementan la liberacién de NA, prolongan el
tiempo de vigilia en ratas. Al contrario, su reduccién con
Clonidina es seguida de sedacidn en ratas y también en gatos.
Ademis el contenido cerebral de NA varia circidicamente y en fase
con los pericdos de actividad (65). En este sentide, se ha visto
en los trabajadores gue cambian de turne frecuentemente, que la
excresién de NA se correlaciona negativamente con el Tiempo Total
de Suefio (TTS) y positivamente con una mayor latencia del suefio,
asf como, con frecuentes cambios de fases durante el mismo (56).
Eg posible también adjudicar a esta catecolamina y en especial a
los haces dorsales coeruleus-corteza, una participacién en el
proceso de atencién selectiva. Se cree gue esta funcién la
realiza a través de incrementar el cociente sefial/ruido, sobre
las neuronas corticales (65).

Con respecto a la DA, se ha detectado su recambio de en
T4lamo y Cuerpo Estriado, decae durante la transicién de la
vigilia al suefio.  Se piensa que al menos las vias DA Nigro-
Estriales, parecen participar en la vigilia motora. Si se
interrumpen, los animales se deprimen conductualmente aunque no
se altera su patrén electroencefalogriafico del ciclo suefio=-
vigilia, 6 la reaccién EEG cortical a estimulos sensoriales. La
DA también participa en el proceso de atencién. lLa estimulacién
de la Pars Compacta dopaminérgica de la substancia nigra, dafia la
memoria a largo plazo, ademds la inyeccién intraventricular & en
el hipotalamo de DA & su agonlsta Apomorfina, refuerzan la
actividad de orientacisn en la rata. Asf{ mismo, participa en este
proceso el NGcleo Accumbens dopaminérgico del tallo cerebral. Su
estimulacién con D-anfetamina, produce una incapacidad de ignorar
estimulos irrelevantes (65).

Por otro lado, se piensa gque la Acetileolina actGa durante
la vigilia, como un modulador del efecto de las catecolaminas
anteriormente menclionadas; espacialmente en lo que a funciones
superiores se refiere. El blogueador del receptor Muscarinico
Atropina, produce ondas lentas anormalmente amplias en los gatos
(141) . Ademis los animales atropinices son lentos en sus
respuestas condicionadas,a pesar de que permanecen altamente
vigilantes y con actlvidades motoras primarias. Una discciacién
gimilar reporta Thompson (1967), en donde los animales
atropinicos presentan una conducta vigilante, aungque su EEG sea
de suefio, Igualmente, las lesiones de las vias colinérgicas
producen un EEG de ondas lentas. Asi se afectan funciones
guperiores, pero no se alteran las primarias come acicalarse,
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alimentarse, etc. Por el contrario, las inyecciones de Ach en 1la
arteria carétida de gatos, reducen las ondas sincronizadas e
incrementan la actividad de alta frecuencia en el EEG. Los mismos
efectos se producen con los agenistas Nicotina y Figostimina. Asi
mismo, la elevacitn central colinérgica, causa 1la activacién
cortical EEG. Adem8s se ha observado en perros y gatos, que se
incrementa la liberacién de Ach durante la vigilia en comparacisén
al sueflo; especialmente en la corteza (65).

La Histamina (receptor H, ), la D-ala-metilencefalina, la
Hormona Tirotrépica, asi como fa Hormona Liberadora del Factor de
Crecimiento son otras sustancias, que se postula participan en la
vigilia. Asi mismo, la amina traza, beta-feniletilamina, produce
en ratas movimientos de cabeza y despertar cortical (65).
Finalmente el nivel plasmatico elevado de CO, provoca un
despertar intense y viceversa; ya que los centros respiratorios
se hallan en la FR mesencefdlica (141).

SUEfi0 NMOR.

Se han identificado procesos neure-hormonales que inducen el
el suefio a todo lo largo del encéfalo; desde el romboencéfalo
hasta el telencéfalo, e incluslve, procesos periféricos.

Un sitio que puede producir inhibicién sobre el SARA, se
localiza en 1la regidn bulbar del tallo cerebral (17);
especificamente involucra &reas adyacentes al Nficleo del Tracto
Solitario (NTS) y el NGcleo Reticular Ventral (NRV) (150).
Cordeau & Mancia. (1959), reallzaron hemisecciones del tallo
cerebral desde el puente hacia la medGla que produjeron que el
lado seccionado exhibiera un EEG desincronizado, mientras que el
lado que permitia fluir los impulsos desde estos centros hacia
SARA, mostraba un EEG alternante de suefio y vigilia. Asimismo si
las células de esta regién se someten a enfriamiento durante el
suefio, se proveca inmediatamente gue el EEG se desincronize y el
animal se despierte (150). La de baja frecuencia en un animal
alerta, produce un EEG sincronizade asi como suefio conductual.
Sin embargo también se ha observado que la estimulacién répida,
produce una activacién cerebral. Fevale et al (1961),
descubrieron estas dos respuestas a la estimulacién en =zonas
medulares de la FR. Esto pudlera ser explicado porgue 1los
estudios de estinmulacién y reglstro sinmultidneo de esta regién,
junto con la predptica del cerebro anterior, detectaron que la
estimulacién, excita algunas neuronas de la &rea preb6ptica, luego
se presenta una depresién en esta que se relaciona con un rebote
de desincronizacién cortical.

Los hechos anteriores sugleren que estas neuronas, deben
variar su actividad conforme trascurre los estados de vigilancia,
y asi responder diferencialmente. Los registros unitarios de las
neuronas de esta regién muestran que disparan a mayor frecuencia
al comienzo y durante el suefio. Por el contrario en animales
decerebrados en donde esta regién se encuentra aislada del resto
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de la FR, la actividad alertadora empiaza a disminuir conforme
trascurre el tiempo (150). Jouvet (1962) menciona que durante los
primeros 15 dias, s6lo se registra actividad desincronizada en el
tallo cerebral, pero poco a poco, esta disminuye y aparecen en el
EEG episodios de sincronizacién, aunado a que también se presenta
atonia muscular, ejos cerrados y miosis pupilar.

Estos datos concuerdan ccn la hipdStesis de Koella (1984) gque
menciona que exista un circuito que se inicia en la FR, luego se
dirige hacia el &rea del NTS y luego se proyecta de regreso
bilateralmente hacia la primera. Este circuito se encargaria de
mod\ixlar una excesiva actividad ascendente hacia el nGcleo pontino
raticular.

Otro hecho relevante es gque en el NTS, se situan los
baroreceptores {(141). Quiza esto explique la bradicardia que se
produce ha medida 4que se inicia el suefio NMOR.

Asimismo se ha observado que la aplicacién directa 6
_ indirecta, en la circulacién arterial que irriga a regiones
bulbares de pequefias dosis de Serotonina (5 HT) & sus agonistas,
producen una inmediata sincronizacién cortical en gatos activos
(65). En este sentido se ha visto que las neuronas 5 HT del Area
Postrema (AP) proyectan al NTS; de modo gque se piensa gque
refuerzan el papel inhibitorio de esta &rea en el circuito
reticulo-solitario-reticular. Asimismo las inyecciones de 5 HT en
el AP, asi como en la regién del NTS en animales inmbviles,
produce husos de suefio y ondas lentas en forma inmediata, junto
con miosis pupilar. Estos tratamientos en animales activos
inducen suefio. En cambio, las lesiones neurotéxicas SHT
selectivas, lo reducen significativamente (150).

Por otro lado también en el tallo cerebral se encuentran las
neuronas 5 HT del nficleo del Rafe. Actualmente se piensa que
participan en el comienzo del suefio al dismipuir la actividad del
Sistema Nervioso Central truncando la vigilia (150). Lo anterior
se sustenta en que los animales lesionados en esa zona, no s6lo
se vuelven insomnes, sino también hiperactivos e hipereactives.
En cambio Bremer (1980) opina gque su papel mas significativo,
estd en el control de la profundidad del suefio. Denoyer at al
{1989), sefialan que estos nficleos mnmés . activos durante la
vigilia, van acumul&ndo 5 HT que actuaria como neurohormona para
inducir la liberacién de un factor hipnético en el Hipot&lamo
anterior. En apoyo a su hipétesis, est& el hecho gque las
microinyecciones de 5 HT en el Hipotdlamo anterior, restauran el
insomnio provocado por la PCPA, cosa que no sucede en los nficlecs
del Rafe, el NTS 6 la FR mesencefdlica (30}.

Por otro lado, existe un polipéptido que parece participar
también sobre el &rea de la FR hulbo-medular; se le conoce como
vVasotocina. A dosis bajas, é&sta induce suefio NMOR en gatos,
aungue en nuestra especie refuerza el suefio paradéjico. La
vagotocina se libera al espacio intraventricular desde la regibén
diencefdlica, para ser trasportado al cuarto ventriculo; alli
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ejerce sus funciones (65). Ademis, se ha encontrado que este
polipéptido suma sus efectos a la 5 HT, por lo que se postula que
ambas influyen sobre el Area Postrema (150).

Hay otro polipéptido hipnético, al que se ha denominado
Factor S (sleep). El Factor S promueve el comienzo del suefio y
prolonga su duracitn en animales. Este factor se produce en el
cerebro, y de ahi se difunde al espacio ventricular para ejercer
su accién por debajo del Acueducto de Silvio. Un blogueo del
flujo cerebro-espinal, entre el tercer y cuarto ventriculo,
elimina su efecto. No obstante su blanco quizd esté también en la
base del cerebro anterior 6 en la unién meso-diencefdlica (65).
Su concentracién se incrementa con el tiempo de vigilia y se
cataboliza durante el suefio. Boberly {1982} propone que es
precisamente el suefio de ondas lentas, el encargado de &sto y por
tanto, el descenso en su concentracién inhibe reciprocamente al
suefio delta.

Aungue la FR mesencefdlica es un sitio fundamental para
activar la vigilia, su electroestimulacién de baja frecuencia
también produce sincronizacién cortical. Ademas si se aplica
repetitivamente, se produce suefio con algunos signos autondémicos
(65). Los registros multiunitarios realizados por Huttenlocher
(1961) sobre esta drea, demuestran que la frecuencia de descarga
de algunas neuronas se modifica con los cambios de estado de
vigilancia. Asi algunas descargan menos durante la vigilia que en
el suefio sincronizado, mientras que otras hacen lo contrario.

" En el Diencéfalo se han encontrado estructuras gue
participan en el suefio NMOR, tanto en su parte superior, media,
asi como en la parte ventral.

En la parte superior, se ha descubierto que la glandGla
pineal 6 epifisis, es importante para la inhibicién hormonal del
SARA. En ésta al igual que en el T4dlamo, Be pueden encontrar
altas concentraciones del Péptido Inductor del suefio Delta
(PISD) (65). Este péptido fué descubierto, aislado e identificado
por Monnier et al (1963). El PISD a dosis Iintermedias, induce
signos de sedacién y ondas lentas en el conejo. Asimismo se haya
en mayor concentracién durante el suefio delta. En el ser humano,
afecta de manera positiva las funciones superlores. En la
epifisis se sintetiza tambié&n un derivado indélico de la 5 HT, la
Malatonina. Esta participa en la induccién del suefio, pero sin
afectar su tiempo total. se ha encontrado una correlacién
negativa entre atencién y niveles urinarios de melatonina.
Finalmente en ésta gléandula se produce la Vasotocina que acttia a
nivel de la FR bulbkar.

Otro centro inhibitorio estd localizado en la Regitn Media
TAlamica & Regién Inespecifica; especialmente abarca algqunos
NGcleos Intralaminares. Cuandeo Hess (1954) estimuld a baja
frecuencia (8hz) durante 30 seg ésta regidn, produjo suefio el
cual incluydé, todos los estados y cuya duracidn sobrepasé a la
astimulaciébn por 1 6 2 ordenes de magnitud. Asimismo esta
estimulacién, sobre todo de un animal somnoliente, produce las
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suefio; incluso, se registran en las mismas &reas donde
naturalmente se producen husos de gran amplitud, a saber: &reas
de asociacién y somatosensoriales. Estos hechos sugieren que es
en la regién inespecifica del t&lamo, donde se originan estos
signos EEG. La estimulacién de alta frecuencia de la FR
mesencefdlica, bloguea (desincroniza) las respuestas reclutantes
en t&lamo y corteza (141). Por otro lade por esta reglén pasan
haces S HT que se dirigen a la corteza. De modo que se muestran
signes de vigilia reducida con inyecciones de 5 HT en el t&lamo
(65) asi como se detecta, un incremento de esta monocamina después
de 24 horas de privacién de suefio. Por Gltimo, por medio de
:ll;unoensayo, se han ubicado altas concentraciones del PISD en
talamo.

Las investigaciones sobre la encefalitis let&rgica, pusieron
interés en el papel de la parte basal del cerebro anterior como
centro hipnégeno. Pacientes con lesiones inflamatorias del
Hipotélamo anterior, presentaban un insomnio severo, mientras que
agquellos cuya afeccién se 1localizaba en la parte caudal
diencefdlica & HipotAlamo posterior (aunque también abarcaba 1la
parte mesencefflica), se mostraban excesivamente somnolientos.
Nauta (1946) encontré el mismo estado de somnolencia, en ratas
en donde realizd lesiones de la regitn del Hipotélamo posterior y
partes adyacentes del tegmento mesencefdlico. Asimismo, é&stas
lesiones sobre la regién hipotaldmica anterlior-area preéptica,
produjeron un si{ndrome de insomnio mortal. Al principio aparecian
signos de fatiga, a los 2 6 3 dias extenuacitn, luegoc cayeron en
coma que condujo a la muerte en todos los casos.

Trabajos m&s recientes no han hecho mas que reconfirmar el
hallazgo de este centro hipnético. Por ejemplo Sterman &
Clemente (1962), descubrieron que al estimular a baja frecuencia
a ésta regi6én, se produce una amplia zona de sincronizacién
cortical; asi como en Tdlamo y FR mesencefdlica. Asi estos
autores propusieron que esta regqgién, forma parte del SARA. Sin
embargo a diferencia de los otros sitios de SARA, la estimulacién
de répida frecuencia es igualmente efectiva para producir suefio.
En animales méviles la estimulacién bilateral de esta reqidn es
tan efectiva, que provoca que el animal se duerma conductalmente
en menos de un minuto; asf como su EEG se sincronize. En cambio
las lesiones, producen varios grados de insomnio hasta 1la
totalidad. Aunque en el gato a diferencia de lo gque sucede con la
rata, el suefio se recupera parcialmente en las siguientes dos &
tres semanas poslesibén. Los estudios de registro del &rea
prebéptica, han hallado algunas células gque descargan
selectivamente en relacién al patrén EEG.

Por otro lade se postula la participacién de las neuronas
colinérgicas en el proceso de suefio hipotalimico. Las lesiones
con &Acido kainico reducen significativamente el suefio. Asimismo,
los pacientes con la enfermedad de Alzheimer gue tienen una
degeneracién colinérgica, presentan estas &reas dafladas y su
suefio (particularmente el suefio sincronizado), es muy reducido.
La activacién de las neuronas colinérgicas hipotalimicas
(posiblemente las del Tuber cinereum) podria explicar ademds el
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decremento en el tono Noradrenérgico-simpético y el aumento en el
Colinérgico~parasimpatico que ocurre durante el suefio NMOR.

El Hipotilamo es una estructura muy importante que controla
otros procesos fisiolégicos basicos ademas del sueflo como 1la
temperatura, la regulacién hidrica, el metabolismo energético y
la funcién reproductiva. Para el control de alguno de ellos, se
vale de las expresidtn de conductas inatas apetitivas. En este
sentido la inhibicién interna del suefio hipotalamico, podria ser
un mecanismo de consumacién de tal conducta (73). Asi la
satisfaccién de ciertos apetitos, como el alimenticio &6 el
sexual, produce somnolencia. 0 bien cuande se inyecta glucosa en
la circulacién sanguinea de un gato hambriento en vigilia, se
presenta una sincronizaci6n tanto en la corteza como en la
derivacién hipotal&mica (73). Asimismo el suefio se puede
considerar como la conducta consumativa que nos protege de la
fatiga excesiva tanto en el aspecto mental como energético.

El suefio estd intimamente asociado a un descenso metabéblica,
que se expresa en una baja de la temperatura corporal. En este
sentido, se ha identificado en una regién hipotalamica de
roedores y algunos primates, una estructura gue geobierna el ritmo
circadico; tanto de la temperatura como del sueflo-vigilia. Esta
estructura se le conoce como NGcleo SupraQuiasmtico (NSQ). Si a
una rata se le lesiona 6 extirpa el NSQ, desaparece la ritmicidad
de la vigilia-suefio, asi como de la temperatura. Los datos con
respecto a la actividad de descarga del NSQ en rata son algo
contradictorios. Gross (1983) reporta que en animales
anestesiados y en condicliones particulares de luz-obscuridad, el
cenit se encuentra durante la fase activa y luego se sigue un
amplio valle durante el periodo de reposo. Inouye & Kawamura
(1979) reportaron lo contrario. En el humano, no se han llevado
acabo registros directos, no obstante por experimentos de
privacién total del suefio, se ha visto que los picos de fatiga se
dan entre 5 y 7 a.m. y los valles de alerta entre 5 y 6 p.m..
Otra caracteristica importante que presenta el NSQ, es dque por
medio de colaterales de los nervios &pticos puede ajustar el
ritmo a las condiciones de luz-obscuridad. Asimismo, se ha
detectado en el NSQ el Péptido Intestinal Vasoactive (PIV) en
altas concentraciones. Este péptido facilita el comienzo del
suefio en la rata. Ademis debido a que el ritmo suefio-vigilia se
mantiene en las transecciones del tallo cerebral rostral, hace
sospechar que el PIV ejerce su influencia en algfin sitio por
arriba del mesencéfalo. Es interesante sefialar que la 5 HT,
aumenta la liberacién de PIV del Hipotdlamo; aungue también se
postula la participacién de mecanismos colinérgicos. E1 NSQ
también parece participar en la regulacidén circldica de las
hormonas hipofisidrias, tanto durante el suefio como en la vigilia
{65). En este sentido se ha observado que en la rata los
esteroides adrenales tienen efectos hipnéticos (90).
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Existen ademds relaciones anatdSmicas entre el Hipotdlamo y
otras regiones del sistema limbico, como el Septum, o el
Hipocampo y por otro lado con la regién predptica. En particular
el Hipocdmpo tiene una conexién hacia el Hipotdlamo, que se
conoce como F6rnix. Cuando se estimula a baja frecuencia el
F6rnix del Hipocampo, se induce signos prehipnéticos. Asimismo la
egtimulacién rapida del Septum en ratas, produce un blogueoc del
ritmo theta hipocémpico que deteriora la memoria, mientras gue la
estimulacién de frecuencia lenta produce lo contrario. De modo
gue el Hipot&lamo, también esta involucrado en los procesos
mnémicos del inicio del suefio, asi como del suefio MOR. Ademds por
supuesto de los procesos emotivos a través de estas relaciones
limbicas (65,44,73).

otro proceso de inhibicién sobre SARA, es el llevado a cabo
por la corteza cerebral. Durante la extincién de reflejos
condicionados se observa que el animal se duerme (107). Asimismo
en zonas corticales donde antes se presentaban potenciales
provocados por 1la sefial de reforzamiento, se registran ondas
Sincronizadas. Ademds también se registran en el Sistema Taldmico
Difuso. Asimismo la estimulacién a baja frecuencia en la regibén
cortical, produce suefio. Asi no solamente existe una conexi6n
funcional entre el SARA y la corteza, sino existe una inervacién
reciproca que se le conoce como el sistema de retroalimentacién
cortico-reticulo-cortical. Segln Koella (1984), este sistema es
capaz de estabilizar la irritabilidad de las redes corticales;
tanto de todo un hemisferio como de zonas especificas dentro de
¢
ésta, Probablemente, este sea el mecanismo nervioso que subyace
a la induccién del .suefio en un ambiente aburrido.

