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Resumen

Existen numerosas substancias, de estructura quimica diversa que han sido wiilizadas como inductoras de suefio. Sin
embargo, debido a que producen efectos colaterales indeseables, ¢ son substituidas por fdrmacos de
reciente creacion. Este trabajo se llevé a cabo con el propésito de analizar el efecto sobre el suerio de una beta lactama
de 1.5 benzodiazepina, administrada intraperitonealmente (0.9 mg/kg) a ratas wistar. Los resultados indican que esta
substancia incrementa de manera significativa, tanto al suenio lento como al paraddjico a expensas de la vigilia. La
latencia de la primera fase de suefio paraddjico, se prolonga significativamente. Se concliye que esta substancia facilita
la presencia de suefio, manifestdndose su accidn durante un periodo relativamente largo.

PALABRAS CLAVE: Suefo LENTo; suefio MOR; BENZODIAZEPINAS
Summary

Various substances have been used as sleep inductors, but their use has declined, due to their undesirable side effects,
and they have been replaced mainly by benzodiazepines. There currently exists a great variety of benzodiazepines with
an increasing, clinical use, although they also present certain disadvantages.

The effect on sleep of the intraperitoneal administration (0.9 mg/kg) of 7-(p-cl-fenil)-8-fenoxi-4,5-benzo-3-aza-2-
nonem, was analysed in chronically implanted wistar rats. Results indicate that this substance decreases wakefulness
and increases significantly slow-wave and paradoxical sleep. Latency of the first phase of paradexical sleep show a
tendency to increase. It is concluded that this substance has hypnogenic effects.

KEY WORDS: Stow WAVE SLEEP; MOR SUEEP; BENZODIA ZEPINES

Introduccién Las substancias que se han utilizado como inductoras

del suefio son de estructura quimica diversa. Los barbiti-
Cada vez més se incrementa el nimero de personas que  ricos, introducidos hace méas de 50 afios, son considerados
padece problemas de insomnio. Esto ha dado origen a  como prototipos de estos farmacos. Sinembargo, debidoa
numerosas investigacionesencaminadasaencontraralgu-  ciertos efectos indeseables, tales como la habituacién y
na substancia inductora de suefio. dependencia fisica, su uso ha ido decreciendo.'?
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En la actualidad, se ha generalizado el uso de las
benzodiazepinas, por ofrecer numerosas ventajas sobre
los barbitiiricos. La mayoria de las benzodiazepinas son
ficilmente absorbidas por el tracto gastrointestinal, y no
exhiben dificultades para atravesar la barrera hemato-
encefilica. Estas substancias ejercen su accion predomi-
nante sobre el sistema nervioso central, actuando sobre un
receptor especifico del sistema GABAérgico.*** Las va-
riaciones en los efectos especificos que producen las
benzodiazepinas, dependen en gran parte de sus propieda-
des fisico-quimicas, especialmente de su liposolubilidad.®
Esto da como resultado diferencias en la latencia para el
inicio de sus efectos, asi como en la intensidad y duracién
de los mismos.

Aunque todas las benzodiazepinas son estructural-
mente semejantes, sus vias metabdlicas difieren de manera
considerable, esto da como resultado que en muchos casos
los metabolitos resultantes son farmacol6gicamente acti-
vos, lo que representa una prolongacién de los efectos, por
lo que cuando se considera la farmacocinética de una
benzodiazepina, es esencial tomar en cuenta no solamente
al compuesto original, sino también a sus metabolitos
activos, ya que el efecto clinico producido por la adminis-
tracion de una substancia, es el resultado de la sumatoria
de los efectos de la substancia original y de metabolitos
activos.*

Entre las benzodiazepinas més utilizadas por sus efec-
tos hipndticos sedantes se encuentran el flurazepam,
temazepam y nitrazepam, las cuales incrementan el
tiempo total de sueiio, sin embargo, presentan el inconve-
niente de reducir la cantidad de suefio MOR. Ademis,
producen sobresedacidn, somnolencia y diferentes grados
de ataxia.>'?

A pesar de que se han realizado numerosas inves-
tigaciones, actualmente no existe alguna substancia que
reuna las caracteristicas adecuadas que se considera debe
reunir un hipnético eficaz, tales como; reducir la latencia
del suefio, evitar los despertares continuos, aumentar la
duracion del suefio y exhibir nulos o minimos efectos
colaterales indeseables."

El objetivo del presente trabajo es aportar informa-
cidn acerca de los efectos sobre el suefio de un derivado
de la '* benzodiazepina,'* que no habia sido probado con
anterioridad.

Material y métodos
Para llevar a cabo este estudio, se utilizaron cinco ratas
adultas, aparentemente sanas, del sexo masculino, de la

raza wistar. Bajo anestesia general (Pentobarbital sédi-
€0, 50 mg/kg i.p.), se implantaron epiduralmente dos pares
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de electrodos de acero inoxidable para registrar la activi-
dad eléctrica de la regién frontal y occipital del cerebro
(EEG). Ademis, se registré la actividad ocular (EOG) por
medio de electrodos colocados sobre el hueso supraorbi-
tario y otros mds para registrar el electromiograma (EMG)
de los misculos de 1a nuca.

