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El propdsito de este trabajo fue analizar el efecto de un derivado de la benzodiazepina sobre el ciclo vigilia-suerio, que
no habla sido estudiado. Para este propdsito, se le administraron aratas Wistar 0.9 mglkg de un derivado clorado de
la beta lactama de 1,5 benzodiazepina por via intraperitoneal, analizando su accién mediante diez horas de registro
poligrdfico continuo. Los resultados muestran que esta substancia disminuye el estado de vigilia e incrementan li-
geramente el suefio lento y, de manera estadisticamente significativa (p< 0.05), el suefio paraddjico. Asimismo, la
latencia de la primera fase de suefio paraddjico se reduce de manera importante. Estos hallazgos indican que la
substancia, analizada bajo las condiciones experimentales descritas, facilita la inducciény elmantenimiento del suerio.
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SUMMARY

The object of this investigation was to study the effect of a benzodiazepine upon the cycle wakefuiness-sleep. Wistarrats
received 0.9 mgfkg of the chlorated derivative of beta lactam 1,5 benzodiazepine intraperitoneally and the action was
analyzed by means of continuous polygraphic registers for ten hours long. Results indicate that this substance decreases
wakefulness and slightly increases slow wave sleep. Paradoxical sleep increases significantly (p < 0.059. Latency of the
first phase of paradoxical sleep decreases considerably. These effects suggest that this compound favors sleep under
present experimental conditions.
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Introduccién

En la actualidad, las substancias con propiedades hipnoti-
cas son utilizadas en porcentajes relativamente eleva-
dos. Cuando una persona se Gueja de insomnio, inme-
diatamente se le aconseja la utilizacion de algin tipode
somnifero.

Esto es un grave error porque muchos pacientes que
se quejan de falta de suefio, realmente no padecen
insomnio como s¢ demuestra cuando son evaluados en
el laboratorio por medio de un estudio polisomnogra-
fico. En otros, aunque son verdaderos insomnes, el
origen de su padecimiento debe ser tratado por medios
diferentes a la administracién de hipnéticos. En mu-
chos casos el origen del insomnio est4 relacionado con
la sobreprescripcion de hipn6ticos.

Diversos estudios han demostrado que los diferen-
tes tipos de hipnéticos ejercen su efecto siguiendo una
tendencia similar, consistente en una reaccién inicial
satisfactoria que disminuye con el tiempo. Ademds, la
mayotia de os pacientes exhibe un "rebote de insomnio”
en ¢l momento de suspender la administracion del
medicamento.'?

Las substancias que se han utilizado como induc-
tores del suefio son de estructura quimica diversa. Los
barbitiricos, introducidos hace m4s de cincuenta afios
son considerados como prototipos de estos farmacos.
Sin embargo, debido a efectos indeseables tales como
habituacién y dependencia fisica que producen, su uso
ha ido decreciendo.

Actualmente €l uso de las benzodiazepinas se ha
generalizado porque ofrecen numerosas ventajas sobre
los barbitdricos. Algunas de estas substancias evitan los
despertares continuos, acortan la latencia para el inicio
del suefio e incrementan su duracion, ademds de presentar
baja toxicidad.® No obstante 1o anterior, también es un
hecho conocido la manifestacion de efectos colaterales
perjudiciales.

Entre las benzodiazepinas mds utilizadas en el
humano, tanto por sus efectos hipndticos como sedan-
tes, se encuentran ¢l flurazepam, el temazepam y el
nitrazepam, que incrementan el tiempo total de suefio
pero reducen la cantidad de suefio MOR. Ademads, En
¢l gato las benzodiazepinas abolen completamente esta
fase durante periodos que oscilan entre 5y 18 hrs,
dependiendo de Ia dosis administrada, y disminuyen la
cantidad de suefio lento.

Para decidir qué substancia prescribir a una persona
que se queja de insomnio, €s muy importante evaluar la
sensacion subjetiva de quien despierta después de que
su suefio ha sido facilitado por la ingestién de un
hipndtico. Una droga ideal seria aquella que produjera
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sensacién de bienestar y que no tuviera efectos colate-
rales indeseables, pero dicha substancia todavia no ha
sido descubierta a pesar de las numerosas investigacio-
nes que se han llevado a cabo al respecto por diversos
grupos de investigacidn.

Elobjetivode este trabajo es analizar el efecto sobre
el suefic de un derivado de la 1-5-benzodiazepina, que
tiene fusionado un anillo de B-lactama, recientemente
sintetizado.!