También es posible no sélo la activacién, sino la inhibicién
del SARA desde vias periféricas. Por ejemplo, la estimulacién
repetitiva de los nervios aferentes, es capaz de inducir suefio
conductual y sincronizacién EEG. Esto se puede entender
recordando la conexién entre estas vias y la FR, asi como
explicar en parte porqué la estimulacién monStona induce suefio,

Ootro neurotrasmisor que participa en el suefio es el Acido
Gamma-Amino Butirico (GABA). Se ha probado que existen efectos
sobra el suefio con la manipulacisn del metabolismo de GABA.
Dependiendo de la dosis utilizada, el inhibidor no t&xico de la
GABA transaminasa L-cicloserina, produce en ratas, conejos y
gatos, efectos importantes y complejos sobre los dos tipos de
suefio. Ademds se observé que estos efectos sobre el suefio, se
correlacionan en el tlempo con esta elevacién de concentracién
indirecta (127). La administracién por 24 hrs de otro inhibider
de la GABA-transaminasa, produjo una supresién del sueflo MOR
(28). En conejos, las inyecciones de GABA intraventricular causan
hipotermia, hipotonfa y EEG sincronizado. En el gato, se ha
medico gue durante el suefio hay m&s GABA y menos glutamato en la
corteza cerebral (118). En estos animales las perfusiones de
GABA en el tilamo, incrementan el suefio, en particular el MOR, e
inducen una inhibicién de largo plazo de los potenciales
relacionados con eventos somatosensoriales (61).
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Asi mismo, se han utilizando compuestos antagonistas de GABA
como la Picrotoxina. Esta es capaz de decrementar el TTS en la
rata (79,80). El agonista GABApentin incrementa los estados 3 y 4
dal suefic humano, sin alterar los niveles de GH, & Prolactina
(20). Otro agonista, el Muscimol, inyectado en el tercer
ventriculc en la rata, produce después de un periodo de
estimulacién locomotora y desincronizacién EEG, una sedacién
conductual & suefio acompafiado por un incremento significativo en
el voltaje total y en las frecuencias lentas (6). No obstante, en
otro estudio cuando se administrd sistémicamente este agonista,
no demostré ningdn efecto inductor 6 sobre el mantenimiento del
suefio (91}. Sin embargo, el agonista IMA si ha demostrado poseer
propiedades sedativas como aumentar el TTS y el suefio NMOR (79).

Por otro lado se ha visto que drogas GABA&rgicas como para-
clorofenil GABA, reducen la presién arterial, causan bradicardia
y baja en la frecuencia respiratoria; todos estos efectos se
antagonizan con Plcrotoxina (36).

Finalmente existe otro neurotrasmisor que participa como
inductor del suefio, la Adenosina. Sin embargo no se sabe a que
nivel. La Adenosina participa en ambos tipos de suefio de forma
dosis~dependiente. Una reduccién importante en su concentracién,
incrementa el suefio delta mientras que una reducida refuerza el
suefio paradéjico (65).

SUERO MOR

Hasta ahora todas las investigaciones; tanto
Neurofisiolégicas como Neuroquimicas que se han realizado sobre
este tipo de suefio, han ubicado a estos procesos Gnicamente a
nivel del talio carebral; especialmente en la FR pontina. Mc
Carley & Hobson (1975) propusieron primeramente a las células
colinérgicas del Tegmento Pontino central. No obstante,
actualmente se postula que las neuronas colinérgicas del Tegmento
Pontino Dorsolateral junto con las del Tegmento Pedinculo
Pontino, son las encargadas de controlar todos los eventos del
SP. En la rata, estos son los mejores sitios para inducir SP con
el agonista colinérgico Carbacol. Las lesiones extensas de esta
regién lo eliminan totalmente por 1 6 2 semanas y cuando
reaparece es breve, de menor frecuencia en los MOR y ondas PGO,
asi como sin atonia (150). Asimismo las microinyecciones de
agonistas colinérgicos dentro de la FR pontina, producen la
transicidn del SNMOR al SMOR, que incluyen casi todos los eventos
tanto ténicos como f&sicos. Especialmente los agonistas
muscérinicos, acortan la latencia y aumentan su frecuencia.
Asimismo, estos tratamientos también pueden inducir que tanto la
desincronizacién cortical, los MOR, las ondas PGO , asi como la
atonia, se presenten en forma independiente del suefio paradéjico.
En cambio, el antagonista Atropina, suprime éste tipo de suefio en
ratas y gatos (65).

27



Auhque los experimentos de decrementos pronunciados de la NA
del cerebro anterior, no afectan profundamente al SP, la
participacién de las neuronas catecolaminérgicas no se puede
descartar totalmente. Por ejemplo la aplicacién de L-Dopa,
restaura el SP después del tratamiento con Reserpina. La
Reserpina vacla los almacenes celulares catecolaminérgicos y
también produce, que algunos eventos f&sicos se den
independientemnte de los ténicos; especialmente las ondas PGO.
Adem&s, la Yohmbina y el Pilperoxano refuerzan los signos de SP,
en gatos y ratas. Asi como la reduccién noradrenérgica con
Clonidina, decrementa este tipo de suefio. Ademds, también es
cierto que los inhibidores de la MAO suprimen este tipo de suefio
(65,112).

Dado que el suefio paradéjico tiene una naturaleza muy
variada, es necesario revisar las estructuras y mecanismos
involucrados en cada uno.

EVENTOS TONICOS
DESINCRONIZACIGN CORTICAL

Vertes (1990) menciona gque los estudios m&s recientes
muestran que la FR Mesencefdlica, es la principal fuente de la
desincronizacién durante el suefio MOR; al igual gque durante 1la
vigilia. Sefiala gue "las células de esta regién descargan mas
ripidamente durante el SP, que durante la vigilia y con un ritmo
menor durante el suefio sincronizado".

RITMO THETA HIPOCAMPICO

Los primeros reportes demostraron gue podia ser activado
por estimulacién sensorial, 6 bien, por activacién de 1la F¥FR
Mesencef8lica, No obstante se fué haciendo cada vez mas claro,
que este ritmo se generaba mis caudalmente en la FR ponto-bulbar;
especificamente su principal generador es el Nacleo Reticular
Pontis.Oralis (NRPO). En la rata también posiblemente participa
el Nficleo Reticularis Pontis caudalis (NRPC). Asi los primeros
resultados, se explican por la activacién de las vias de ascenso
de la FR. Como parte de esas vias de ascenso, estid la rama
vertical media del Septum, cuya estimulacién a baja frecuencia
también produce este ritmo. Asimismo, este ritmo se presenta en
la vigilia con movimientos y durante todo el suefio MOR. En este
sentido, se ha registrado que las células de estos nficleos
pontino~reticulares, descargan en correlacién a estos estados y
principalmente, cuando el ritmo theta se hace mis ripido. Por
otro lado estos nGicleos contienen neuronas colinérgicas ya que si
se lesionan con &cido kainico, se elimina el ritmo de todos estos
estados (150).
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ATONIA MUSCULAR

Los primeros estudios, indicaron que una &rea restringida
del Tegmento Pontino Dorsolateral, era la zona que disparaba la
atonia muscular del SP. Esta regién se le conoce como Peri-~LC; e
incluye elementos de los NRPO y NRPC (150). Cuando se lesiona, se
produce suefio MOR sin atonia. Los animales exhiben una gama de
actividad que depende de la extensién de la lesién; van desde
ligeros movimientos de las extremidades, hasta conductas
complejas como la locomocifn, orientaci6n y bGsqueda, ataque,
etc. Esta manipulacién experimental, se empezé a tomar como
prueba indirecta que los animales tienen ensuefios al fgual que
nosotros.

El mecanismo de inhibicién muscular es como sigue: las
neuronas catecolaminérgicas del peri-LC, excitan a las neurcnas
colinérgicas del bulbo ventromedial; las cuales a su vez, ejercen
efectos inhibitorios sobre las motoneuronas de la médula espinal.
La aplicacién del agonista muscarinico Betanecol, es capaz de
inducir signos como 1la reduccién del tono muscular. Asimismo,
participa en los efectos motoinhibitorios de estos nticleos, el
neurotrasmisor inhibitorio Glicina. Antagonistas de este
neurotrasmisor como la Estrignina, atenuan marcadamente los
efectos hiperpolarizantes de la estimulacién de los ntcleos
pontinos, sobre las motoneuronas lumbares (65). Estos nficleos se
encuentra dentro de la zona medular inhibitoria conocida como de
Magoun y Rhines. Esta regisn ejerce efectos depresivos generales,
tanto sobre mGisculos extensores como flexores (150).

EVENTOS FASICOS
ESPASMOS MUSCULARES

Se propone gue la FR ponto-bulbar, estd directamente
involucrada en la génesis de estos. Parece que las estructuras
gue controlan la atonia muscular, también participan en 1los
eventos espésticos del SP. Por ejemplo, en la rata se menciona al
NRPC asi como tambi&n al NRPC (150). En éstos se ha medido que
su nivel de descarga intensa, se asocia a los movimientos
espdsticos, es decir, cuando el ritmo theta se acelera. Asi estos
ndcleos generan una actividad en dirececién caudal y rostral
simultdneamente.

MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS

Aungue la literatura respecto al control de los MOR por la
FR pontina, durante la vigilia,es extensa, hay pocos reportes
respecto a este control durante el suefio. Los estudios de
reglstro unitario, han revelado que en gatos y monos, existe una
compleja red neuronal que produce tales movimientos. Prieto-
Huesca (1991) menciona al complejo de NGcleos Vestibulares.
Vertes (1990) propene en particular a las células del NGcleo
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Abduceno; é&ste si se ha viste gue controla las neuronas
oculomotoras, tanto en vigilia como durante el suefio paraddjico.

ONDAS PGO

El &rea X de Sakai, regién adyacente al LC, es donde =se
originan este tipo de ondas (150). De ahi se dirigen
bilateralmente hacia los Cuerpos Geniculddos Externcs del T&lamo,
para finalmente generar una actividad en la corteza occipital.

Se coment® previamente que e) SMOR, es el suefio mis profundo
(por lo menos en los animales) debido a que se requieren
estimulos muy intensos, ya sea sensoriales 6 en 1la FR
Mesencefdlica, para despertar al sujeto; que cuando éste se
encuentra en la fase mis profunda del suefio NMOR, es decir, el
suefio delta. Incluso, se ha visto que este tipo de estimulos
menos intensos durante el suefio MOR, pueden inducir el cambio
hacla el suefio sincronizado. No obstante Thompson (1967) menciona
que cuande los animales estd&n, ya sea en coma 6 anestesiados,
aparece en el EEG ondas sincronizadas, asf como que bajo estos
estados, es adn mds difficil despertar al sujeto. ¢ Cémo explicar
ésta paradoja? El autor sugiere que la profundizacién del suefio
durante el SP, es un mecanismo muy activo que se basa en el gran
ritno de descarga de las neuronas de la FR mesencefdlica; éstas
sirven como retenes para el flujo tanto aferente como eferente de
la corteza. En cambio en los estados de coma, €l mecanismo de
deactivacién en el cual las células se hallan menos activas que
se reflejara en patrédn sincronizado del EES.
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Hasta el momento se ha bosquejado acerca de las
caracteristicas y los mecanismos asociados al suefio, pero no se
ha hablado de ¢ Cuil es su & sus funciones ? Esto es muy
importante para abordar m&s adelante en forma global, el
problema del insomnlo y sus medios de cura; ya que no s6lo se
debe de conocer sus causas, sino ademis sus congecuencias.

FUNCION DEL SUERO

Desde los f£il6sofos racionalistas griegos y hasta nuestros
d{as, el hombre comdn comenta que el dormir es necesario para
descansar y recobrarse del desgaste de la vigilia. Esta idea est8
muy s6lidamente basada en nuestra experiencia sensible. Después
de una buena noche de suefio, nos sentimos descansados y sobre
todo despabilados. Asi parece que los beneficios mis ohvios gque
trae el dormir son la restituciébn corporal, pero ademis la
psiquica.

Los estudios de privacién total y parcial del suefio en
ratas, confirman lo vital que es el ahorre energético dQurante el
suefio (114). Todas las ratas privadas totalmente del suefio
nurieron cuando m&s a los 32 dias. Se fué registrando una
debilidad progresiva, gue se sumd a una pérdida de peso del 20%
aproximadamente. Esta no fué imputable a deshidratacién,
malabsorcién &6 perturbaciones del metabolismo intermediaric. La
baja de peso se di6é, no obstante, un incremento de hasta el 100%
en el consumo de alimento. AGn con este incremento en la ingesta
calérica no pudieron compensar el aumento al doble del gasto
energético (sobre todo el destinade a la termoregulacién}. De
modo gue se midié un descenso en su temperatura, a partir de la
segunda parte del experimento. Igualmente, se detectd un
incremento en la NA plasmitica, ademds de como era de esperarse
por el descenso de la temperatura, un decremento en la Tiroxina.

Asimismo se producen los mismos sintomas de debilidad con la
privacién del suaflo delta en ratas, exceptuando la declinacién de
la temperatura corporal hasta poco antes de morir. Asi esta fase
del suefio est& asociada al ahorro energético por mecanismos que
producen un descenso de la temperatura. Otro heche que revela
esta asociacién, es que los roedores descienden ligeramente su
temperatura cerebral y corporal y aumentan el suefio NMOR, en
circunstancias gque requieren ahorra energético como cuando
desciende la temperatura ambiental y\o bkaja el alimento (50)}.
También durante el suefo delta, tanto los signos vegetatives
autonfmicos como el consumo de oxfgeno y glucosa (especialmente
en el cerebro) asi como el nivel de Tiroxina, estan disminiudos
mis que en cualquier otro estado de vigilancla. Asfi mnismo,
durante el suefio delta se libera el méximo de Somatotropina,
mientras gue los corticoesteroides caen a su nivel més bajo
{104), De forma curiosa la suspensién de la privacibn, da lugar a
un rebote muy débil.
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En nuestra especie, la parte del suefio que se relaciona con
el descenso del metabolismo oxidativo es asimismo muy importante
para la sensacién de descanso que propeorciona el suefio y
probablemente favorezca para gue este sa desarrolle normalmente.
Asi las personas que se quejan de que su suefio no es reparador,
presentan altos niveles de hormonas catabSlicas y mayor
temperatura corporal, tanto en el difa como en la noche. Oswald
(1983) comenta que durante el suefio ocurre un cambio negativo en
la tasa de utilizacién/producciédn de los fosfatos de alta
energfa. Asimismo el suefio favorece la sintesis de proteinas,
asi como los procesos mitéticos.

Con respecto al suefio MOR, también es muy probable que se
relacione estrechamente al proceso restaurativo en la rata.
Igualmente se presentan signos similares de debilidad, durante la
privaci6én de este tipo de suefioc ademis del decremento de la
temperatura corporal. La muerte se presenté relativamente después
debido a que el descenso de la temperatura, produjo un cierto
ahorro energético. Esto es en parte explicable si se piensa que
el SP se asocia a la fase de ascenso de la temperatura. Tampoco
se increment6é el suefio NMOR como mecanismo compensatorio; lo que
muestra, gque los procesos gue cubren cada uno no son
independientes. Existen otros hechos gque hablan de 1la
importancia del suefio MOR. La suspensién de la privacién, produjo
un rebote inmediato y grande que se asocia con una répida
recuperacién de la debilidad. Adem&s en estos animales, se
requiere 25 veces la dosis humana del inhibidor MAO Paraglina,
para suprimirlo de forma quimica.

Los estudlios sobre la privacién total del suefio en el
humano, han mostrado un panorama distinto al de la rata. No se
detecta debilitamiento, ni aumento en el gasto energético, ni
descenso de la temperatura corporal, ni pérdida de peso; aungue
sl se registra tanto en la privacién total como en la del SP, un
aumento de la ingesta alimenticia. As{ mismo, tampoco se ha
podido correlacionar el cansancio fisico producido enm la vigilia
con un aumento del tiempo de dormir. Ademas, el suefio delta si
responde a la suspensién de su privacién con un rebote inmediato
de corta duracién. Aunque la recuperacién del SP se comporta en
forma similar a como lo hace en la rata.

Ahora ¢ C6mo se puede explicar la diferente vulnerabilidad
desde punto de vista del metabolismo energético, entre la rata y
nuestra especile, ante la falta de suefio ?

Segin Horne (1988), el suefio en los pequefios mamiferos como
la rata, es la Gnica conducta que inmoviliza al animal y le
permite ademds, tanto ahorrar energia como la restitucién
celular. En estos animales, no existe una vigilia relajada 6
actividad contemplatoria como en otros, cuya estructura cerebral
es relativamente mayor 6 su modo de vida se los permite.Por
ejemplo, los depredadores & los que se encuentran en sitios
seguros. Adem&s los organismos pequefios, debido a su gran
superficie corporal en relacién a su volumen, tienen una gran
pérdida de calor., Debido a esto, necesitan acelerar endrmemente
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su metabolismo y denerar calor para compensar esta pérdida; ésto
lo consiguen ingiriendo grandes cantidades de alimento. Por
ejemplo, un ratén come 17 veces m4s que un humano comparando sus
masas corporales. Asi pues, ocupan casl la totalidad de su tiempo
de vigilia en buscar alimento suficiente. Aunado a ésto, el gasto
energético de sus movinmientos es mayor que en los animales més
corpulentos. Si a esto se le agrega que estos animales tienen que
soportar una enorme presién depredatoria, entonces se puede
comprender que no pueden dedicar todo el tiempo que quisieran a
forrajear y deben ahorrar al miximo su energia.

En este sentido en términos cuantitativos, una rata es 6
vaces m&s vulnerable a la pérdida de calor que un humano, tienen
por tanto aproximadamente 4 veces mAs gasto energético que
nosotros, gran parte destinado a la termoregulacién. Se entiende
que si el suefio es el Gnico mecanismo que le permite bajar su
gasto anergétlico, é&ste sea muy importante y por tanto este roedor
duerma 1.7 veces mis que nosotros. En cambio en nuestra especie,
cuyo gasto energético es menor y que ademés ha desarrollado la
capacidad de relajarse durante la vigilia; la dependencia con
respecto al papel restaurador del suefic seria menor. Con estos
datos Rechtschaffen et al (1989), argumentan que dada estas
diferencias especificas, los efectos de la privacién del suefio se
deben presentar mis rapido en las ratas que en nuestra especie.
Si a esto se le agrega, gque la mayoria de los estudios en humanos
duran 5 dias & menos; este tiempo no es suficiente para que se
observen los sintomas. Extrapolando los datos, se calcula que
sélo el record humano de 11 dias, ha progresado més alld .de un
octdvo del tiempo de sobrevivencia para las ratas. Tiempo en el
cual, estas raramente muestran signos fisiol6gicos.