Los animales se dejaron recuperar de la intervencion
quirdrgica por un periodo minimo de una semana, Pos-
teriormente, se colocaron en una cimara sono-amortigua-
da a temperatura y luz constantes con agua y comida Ad
libitum, para llevara cabo registros poligrificos durante
su ciclo vigilia-suefio por medio de un electroencefalé-
grafo marca Grass, Modelo 111D de ocho canales a una
velocidad constante de 33 mm/seg obteniéndose muestras
a velocidades mayores. Los registros se obtuvieron bajo
condiciones normales durante 10 horas continuas (de las
nueve a las 19 horas). Al dia siguiente, se inyectd por via
intraperitoneal 0.9 mg/kg de 7-(p-cl-fenil)-8-fenoxi-4,5-
benzo-3-aza-2-nonem, registrindose inmediatamente
después durante otro periodo de 10 horas, nuevamente de
las nueve a las 19 horas.

Los registros fueron analizados visualmente, identi-
ficandose las diferentes etapas del ciclo vigilia-sueio, las
cuales se midieron manualmente. Como indice de los
efectos farmacoldgicos, se obtuvieron las siguientes
variables: a) latencia de la primera fase de sueiio MOR;
b) cantidad total de tiempo (y el porcentaje correspon-
diente) invertido por los animalesen cada una de las etapas,
durante todo el periodo de registro y ¢) frecuencia y
duracion promedio de la fase de suefio MOR.

Se aplicé la prueba de “t de Student” con el propé-
sito de determinar si habia o no, diferencias significativas
entre las variables mencionadas, antes y después de la
administracion del firmaco.

Resultados

Desde el punto de vista conductual, 1a administracién del
firmaco en estudio produjo cierta hiperactividad inicial,
fenémeno que dio como resultado un retardo significa-
tivo en la aparicién de la primera fase de suefio MOR,; ya
que en condiciones control Ia latencia de aparicién de esta
fase fue de 49.15 minutos, mientras que después de la
administracion del firmaco, este valor fue de 81.62 minu-
tos. A pesar de que hubo un retardo inicial de suefio, el
andlisis de los datos obtenidos durante las 10 horas de
registro, muestra que el firmaco utilizado favorece la
presencia tanto de suefio lento como de MOR con una
disminucién concomitante de la vigilia. Esta accién, se
instalé progresivamente, ya que durante las primeras
cinco horas de estudio, predoming ligeramente la vigilia
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(Cuadro 1). Contrariamente, en la segunda mitad del
registro (de la hora seis a la 10) la vigilia mostrd una
reduccién significativa, micntras que el suciio lento y cl
MOR se incrementaron de manera importante (Cuadro IT),
El aumento significativo que mostré la cantidad de sueio
MOR en la scgunda mitad del registro. se debié a un
incremento en su frecuencia de aparicion. Al dividir el
tiempo lotal invertido por los animales en suefioc MOR
durante las 10 horas del estudio entre ¢l mimero de veces
que se presentd esta fase, se obtuvo la duracion promedio
de la fase MOR, la cual fue de 1.88 minutos, bajo ¢l efecto
de la substancia en estudio, en tanto que en condiciones
control esta cifra fue de 2.16 minutos. Esta diferencia
resultante entre las dos condiciones de registro no fue
estadisticamente significativa. Por otra parte, con respecto
a la frecuencia, se observa que el promedio obtenido con
los cinco animales, del nimero de fases de sueiio MOR
registradasdurante las primeras cinco horas del registro fue
de 13,4, mientras que la cantidad promedio obtenida en el
transcurso de las cinco altimas horas de registro fue de
20.2. Esto representa un total de 33.6 fases registradas en
la totalidad de las 10 horas de cstudio. Esta cifra cs
significativamente mayor a la obfenida durante el mismo
lapso en condiciones control que fue de24.6 fases (p<0.05).
Estos datos se ilustran ¢n la figura 1.

En la figura 2, se expresa en porcentajes ¢l tiempo
invertido por los animales en cada cstado de vigilancia en
el transcurso de todo el periodo de cstudio. Es evidente que
lasubstancia en estudio produjo una reduccion de la vigilia
y un incremento de las dos fases de sueiio.

Cuadro L. EFECTO DEL FARMACU DURANTE LAS CINCO PRIMERAS HORAS DE
ESTUTHO. SE OBSERVA UN LIGERC AUMENTO DE LA VIOILIA ¥ IISMINUCION MO
SIGNIFICATIVA DE LAS DOS FASES DE sUERU, C, CONDICIONES CONTROLY L,
CONDICIONES EXPERIMENTAL Lox NIMEROS EXPRESAN (L TIEMPO N

MINUTOS (BROMENO DE LOS ) ANIMALES).