Material y métodos

Los experimentos se llevaron a cabo en 5 ratas raza
Wistar, adultas, aparentemente sanas, del sexo mascu-
lino. Bajo anestesia general (pentobarbital sédico, 50
mg/kg ip), se implantaron epiduralmente dos pares de
electrodos de acero inoxidable para registrar la activi-
dad eléctrica de las regiones frontal y occipital del
cerebro. La actividad ocular se registré por medio de
electrodos colocados sobre €l hueso supraorbitario; se
procedio igual para registrar el EMG de los misculos
de la nuca. Los animales se dejaron recuperar de la
intervencion quirdrgica por un periodo minimo de una
semana. Luego se colocaron en una cdmara sono-
amortiguada a temperaturay luz constantes, conaguay
comida ad libitum, para registrar su ciclo vigilia-suefio
mediante un poligrafo Grass, modelo 111 D de 8 cana-
les. Los registros se obtuvieron primero bajo condicio-
nes normales durante 10 horas continuas (de las 9alas
19 horas); posteriormente la substancia en estudio se
inyeci6 por via intraperitoneal a dosis de 0.9 mg/kg,
registrindose inmediatamente después de manera
semejante a la descrita para las condiciones normales.
Los registros se analizaron visualmente, identificindo-
se las diferentes etapas del ciclo vigilia-suefio. El tiem-
po total de cada una de ¢llas se midié manualmente
obteniendo asi su duracién promedio en condiciones
control y bajo el efecto del fdrmaco administrado. Se
aplicé la prueba de "t de Student” para obtener los
grados de significancia de las diferencias observadas
entre las dos condiciones de registro.

Resultados

El andlisis de los datos mostré que la substancia admi-
nistrada indujo ligera disminucion de la vigilia con
incrementos en la cantidad tanto de suefio lento yen la
de paraddjico. El cuadro I integra el porcentaje de
tiempo invertido por los animales en cada estado de
vigilancia durante las 10 horas de registro, indicando
que lavigilia se reduce en promediode 38,74 a34.20 por
ciento. En cambioelsuefic lentose incrementa de 50.58
a 54.48 por ciento y el suefio MOR de 10.65 a 11.29 por
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Cuadro ]

Porcentajes de tiempo invertido por los animaies en cada estado de

vigilancia durante las 10 horas de registro

Vigilia SL MOR
Animal Control-Experimental  Control-Experimental Control-Experimental
1 35.41 21.44 53.47 61.74 11.11 16.81
2 43.12 34.38 47.76 55.50 9.10 10.10
3 30.92 27.79 55.01 59.30 14.05 12.90
4 43.46 46.98 47.17 44.60 9.35 " 8.40
5 40.83 40.44 49.50 51.30 9,65 8.25
X=3874 X=3420 X =5058 X=5448 X =1065 X=11.29

Se observa una ligera disminucién de la vigilia promedio y un aumento tanto de suefio lento (SL) como de MOR en los

animales experimentales.

ciento. Este efecto, se muestra sobre todoenla segunda
mitad del registro, es decir, en el perfodo comprendido
entre las 5 ylas 10 horas después de la administracién de
la substancia en estudio.

Al analizar el efecto de lasubstancia en el transcurso
del tiempo se observé un incremento estadisticamente
significativo del suefio MOR (P < 0.05). El cuadro 11
integra la cantidad total de tiempo invertido por los
animales en cada estado de vigilancia bajo el efecto del
fdrmaco durante las cinco primeras horas de registroen
comparacién con las cinco Gltimas. Se observa que la
cantidad devigilia promediosereduce de 113.54291.48
minutos. Esta reduccion en la vigilia, trae consigo un
incremento del tiempo invertido en los dos estados de
suefio, stendo mds importante en el suefio MOR. En

promedio, el suefio lento aumenté de 161.92 a 164.67
minutos, mientras que el snefio MOR casi se duplicd,
variando de 24.22 a 43.48 minutos.

Como se mencion6 anteriormente, el tiempo total
de syefio paraddjico se incrementd significativamente.
Sin embargo, esto no fue producto de alargamiento en
la duracion de las fases ya que, al comparar la duracién
promedio de la primera fase contra la ultima, no se
encontraron diferencias significativas, Este hallazgo, se
refuerza con la comparacién entre la duracién total de
la primera y la dltima fase de suefio paraddjico de los
animales antes y después de recibir el formaco pues se
obtienen valores semejantes. En cambio, el nimero de
fases s{ mostr6é aumento importante, variando de 34 a
37 durante el perfodo de registro (Cuadro III).