Por otro lado, si bien 1la privacién tetal del suefio por
algunos dias no parece afectar el metabolismo energético humano;
ésta produce en algunos sujetos, importantes cambios psiquicos.
Se presentan merma en sus facultades de percepcién, atencién,
concenteracién, asi como sobre el control locomotor. Ademds se
vuelven irritables & depresivos; e incluso algunos, presentan
alucinaciones y paranoias, a lo cual se le da el nombre de
Psicosis de Privaci6n del Suefio. Todos estos sintomas desde los
ma&s leves hasta la psicosis, sin embargo, se alivian despues de
dormir. Por el contrario, en las ratas Recshctaffen et al (1989)
opinan que: "no hay evidencia definitiva que la funclién cerebral
se dafia con la privacién del suefio". Horne (1984) propone gue el
cerebro es incapaz de relajarse fuera del suefic Y requiere de
&ste, para su buen funcionamiento. La mayor masa de nuestro
cerebre, junto con la complejidad de sus funciones en comparacién
con el de un roedor, quizd nos hace m&s vulnerables en el
gsentido psfiquico, a la falta de suefio.

los trabajos de privacién del suefio paradéjico en el humano,
dan resultados algo diferentes dependiendo del tipo de sujeto
donde se efectuen. En el caso de los narcolépticos, cuyos
paroxismos de suefio se identifican con episodios de suefic MOR, se
utilizan las drogas inhibidoras de MAO, como medida terapefitica
para suprimir é&ste e incrementar el suefio NMOR. Asi se ha
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conseguido suprimir la aparicién del SP por mis de un afio, sin
que los pacientes muestren algGn tipo de sintoma por ello.
{Quiere eso decir que el SP no cumple ninguna funcién en el
humano? Probablemente no. En este tipo de pacientes, el sueiio
MOR se presenta de modo anormal. En sujetos normales, 1la
privacién parece demostrar que el SP participa en la actividad
cerebral a corto plazo. Se reporta un refuerzo en los potenciales
provocados, intensificacién de las fantasfiaz, alivio de 1la
depresién endégena, al igual que efectos adversos sobre memoria y
aprendizaje. Asi mismo se reportan efectcs centrales en los
animales, como: decremento en el umbral de 1las crisis
convulsivas, en el umbral de respuesta a la autoestimulacisén
intra-craneal, y un aumento en la conducta sexual y agresiva.
Estos resultados muestran que el SP, sirve también como un
inhibidor de una excesiva excitacién cerebral (65).

No obstante, Horne {1984) cree que el suefio delta estd mas
involucrade y que estos resultados, son producto de artefactos
metodolégicos. El se basa en que el trabajo intelectual intenso,
aumenta este tipo de suefioc y no el SP. Por ejemplo, 1los
estudiantes en épocas previas a examenes tenian 4 % més de suefio
delta que en periddos posteriores, mientras que el SP no aumenté.
Aden4s propone gue los primeros tres ciclos del suefio humano, son
esenciales para ello; incluyendo al suefio delta y el suefio MOR.
El restante, cumpliria una funcitn opcional como una conducta
instintiva adaptada para las horas de inactividad. Este suefio
opcional, estaria ocupado por el remanente de suefio MOR y el
estado 2 del suefio NMOR.

Con respecto a ésta actividad central, generalmente se
asocia al SMOR, con la consolidacién de la memoria relacionada al
ritmo theta del hipocampo. En experimentos de extirpacién de los
l6bulos temporales; particularmente del hipocampo, se provocan
graves deficiencias de la memoria. Asi mismo, cuandc se estimula
eléctricamente el Septum y se bloquea el ritmo theta, se producen
trastornos similares (73). De modo, qgue el ritmo theta que se
produce durante el suefio MOR lo mismo gue durante la vigilia con
movimientos, debe ser impertante en el almacenamiento de datos ean
la corteza.

Otras funciones que se le han atribuido al SP son:
maduracién neuronal, control oculomotor, restauracién vy
mantenimiento de los niveles de catecolaminas y estimulacién
cerebral. Es interesante comentar, que los estudios de suefios en
animales como el delfin y el equidna, han revelado gue no poseen
suefio MOR (100). Estos animales son una interrogante para
quienes atribuyen una 6 varias funciones al SP. Se cree que la
atonia del MOR, lo hace incompatible con la vida acuitica de
estos animales.

Finalmente hay que sefialar que gran parte de las teorias
sobre la funcién del suefio mas bien han tratado de la funcién de
las ensofiaciones (50), no s6lo dese el campo neurofisiolégico
(25) sino desde luego psicolégico (77).
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Revisando todo lo anterior, se deduce gue aquellas personas
que se guejan de trastornocs del suefio, se les debe de tomar en
serio. Esta actitud infortunadamente, no es todavia comGn entre
los médicos. La causa de ello no creo que radique en indolencia,
sino més bien en desconocimiento y ojala esta tesis contribuya a
que cambien un poco las cosas.
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EL SUERO PATOLOGICO

El suefio también presenta diversas alteraciones patolégicas.
La mAs conocida es el insomnio. Quienes no lo hayan padecido
pueden subestimarlo. S5in embargo los insomhes se quejan
amargamente de no haber dormido lo suficiente y se preocupan
mucho por las consecuencias que esta deficiencia pueda traer
sobre su salud. Asimismo por la noche el mundo del insomne se
nubla y deforma, se vive un sentimiento de scledad, de envidia
por los que reposan, de tiempo pérdido, inclusoc de culpa moral.
81 se suma a é&ste mal rato nocturno que durante ¢l dfa se sienten
cansados, torpes, - irritables y por supuesto somnolientos,
entonces los veremos con mis consjideracién.

El insomnio se puede dividir en crénico y agudo. Esta
divisién es importante, porque probablemente involucre diferentes
mecanismos y por tante tratamientos. El1 insomnio crénico
generalmente lo sufren perscnas de edad avanzada y debido, nmuy
probablenmente, a que forma parte de los cambios degenerativos de
la velez, es irreversible. En cambio el insomnio situacional,
puede ser dohldo a crisis emocionales; ya sea de angustia &
depresién, que una “raz _que se superan el suefio retorna. Claro
estd, gue si estas crisix.se vuelven crénicas, el insomnic
continuari. De hecho, la mayorfa de las enfermedades mentales
acarrean come sintowma los trastornos de suefio. AsSi nmismo el
insomnnio agudo, también puede ser motivado por desajustes en el
reloj circddico del ciclo suefio-vigilia.

El uso del polisomnograma, permite hoy en dia saber
exactamente cfanto tiempo y cémo duerme alguien. No obstante
estos estudios muchas veces, no aclaran suficientemente bien el
problema del insomnioc. Por ejemplo, revelan que algunos insomnes
duarmen més de lo que creen (sobre todo los hombres), aungue sin
embargo, lo hacen algo mencs que los normales. Asi mismo, 1la
diferencia en la arquitectura del suefio normal y el patolégico en
alguhos casos no es muy clara. Algunas personas no se quejan de
-falta de suefio, a pesar de que el aparatc mostrS gque su sugfio es
breve e interrumpido, mientras que algunos insomnes tienen un
suefioc largo e ininterrumpido (104). Otro ejemplo es agquel de .
estudios que no pudieron hallar una correlacién positiva entre
cantidad de sueflo delta y calidad de suefio}; aungue otros estudios
mencionan que los insomnes tienen un porcentaje de suefio de ondas
lentas bajo (2). Es comin que se refiera al suefio delta como el
suefio reparador, debido a la liberacién de GH y al hecho de que
inmediatamente después de la privacién del suefio, éste se
recupera (150). Asi mismo, 1la duracién de la fase delta dura lo
mismo en durmientes breves y prolongados, aunque en los primeros
se alcance m&s r4pidamente, Por esta falta de consistencia,
muchos paclentes que se someten a tratamiento en las clinicas de
suefio en E.U., regresan a su casa con un diagnéstico de
seudoinsomnio. Estos no cubren 1los diversos criterios
sintomdticos del insomnio, como son: m&s de una hora en. conciliar
el suefio, que se despierten mis de cinco veces a lo largo de la
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noche y no vuelvan a dormirse hasta pasada media hora como minimo
y Einalmente, que no puedan dornir mis de seis horas y media. Asi
mismo esta falta de delimitacién precisa de la entidad
patol&gica del insomnio, ha hecho que alguna literatura dirigida
a médicos simplemente enuncie que el insomne es aquel paciente
que se define como tal, quejidndose gue su suefic es demasiado
corto, que demora en llegar & que no es lo suficientemente
reparador, asi como que al otro dfa presenta sintomas diurnos
como somnolencia, astenia, irritabilidad, ansiedad, disforia y
trastornos nmésicos y psicomotrices (2).

Si bien no puede descartarse la posibilidad de que algunos
pacientes sobrestimen sus trastornos de suefio, las discrepancias
que se acaban de presentar, dejan la duda de la utilidad del
somnograma como herramienta de diagnéstico definitivo. Sin
embargo é&ste aparato efectivamente ha mostrado algunas pistas. De
acuerdo a Spiegel (1981), la calidad subjetiva del suefio
profundo, tranquilo y constante en pacientes de edad avanzada, se
correlaciona bien con menos de tiempo de vigilia en el segundo
tercio de la noche, mas suefto delta en el primer tercio y poco
tiempo de fase 1. Ademds, se hallé una relacién significativa
entre la duracién del suefio MOR y la calidad del suefio, en las
mujeres. Las buenas noches contenian significativamente gran
cantidad de segmentos de SP. En los hombres, las malas noches se
caracterizaban por muchos cambiocs de fase en el suefio NMOR,
ademas de carecer de las caracteristicas mencionadas
anteriormente. En general los insomnes tienden a tener menos
fases parad&jicas que los sanos, mis cambios de fases en el suefio
NMOR y algo muy importante es que hay m&s variabilidad en el
poliosomnograma -de. noche a noche, con lo cual su suefic es mencs
predecible.

No se ha podido correlacionar el insomnio, con nindguna
afeccidén org&nica particular. Sin embargo desde el punto de vista
psicolégico, se ha cobservade que la mayoria de las enfermedades
mentales esté&n acompafiadas de trastornos de suefio y por tanto su
desaparicién, es un buen indicador de mejoria. Por ejemplo los
esquizofrénicos presentan insomnio de suefilo MOR. Ademds se ha
observado (29), dque gran cantidad de angustia se asocia con
dificultad para dormir, asi mismo estd el caso del insomnio por
depresién endSgena, Estos enfermos no tienen dificultad para
conciliar el suefio al irse a la cama, pero después, sus
despertares se hacen m&s frecuentes hasta gque ya no pueden
dormir. Estos despertares precoces, denotan una perturbacién m&s
importante que la sufrida por los ansiosos; ya que puede ser un
signo precursor de la psicésis. En el insomnio depresivo, la fase
MOR m&s prolongada, se da al inicio de la noche y luego se va
acortando; este comportamiento es inverso al normal. Otros
estudios, sin embargo, no mencicnan ninguna correlacidén clara
entre trastornos psicolégicos e insomnio (132).

sin embargo exlsten enfogues dque han aportades otros
elementos al problema. Por ejemplo Monroe (1967) estudisé dos
grupos de adultos que se consideraban buenos y malos durmientes.
Encontrd que aunque los resultades EEG eran similares para ambos
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grupos la temperatura de los insomnes era significativamente alta
sugiriendo una alta tasa catabSlica durante el suefic. 2Ademds,
Johns et al (1971) encontraron altos niveles de corticoesteroides
en orina dia y noche entre estos pacientes. Estos estudios
confirman que el suefic de les insomnes, no estd asociade a un
proceso suficientemente reparador. Tomando en consideracién lo
anterior e inviertiendo las cosas, bien pudiera ser, que en los
casos donde se detectan anomalias en la arquitectura del suefio;
éstas sean secundarias a una falla en el metabolismo.

El insomnio, 6 siendo exactos la hiposomia (ya gque la
carencia absoluta del suefic hasta ahora no se ha pedido
constatar), es sélo una de las entidades patolégicas del suefio.
Existen otras gque afectan al suefio como tal, &6 bien esté&n
asociadas a &l, En el primer caso tenemos adem&s del insomnio, a
la hipersomnia 6 exceso de suefio y a la narcolepsia 6 accesos
repentinos e irreprimibles de suefio. Como parasomias est&n: las
apneas & paros respiratorios durante el sueflo, el sonambulismo,
la eneuresis 6 la relajacién del esfinter uretral al dormir, el
somniloquic 6 hablar dormido, las mioclénias 6 movimientos
sibitos de diverso y finalmente las pesadillas y los terrores
nocturnos.

Por otro lado s6lo hasta fechas recientes y principalmente en
paises del llamado "primer mundo", el insomnio, ha recibido m&s
atencién por parte de la clencia médica. Por ejeuplo en E.U. en
los dltimos afios, se han creado 30 clinicas especializadas en la
patologia del suefio. Asimismo a nivel mundial, la investigacién
de la patologia del suefio es la linea que actualmente tiene més
degarrollo (S0). En México, ya se empiezan a crear este tipo de
centros por ejemplo el Instituto Mexicano de Psiquiatria y el
Instituto Nacional de Neurologfa, cuentan con laboratorios
clinicos especializados en la investigacién del tema.

S8in embargo en nuestro pafs existen pocos datos
epidemiolSégicos al respecto. Tapia et al (1974) mencionan que el
15 % de los nifios atendidos por los servicios de higiene mental
en el Distrito Sanitario I del D.F., presentan alteraciones del
suefio; principalmente el sonambulismo y la eneuresis. E1l
porcentaje respecto a este Gltima parasomia aumenta, si se toma
en cuenta a la que é&sta asociada a 1la deficiencia mental.
Adenés, los trastornos del suefio se encuentran en 1.45 % de los
nifics enfermos mentales y en 0.70 % de los que sufren trastornos
neurolégicos. Si se incluyen a los adultos, los trastornos del
suefioc ocupan el tercer lugar en la relevancia dentro de las
entidades psiqufatricas. Asimismo de 225 familias, el 32.84 % de
los sujatos menores de 18 afios refirieron tener & haber tenido
alteraciones del suefio, (aungque dentro de estas no se tomdé en
cuenta el insomnio) siendo la m&s frecuente la sonniloquia.
Ademie se concentraron en aquellos sujetos de la consulta
psiquidtrica. En un estudio realizado por Caraveo et al (1975) en
una empresa, se detecté que de B0 sujetoa 16 presentaron
insomnio.
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No obstante segln De la Fuente (1982) "la prevalencia de los
datos epidemiolégicos de los tarstornos mentales en nuestro pais,
no difiere del de otros palises". Asi pues se puede esperar como
se muestra a continuacién, que exista un porcentaje considerable
de pacientes con trastornos del suefio, En E.U. las indagaciones
han revelado que gran cantidad de perscnas en diversos etapas de
su vida, se quejan de alteraciones del suefioc. Se calcula que un
tercio de Norteamericanos padece insomnio y para el 6 % de ellos,
es8 un problema tan grave y permanente, gque los obliga a recurrir
al médico. Algunas estadisticas en paises Europeos, reportan que
el 13.4% de la poblacién padece de insomnio. Este se presenta més
entre las mujeres de edad avanzada (152).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL INSOMKIO

Los médicos de todas las épocas han utilizados remedios para
la cura del insomnio. En la antiguedad se utilizaba el Latdano,
las bebidas alcohélicas, el Opio, la Belladona y la Rauwolfia, 6
bien hierbas menos téxicas como la Valeriana, el Cratego, 1la
Pasiflora, 8 el Espino, pero cuya efectividad no ha sido
plenamente demostrada. Incluso en la composicién de numerosas
infusiones a base de este tipo de plantas, el fabricante agrega
algunas veces unos centigramos de hipnSticos probadeos como el
Fenobarbital. Asi unas por téxicas otras por in6cuas pero
inefectivas, ambas categorias de remediosz antiguos no se han
heredado como parte de la Farmacopea Moderna. Sin embargo, en un
pais como el nuaestro, donde coexisten el pasado y el presente; el
uso de algunas de estas hierbas y otras mis no ha caido en el
olvido.

El primer agente sintetico introducido como sedante y luego
como somnifero, fué el Bromuro en 1864. Otros sedantes utilizados
ampliamente antes de nuestro siglo fueron: el Hidrato de cCloral,
el Paraldehido, el Uretano y el Sulfonal. Ya en nuestro siglo,
fueron introducidos los primerecs Barbitaricos como el Barbital y
luego el Fenobarbital; actualmente este dGltimo, dado su
prolongado tiempo de accién se le utiliza preferentemente como
anticonvulsivo. Asi 86lo aquellos que se eliminan mds rapidamente
como el Secobarbital y el Amobarbital, se siguen utilizando como
hipnéticos (aunque el Tiopental cuya eliminacién es muy réipida,
aesti reservado para anestesiologia). Sin embargo su efecto
depresor es tan profundo, que el sujeto no puede mantenerse
despierto aungue lo quiera. E1l suefio gue provocan los
barbitdricos estd& muy lejos de parecerse al suefioc natural. Su
arquitectura es totalmente desordenada, a tal punto que algunos
especialistas lo emparentan ma&s con el coma gque con el suefio.

Adem&s como efectos adversos, inducen al higado para que

produzca enzimas gque las degraden, provocando una rapida
habituacién que ha degenerado en muchas farmacodependencias con
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"sindrome de abstinencia, parecido al delirium alcohélico. Asi
mismo, provecan depresién respiratoria que puede ser mortal en
una sobredosis. Estos dos hechos, hacen digno de considerarse a
los barbitGricos como hipnéticos de uso prolongado.

La Metacualona lanzada al merxcado en 1969, fué una solucién
interesante para substituir a los barbitiricos, en la medida de
que no modifica mucho la arquitectura del suefio, sobre todo el
suefio MOR. No obstante lo anterior, el reemplazo de estos
compuesteos como sadativos-hipnéticeos, se ha dado prefenteremente
por las m&s seguras Benzodiazepinas. Este se comenzé a gestar
durante el tiempo de la investigacién farmacolégica de 1los
BarbitGricos. Entonces se pensé en la conveniencia de separar los
efectos sedantes-hipnéticos, de los efectos anticonvulsivos. De
esta forma, se desarrollaron fArmacos m&s selectivos como la
Fenitoina y la Trimetadiona como anticonvulsivos y 1la
Clorpromazina y el Meprobamato como sedantes. Esto junto a los
efectos adverscs de los barbittricos, abriercn el camino para la
sintesis del Clorodiazepbxido por Sternbach en 1957 , asi como el
posterior descubrimiento del perfil farmacolbdgico fanico de este
compuesto por Rall (113).

BENZODIAZEPINAS

El Clorodiazep6xidc fué la primera Benzodiazepina (BZD) de
uso clinico (113).. Desde entonces han venido imponiéndose a 1los
barbitiricos en proporcién de tres a uno. En primer lugar, porque
su dosis de seguridad es muy alta. Los casos de intoxicaciones
por BZD son muy raros, sSlo se sabe de dos intentos exitosos de
suicidio y se ha llegado a sobrevivir después de la ingetién de
200 pastillas. En este sentido, aunque no estén exentas
totalmente de cualidades de depresién respiratoria; &stos sblo se
refieren a casos particulares. No cbstante, provocan una adiccién
variable; aungue lo hacen por otros medios no suficientemente
claros y distintos a la induccién enzimética. Las BZD son hoy en
dfa, las drogas psicotrbplcas mas preescritas, En 1983, habfa 23
diferentes productos benzodiazepinicos &en todo el mercado. En
E.U. se prescriben anualmente 3,000x 10 de dosis, de tal forma
que el 15 % de los habitantes ha tomado alguna vez una BZD (152).
En nuestro pais en 1987, se vendian 15 tipos de B2ZD, la mayoria
de ellas como ansiolfticas e hipn6ticas; aunque también se
recorendaban como anticonvulsivas, antiespasmédicas e incluso
como inductoras de 1la anestesia quirdrgica. También el
conocimiento acerca de su mecanismo de accién, es mayor que en el
caso de los neurolépticos & los antidepresivos.