V SL
C| 18121 122.27 23.01

E 85.24 166.39 43.44

Cundro T EFECTO BEL FARMACO DURANTE LAS ULTIMAY CINCO HORAS DR
ESTUDIG, SE OBSERVA N [NCRIMENTO SHINIFICATIVO TANTG DE SUERO LENTO
oMo oE MOR (i 0.5), CON NA DISMINUCION CONCOMITANTE 1
LAS LETRAS ¥ LDS NUMERDS EXPRESAN LO MISMO QUE EN EL Cuatiko |

LA VIGILIA

v SL MOR
C 96.09 173.96 30.59
E 108.24 170.23 21.60
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Fig 1. Nimero de fases MOR observadas duranie las diez horas de
estudio, Note un may ero de fases bajo el efecto del farmaco (E).
Esta diferencia fue estadisticamente signficativa (p 0,5), Las frecuen-
vias representan el promedio de los cinco animales,
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entijes de Liempo invertido por los ammales en cada
lo de vig

e merementa el de las dos fases de sueio, C, condiciones control;
=, condiciones i les. Los pe 1 el promedio

wncia. Se observa que ol fimaco reduce of porcentaje de

de Jos einco animales,

Discusiin

Entre las propicdades ideales que debe reunirun hipnotico,
se pueden mencionar: ripida induccion del sueio, dura-
cion de suefio que no debe de exceder de ocho horas ¥
ausencin de cfectos colaterales. La biisqueda de un hipna-
ticoideal, hadadoorigenauna vasta literatura que describe
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el efecto ejercido por diversos derivados benzodiazepini-
cos sobre el sueiio. Asi par ejemplo, se hareportado que el
diazepam y el nitrazepam, inducen un incremento en la
duracién del estado de vigilia con unareduccién de las dos
fases de suefio, afectando de manera particular al suefio
paraddjico, el cual es inhibido casi totalmente durante un
periodo de tiempo que varia entre seis y 18 horas después
de laadministracion del firmaco." Estudios realizados en
la rata, han dado como resultado, también una inhibicién
de suefio paradéjicodespués de la inyeccién de diazepam. ™
En tanto que en el humano, $e observaron alteraciones
del suefio paraddjico después de 1a administracidn oral de
10 mg de nitrazepam, Estas alteraciones consistieron enun
alarpamiento en la latencia de aparicién y unareduccién de
su duracién.” Sin embargo, también se report6 un incre-
mento significativo de esta fase inducido tanto por diaze-
pam como nitrazepam, '

El derivado benzodiazepinico, utilizado en este tra-
bajo experimental, produjo un incremento significativo de
la Iatencia de aparicién de la primera fase de suefio MOR,
este efecto contrasta con el obtenido con otro derivado
reportado anteriormente,'” el cual produce una reduccién
de dicha latencia. Fuera de este efecto diferencial, ia
accion sobre el sueiio ejercida por ambos compuestos
benzodiazepinicos, es similar. Siendo los dos compues-
tos mencionados, quimicamente semejantes, su efecto
diferencial sobre el suefio, pudiera explicarse en base a las
caracteristicas farmacocinéticas particulares que les
pueda conferir la presencia o carencia del cloro que forma
parte de la molécula, de uno de ellos.

A pesar de que la substancia utilizada en este trabajo
experimental alarga la latencia de aparicion de la primera
fase de suefio MOR, se puede considerar que tiene un
efecto notable sobre el suefio, ya que la cantidad tanto de
suefio lento como de MOR se incrementan de manera
significativa, Sin embargo, estos efectos se manifiestan
de manera tardia, ya que como se menciond en los resul-
tados, el inc: tosignificativosep denla d
mitad del registro. Esto posiblemente se deba a las propie-
dades fisico-quimicas del compuesto utilizado, que de
alguna manera retarda el inicio de sus efectos, rebasando
el periodo de tiempo de 10 horas utilizado en estos
experimentos. Consecuentemente en el humano, cuyo
periodo de sueiio promedio es de alrededor de ocho horas
podria originar al despertar a la mafiana siguiente una
marcada somnolencia y otros efectos colaterales indesea-
blestales comoun deteriorode las funciones psicomotoras,
las cuales requieren de un estado de alerta por parte de los
sujetos, para que se lleven a cabo con toda precision.
Efectos similares ya han sido reportados con el uso de
otras benzodiazepinas,®'®

122

De acuerdo a estos resultados, se puede concluir que
esta substancia a las dosis y via de administracién utiliza-
das favorece la presencia de suefio, sin embargola duracion
de suefecto esrelativamente prolongado. Seria convenien-
te analizar sus, efectos a otras dosis y por administracién
oral, yaque estas variables pudieran modificar suaccién de
manera importante.
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