Cuoadro 11

Comparacitn del tiempo invertido en cada esiado de vigilancia durante las cinco primeras
horas del registro contra las cinco Gltimas, después de administrar la substancia

Animal Vigilia SL MOR
(MIN) (MIN) (MIN)

1 81.94 - 46.63 187.93 - 182.35 30.14 - 70.67

2 80.85 -125.43 182.16 - 150.84 36.8 - 23.84

3 97.52 - 68.74 181.19-173.58 21.02 - 56.21

4 170.65 - 110,73 112.28 - 154.83 15.95-34.39

5 136.77 - 105.88 146.06 - 161.77 17.19-32.33

X=11354 X=9148 X=16192 X = 16467 X=2422 X = 4348

Se observa una mayor cantidad de tiempo invertido por los animales en las dos fases de suefio, concomitantemente con
una menor cantidad de vigilia en las ditimas cinco horas del registro.

Efecto de 1a benzodiazepina sobre el suefio
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Cuadro IIT
Frecuencia de l1as fases de sueiio MOR
durante las 10 horas del registro
Animal Control Experimentat

1 38 48
2 19 42
3 41 39
4 38 24
5 36 32

X =34 X =37

QObsérvese que en el animal medicado es el ndmero de fases MOR es
mayor-

Elefecto de la substanciasobre la latencia del suefio
paradéjico, s decir, el tiempo que tarda en aparecer la
primera fase s¢ encontroé reducido de manera significa-
tiva, siendo de 81.41 minutos en condiciones control, y
de 67.89 después de la inyeccion ( p<0.05).

Discusion

Existen numerosas comunicaciones que describen el
efecto de las benzodiazepinas sobre los estados de
vigilancia. Se ha reportado que el diazepam yel nitraze-
pam inducen un incremento en la vigilia a expensas del
suefio lento, pero particularmente del suefio paraddjico,
el cual es casi completamente inhibido durante un
periodo que varia entre 6 y 18 horas después de la
administracién del formaco.®* Algunos investigadores
observan que en la rata también hay inhibicién del
~ suefio paradojico después de lainyeccion de diazepam.*
Mientras otros, mediante estudios en el humano reportan
alteraciones de la fase de suefio paradéjico producidas
por la administracién oral de 10 mg de nitrazepam,
alteraciones consistentes enalargamiento de lalatencia
y reduccion de la duracién.’ Sin embargo, otro autor
observé incremento significativo de esta fase inducido
tanto por diazepam como con nitrazepam.®

Por otra parte, el derivado de la benzodiazepina
utilizado en estos experimentos, muestra ser buen in-
ductor del suefio, ya que produce reduccién del estado
de vigilia y aumento significativo del suefio paradgjico,
mientras que incrementa ligeramente el suefio lento.
La latencia de la primera fase de suefio paraddjico se
redujo de 83 minutos en los registros controla 69 en los
derivados bajo accién del firmaco. Se han descrito
efectos similares después de 1a administracién de flu-
razepam.’ En cambio, se indican latencias mayores de
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200 minutos producidas por la administracion de diaze-
pam y nitrazepam.’

Ademds de que las benzodiazepinas actuan sobre la
duracién de los estados de vigilancia que constituyen el
ciclosuefio-vigilia, también producendisociacién entre
los patrones electroencefalograficos y los conductua-
les. En este contexto, algunos autores pusieron en
evidencia que la administracion de 10 mg/kg de diaze-
pam en el gato inducfa una actividad cerebral rdpida
caracteristica del estado de vigilia en coincidencia con
un estado conductual de suefio.’

Este mismo efecto fue observado en el humano
después de la administracion oral o intravenosa de
nitrazepam y diazepam.'® Este tipo de disociacién no
fue observado en nuestros experimentos con la beta
lactama de 1a 1-5, benzodiazepina.

La acci6n ejercida por esta substancia, indica que es
un consistente inductor de suefio cuando se administra
intraperitonealmente y a dosis dnica. Seria recomendable
analizar sus efectos a dosis repetidas administradas
oralmente y llevar a cabo estudios adicionales con el
propoésito devalorar su posible utilizaciénen humanos.
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