El nombre de Benzodlazepinas es una alusién a su estructura
quimica. Estas consisten en un anillo insaturado de siete enlaces
(EPIN), que muestra en dos lugares (DI) &tomos de nitrégeno
nombrados con una terminologia arcaica (AZOT), al que se le
agrega un anillo de benceno (BENZ0) ( Fig. 3 ). .
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I DI-AZOT

© — BENZO

Figura 3.Estructura Quimica General de las Benzodiazepinas.

Poseen en general cuatro acciones farmacoldgicas distintas:
ansiolftica, anticonvulsiva, relajante muscular y sedativa-
hipnética (128). Rall (1990) menciona asi mismo la anmnesia
anterSgrada, es decir, que provocan olvido posterior a la
ingestién. Ademads en el caso del Alprazolam, propledades
antidepresivas., Las cualidades anestésicas de las BZID, s6lo se
han podido observar en animales. En los humanos sélec se observa
una anestesia transitoria, después de la alpicacién intravenosa.
De hecho, se piensa que mids que anestesia verdadera, el sujeto
olvida los hechos posteriores a la aplicacién de las BZ2D y eso
crea la ilusién de esta. Asf pues, con las BZD no se puede lograr
una relajacién suficiente para cirugfa. Asi mismo, no obstante
experimentalmente algunas BZD inhiben la actividad convulsiva
inducida por el Pentilentriazol & la Picrotoxina, asi como las
convulsiones f6ticas en el Babuino 6 por sihdrome de abstinencia
de etanocl; en el hombre, no se usan como anticonvulsivas debido a
que el desarrollec de la tolerancia para este efacto no permite su
uso prolongado. Sin embargo de acuerdo a Richens (1983), la
inyeccién intravenosa de Diazepam, sigue siendo el tratamiento de
primera eleccién en los casos de ataques epilépticos por su
efectividad de entre el 75% al 93%, dependiendo del estatus
epiléptico. Este mismo compuesto produce hipotermia en la rata
(105). A nivel periférico, s6lo se reporta 1la vasodilatacién
coronaria después de la administracién intravenosa de clertas
B2ZD, asi como el bloqueo neuromuscular a dosis muy elevadas
(113).
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Han sido expresamente desarollados como hipnéticos &
inductores del suefio, las sigilientes sustancias: Flurazepam,
Nitrazepam, Estazolam, Flunirazepam, Lormetazepam, Temazepan,
Triazolam, y Midazolam. Los reportes de los pacientes que usan
estos inductores del suefio, indican que &ste ha mejorado en
aspectos como el tiempo de adormecimiento inicial (latencia del
suefio), asi como se reducen las interrupciones del suefio a lo
largo de la noche. Este también es un grave problema de algunos
insomnes ya que se pueden despertar hasta en trece ocasiones por
noche (124). Como ejemplo de esta mejorfia esti, que el Estazolam
a dosis diaria de 2 mg, logra reducir estas interrumpciones al 50
%, asi como durante estas, el paciente reasume mas rapidamente el
suefio. Como consecuencia de esta reduccién en el tiempo de
vigilia, aumenta el tiempo de suefio. Algunos insomnes duermen
menos de 5 horas por noche, no obstante, permanecen mis de ocho
horas en cama. La opinién de los pacientes al dia siguiente de la
toma de las B2D son muy favorables; hablan de que su suefio fue
suficiente, profundo y reparador. Estos estudios de opinién, se
han contrastado con la toma de placebos (prueba doble ciega) y
han mostrado un efecto real de las BZD (104).

Desde el punto de vista del EEG, el suefio inducido por
estos compuestos, es también algo diferente del natural. Roth et
al (1981) mencionan que dependiends de su dosis, tienen efectos
en todas las fases el suefio, Al igual que otros hipnéticos-
sedantes, decrementan el suefio MOR, asi como también decrementan
las fases I,III y IV, En especial, la reduccién del suefio delta
es muy considerable comparada con otras sustancias psicotrépicas.
Por el contrario,  aumenta la cantidad de husos de suefio .
refuerza la gama entre 8 y 13 hz (143). También retrasan la
aparicién de los episodios de SP; éste retraso se observa también
en todas aquellas drogas que modifican 1la trasmisién
monoaminérgica (8).

La accién ansiolitica (sedativa) de las BIZD también favorece
el comienzo del suefio. Gran cantidad de angustia se asocia con
dificultad de conciliar el suefio. Spiegel (1981) encontré una
corraelacién entre hombres altamente neurdéticos y dificultad para
dormirse.

Es importante sefialar que todas las BZD 1-4 (se les dice asi
porgque los &tomos de nitrégeno ocupan esas posiciones en el
anillo heterociclico)’ presentan el nismo amplio perfil de
actividad farmacoldgica, incluyendo la ansiolftica, la sedativa-
hipnética, anticonvulsiva y relajante muscular, mientras que se
ha descubierto que las BZD 1-5 despliegan una separacién mnas
amplia de las propiedades sedantes, de las del deterioro de la
coordinacién motora; esto debido a que se les asocia con una
relativa carencia de actividad relajante muscular (116). Por
ejemplo, el Clobazam a dosis de 20 mg no perjudicé el rendimiento
en las pruebas psicomotoras y de habilidad para conducir (49).
Asi mismo, estos compuestos sl bien han mostrade efectos
hipnéticos positivos, tanto subjetivos como objetives,. estos mno
son muy marcados (62,103). Rdemds no s6lo muestran ser efectivos
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ansioliticos, sino también gque su indice terapettico
anticonvulsivo es superior a las BZD 1-4 (144).

Adenés de poseer diferencias en sus estructuras quimicas,
las BZD son diferentes en sus propiedades Farmacocinéticas, es
decir, difieren en su tasa de absorcién y distribucién, la ruta
metabblica, la presencia 6 ausencia de metabolites activos y por
tanto en la duracién de la vida media plasmitica del componente
activo, Todos estos factores son importantes en la terapeftica,
Por ejemplo, en el caso del insomnio algunas BZD como el
Flurazepam, tienen metabolitos activos cuya vida media en plasma
es de 65 hr (116). Esto provoca que al dia slguiente el paciente
todavia se sienta bajo el efecto de 1la droga. Ademds si a la
siguiente noche se inglere otra dosis; esta se acumula a la de la
noche anterior. Esto da lugar en un tratamiento de dosis
repetidas, a una acumulacién de 4 a 6 veces la cantidad que se
encuentra después de una dosis simple. Skolnick et al (1981)
sugieren gue esto es la causa de los deterioros en la actividad
diurna asociados a la terapeitica de Flurazepam, asi como a otras
BZD de vida media prolongada. Poxr ejemplo, dosis repetidas de 30
mg de Flurazepam perjudican significativamente la habilidad para
el control de la posicién lateral de un vehiculo automotor. Este
efecto indeseable, ha gulado a la sintesis y produccién de BZD
con vidas medias m&s cortas. Por ejemplo, el Triazolam tiene una
vida media de 2.2 hr 6 el Midazolam entre 1.3 a 3.1 hr. (116).
Con esto se busca un nmedicamento que induzca el suefio, pero que a
la mafiana siguiente se haya eliminado totalmente y permita
realizar las actividades normalmente. Infortunadamente se reporta
(104) dque con este tipo de medicamentos, ocurre un "“rebote" de
angustia a la mafana siguiente, asi como el sindrome del retiro
es més agudo con este tipo de BZD. Este se caracteriza por
angustia, insomnio, pesadillas y propensién a las crisis
convulsivas, Ir6nicamente, la Gnica BZD que no presenta estos
problemas es el Flurazepam (104) Asf pues, si bien las BZD son
drogas de gran ayuda; todavia no se ha sintetizado una carente de
aefectos indeseables. Una alternativa ‘més natural’, pudiera ser
la utilizacién de las sustancias endbgenas que el cuerpo utiliza
para promover Yy regular el suefio. No obstante, la industria
farmaceltica tiene algunas reservas al respecto. Entre ellas, no
desea sacar del mercado los hipnéticos tradicionales para que no
compitan con estos nuevas drogas. Mas aGn, la patente de este
tipo de productos no es fécil; por lo gue se vuelve una inversién
riesgosa, asi como para algunas, su via de administracién es
inyectada, lo cual impediria 1la generalizacién de su consumo
(152) .

Desde hace alglin tiempo, el Laboratorio del Suefioc del IIB de
la UNAM, ha venido colaborando en trabajos de investigacién con el
Instituto de Quimica, asi como con el Depto. de Farmacoleogia de
la Facultad de Medicina de esta misma Universidad. En
colaboracién, el Instituto de Quimica sintetiza nuevos
compuestos, el Laboratorio del Suefio los evalGa en modelos
animales como posibles hipndticoes, asi como se realiza la
evaluacién farmacolégica por el depto. correspondiente (4),(5).
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Reclentemente fué sintetizada un derivade 1-5 B2D, el
BROMOFENIL~DIHIDRO-2H-1,5~BENZODIAZEPINA-~2~-TIONA (Figura 4 ).

Figura 4. Estructura Quimica del derivado 1-5 Benzodiazepinico.

Este tipo de compuesto es muy parecido al Clcbazam y al
Triflubazam, compuestos que se usan en la terapia ansiolética y
cuya propiedad novedosa, ya se mencion$, es su carencia relativa
de dafios psicomotores a dosis repetidas. Estos compuestos, han
mostrado algdn efecto hipnético. Igualmente, otros dos derivados
1-5 B2D probados en el Laboratorio del Sueflo, a saber: el 7-(p-
Bromofenil)-8-Fenoxi-1,5~Benzo-3-aza-2~-nonem y un derivado
clorado de la B Lactama 1,5-Benzodiazepina, han mostrado
propiedades hipnéticas en la rata, como reduccién de la latencia

disminucién del tiempo de vigilia, Adem&s, exhiben un
significativo aumento en el suefio paradéjico.
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HIPOTESIS

"SI LAS 1-5 BENZODIAZEPINAS SON FARMACOS QUE TIENEN EFECTOS
ANSIOLITICOS AUNQUE TAMBIEN PROMOTORES DEL SUERO, LA APLICACION
DE UNA DOSIS DE UN DERIVADO DE ESTOS COMPUESTOS A LA RATA DE
LABORATORIO FAVORECERA LOS PROCESOS HIPNOTICOS DE ESTA"
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OBJET1IVO

Evaluar los efectos de una dosis flnica de
BROMOFPEMIL~-DIHIDRO-2H~1,5~-DENSODIASEPIMA~2-
TIOMA Bobre la arguitectura del ciclo suefio-
vigilia; por medio de la técnica del registro
polisomnogrifico en 1la rata albina de
laboratorio variedad Wistar.

46



METODOLOGIA

I SINTESIS DEL BROMOFENIL-1,3-DIHIDRO-2H-1, 5~-BENZODIAZEPINA-2-
TIONA.

La sintesis del compuesto se realizé mediante la sigliiente
reaccidn:

1.-Se mezcld 0.01 mol de 3,3-dimercapto-l-aril=-2-propen~1-ona

con 1.08 g. (0.01 mol) de orto-fenildiamina en 40 nl. de
xileno.La mezcla se calient§ a 100-110 °C durante 2 h.Se congeld
en nitrégeno liguido y se colectaron los cristales,se lavaron con
éter de petrbleo,se secaron y se lavaron con agua.El producto
crudo sa racriastalizé.

Una vez sintetizado el compuesto se disolvié en
propilenglicol a una concentracién de 0.4 g/ml. y se almacen6 en
la obscuridad. .

II MUESTRA

Se utilizaron ocho ratas machos, albinas, adultas de 1la
variedad Wistar criadas en el Bioterio del IIB.Los animales
pesaron entre 290 y 480 g.

IXITI IMPLANTE CRONICO DE ELECTRODOS
A continuacién se describe el proceso de implantacién:

~Lo8s animales se anestesiaron con Pentobarbital Sédico
(Anestesal) a una dosis de 50 mg./Kg. L.P.

-Se rasurd® la parte superior de la cabeza, desde la zona por
delante de los ojos, hasta la nuca y posteriormente se hizo una
sola incisién con el bisturi a lo largo del eje longitudinal del
cr&neo sobre la zona libre de pelo. Después, se Jald la piel
hacia los extremos y con el mismo bisturi se rasp6 sobre el hueso
craneal para eliminar totalmente los residuos de membranas
_todavia adheridas.

~Posteriormente, se hicieron 6 trepanaciones en el cranec de 1
mm. de di&metro. Las locaciones de las perforaciones, se hicieron
en bage a la sutura Sagital. La cual se encuentra sobre la Zona
interhemisférica de modo gue perforando a ambos lados es posible
situarse sobre ambos hemisferios; y sobre el Bregma, que se halla
trasversalmente sobre la mitad del cerebro.Se cuidé de que la
fresa, sbdlo perforara el hueso craneal y las membranas gque cubren
al cerebro; dos perforaciones estuvieron 2 mm por delante de
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Bregma y 2 mm a cada lado de la sutura Sagital, las otras dos, 2
mm por detrds de Bregma y a ambos lados de la Sagital. oOtra
perforacién mis, tuvo lugar sobre el hueso supraorbital y 1la
Gltima, sobre el hueso nasal ( Figura 5 ).

-Se introdujo un electrodo de acero inoxidable en cada
trepanacién, siguiendo un orden previamente establecido.Los
electrodos estaban soldados a cables conductores aislados de
cobre y estos a su vez, se aeancontraban soldados a un
microconector plastico de 8 entradas.

~Finalizada la colocacién de los electrodos, se engancharon dos
electrodos de cobre no aislados en cada lado de los fasiculos
musculares de la nuca para el registro del EMG. No obstante los
misculos estaban enganchados no se bloque6 la contraccién y el
animal pudo mover la cabeza en las direcciones
naturales.Igualmente, estos electrodos estaban soldados al
conector.

-al final, se £ij6 el dispositive de registro al hueso craneal con
cemento liquido odontolégico.

ELECTRODOS SUTURAS

t tonglitudinal
B Breagma

1 Tierrs

10)0

8 Corteza Anteripr 12g,

-
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- ..
L] Posterlor fzq,

s = » Der.

Figura 5. Localizacitn de las trepanaciones para el registro EEG
en el créneo de la rata de labaratorio.
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Después de una semana de recuperacién post—operatoria, las
ratas se colocaron en las cdmaras de registro-observacién durante
dos dias para su habiatuacién. A lo largo de este periodo, al
igual que durante los dias de registro; a todos los animales se
les proporcions, tanto agqua como alimento peletizado, ad libitum.
Asi mismo, se mantuvo un fotopericdo de 12 h. de luz y 12 de
obscuridad.

v. REGISTRO

Se registrd 10 h continuas de 9 am a 7 pm. El primer dia, se
tomé el registro control y al sigliiente el experimental
_inmediatamente después de la administracién de 0.9 mg I.P. del
derivado 1~5 Benzodiazepinico. La sefiales se captaron mediante un
poligrafo marca Grass; modelo 111 D de 8 canales. Los registros
se realizaron a una velocidad del papel de Imm/seg. 6 12 mm/seg.

vI IDENTIFICACION Y MEDICION DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA
Una vez terminados los registros, se procedié a identificar
y medir la duracién de los estados de vigilancia: VIGILIA, SUERO
LENTO y SUERO PARADOJICO. Para la identificaci6n de cada estado
se observé la informacién procedente del EQG,EMG y los cuatro
canales EEG, adem&s de las anctaclones conductuales. Después se
midi6é y anoté la duracién en segundes de cada episodio.

VII CALCULO DE PARAMETROS

Se obtuvieron los parémetros del ciclo sueflo-vigilia gel
sigiiiente modo:

-TIEMPO TOTAL DE SUERO (TTS)
TTS = £ DURACION EPISODIOS SL + & DURACION EPISODIOS SP
~LATENCIA DEL SUERO (LS)

LS = Tiempo en vigilia desde el inicio del registro hasta el
primer episodio de suefio.

~LATENCIA DEL SUERO PARADOJICO
LSP = & DURACION EPISODIOS SL + & DURACION EPISODIOS VIGILIA

;desda el primer episcdio de suefio, hasta antes de
comenzar el primer episodio de sP.
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=EFICIENCIA DEL SUEfO (ES)

TIEMPO TOTAL DE SUERO
ES = X 100
TIEMPO TOTAL DE REGISTRO

Los pardmetros de secuencia de los estados de vigilancia
(ciclos), Be clasificaron de acuerdo a la recurrencia ¢
repeticién, de los episodios de suefioc tanto lente (SL) como
paraddjico (SP), a saber:

TIPO DE CICLO SECUENCIA
1 VIG->SL—>VIG
I VIG->SL->5P->VIG
I VIG~>SL->SP->SL->VIG
v VIG=>5L<=>SP=>VIGK

*El ciclo tipo IV, se consideré a partir de 2 repeticiones de los
episodios de SL al SP.

Se cuantificé:
-FRECUENCIA DE CADA TIPO DE CICLO

-DURACION PROMEDIO;la duracisn se nidis desde el inicio de 1la
primera vigilia hasta antes de inic_iar la segunda.

~DURACION DEL CICLO DE SUEfO; es decir, suefio lento + suefio
paradéjiceo. .

De cada estado de vigilancia se calculé:
~TIEMPO TOTAL = & DURACION DE TODOS EPISODIOS
~NUMERO DE EPISODIOS A LO LARGO DEL TIEMPO DE REGISTRO
-DURACION PROMEDIO

=DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LAS DURACIONES DE TODOS LOS
EPISODIOS

~PORCENTAJE POR HORA QUE PERMANECIO EN CADA ESTADO DE VIGILANCIA
Ademis para el caso del suefio lento se calculés:

~FRECUENCIA PROMEDIO DE HUSOS DE SUERO
Y para el caso del suefio paradéjice :

-NUMERO DE MIOCLONIAS POR UNIDAD DE TIEMPO.
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Para la comparacién estadistica se utilizé la t “"de Student®
Y para el caso de comparaciones nGltiples,el Analisis de
Varianza. Ambas, a un nivel de significancia de P< .05
consultadas en tablas de Arkin & Cotton (1950).
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RESULTADOS

En la Figura 6 aparecen los trazos poligraficos
correspondientes a los tres estados de vigilancia. En la vigilia
se aprecia que los animales presentan un patrén desincronizado en
los canales del EEG, mientras que en el EMG el tono es elevado
debido a los movimientos. Cuando el animal se duerme su EEG
revela ondas de mayor voltaje y menor frecuencia, mientras que su
EMG se aplana por la relajacién muscular. Asf{ mismo su EOG no
ravela ningfin wmovimiento. Durante el suefio .paradéjico los dos
primeros canales del EEG muestran un cambio de patrén; las ondas
sa vuelven de bajo voltaje y se acelera la frecuencia de manera
similar a la vigilia. En los otros dos canales, se ve un patrén
de ondas muy regular de mayor voltaje pero con una frecuencia
mayor al suefio sincronizado; estas ondas corresponden al ritmo
theta, el cGal se mencion®é se presenta en algunas estructuras
neurales durante este tipo de suefio. Asi mismo el EMG estid
. totalmente abolido y se aprecian dos espasmos en este caso.
También se aprecian movimientos en el EOG. En lo general, estos
patrones son similares antes y después de la aplicacién de 1a
Benzodiazepina.

VIGILIA

En la Tabla 1 aparece el tiempo total promedio invertido en
vigilia durante las 10 horas de registro.Como puede observarse
después del tratamiento, los animales permanecieron menos tiempo
despiertos. La disminucién fué de poco més de una hora (77 min.)
No obstante no fué significativa.

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 4.442 3.672
(t D.E.) 0.607 0.488

Tabla 1. Tiempo total en horas de vigilia en las 10 horas de
registro.

52



Suefo Paradédjico
EOG

a W N=

EMG

Figura 6. Trazos poligr&ficos de los estados de vigilancia de la
rata (Suefio Sincronizado=sSuefio Lento).EoG=Electroculograma,EEG 1=
Corteza Anterior, 2=Corteza Posterior, 3=Hemisferio Izquierdo,
4=Hemisferio Derecho, EMG=Electromiogrma.
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En la Grafica 1 se muestra por medio de una curva como la
distribucién temporal de los despertares no es homogénea conforme
transcurre el dia. En las primeras horas es considerable la
cantidad de tiempo que estdn despiertos los animales, mientras
que. al mediodia es apenas de alrededor de 30 %, A partir de éste
momento, se cbserva en el lote control un ascenso ligero pero
uniforme del tiempo de vigilia hagsta el final del registro. En el
lote experimental, no se puede hablar de un ascenso debido a que
los valores fluctfian alrededor de este 30 %. Es asi que ambas
curvas tienden a separarse; situandése la curva experimental por
debajo. Esto confirma la disminucién del tiempo total de vigilia,
y adem&s parmite un enfoque temporal del efecto del compuesto.

——Contrel ~+=Experimental

v o2 1B W O® ® T B 1‘0
Hora deil dia
Gréfica 1. Porcentaje por hora
de vigilia
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En la Tabla 2 se evaltGa la frecuencia total de despertares y
;]'fuede okservarse que no hay diferencia significativa entre los
_ lotes.

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 43.2 45.2
(* D.E.) 11.3 16.5

Tabla 2. Nlmerc total de episodios de vigilia observados durante
todo el peritdo de registro.

Con los resultados anteriores, se hizo necesario indagar si
la disminucién del tiempo de vigilia se debia a un descenso en la
duracién de estos despertares, ya que ho l1lo era por su
frecuencia.

" En la Tabla 3 se cobsarva el promedio de la duraciébn y la
desviacién estfndar de la totalidad de los episodios de vigilia.
Puede notarse que &sta disminuye ligeramente en promedio y en
dispersién. Si blen esta diferencia no es significativa ayuda a
explicar la disminucién del tiempe total de vigilia.

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 6.2 . 4
(¢ D.E.) 5.9 3.0

Tabla 3. Duracién en nminutos de los episcdios de vigilia.
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SUERO TOTAL

En la Tabla 4 se puede comparar el tiempo total que pasaron
durmiendo bajo las dos condiciones de registro. Se observa que
hubo un aumento significativo después de la inyeccién de 1a
substancia estudiada ( 50 min. ).

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 5,526 6.354%
(¢ D.E.) 0.551 0.448

Tabla ¢. Tiempo total del suefio en horas. *P<0.0S

Asi mismo, la eficiencia del suefio en términos porcentuales,
aumenta de manera significativa de 55.26 ¥ a 63.54 % debido al
tratamiento farmacolégice.

SUERO LENTO

Respecto a leos andlisis practicados al suefio lento se
detecté que en primer término, que el tiempo promedio de
aparicién después de iniciado el registro se redujo después de la
administracién de la substancia. Aungue la reduccién de 10
minutos no fué estadisticamente significativa ( Tabla § ).

CONTROL EXPERIMENTAL
- PROMEDIO 40 28
(£ D.E.) 25 20

Tabla 5. Latencia de aparicidn del suefio en minutos.

56



El Tiempo total de este tipo de suefio fué de 4.6 hr en los
animales control; mientras que en el grupo experimental, se
increment6 a 5.1 hr que representa una diferencia de 10.63 % . No
obstante dado gue los animales pasan m&s de 4.5 hrs en suefic
lento, un incremento de media hora por efecto del férmaco no es
estadisticamente -significativo ( Tabla 6 ).

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 4.646 5.140
(t D.E.) 0.404 0.308

Tabla 6. Tiempo total en horas de Suefio Lento

El andlisis del curso temporal del suefio lento se muestra en
la Gré&fica 2. Contrariamente a lo gue sucedid en la vigilia, en
las dos primeras horas el tiempo que ocupan los animales en este
estado es relativamente bajo y aumenta répidamente, para despfes
deacender ligeramente en ambos lotes, Sin embargo se ohserva que
a partir de las 15:00 hrs, la cantidad de suefic tiende a ser
mayor con la administraciébn del compuesto. Este efecto sigue una
raelacidén cronolSgicamente inversa a la de la vigilia.

T CONTROL "~ EXPERIMEMTAL

Hora del dia
Gréfica 2. Poroentajes por hora
de Sualic Lento
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La frecuencia de aparicién de los episcdios de SL, a
diferencia de la vigilia, si presenté un cambio. Como se cbserva
en la Tabla 7, el ntGrero de pericdos de SL exhibidos por log
animales a lo largo del registro mostré un incremento de
aproximadamente 13 episodios por efecto del farmaco; lo que
representa un 14% de aumento.

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO - 64.4 77.2
(¢ D.E) 11.5 17.7

Tabla 7. Ndmero total de episodios de Suefio Lento

No hubo cambios significatives en la duracién promedio de la
fase de SL en la condicion experimental ( Tabla 8 ). ™

1

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 4.2 4.0

(t D.E.) 3.4 3.3

Tabla 8. Duracién en minutos de los episodios de SL.

ta sigfliente grafica muestra la distribucién de frecuencias
de la duracién de estos episodics. Asi resulté dque la forma de la
distribucién cambia ligeramente debido al tratamiento. Bajo &ste,
los episodios de SL con una duracién menor de 6 min se vieron
- ligeramente aumentados ( Gréafica 3 ).
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Grafica 3.Distribucion de frecuencias
de la duraclén de los episodios de
Sueiio Lento

En la Figura 7 se aprecian los husos de suefic que se
presentan durante el suefio sincronizado. Desde el punto de vista
estadistico, no se observd® ninguna diferencia entre 1los
tratamientos; aunque si se pudo apreciar una tendencia del
f&rmaco a incrementar su frecuencia por minuto. Bajo la condicién
control la frecuencia por minuto va de 4.5 a 11 con un promedio
de 7.3 nientras que para la condicién experimental se presenta en
promedio 8.2 veces por minuto de registro con una variacién entre,
5y 12. -
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Figura 7. Las flechas indican los husos de suefio de la rata.

SUERO PARADOJICO

Aunque el tiempo de aparicién del primer episcdio de suefio
paradéjico, se incrementd en 10 minutos después de 1la
administracién del f&rmaco ; &sta diferencia no fué significativa
(Tabla 9).
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CONTROL EXPERIMENTAL

PROMEDYO 71.3 82.3
(£ D.E) 83.3 73.1

Tabla 9. Latencia de aparicién en minutos del primer episodio de
Suefio Paradéjico.

Por el contrario el tiempo total de este estado de
vigilancia, aumenté de manera significativa en 20 min (Tabla 10).
El suefio parad6jico representa el 19 % del tiempo total de suefio
en condiciones normales pero con la alpicacién del fé&rmaco el
aumento provocado en este tipo de suefio representé el 40 % del
tiempo adicional de suefio.

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 52.80 72.84%
(1D.E) 1:.82 11.22

Tabla 10. Tiempo total de Suefio ParadSjico en minutos *P<0.05

Al igual que lo que sucedié con el SL en condicién control,
la cantidad de SP ez mninima’ en las primeras horas, aumenta
progresivamente hasta el mediodia se estabiliza en alrededor de 6
minutos por cada hora. Después del tratamiento se observa una
tendencia similar, sin embargo, a partir de las 3:00 pm, el
tiempo ocupado por el 5P se eleva por encima de los 6 min.
Igualmente &ste efecto sigue una relacién cronolégicamente
inversa a la de la vigilia y similar al suefio lento ( Grafica 4).
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El efecto m&s -notorio que reveld el anflisis, fué el aumento
del 55 %, en la frecuencia de los episodios totales de este tipo
de suefio ( Tabla 11 ).

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 26.4 41.0%%
(t D.E.) 7.4 3.9

Tabla 11. Ndmero total de episodios de Suefio Paradbjico. #**P<0.02

La Gr&fica b5 presenta una comparacién més detallada de este
punto. Revelando que de las primeras a las Gltimas cinco horas de
registro ocurre un aumento normal en la frecuencia de los
episodios de SP. Sin embargo &sta tendencia se ve magnificada por
el compuesto como se jlustra por el disparo de la pendiente de la
linea obteniocda con los datos - experimentales. Este andlisis
confirma los resultados del curso temporal.
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La duracién promedio de los episodios de SP no se modificé
significativamente con el tratamiento aungue disminuyé
ligeramente de 1los dos mninutos (Tabla 12).

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 2.1 1.7
(t P.E.) 1.2 1.1

Tabla 12, Duracién en minutos de los episodios de SP.

No obstante la distribucién de frecuencias de los datos
anteriores, muestra que hay un aumento en los episcdios menores a

105 seg y particularmente agquellos que duran alrededor de 50 seq
(Grafica 6).
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Qrafica 6. Distribucion de frecuencias
de la duracién de los episodios de Suefio
Paradéjico. «P<0.02

En la Figura 8 se pregsenta el trazo caracteristico del SP,
obtenido con las locaciones de los electrodos mencionadas en la
metodologia. Se observa qua, en lo general, el patrén no se
modifica con el tratamiento. El ritmo theta presentan una
frecuencia gue va de 5 a 10 hz y sus voltajes de 30 a 90 uV. No
obstante, estos valores no se distribuyen al azar, sino que se
pueden diferenciar dos patrones gue se van alternando. La
duracién de estos patrones es variable.
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Figura 8. Registro del EEG durante el suefio parad6jico de la rata
donde se observan dos tipos de patrones: A= Este patrén nmuestra
ritmos cuya frecuencia estuvo entre 5 y 6 hz y su voltaje, entre
los 30 ¥y los 75 uV., B= Este patrén muestra ritmos cuya
frecuencia fué mas ripida que el anterior. Sus valores estuvieron
entre los 7 y 10 hz (ritmo alfa) y con respecto al voltaje
presentaron una fase de ascenso y luego otra de descenso; gque lo
hace aparecer fusiforme.

Finalmente se advierte gue no hubo cambio significativo en
la frecuencia de las mioclonias durante los episodios de SP. Ya
que en ambas condiciones se mantuvo alrededor de una frecuencia
promedio de 2 por minuto.

SECUENCIA DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA

La Gr&fica 7 presenta la frecuencia relativa de las
diferentes secuencias que se presentaron en los estados de
vigilancia. Como puede notarse la secuencia I ({ vigilia —> suefio
lento —> vigilia ) es la que predomina, tanto antes como después
del tratamiento experimental. La secuencia II, constituida por 1la
vigilia =—> suefio lento —> suefio paradéjico —> vigilia, es 1la
m&s rara en ambas condicicnes. La secuencia III, que va de la
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vigilia ~—> suefioc lento —> suefio parad6jico —> suefio lento ~—>
vigilia, es la segqunda en importancia antes del tratamiento pero
no lo es después de &ste. Ya gque su lugar lo toma la secuencia
IV, {( vigilia —> suefio lento <—-> suefio paradéjico —> vigilia
}. Lo anterior demuestra que el aumento de la frecuencia de los

epigodios da SP, se dis fundamentalmente entre episodios de suefio
lento.

Tipoa do Secuencias

vig ~8L

VIQ «8L-» 8P - Vi@
B conTROL

{8888
VIGe-> 58P EZ3 EXPERIMENTAL

ViG8L-8P-8L->9P

0 1 20 30
Frecusnoisa

Qriéfica 7. Frecuencia relativa de los
distintos tipos de secuencias de los
estadoa de vigiliancia. »P«0.02

La duracién promedic de cada uno de estas secuencias, es muy
similar; excepto por la secuencia I que se redujé en 3 min
(Tabla 13 }.
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TIPO DE SECUENCIAS I II IIX Iv
c 0ONTROTL
PROMEDIO 11.8 9.3 15.2 25.1

{t D.E) 15.2 3.9 10.5% 11.6

E X P E RIMENT A L
PROMEDIO 8.3 12.2 15.6 25.35

( D.E.) 10.5 12.4 14.6 15.7

Tabla 13. Duracién en munutos de las diferentes secuencias de los
estados de vigilancia. *P<0.05

La duracién del ciclo de suefio ( suefio lento —> suefio
paradSjico ), se redujo significativamente en 1 min ( Tabla 14 ).
Consaecuencia esto del aumento de la frecuencia de los episodios
de menor duracién, tanto el SL como el SP.

CONTROL EXPERIMENTAL
PROMEDIO 7.57 6.60%
(D.E) 4.30 3.80

Tabla 14. Duracién en minutos del ciclo Suefio (SL+SP) #*P<0.05
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DISCUSICN

Primeramente hay que sefialar que durante el registro
control, todos los parametros del ciclo suefio-vigilia se
comportaron dentro de los intervalos de valores normales para la
especie estudiada. Asi nismo los resultados de 1la alpicacién
Gnica de 0.9 ng del derivado-prueba 1-5 Benzodiazepinico,
muestran que posee propiedades que favorecen el mantenimiento del
suefio. ¢ Qué mecanismo puede estar involucrado en esto ?

Una hipétesis acerca de este mecanismo es la que lo
relaciona con el neurotrasmisor inhibitorio Acido Gama-Anmino
Butiricoe (GABA). La primera pista acerca de esta relacién
funcional se di6 en losg afios 70’s y provino de 1la
electrofisiol6gia. Esta mostré que concentraciones terapedticas
de BZD, refuerzan el efecto de GABA (101). No obstante
recientemente se ha descubierto que este refuerzo no se da& sobre
la totalidad de las neuronas GABAérgicas (13). Asi se han
descubierto receptores GABA (denominados tipo b) que no son
sensibles y no est&n acoplados a receptores BZD. Por otro lado
s6lo se ha probado que el efecto reforzador de las BZD sobre
receptores GABA (tipo a), ocurre s6lo en el SNC y no asi en el
Periférico (45). Se supo igualmente que este efecto es exclusivo
para GABA, ya que las B2Z2D no refuerzan la trasmisién de otros
neurotrasmigores aminodcides rcomo la Glicina, la B-alanina & la
Taurina, asi como tampoco ninguna monoamina como la Serotonina
(aunque existe un derivado tienobenzodiazepinico, el KC 5944, el
cual probablemente.es un antagonista dopaminico) (101,45)..

La importancia funcional del papel inhibitoric de GABA en el
SNC, se puede estimar diciendo que los estudios jiontoforéticos,
han probado que casi todas las neuronas centrales pueden ser
afectadas por él. Las técnicas histol6gicas muestran que entre el
30 al 50% de las sinépsis en los mamiferos, son GABAérgicas
(101). Debido a este papel tan extenso, 1los reportes acerca del
refuerzo GABAérgico de las B2ZD fueron acogidos con entusiasmo
(101). Esto permitfa explicar su espectro farmacolbgico amplio
como: miorelajantes, anticonvulsivas, ansioliticas, hipnéticas,
amnésicas, e incluso analgésicas.

Especificamente ¢ CGal es la naturaleza de este
reforzamiento ?

Segtin Gallager (1982), laa investigaciones posteriores al
descubrimiento de este efecto reforzador, han permitido descartar
_ varias hipé6tesis sobre su mecanismo especifico. Las BZD no
intervienen incrementando la liberacién sindptica de GABA, ni
blogueando su degradacién 6 su ingreso a través de la membrana
postsinptica, ni provocando cambios en la conductancia membranal
al cloro (al menos a las dosis terap&uticas) en ausencia del
neurotrasmisor. Rall (1990) menclonan sin embargo, que la posible
liberacidén sinéptica aumentada de GABA es un mecanismo gque no se
puede descartar. No obstante el mecanismo de accién molecular de
las BZD m&s probado, es a nivel de favorecer la respuesta
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postsindptica al GABA, especificamente incrementando 1la
frecuencia de apertura de los canales de cloro. Por otro lado se
ha probado que las BZD a dosis micromolares (las dosis
terapedticas son nanomolares) son agonistas de otro receptor
lJocalizado en las terminales sinapticas de neuronas distintas a
](.as GABARérgicas y actdan como blogueadores del canal del Calcio
14).

Asi mismo el raforzamiento de la apertura del canal de cloro
depende de la dosis de GABA. Este reforzamiento es minimo a dosis
bajas & altas pero a concentraciones medias, es nuy considerable.
Se ha medido por ejemplo, que tanto el Clorodiazep6xido como el
Midazolam, son capaces de duplicar la actividad GABA&rgica (45).
Este hecho pudiera tener importantes consecuencias fisiolégicas y
explicar en parte la actividad farmacol&gica hasta cierto punto
selectiva de las BZD; ya que el efecto s6lo seri& conspicuo en el
mgmagt«; en que la inhibicién GABAérgica no esté al nivel minimo
ni méximo.

Por otro lado debido a que la actividad biolégica de las BZD
es altamente dependiente de su propia estructura quimica, incluso
a nivel estereospecifico, junto con que su efectividad sae
consigue en algunos casos a dosis muy bajas (< 1 mg/kg); hizo
sospechar a los investigadores, que este refuerzo de la
trasnislén GABAd4rglca se debia a la participacidn de un sitio
especifico de ligadura para estos compuestos, localizado en la
membrana postsindptica (101). Los trabajos de marcaje radiocactivo
de algunas B2ZD, en donde se observaba gue estas se asociaban a
sitios postsindpticos de las neuronas GABAé&rgicas, constituyé la
confirmacién de la existencia de este sitio especifico de
ligadura (54). Debido a que estos sitios han mostrado ser
esterecespacificos y saturables, se les considers en un principio
como receptores. SegGn Bockart (1986) un raceptor es " una
molécula generalmente protéica, existente en ntmero limitado en
las células blanco; capaz de reconocer especificamente una
molédcula mensajero y de inducir como consecuencla de esta
interaccién un efecto biolSgico particular ".El descubrimiento de
este receptor did pie a la bfisqueda de una molécula endSgena, gue
ocupe el lugar fisioldgico de modulador alostérico positivo de la
trasmisién GABAé6rgica que efectfian las BZD, s8in embargo, hasta
ahora no se ha encontrado (101).

Ahora bien ¢ es la unién de las B2Z2D, al sitio de ligadura
especifico en el complejo GABA receptor-ion&fore clore, el primer
paso a nivel molecular gque pueda explicar sus efectos
farmacolfgicos, particularmente ios hipnéticos 7 Los trabajos gue
a continuacién se comentan asf{ lo prueban.

Los estudios farmacdlogicos realizados con derivados BZD,
han conclufdo que s&lo los derivados que se unen a este receptor,
axhiben actividad bioldgica (94). Actualmente gracias a estos
estudios de ligando-receptor, se ha wisto que todas las BZD 1-4
cl&sicas, las BZD 1-5, las BZD con anillos imidaz6licos 6
triaz6licos; e incluso, otros compuestos quinicamente distintos
de las BZD como las trilazolopiridazinas, son ligandos muy afines
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por este, as{ como todos ellos muestran perfiles farmacolégicos
similares. Por el contrario, las B2ZD & enantiSmeros de estas
farmacolSgicamente inactivos, exhiben una muy débil afinidad. Asi
mismo el tiempo de ocupacién de los receptores, corresponde
estrechamente a la duracién de sus efectos, incluso mejor que la
duracién de la concentracién plasmética efectiva, & la del
ligquido cefaloraguideo (101).

. Adicionalmente se puede sefialar que los efectos hipnéticos
de los Barbitdricos también se dan por la unién al complejo
receptor GABA~BZD ion6foro cloro, aunque no especificamente al
receptor BZD (86) sino que ocupan el lugar de GABA (45) abriendo
el canal para cloro.Asimismo se ha comprobado que estos
compuestos no act(an sobre otros canales como el de Calcio (87).

Asi como la unién con el receptor es requisito para que los
compuestos presenten actividad farmacolégica, se ha
correlacionade la intensidad del efecto con la afinidad por el
receptor, observidndose gque los ligandos BZD usados como
hipnéticos, tienen en general una afinidad alta & media (152).
Por ejemplo, los somniferos Flunitrazepam, Lormetazepam,
Flurazepam, Triazolam y Midazolam tiene un K; entre 2 y 3,
mientras que ansioliticos come Clobazam o cloro&iuzepéxido tiene
un K; entre 170 y 980, Asi mismo dos enantiémeros B-10 que se
fijan a estos sitios con diferentes grados de afinidad, producen
diversos efectos sobre la latencia del suefio; el de mayor
afinidad la disminuye y el de menor incluso la aumenta (81). Dado
que las BZD de alta afinidad logran un porcentaje muy alto de
ocupacién de los receptores, hace ver gque el efecto hipnético
requiere de un grade de saturacién alto. Igualmente Miller (1987)
reporta que para el efecto sedativo lo mismo gque para el
miorelajante, se requiere de un nivel de ocupacisn mayor al 70 %.
Ootro hecho que revela que la saturacién de un gran nimero de
receptores est& asoclado con hipnésis, es que todas las BZD son
capaces de producir suefio a medida que se eleva la dosis, e
incluso con dosis mds altas, se progresa hasta el estupor (113).

Por otro ladoc muchas de las BZD usadas como ansioliticos
tienen un afinidad baja 6 media y segGn Milller (1987) se requiere
alrededor de un 60-70 % de ocupacién para lograr el efecto
ansiclitico y al menos 25 % para el efecto anticonvulsivo. EL
grado de afinidad del ligando, es uno de los factores criticos
que se utiliza para determinar la dosls efectiva. Por ejemplo el
Triazolam, un hipnético muy afin, se administra en dosis de sSlo
0.25 a 0.50 mg 6 Flunitrazepam, a dosis de 1 mg. En cambioc el
Flurazepam con una afinidad nedia, se administra en dosis de 30
mg (122). Adn sin conocer empiricamente la afinidad del derivadeo
1~-5 B2ZD, se puede afirmar baséndonos en sus efectos que é&sta
pudiera ser tendiente a media, Ya que se aplicd una dosis en los
intervalos de las B2ZD més potentes (0.9 mg), observéndose un
efecto hipnético ligero (a excepcién del aumento de episodios
paradéjicos). No obstante mas adelante se ver&4, que aeste efecto
es preponderante en circunstancias de hipnésis ligera, lo cual no
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contradice, sino confirma que el grade de sedacién alcanzado es
bajo. Asi mismo, compuestos quimicamnetes similares como Clobazam
presentan una afinidad baja (152).

No obstante la afinidad de las BZD por sus receptores no
explica completamente los efectogs de estos conmpuestos ya que
existen otros ligandos como las 1-5 BZD, que muestran actividades
anticonvulsivas & ansioliticas a un nivel comparable con las 1-4,
pero para lograr miorelajucién & sedacién se requiere una dosis
altisima. Inclusoc algunos de estos nuevos compuestos aln con el
100% de ocupaciftn, no se logra el efecto sedativo-relajante
{101). En la introduccién se comenté acerca del minimo efecto
hipnético del derivado 1-5 B2ZD Clobazam (49)((62). La explicacién
pues no parece estar s86lo en el grade de afinidad, sino en la
actividad intrinseca de estos ligandos. Se les considera
agonistas, pero de efectividad parcial.

Basidndose en esta informacién, se esperaria que el derivado-
prueba 1~5 BZD no mostrira efecto hipn6ético alguno, menos a la
dosis aplicada. 5in embargo los resultados demuestran lo
contrario, Esto hace ver que la posicién de los &atomos de
nitré6geno, no es el factor determinante para exhibir una
actividad depresora incompleta. Por ejemplo, existen agonistas
parciales cuya estructura quimica no es BZD, sino pertenecen a
las triazolopiridazinas, como ZK 51296 (101).

Por otro lado, el substituyente Bromo en la posicién 7 del
anillo benz6jico, pudiera ser responsable del grado bajo de
actividad hipnética. De acuerdo a Sternbach (1973), los analisis
de estructura-funcién de las BZD, indican que mientras méis
aceptores sean estos substituyentes, m&s biolégicamente activos
se muestran los compuestos. Generalmente, las BZD tienen un
substituyente cloradoe &6 un grupo Nitre, que son nAs
electronegativos que el Bromo., Por lo gque respecta al
substituyente Azufre aen la posicién 2 del anillo diazepinico,
este mismo autor no menciona que se haya encontrado alguna
relacién funcional. Sefiala que: "los tres primeros substituyente
de este anillo pueden variar ampliamente®.

Otra prueba en favor de la participacién del receptor BZD en
los efectos farmacolSgicos de sus ligandos, es la utilizacién de
los antagonistas como Flumazenil (37). Asimismo Miller (1987)
afirma gue: " la administracién de este tipo de compuestos por
via endovenosa, son capaces de bloguear el efecto de las BZD en
pocos minutos, tanto en humano como en animales", oOtre
antagonista, el CGS 8216, no tiene efectos por si mismo, pero
puede revertir los efectos alertadores del endntiomero B-10-

" (84). Igualmente asl como la utilizacién del antagonista
Flumazenil constituye una buena prueba en favor de la
participacién del receptor central BZD en los efectos hipn&ticos
de sus ligandos; también lo es, la aplicacién de los agonistas
inversos. Por ejemplo, el agonista inverso de baja afinidad 3-
HMC, produce en ratas un retraso dosis dependiente de la latencia
y una disminucién del TTS; debido a un decremento del suefio NMOR.
AdemS&s es capaz de revertir el efecto de Flurazepam, asi como
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este efecto anti-hipnético, se bloquea con un pretratamiento con
CGS 8216 (B82,84), Otro agonista de alta afinidad el B-CCF,
también incrementé la latencia y redujo el TTS (83).

Por otro lado Gaillard & Blois (1989), demuestran adenas
gue el antagonismo del Flumazenil sobre 1las propledades
hipnéticas del Flunitrazepam, no es un fen&meno homogénec sino
selectivo. E1 Flumazenil antagoniza: el acortamiento de la
latencia del suefio, el alargamiento de la latencia del SP y del
TTS producido por 2 mg de Flunitrazepam. Sin embargo no bloguea
el decremento del estado 4, ni el de los eventos fdsicos del SP y
tampoco el aumento pronunciado del estado 2 del SNMOR (aungque es
muy contradictorio gque los autores reporten que si lo haga, con
respecto a la actividad de frecuencia ripida como los husos de
suefio) . Ademis es importante mencionar que los efectos hipnSticos
del Flunitrazepam que son antagonizados por el Flumazenil, son
efectos a corto plazo, es decir, que desaparecen a la siguiente
noche sin Flunitrazepam. Por el contrario, los efectos que son
insensibles 6 incluso reforzados por Flumazenil, se tratan de
efectos sobre el suefio que perduran desples de la suspensién de
la droga. Lo anterior pudiera ser explicado por alguna
continuacién del efecto después de 24 horas. La reaccién de
aminacién del substituyente 7-nitro de algunas BZD como el
Flunitrazepam, puede requerir de 20 a 40 hrs. Sin embargo, estd
explicacidén no dice porgué unos efectos perduran y otros no.

Gaillard & Blois (1989) trata de dar una mejor explicacién
al respecto, basindosa en el concepto de ‘receptores de
reserva’. Este concepto se basa en gque neuronas en diferentes
sistemas, difieren considerablemente en su densidad de
raceptores, mientras gue el nlmero de estos, por unidad de
superficie que deben de ser activados para inducir un cambio en
la permeabilidad al cloro, es constante, De modo que si la
membrana de un tipo de neurcna, contiene una limitada reserva de
receptores; casi todos deben ser activados, para producir un
efecto., Por tanto el desplazamiento de una porcién de éstos por
el antagonista, anularia el efecto. Por el contrario, si la
mewmbrana de otro tipo de neurona tiene una gran cantidad de
receptores de reserva, el desplazamiento de la misma porcién en
este caso, no lo anular&. Asfi de acuerdo a esta hipétesis; los
sistemas que controlan el balance sueflo=vigilia, el suefio
paraddjico y la actividad répida d=21 EEG, deberfian estar
controlados por sistemas de reducida reserva de receptores. Por
el contrario, los que contrelan los eventos fdsicos y 1la
actividad del EEG de baja frecuenclia, deben ser sistemas con gran
reserva de receptores. Este concepto también es Gtil para
explicar los efectos de agonistas parciales. Por ejemplo, Coenen
& Van Luijtelaar (1989) reportan que el agonista parcial 2zK
91296, reduce la actividad convulsiva en la rata sin inducir
ningtdn signo de sedacién, somnolencia, miorelajacién 6 cambios en
el EEG. Otros como Clobazam & Triflubazam, tdmbien presentan
actividad ansiolitica, pero no hipnética o miorelajente. $i se
supone que los sistemas que controlan el balance suefio-vigilia y
también los que controlan la miorelajacién tienen una reserva de
receptores limitada, la reducida eficacia intrinseca de los
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agonistas parclales producird un efecto nulo en éstos. Por el
contrario, si se postula gque los sistemas gue controlan 1la
ansiedad y la excitacién general del SNC tlene una gran reserva
de receptores, la situacion de los agonistas parciales cambia.
Este gran ndmero de receptores, da la posibilidad de compensar 1la
baja actividad intrinseca de los agonistas parciales; de modo que
se pueda producir un efecto ansiolitico y anticonvulsivo.
Igualmente este modelo permite explicar; porqué los antagonistas
6 los agonistas inversos primerc muestran efectos alertadores y a
mayores dosis, actividad ansiogénica y proconvulsiva,

Esta hip6tesis se ve apoyada, en el hecho de gue las
astructuras que controlan el suefio MOR, la inhibicién muscular y
también una que controla el suefioc NMOR, se encuentran a nivel
ponto-bulbar. La densidad de los receptores BZD en estas zonas es
muy baja, si se compara con corteza & sistema limbico (131) ; por
lo cual concuerdan bien con la denominacién de sistemas con
reducida reserva de receptores. Asi mismo la densidad de
receptores es también baja en la FR mesencefdlica (131). No
obstante, los nficleos que controlan los eventos f&sicos del SP
también se encuentran en est4 zona y debieran ser antagonizados
por Flumazenil.

Resulta muy jmpertante resaltar gue el Flumazenil, altera el
sistema que controla la aparicién del suefio paraddjico. Asi pues,
parece que este es muy sensible a los ilgandos del receptor BZD,
Igualmente los resultados de ésta investigacién, prueban gque atdn
con la dosis baja utilizada del derivade 1~5 B2ZD, los episodios
de suefio MOR aumentan en forma nmuy importante (P <0.01);
particularmente los de menor duraciém. En la rata en forma
general los ciclos s6lo contienen un episodio de SP. Pero con la
1-5 BZD estos ciclos, sobre todo al final del dia, contenlan nas
de un episodio de suefio MOR. Asl mismo Rall (1990) reporta &ste
aumento en el numero de ciclos paradéjicos, como caracteristico
del suefio BZD en el humano durante la Gltima etapa de la noche,

Probablemente lo anterior, se relacione con otro efecto de
las BZD sobre el suefio paraddjico; el alargamiento de la latencia
para este tipo de suefio (8), (113),(124). Por ejemplo, Gaillard &
Bloils (1989) reportan que 2 mg de Flunitrazepam (doble de 1la
dosis recomendada para el tratamjiento del insomnioc), atrasan la
latencia al doble de la basal. Belavin & Nicholson (1987) 1le
denominan suefio con el "primer periodo pérdido". Tambi&n 1las
drogas monoaminérgicas y las drogas purinérgicas lo retrasan y
las primeras pueden incluso, suprimirlo. Quizd el aumento de los
episodios de MOR, sea un mecanismo compensatorio en respuesta a
la pérdida durante el primer tercio de la noche. Es bien conocido
que existe un mecanismo de esta naturaleza que produce el
fenéneno de rebote, después de la disminucién total & parcial del
suefio paradéjico. Este mecanismo parece regular la cantidad de
suefio MOR por retroalimentacién, Por ejemplo, Belavin & Nicholson
(1987) reporta que no ilmporta el n@mero de periodos paradéjicos
que ocurran durante el suefio; ya que puede haber muchos periodes
cortos 6 pocos periodos largos, de manera que siempre exista una
misma cantidad total. SegGn este autor, 1las BZD deprimen este

73



mecanismo. Incluso, suponiendo un rebote del dltimo tercio de la
noche, el atraso del primer episodio produce que la cantidad
total de SP disminuya. Tanbién puede desaparecer el SP
dependiendo de la dosis de BzD. Por ejemplo, una dosls doble de
Nitrazepam suprime totalmente el SP durante la primera noche
(124) . .

No obstante en este trabajo, no fué posible detectar un
retraso en la latencia del suefio MOR, motivado por la 1-5 BZD;
asi la hipétesis acerca del rebote de SP como respuesta
compensatoria a la pérdida temprana, no parece l6gica en este
caso. ¢ A qué pudo deberse ? Se puede atribuir a la velocidad de
absorcién del compuesto. Segfin Richens (1983) la solubilidad en
lipidos, es determinante para la rapidez del comienzo del efecto.
Por ejemplo el Diazepam, una de las B2ZD m&s liposolubles (su
coeficiente de particién es de 309), cruza la barrera
hematoencefdlica muy répidamente y actGa como anticonvulsivo en
s8le tres minutos. En cambio exiaten compuestos como el Oxazepan
de baja liposolubilidad, que tardan mis de tres horas en
absorberse. En este sentido el Clobazam, tiene la m&s baja
liposolubilidad y por tanto, una mayor lentitud de accién. Claro
estd gque pensar que debido a que el derivado-prueba es de una
estructura quimica similar al Clobazam (y que por tanto comparte
esta propiedad farmacccinética), es s8lo una inferencia analdgica
que es necesario corroborar empiricamente. Sin embargo los
anflisis del curso temporal de los efectos del derivado, parecen
corroborar esta inferencia. En estos se observa que los efectos
sobre el suefio y la vigilia, comienzan horas después de gque se
inyecté; lo gque habla de una absorcién & distribucién tisular
lenta. Infortunadamente en caso de que el derivado prueba 1-5
BZD tuviera una absorcién de este tipo, lo limitaria muchfsimo en
su utilizacién como hipnético comercial; ya gue se requiere que
se absorba répidamente para que sirva como efectivo inductor del
suefio. Por ejemplo, Midazolam o Flurazepam se absorben en mencs
de 1 hora (116). No cbstante algo en favor de los compuestos de
absorcién lenta, es que Braithwaite (1990) sefiala que las B2D que
se absorben muy r&pidamente, producen efectos indeseables como la
confusién y la euforia; lo cual incrementa su potencial de abuso.

Asi mismo se debe sefialar que es fundamental, investigar
otras propiedades farmacocinéticas del derivado prueba como el
metabolismo y la excrecién; ambas importantes para determinar 1la
duracién de su efecto. Muchas B2D son oxidadas como el Flurazepam
y forman metabolites actives que generalmente tienen vidas medias
mayores que al compuesto parental. Esto hace que se prolongue sus
efectos al dia siguiente, con los problemas que esto acarrea como
somnolencia diurna & perturbaciones cognitivas y motoras; ademds
que si se toman diarjamente, se van acumdlando. Con la edad 6 las
enfermedades estas B2D de vidas medias largas, se eliminan mé&s
lentamente; aungque una ventaja de este tipo de compuestos, es que
al eliminarse lentamente traen menos problemas de sindrome de
retiro. Otras BZD de vida corta como el Triazolam, son eliminadas
rdpidamente al conjugarse al &cido Glucorénico sin sufrir
oxidacién; obviamente esto evita problenmas de sedacién al dia
siguiente & biocacumulacién; principalmente en pacientes
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gerifitricos (15)(116). Sin embargo los problemas de rebotes de
ansiedad diurna, hacen gque el problema del sindrome de
abstinencia sea de consideracién en estos casos. En este sentido
el Clobazam, tiene una vida media prolongada ya que tiene un
?eial))olito que dura 42 hr en el organismo, antes de ser eliminado
116) .

Congiderando que en este caso un rebote compensatorio, no es
una explicacién satisfactoria para el aumento del SP, entonces
icfial podria ser otra mejor? Al revisar algunos articulos gue
hablan acerca de los efectos dosis-dependientes (tanto de
inhibidores de GABAtransaminasa como de las mismas BZD) en otras
especies animales diferentes al humano, se encontr6 otra
respuosta. Asi De Mendoza et al (1972), al elevar la
concentracién cerebral de GABA en la rata, con la administracioén
crénica por 24 hrs de un inhibider de GABAtransaminasa, produjo
una abelicién del SP sin afectar el SNMOR. Sin embargo con
elevaciones menos bruscas de la copcentracién de GABA, el tipo de
efectos es otro. Scherslicht (1985) utilizé tres diferentes dosis
del inhibidor L-Cicloserina, en tres diferentes espacies el gato,
el conejo y la rata. Sus resultados muestran efectos dosis
dependientes tanto generales como especificos. La dosis baja (10
mg), que por lo tanto produce una elevacién moderada de GABA,
produce un aumento importante del tiempo de suefic MOR en el gato
(89%) Yy en el conejo (32%) (en la rata no se probé esta dosis).
El suefio NMOR no se ve afectado en el felino, pero si lo aumenta
en el lagomorfo. La dosis media (30 mg), si produce en el gato un
aumento del suefio NMOR (42%), pero disminuye en forma importante
al sueflo MOR (53%). En el conejo aumenta los dos tipos de suefio
(el SMOR en 59%) y en la rata, sucedis alge muy similar al
conejo; aungue el suefio MOR aumento hasta 114%. Esto permite
considerar 1o sensible que es el sistema que controla la cantidad
de suefio MOR de este roedor, a logs aumentos menores de la
concentracién de GABA y por lo tanto pudieran serlo a las dosis
bajas de BZD. La dosis alta de 100 mg (que sdélo se probd en este
animal), muestra que ias concentraclones altas de GABA son
capaces de aumentar en forma importante el suefio NMOR (154%),
pero inhiben algo al suefio paradéjico (14%). Este decremento se
debié a un aumento (probablemente compensatorio) de las fases
transicionales del SNMOR, desde un 133% con la dosis media a 243%
con la dosis alta. Este estado del SNMOR fué definido por
Gottesman (1964) como "aguel gque media la transicién entre los
dos tipos de suefio y ests caracterizado por ritmo theta
hipocampal acompafiado de husos de suefio cortical'. Este también
ge presenta en el gato y en el conejo, e incluso probablemente
tenga su anilogo en el humano, con la actividad llamada dientes
de sierra. De Mendoza et al (1972), tamblén encontraron que la
supresién del SP, iba acompafiada de un aumento del estado
tranasicional, después de 6 horas de elevacién de la concentracién
de GABA.

Vale la pena comentar algo mas acerca de estas fases
transicionales. En este estudio al observar el registro de 1la
rata, fué muy notorio que muchos de los episodios paradéjicos
eran precedidos por este tipoe de actividad. De mode que en un
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principio, se pens6 que se trataba de un mecanismo de preparacién
para la entrada del suefio paraddjico; incluso el mismo nombre Qe
fases transicionales, da una idea funcional similar. Sin ewbargo,
también muchos episodios paraddjicos aparecian sin este tipo de
aviso. Los resultados de Scherslicht (1985) y De Mendoza (1972)
van en contra de pensar que estd actividad da pie al suefio MOR;
si asi fuera, los aumentos de esta actividad se verian reflejados
en aumentos de los eplsodios MOR; y m&s bien parece ser lo
contrario (aunque hay algo de esto con la dosis wedia). En el
nismo-sentido, mucha de est& actividad parecia un easbozo de un
episodio paraddjico; ya que el registro se desincronizaba s6lo
por algunos segundos. Asi pues, se marcé en el registro como
suefio MOR ‘abortivo’. Es indudable que este tipo de actividad de
mayor frecuencia dentro del suefio NMOR estd relacionada con la
aparicién de los episodios paradéjices, pero parece que cuando
aumanta de un cierto punto critico, debido muy probablemente a
una elevacién importante de la transmisién GABAérgica; se trata
de una sefial de que el mecanismo de disparo estf deprimido. Esta
actividad transicional, también pudiera estar relacionada con el
aumento caracteristico observade en todas las BZD, de los husos
del suefio (143); que a su vez hace aumentar el estade 2 del suefio
humano (ya de por si mayoritario}. En la rata los efectos de
dosis bajas de Diazepam y Midazolam hacen aumentar la actividad
caracterizada por husos de suefio y < de 50 % de ondas delta hasta
en un 256 %, mientras que la actividad predominantemente delta no
sufrié cambios. De cualguier forma, sea & no que la actividad
transicional tenga que ver con el disparo de la actividad
paradéjica, lo cierto es que el nivel de actividad GABAérgica la
modula en forma bif&sica y especifica.

Asf mismo ya que las BZD refuerzan estd neurotrasmisién, se
puede conjeturar que bajas dosis de B2ZD, producirén el mismo
efecto gue aumentos menores de GABA. El trabajo de Scherschlicht
& Marias (1983) con dosis bajas y altas de Midazolam, Triazolam y
Flunitrazepam; asi lo prueban. En el conejo 0.01 de Triazolam
(menos da una décima de la dosis humana), 0.1 de Flunitrazepam (1
décima) y 1 mg de Midazolam ( 1 qguinceavo) producen un aumento
del suefic NMOR y también del MOR, mientras que las dosis diez
veces mas altas de estos hipnéticos, aungue siguen aumentando el
suefio NMOR, suprimieron el SP durante las 6 hrs que durd el
registro., Particularmente en el conejo, no se habia mostrado la
respuesta bif&sica con el aumento de GABA producido por L~
cicloserina; esto se debis en un principio, a que este inhibidor
no es tan potente como las BZD sobre la trasmisién GABAérgica,
pero tambi&n muy probablemente, a que en este animal la depresién
de los mecanismos del SP requieran de un mayor refuerzo
GABAérgico. Pl trabajo de Polc & Haefely (1975) probé también,
que las dosis bajas de Diazepam, Nitrazepam, Flunitrazepanm,
Triazolam y Midazolam, aumentan predominantemente el SP en gatos,
ratas y conejos, mientras que el SNMOR no fué modificado 6 asdélo
ligeramente a esas dosis. Por el contrario en -el humano, se
decrementa el suefic MOR y aumenta la fase 2 del SNMOR. Las altas
dosis segln estos autores, tienen diferentes efectos dependiendo
de la especie. En gatos tantc el SMOR como el SNMOR se.suprimen,
present&ndose un estado’ de agitacion, combinado con ataxia y
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miorelajacidn. Esto junto con la mayor respuesta presentada con
la elaevacién de GABA, muestra que en estos animales los sistemas
GABAérgicos que deben estar involucrados en el balance entre los
Aiferentes tipos de suefio y el suefio y la vigilia, son
relativamente mis sensibles a los camhioa de actividad que en
otras especies. En el conejo y la rata las dosis altas de BZD
producen un aumento del SNMOR y un decremente del SMOR, similar
al que se produce en nuestra especie a dosis menoras. En nuestra
especie las dosis altas, producen una depresién del SNC més
profunda. Depoortere et al (1986) también reportan que los gatos
Yy las rataa, difieren en sus reacciones ante drogas como las BZD.
Rall (1990) igualmente menciona que el perfil farmactlogico para
una B2D dada, varia en forma pronunciada de especie en especie.
Por ejemple, las 7-nitrobenzodiazepinas como Nitrazepam y
Clonazepam, inducen hiperactividad en los ratones, ratas y monos;
pero no en otras especies, antes que se manifieste una evidente
depresién del SNC. Aasf mismo el P&ptido Iinductor del Suefio
Delta, tienae diferentes efectos en el conejo que en el gato y en
el humano. En el primero refuerza el suefio delta, en cambio en
las otras especies, tiene que ver mas con el SP (65).

Con estos datos se puede ver claramente que cada nodelo
animal, tiena =us peculiaridades con respecto al mode como la
actividad GABAérgica est& involucrada en los procesos de balance
de ambos tipos de suefio. En este sentido Moruzzi (1969) propone
que la fase NMOR del suefic es una fase excitatoria y que el suefio
MOR es la fase consumatoria del mismo. Sea cierto esto o no, el
balance de transicién entre estas fades ez diferente entre las
espacies. Por tanto los resultados de este estudio en la rata,
debieran extrapolarse al humano con al debidc cuidado. fay que
recordar por ejemplo, que las ratas tienen necesidades
metab6licas, una arquitectura del suefio y una compleljidad
cerebral diferente a nosotros; especlalmente la respuesta del
mecanieno que regula la cantidad de suefio MOR demuestra ser nis
resistente a la pSrdida, que en nuestra especie. Asi pues hay que
rapetir necesariamente este ensayo en humanos insomnes.

otra particularidad especifica de este roedor gque se observd
durante este trabajo fué durante el SP., Claramente aparecié un
trazo theta interhemisférico. Esto ya fué reportado anteriormente
por Timo-XIaria et al (1970). Estos autores piensan que este trazo
demuestra la existencia de una estrecha relacisn entre A4reas
subcorticales limbicas, como el hipocampo dorsal y &reas
corticales interhemiaféricas.

Ahora bien sl el receptor B2D parece estar involucrado en el
auefio (Pudiera una disfuncitn de este tener que ver con el
insomnio ?

Infortunadapente no existen mediciones sobre la densidad del
receptor en verdaderos insomnes, no obstante, se ha medido un
aumento general de la dennidad de receptores después de 24 hrs de

. privacién del suefio en rata (35). No obstante es difficil
diferenciar este efacto del producido por el stress, debido a que
eate también induce un aumento en los receptores. Sin embargo, si

77



" se ha detectado que los cambios genético-funcionales de este
receptor en corteza, est&n involucrados en la diferente
sensibilidad hipn6tica de 1los ratones ante el etanol
(46), (75}, (78}, (141).

Ahora bien, dado que las neuronas GABAérgicas son elementos
moduladores de vias ejecutivas ¢ Clales de estas pudieran estar
involucradas en los efectos de las B2D, principalmente en los
hipnéticos ?

Angustia e insomnio estdn estrechamente relacionados. Una de
las respuestas mds importantes ante situaciones de miedo,
frustracién & novedosa, es el incremento en la vigilia y 1la
atencién creciente (42)(55). Altas dosis de angustia se asocian
fuertemente con trastornos del inicio del suefio (29). Tanto el
registro electroencefalegrdfico como la aplicacién del derivado-
prueba, pueden resultar angustiantes en alglin grado para el
animal, no obstante, se traté de anmbientar a este;
particularmente a la primera circunstancia. Sin embargo el
ascenso inicial de la vigilia durante las primeras horas del
registro, constituye una prueba de esto.

No s6lo ocurre un incremento del nivel de vigilia ante
situaciones de conflicto sino también se presenta la inhibicién
conductual. Estas son dos respuestas que forman parte de la
conducta defensiva y se presentan tanto en el hombre como en
gran variedad de animales; deade peces &seos hasta chimpancés
(42). Igualmente el receptor BZD se presenta en todos estos
animales. Lo anterior aunado al hecho de que las BZD gon capaces
de reducir ambas conductas, sugiere fuertemente que este
modulador GABAérgico es un elemento muy importante en 1la
desinhibicién conductal, asi como en el incremento de la vigilia.

Se ha propuasto para fines de anilisis que la inhibicién
conductual es, un fenémeno gue depende de altos niveles de
trasmisién 5 HT por parte del Rafe dorsal. Mientras que el efecto
sobre el nivel de alerta, depende de bajos niveles de trasmisi6n
NA en el Locus Coereuleus.

As{ existen bastantes pruebas de que las neuronas 5 HT del
ndcleo dorsal del Rafe, estin involucradas en l1la inhibicién
conductual y gue neuronas GABA&rgicas de esti misma regién,
participan en la deshinibicién (146). También se ha probado que
GABA participa en otros procesos en la sensacidén de niedo y
angustia (66). Asimismo se sabe que las BZD inhiben a 1la
trasmisién 5 HT (133}, Por otro lado no hay duda gque el Rafe
también participa en e]l control de nivel de alerta, Por ejemplo
la inyeccién de 0.5 mg de Triazolam en el Rafe dorsal de la rata,
incrementa significativamente 1a latencia del suefio,
decrementando el suefio NMOR pero sin afectar al SMOR (89). En el
mismo sentido 1los trabajos de lesicnes al Rafe gque producen
hipervigilancia e hiperreactividad, apoyan la idea de que los
decrementos de la trasmisién 5 HT de este nfcleo, estén asociados
con altos niveles de vigilia y por tanto su activacién pudiera
facilitar el suefio (150). Asf{ la estimulacién eléctrica del Rafe
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a baja frecuencia, produce sedacién y suefio en ratas. De modo
que se considera al Rafe como un promomotor del suefio a través de
impedir una hipervigilancia. Probablemente lo anterior se dé a
través de la inhibicién del los nficleos del Rafe, sobre sitos
especificos de estructuras limbicas como la amigdala, due
producen come parte de la expresién de conductas defensivas un
aumento en el nivel de alerta. Se sabe gue el ntGcleo dorsal del
Rafe inhibe zonas amigdalares (151).

Asinismo la amigdala es otro sitio donde las BZD ejercen su
efecto (108} (129). En esta estructura se encuentran gran cantidad
de receptores BZD y también 5 HT (131). No obstante se propone
{54) que esta estructura participa en 1la inhibicién conductual
ante situaciones de stress y ademis se ha probado que las
inyecciones en esta &rea de algunos derivados BZD (108) liberan
esta inhibicién, no se puede descartar dque también inhiban 1la
respuesta defensiva de aumento del nivel de alerta mediada por la
amigdala. Desafortunadamente no encontré trabajos que apoyen esta
hipétesis.

Otro hecho gue revela la relacitn entre los estados de
ansiedad y los eaestados de vigilancia (principalmente 1los
relacionados con la Serotonina), es que se ha visto que con la
reduccién del suefio delta motivada por las BZD, también se
reducen los terrores nocturnos (152). Asi mismo cuando se
suspenden los tratamientos BZD, se presenta un rebote de estos
momentos de pénico asociado a un rebote de suefio delta; que puede
ser de largo plazo (113)., Este tambié&n abarca a los episodios de
suefio MOR; estos se vuelven todavia mas extravagantes. En este
sentido no esta claro, cial de las fases de suefic estd més
implicada en el rebote de ansledad. Mi punto de vista es que la
ansjiedad nocturna puede manifestarse de varias formas. Estos
fenémenos hacen reflexionar acerca de que no existe una relacién
directa entre la angustia y los altos nivles de alerta. Parece
mas bien que la ansiedad se puede manifestar tanto durante la
vigilia como durante el suefio. Asi mismo mientras existan
condiciones que activen o desactiven a estas vias 5 HT més allé
de un punto critico, ésta se seguiri manifestando aGn después de
que drogas como las BIZD dejen de frenar esta sobreactividad. En
este sentido Trimble (1990) analiza que el famoso sindrome de
abstinencia de las BZD, (que por otra parte también manifiestan
otras drogas GABR&rgicas como el etanol 6 los barbitGricos) no es
otra cosa que una reasuncién de la ansiedad previa. Asf pues, la
utilizacién de estas drogas para aliviar los estados de temor
tanto durante el dfa como en la noche, sin tomar en cuenta los
factores gue desencadentn este desequilibrio neuroquimico, no se
puede considerar como una terapia integral.

Por otro lado se sugiere que el descenso de la actividad 5
HT producida por las B2ZD, pudlera ser la causa de la reduccién
del suefio delta y el aumento de la actividad de husos. Esto se
basa en la relacién entre el aumento de 5 HT y el aumento de
suefio lento. Asi mismo su decremento afecta sobretodo a este tipo
de suefio (150). Por ejemplo al igual gue en el gato, en el mono
se ha encontrado que el tratamiento con PCPA disminuye los fases

79

ESTA TESIS MO DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA



3 y 4, aumenta las fases 1 y 2 y no afecta al MOR . Igualmente en
nifios con Fenilcetonuria cuyo perfil neuroquimico es muy similar
a los animales tratados con PCPA, se hallé que presentan muchos y
mis prolongados husos de suefio (115).

Vale la pena sefialar que no siempre la unién al receptor BZD -
implica una disminucién del suefic delta ya que también sa ha
encontrado un aumento del suefio delta con los nuevos agonistas
del receptor BZID tipo 1 como Zolpidem (67). Aungue para motivos
de este trabajo las BZD clasicas tanto 1-4 como 1-5 son ligandos
de ambos tipos y como ya se indic® generalmente reducen este tipo
de suefio. En este sentido hay pruebas (85) que el subtipo 1
participa mis en el nmantenimiento del suefio que en su induceién
(quizd a través del refuerzo del suefio delta). Esto refuta la
hipétesis de Lippa et al (1979) donde se proponia que el receptor
subtipo 1 estaba més ligado a la ansiolisis gque a la hipnésis.

No obstante la inhibicién GABAérgica sobre el ndcleo dorsal
del Rafe no explica los efectos hipnoinductores .de las BZD ¢
pudiera la inhibiciébn GABA&rgica sobre otras zonas del tallo
cerebral, producirlo ?.

Probablemente las neuronas GABAérgicas actfien frenando la
descarga de la FR en zonas bulbares. Aunque la localizacién de
estas es casl desconocida, el hecho de que el Clorodiazepéxido y
el Flurazepam, depriman la actividad espeonténea de las neuronas
de esta zona reticular en ratas, junto con que estos efectos los
antagonize la Bicuculina, es una prueba en su favor (45). En este
sentido las BZID a .ese nivel, pudieran favorecer al circuito de
retroalimentacién reticulo-solitario-reticular e indirectamente
promover el suefio.

Ootro buen candidato para explicar no sélo el efecto
ansiolitico, sino también el hipn6tice en estd zona rostral, es
el Locus Coereuleus. La participacién de las vias NA del LC en el
estado de alerta en situaciones de stress, ha sido corroborada
(55) . Asi mismo existen pruebas en favor de la participacién de
este nficleo en el mantenimiento de algunos aspectos de la
vigilia; especialmente la atencién selectiva Y la
desincronizacién cortical (65). Por otro lado los modelos de
ansiedad que miden el incremento de la vigilia asociada a esta,
se ha encontrado un deteriorc en el nivel de alerta después de
las lesiones del LC (55). Por ejemplo, las 1lesiones
electroliticas de este nicleo NA, producen animales mansos que no
responden a las amenazas, mientras gue su estimulacién produce
respuestas asociadas con el miedo, adem&s de despertar cortical.
La Yohmbina y el Piperoxano gque activan al LC causan ansiedad
ademds de incremento de la vigilia. En cambio los blogueadores B-
adrenérgicos, tiene propiedades ansioliticas e hipnéticas. Asl
mismo se sabe que el LC contiene terminales GABAérgicas de origen
desconocido y que los agonistas BZD deprimen la actividad
wmultiunitaria de &ste. Ademas las B2ZD disminuyen el recambio NA
cortical y ya gque esta dismunucién se presenta con altas dosis de
Diazepam, se le asocia al efecto hipnético de éste (36). No
obstante se piensa que este descenso es indirecto a un descenso
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de la actividad del L¢; de donde parten las vias NA hacia la
corteza. En el mismo sentido otras drogas que refuerzan a GABA y
deprimen la actividad del LC, como los barbitdrices, poseen
también propiedades ansioliticas; en el sentido de disminuir los
niveles de atencién. Ademds el descenso de la trasmisién NA
motivado por las B2ZD, puede explicar el hecho de gue éstas
disminuyan los cambios de estados durante el suefio y contribuyan
asl a la sensaclén subjetiva de descanso, que se asocia a
bajos niveles de recambio Noradrenérgico.

La reduccién BZD de la actividad NA del LC, puede explicar
los efectos hipnbdticos tanto en situaciones de angustia como en
situaciones normales. Sin embargo se ha observado gue el efecto
sobre el decremento del recambio de NA,” produce rdpidamente
tolerancia (36). Mitller (1987) tambisn meticiona que los efactos
hipnéticos a diferencia de los ansioliticos, producen tolerancia.
Otro autores no obstante, dan pruebas de gue no hay tal
tolerancia. Por ejemplo Barnas et al (1991), menciona gque en
pacientes de edad, las BzZD utilizadas crénicamente para tratar
trastornos de inicio 6 mantenimiento del suefio, han mantenido su
efecto poxr varioes afios, Igualmente Trimble (1990), sostilene gue
el concepto de que el efecto hipnético de las BZD desaparece
después de pocos dias, no puede ser apoyado por la experiencia
clinica, ya que la mejoria se sostiene ninimamente durante 22
semanas. Ademis sefiala que la tolerancia cldasica a las BZD, s6lo
ocurre en una peguefia minoria de paclentes que usualmente tomaron
grandes dosis, asl come que el wso a largo plazo raramente
provoca el incremento de la dosis.

En este sentido Miiller (1987) sefiala gque el tratamiento
crénico con dosis muy altas de BZD, resultan en una
subsensibilizacién del receptor BZD y que este fenbéneno es
répldamente reversible, Los tratamientos con antagonistas y
agonistas inversos por el contrario, hipersensibilizan al
receptoy BZD. De manera curiosa el veceptor GABA se
hipersensibiliza, aumentando hasta 6 veces su densidad normal en
algunas reglones, como si tratara de compensar la pérdida de su
reforzador. Todos estos cambios en la densidad del receptor BID,
sugieren gue verdaderamente forma parte de un mecanismo
regulatorlo del SNC. Ya gque al igual que todos los otros
receptores, tamblén presenta estos mecanismos compensatorios
(12).

El descenso de la trasmisién NA puede explicar también, la
reduccién del SP que se observa en varias especies con la
aplicacién de dosis mnayores de BZD., Los efectos tanto de
agonistas, precursores como antagonistas NA, sugieren que esata
catecolanina juega un papel dentro del suefioc MOR (65). Asi mismo,
Adrien & Dugovic (1984) mencionan que el sistema NA del LC, estd
involucrade en la sintesis o liberaci6n de factores inductores
del SP que se acumulan durante la vigilia y se consumen durante
&gte. De modo gue inhibiendo éstos, se dehe reducir también el
SMOR.
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No obstante lo anterior, las neuronas colinérgicas de
tegmento pontino, deben ser el blanco principal que debieran
inhibir las BZD para retrasar la aparicién del SP. Los agonistas
colinmiméticos, sobre todo los muscarinicos, inducen el cambic de
SNMOR a SMOR en ratas y gatos, asi como reducen la latencia_de
aparicién (150), En el humano también aumentan su frecuencia.
Infortunadamente no encontré informacién puntual al respecto;
aunque se sabe que lag BZD deprimen la trasmisién ACh en los
hemisferios cerebrales y sistema limbico, a dosis que no influyen
a los sistemas 5 HT, NA e histaminicos (22). Sin embarge es
obvio gue las BZD no deben inhibir a estas vias sino ma&s bien a
otras que controlan a estas. De este modo las transiciones del
suefio MOR al suefio MOR se volverian m&s frecuentes como ocurrié
en esta estudio.

A nivel ponto-bulbar también se encuentran las estructuras
que goblernan los eventos fésicos del 5P, come los MOR y las
mioclonias. De acuerdo a Gaillard & Blois (1989), el
Flunitrazepam reduce en el humano los MOR. Rall (1990) también
gefialan que las BZD producen un decremento de estos movimientos,
durante el suefio paradéjico. La estructura rostral gque puede
estar involucrado en lo anterior, seria las neuronas dque se
encuentran en el complejo ndcleo vestibular lateral (118).
Prieto-Huesca (1991), menciona también que estos ndcleos pontinos
intervienen en este tipo de aventos f&sicos. Este complejo
conatituye un circuito que se origina en las aferentes primarias
del aparato vestibular, de ahl conecta con estas neuronas de
segundo orden del nGcleo vestibular. Estas llevan sus eferencias
a través de las fibras de Mossy hacia cerebelo 6 a varios nficleos
motores, entre ellos a los oculomotores. Del cerebelo via las
células de Purkinje, parte una eferencia inhibitoria
postsiniptica que regresa al ndcleo vestibular. Se ha viato que
lags neuronas de este ntcleo pueden inhibir mediante la trasmisién
GABAérgica, a las neuronas oculomotoras del conejo duranta la
vigilia (117). Asi como se ha pedldo lograr un bloqueo de esta
inhibicibén con Picrotoxina. Asi nismo el Diazepam, refuerza el
circuito inhibitorio postsinfptico de las células de Purkinje
(45). Este circuito no sélo gobierna los movimientos oculares
sino ademis el equilibrioc y esto puede explicar los efectos
benéficos de las BZD sobre algunas formas de vértigo y a dosis
altas, la ataxia. Por ejemplo los tratamientos que elevan el
nivel de GABA en las ratas, producen un decremento en la
ejecucidn fina; particularmente referida a ejecutar tareas que
requieren de balanceo 6 coordinacién motora (65). Hay que agregar
que las c6lulas de Purkinje de la corteza cerebelosa, al igual
que las dem&s celulas inhibitorias de é&sta, es decir, las células
en canasta, las estrelladas y las de Golgi son GABAérgicas. Por

- lo caual es fécil entender porque existe una muy alta densidad de
receptores BZD en este sitio y en todas ellas se ha comprobado,
el refuerzo de la inhibicién GABA&rgica de varios agonistas BZD.
En este sentido tomando en cuenta la funcién coordinadora sobre
el movimiento que lleva a cabo el cerebelo, se puede pensar que
las BZD a ese nivel pueden actuar también como miorelajantea de
la musculatura voluntaria en general (45).
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Infortunadamente en muy pocos animales implantados se pudo
conseguir que los electrodos registrardn 1los movimientos
oculares, de manera que no fué paosible verificar con la debida
certeza, si el compuesto-prueba fué capaz de reducir estos
novimientos. No obstante se ha reportado, que estos movimientos
oculares generalmente se asoclan a las mioclonias (65). Asi de
forma indirecta, se puede conocer si hubo cambios en el nivel de
actividad de estas motoneuronas. La revisién de las mioclonias
mostr6 que no existen diferencias significativas entre ambos
lotes. Lo que ai se observé, fué que estos espasmos se asocian a
la aceleracidn del ritmo theta (que mds bien es alfa).

sin embargo por varias razones lo anterior no debe tomarse
como una evidencia definitiva. La mis importante es que se trata
de una evidencia indirecta. Ademds en el trabajo de Gaillard &
Blois (1989) no se consiguié revertir con una alta dosis de
Flumazenil, los efectos depresores del Flunitrazepam sobre los
MOR. Los autores se lo atribuyen como ya se discutié, a que los
sistemas GABA&rgicos que controlan los MOR tienen una gran
cantidad de raceptores de reserva; de modo que Sse necesita la
ocupacién de una. buena porcién, para activar el efecto
hiperpolarizante. Si pensamos que la dosis que se utiliz6 fué
minima, es muy posible, que la trasmisi6én GABAérgica de estos
sistemas no fuera reforzada. Aunado esta el hecho que no est&
suficientemente claro, como se discutird mas adelante, si el
derivado 1-5 BZD es & no un agonista parcial.

No obstante que el derivado 1-5 BZD no mostré reducir las
miocGlonias, vale la pena hablar acerca de los posibles sitios
donde los agonistas del receptor BZD, pudieran actuar
deprimiéndolos.

Se ha encontrado gue los agonistas del receptor BZD,
refuerzan la inhibicién presiniptica del reflejo monosiniptico, e
igualmente la inhibicién postsindptica de las motoneuronas, por
aferentes que desclenden de la formacién reticular pontina y
bulbar. Con respecto a esta filtima, se ha sugerido gque aunque la
Glicina es el principal neurotrasmisor, participa también el
GABA (45). Esto debido a que la dltima fase de este efacto, es
blogqueado por Bicuculina y no por Estrignina (ademis de reforzado
por BZD). Asi mismo otras interneuronas dentro de la espina
dorsal, son inhibidas por microiontoforesis de GABA y reforzadas
por BZD. Todo lo anterior da pie a explicar porque las BZD
reducen la actividad refleja, e inducen una relajacién muscular.
No obstante esta relajacién no se profundiza durante el suefio;
principalmente durante el MOR, si podria ayudar mantenerlo y
brindar la sensacién de descanso. Incluso Hendrick et al (1989) y
Snobgrass (1990) mencionan que las BzZD, son terapedticamente
valiosas en el control de la mioclonias patolégicas durante el
suefio (aunque el efecto declina con la administracién crénica
debido a la tolerancia), En este sentido Haefely & Polc (1986)
sefialan que el refuerzo de la inhibicién de las células de
Purkinje con microiontoforesis con GABA, se reduce con
tratamientos crénicos con Flurazepam.
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Ahora bien en el caso de los agonistas parciales, 1la
relajacién muscular asf como la hipnésis, no ocurre. Si el
derivado 1-5 BZD se tratara de un agonista parcial debiera
comportarse de igual forma. Este no redujo los eventos fésicos
pero si mostré efectos hipnéticos. icémo es esto posible? Una
salida al problema podria estar en la hora de aplicacién del
farmaco. Generalmente las pruebas sedativas se realizan en
momentes del dia, en donde el nivel de actividad es maximo. Asl
cuando se utilizan ratas, se les invierte previamente el ciclo de
ilupinacién para que aunque se les registre durante el dia, éstas
se encuentran en su maximo nivel de actividad. Depoortere et al
(1986) comentan que durante estos periodos, es mas facil
discernir la duracién del efecto hipn6tico. De modo que al haber
hecho la prueba durante el momento en gque las ratas duermen, los
mecanismos depresores naturalmente presentes en ese momento
pudieron haber potenciado la dosis baja utilizada y lograr asfi un
aumento del tiempo total de suefio. Lo anterior pueda traer un
clerto nivel de incertidumbre en las conclusiones, impidiendo
establecer con certeza si se trata de un agonista total & parcial
hasta que se realizen las pruebas de funcionamiento psicomotor.
En este sentldo vale la pena hablar en adelante, de las
estructuras diencefélicas que gobiernan los ritmos biolégicos.

Ya se comentd que una estructura importantantisima en 1la
regulacién del ritmos bilolégicos, es el nGcleo supraguiasmatico
del hipot&lamo (65). Turek & Losee-Olson (1986) mencionan gue
tanto los cuerpos celulares como los axones de este nicleo,
contienen sindpsis GABAérgicas. Adem&s reportan que Triazolam fué
capaz de alterar el ritmo de este reloj biolégico. Es importante
mencionar gue Copinschi et al (1990), encontrdé gque esta BZD puede
cambiar los ritmos circadicos, aunque la direccién y magnitud de
este camblo depende de la hora de administracién. Por ejemplo en
el hamster, la administracién al comienzo de la noche no produce
cambios. En este sentlde quizd pudiera ser m#s efectiva en el
periodo de descanso y poder explicar pordque, en este estudio y en
otros, las BZD ayudan a resincronizar el reloj biolégico y asi
reestablecer el sueflo. Hay que recordar ademis gue la curva dosis
respuesta del refuerzo de GABA por BZD, es mayor cuando 1la
trasmisi6n GABhérgica es media y no minima 6 mixima. Si los datos
de Gross (19831) son precisos acerca de que el pico de actividad
del NSQ en la rata ocurre en el periode de actividad, la
inhibicién GABAérgica reforzada por las BZD durante el periodo de
reposo, podria favorecer asi el suefio. Asimismo se ha encontrado
que al menos en tronco y corteza la densidad de los receptores
BZD cambia de acuerdo a un rit mo circddico (32).

Por otro lado un posible mecanismo intermediario podria ser
la liberacién del péptido intestinal vasoactivo. Existe un
indicio que la inhibici6tn hipotalamica estid relacionada con la
liberacién de este péptido hipnoinductor; ya que la Serotonina en
6l tercer ventriculc aumenta su liberacién. Esto permitiria
explicar porque las BZD, son fitiles en el tratamiento del
insomnio debido al trastorpno del ritmo suefio-vigilia. Ademss, 1la
hipotermia que causan las BZD, también se relacionaria con el
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refuerzo de la inhibicién GaBAérgica de este nficleo hipotalé&mico.
Hay gque recordar gque el NSQ, también gobierna el ritmo civcadico
de la temperatura corporal.

otro buen candidate para explicar los efectos
hipnoinductores podria ser el diencéfalo. Por ejemplo los
diversos nGcleos hipotalémicos, difieren en su densidad de
receptores GABA y B2ZD. No obstante el conocimiento de los
clrcuitos GABA&rgicos, segln Haefely & Polc (1986), es muy
limitado. Aunque sefialan que la reduceién de algunas actividades
autonSmicas, junto con la reduccién de las respuestas endécrinas
al stress, es razonable gue se deban a circuitos GABAérgicos de
esta regién. Referente al suefio Mendelson (1990), encontrd que a
diferencia de lo que sucede en el Rafe dorsal, las inyecciones
iontoforéticas de Triazolam al 4rea preéptica media del
hipot&lamo, refuerzan el mantenimiento del suefio. Igualmente
Valerio & Massoti (1988) encontraron cambios EEG, consistentes en
periodos de sedacién y actividad con tres diferentes BZD
aplicadas intraventricularmente. Ademas, la participacién de
elementos GABAérgices, lo suglere el hecho de que las inyeciones
de Muscimol al tercer ventriculo de la rata, producen después de
un primer periodo de estimulacién locomotora y desincronizacidn,
un periodo de suefioc EEG y conductual. En este caso Bagetta et al
(1987) comentan que el pretratamiente con Dlazepam, abole 6
reduce aesta respuesta; mostrando asi el fenémeno de tolerancia.

otro punto muy importante en el diencéfalo es la epifisis.
Se menciond gue tanto la melatonina como el péptide lnductor del
suefio delta asi como la vasotocina, se han encontrado en esta
glindula y todos estos tiene propiedades hipnéticas (65). Por
otro lado se ha encontrado (106) gue estos efectos hipnéticos
est&n mediados por un via GABA&rgica hacia el Rafe y en este
sentido las BZD pudieran favorecerlo. Segdn Surayani-Cadotte et
al (1987), se han encontrado tanto receptores BZD centrales como
periféricos en la pineal; de modo que su activacién pudiera
aumentar también su liberacién y promover el suefic. También se
mencionS que existen receptores B2ZD en la pituitaria (131). Sin
embargo, la informacién al respecto de los niveles de algunas
hormonas de la pituitaria 6 de la epifisis es ambigua. En el
humano se ha medido que el Triazolam a la hora de acostarse en
sujetos sanos, no afecta los niveles promedios de cortisol,
melatonina 6§ la cantidad de GH, asi tampoco se altera la
sincronizacisén del comienzo del ritmo da la melatonina y cortisol
(aunque la subida de la concentracitén de la primera se postergd
casi una hora) (23). Un cambio importante se detect6 en 1los
niveles de prolactina, aumenté 3 veces su concentracién e incluso
este incremento se mantuvo por la mafiana, normalizindose hasta el
medicdfa. Rall (1990) reporta, no obstante, que las B2D no
influyen en los ritmos diarios de prolactina, ni de GH, & LTH.
Oswald (1983) menciona que el Triazolam y el Loprazolanm, se
asocian con una tendencia al decremento de cortisol en orina y
que al retiro de estas, se sigue un rebote considerable. Es claro
gue es necesario investigar mis.
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Asi mismo se menciondé que la reduccién de la trasmisisn
colinérgica del hipotdlamo anterior, tiende a reducir el suefio
(150) . Asi tambien se ha visto que las B2ZD reducen la trasmisién
Ach a nivel del sistema limbico y corteza (22); de modo gue no es
congruente lo anterior con los efectos hipnéticos de las B2ZD,
Aungue si quizid tuviera alguna relacibébn con la reducciébn del
suefio delta y el aumentc de la actividad beta gque provecan las
BiD y que asi mismo ocurre con la destruccién colinérgica en este
sitio.

Con respecto a la regqién taldmica media, no encontré
informacién que sefiale que los agonistas del receptor B2D inhiban
alguna trasmisién en particular. De hecho, si se toma en cuenta
que mds bien estos compuestos favorecen enormemente la aparicién
de husos de suefio, seria l6gico pensar que no existe tal
inhibicién. sin embargo si podria haber alguna, en aquellas
estructuras del talle cerebral, como la FR mesencefdlica, gue
pueden influir en la regién taldmica media y asf permitir que las
respuestas reclutantes se presenten continuamente. En este
trabajo Gnicamente se encontré la tendencia a aumentar este tipo
de actividad. No obstante no se debe tomar este resultado muy en
serio; 8s6lo se contabilizd durante un periodo muy breve del
registro de manera que no se sabe (por la resolucifn baja de la
velocidad del papel) que sucedid durante casi el 95 % del tiempo
restante. Recomendarfa en lo futuro, hacer registros a mayor
velocidad aunque fuera durante nenor tiempo, & bien tomando
muestras de diferentes tiempos para abarcar tode el dia.

Existe un reporte dque se refiere mas bien a 1la region
taldmica ventroposterolateral; en donde se menciona gque las
microinyecciones de GABA en gatos libres, induc¢en in incremento
significativo del suefio, en particular el MOR (61). Esto pudiera
ser muy relevante para el casoc de este estudio, donde se observd
un incremento del SP.

También, es necesario investigar si existe alguan relacibn
entre las B2D y la liberacién y/o degradacién del Factor S.

Asi mismo Koella (1984) sefiala que el circuito cortico-
reticular, es capaz de modular la irritabilidad tanto de toda 1la
corteza como de zonas especificas. Existe una gran densidad de
receptores BZD en corteza; asi que ésta pudiera ser otro sitio de
accién de las B2ZD que promoviera el suefio.

Con respectc a la aferencia sensorial, casi no hay
informacién que los agonistas BZD tengan efectos
antinocioceptivos. Se piensa que los distorsiones en 1la
percepcién en las sobredosis, se deben a cambios en el nivel de
atencién y no a la modificacién de la trasmisién sensorial de la
espina (45). Asf pues, quizd los efectos hipnéticos de las BZD no
se puedan atribuir a un descenso de la aferencia sensorial
primaria; aungue hay que investigar mé&s al respecto de algunas
astructuras de relevo como se mencion6 en t&lamo lateral o por
ejemplo en el bulbo olfatorio. En la rata la mayor densidad de
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receptores B2D centrales se haya en este sitio (131), ademds que
ha}{ que recordar la relevancia que tiene este sentido para estos
animales.

Por tltimo, la hip6tesis de la interrelacidn BZD~-GABA no
siempre parece explicar todo el perfil farmac6logico de las B2D.
Por ejemplo no obstante existen varias pruebas ya mencionadas de
la participacién de neuronas GABA&rgicas en la angustia, la
utilizacién del agonista no GABAérgico, Buspirona, se ha visto
que la reduce; aungue no es capaz de mejorar los trastornos del
sueflo causados por situaclones conflictivas (109). Asi mismo, una
variedad de estimulantes & convulsivos no GABAdrgicos tiene
efectos ansiogénicos, mientras que antidepresivos triciclicos,
opl&ceos y loa anatgonistas f-adrenérgicos tienen efectos
ansioliticos. Todo lo anterior muestra, gue la modulacién
GABAérgica en particular la reforzada por el receptor B2D, no es
el Gnico mecanismo involucrado en la ansiedad.

As{ mismo existen trabajos donde los efectos hipnSticos del
Flurazepam a concentraciones terapéuticas, no son sensibles a los
antagonistas GABA como Picrotoxina. Mendelson (1982), no pudo
revertir los efectos hipnSticos sobre el TTS de la rata de 40
mg/kg de Flrazepam con 3 mg de Picrotoxina. Un blogueador del
iondforoe de cloro, el IPB, tampoco puede antagonizar estos
efectos, asi como tampoco puede alterar la latencia del suefio &
su tiempo total por sf mismo. El Muscimol tampoco es eficaz para
reforzarle (88). Sin embargo Hafely & Polc (1986) sefialan que
existe evidencia mGltiple gue la prodroga Flurazepam, tiene
propiedades no compartidas por otras BZD. Parece gque su mecanismo
de accién no es el refuerzo del ion6foro cloro via GABA, sino gue
involucran aumento de conductancia al cCalcio. Por ejemplo el
blogueador del canal de calcio Nifedipina, puede bloquear el
efecto promotor del suefio del Flurazepam. Por el contrario un
agonista de este canal, el Bay K 8684, si lo refuerza; aungue en
ambos casos no presentan efectos por sl mismos (88). Asimismo el
trabajo de Sachais et al (1990) con otras BZD como Temazepam Yy
Triazolam no apoyan que sus efectos eatén mediados por el canal
de cCalcio.

Tampoco se puede descartar del todo la participacién de 1la
Adenosina en el efecto producido por dosis clinicas de BZD. Segtn
Phillis & O’Regan (1988) concentraciones relativamente bajas del
antagonista del receptor de adenosina Teofilina, revierte 1los
efectos depresores de las B2D. Asimismo no hay duda que esta
purina participa en el proceso del inhibicién del sSNC, incluyendo
al suefio. Por ejemplo la administracién de sobredosis de
Teofilina causa, frecuentemente jirritabilidad, inquietud,
insomnio, hiperexcitabilidad de reflejos, espasmos musculares y
convulsiones (122).
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CONCLUSIONES

1.- El compuesto a esta dosis, refuerza positivamente a ambos
tipos de suefio. Sin embargo el efecto sobre el suefio MOR es
muy significativo.

2.~ Ests compuesto mostrs que es capaz de fraccionar el ciclo de
suefio de la rata, sobre todo al final de su periodo de
reposo. Este fraccionamiento se debe principalmente, a un
aumento de los episbédios paradéjicos, sobre todo los de
duracién breve. Es decir, promueve los constantes cambios
entre los dos tipos de sueflo,

3.~ Los resultados del anilisis del curso temporal de los efectos
de este compuesto, indican que se trata de una BZD de lenta
absorcién yj/o distribucibn; por lo que no afecté las
latencias de aparicién de ambos tipos de suefio.

Finalmente hay que agregar que en la rata ademés del ritmo
ultradiano suefio NMOR-suefio MOR, existe también un ritmo dentro
de &sate dltimo que se observa en la frecuencia de la actividad
neural interhemisférica (ritmo theta).
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