ACTUALIZACION POR TEMAS

Tratamiento farmacolégico
de los desdérdenes de la
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mantenimiento del sueno
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El suefio es una funcién vital que adquiere mayor
complejidad a medida que se avanza en la escala filoge-
nética. Intervienen en su génesis estructuras cerebrales
especificas que ejercen sus funciones por medio de tras-
misores bioquimicos, y es un proceso exquisitamente
sensible a los farmacos.

L.os estudios cientificos del sueno, en el hombre, se ini-
ciaron con los trabajos de Constantin Von Economo en
1930, quien estableci6, a través de las correlaciones
anatomo-patoldgicas de la encefalitis letargica, en casos
de hipersomnia y de agitacidn con insomnio, “centros”
para la vigilia en areas extensas del talamo caudal y el
mesencéfalo, y para el suefio en la zona supraquiasmati-
ca y el hipotalamo anterior. Estos estudios se apoyaron
en los brillanles lrabajos de Hans Berger (1873-1941),
quien publico sus articulos “*sobre el electroencefalogra-
ma (EEG) en el hombre™ de 1929 a 1938 (1).

Por otro lado, Loomis, Harvey y Hobart, en 1937, descri-
bieron los resultados de treinta registros EEG de toda la
noche en humanos, y postularon, basandose en las obser-
vaciones graficas, que el suefio se componia de una serie
de estados discontinuos que ocurrian aparentemente, de
manera espontanea, como resultado de una estimulacion
interna (2).

Todavia en la década de los 60 se consideraba que la
caracteristica mas notable del suefio, era una pérdida
mas o menos completa de la conciencia, funcién que se
le atribuia a la actividad cortical; y que un sujeto podia ser
despertado por estimulos ordinarios no dolorosos. En
este punto, el suefio diferia de otros estados de incons-
ciencia como la hipnosis, el coma y el sincope; conside-
randose asimismo que en el suefo la irritabilidad de los
6rganos de los sentidos disminuia y el individuo reac-
cionaba con mas dificultad y menos exactamente a los
cambios del ambiente (3).

El suefio no es un fendmeno Unico. Se presenta como
una serie de eventos que ocurre en un orden aparente y
dependen de diferentes mecanismos que pueden ser
cuantificados, modificados selectivamente o suprimidos.

En los mamiferos, dos estados de suefio, distintos y re-
lacionados, pueden ser reconocidos: uno conocido como
el suefio de ondas lentas y otro denominado suefio de on-
das rapidas.

El suefio lento, en términos generales, se caracteriza
electroencefalograficamente por la sincronizacién corti-
cal, husos de 11 a 16 cps y/o la presencia de ondas lentas
de alto voltaje. El tono muscular y la actividad espinal es-
tan presentes y los cambios de la actividad del Sistema
Nervioso Auténomo (SNA) son minimos. Después de cier-
to tiempo, a este estado sucede uno diferente: el sueno
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de ondas rapidas o suefio con movimientos oculares rapi-
dos (MOR).

El estado de vigilia ha sido explicado en términos de un
incremento de la actividad de los sistemas ascendentes
localizados en el tallo cerebral; en tanto que el suefio se
correlacion6 con una depresién de los mismos (4).

La descripcion formal de la fase de suefio que mas inte-
rés ha despertado en la investigacién del mismo —la fase
de suefio de ondas rapidas— fue anticipada por observa-
ciones clinicas anteriores al advenimiento del EEG.

En efecto, Griesinger sugiridé en 1868 que los suefios se
asociaban con periodos de movimientos oculares, y
Freud menciond en 1895 que los musculos del cuerpo se
relajaban durante la aparicion de los suefos.

Mac William, en 1923, distinguia entre suefio “alte-
rado” y suefio ‘‘no alterado’. Ei primero se asociaba con
un incremento en la presion sanguinea y en el pulso; asi
como cambios en la frecuencia respiratoria.

Todo esto tomé mas sentido en el afio de 1953 en que
Aserinsky y Kleitman, al observar clinicamente el suefio
de recién nacidos, describieron que los bebés movian pe-
riodicamente los ojos con rapidez, sin abrirlos. Decidieron
entonces practicar registros en el EEG y llegaron a la con-
clusion de que estos periodos se acompafiaban de una
aceleracion de los ritmos electroencefalograficos, seme-
jante a la observada durante la fase | del suefio o en la vi-
gilia. Este hallazgo pronto fue evidenciado en adultos, en-
contrando que los periodos tenian un caracter ciclico,
apareciendo 4 6 5 veces durante la noche, posteriormente
aunafasell, 1 61V (2).

Un aspecto por demas interesante del ciclo vigilia-
suefo es su desarrollo ontogénico, el cual parece ser el
determinante mas importante del patrén individual del
mismo.

En términos generales podemos citar que las variacio-
nes con relacion a la edad estan dadas por diferencias en
cuanto al tiempo total pasado en la cama que es de 17 a
24 horas en recién nacidos, de 8 1/2 horas a la edad de 12
afios y de 7 1/2 horas de los 25 a los 45 afios, para aumen-
tar posteriormente y alcanzar una media de 8 1/2 horas en
los individuos de edad avanzada.

Con relacion al tiempo promedio de suefio también hay
diferencias, observandose que los recién nacidos duer-
men alrededor de 16 h. pordia; 8 h. alos 12 aflos de edad y
alrededor de 7 horas entre los 25 y 45 afios de edad. Mas
adelante el tiempo total de suefio declina gradualmente
para alcanzar alrededor de 6 1/2 horas en la senectud.

Comparando el tiempo total de suefo con el tiempo to-
tal en la cama, se observa que la eficiencia del suefo
mantiene cierta estabilidad hasta los 45 afios y comienza
adescender; esto es que los individuos de edad avanzada
permanecen mas tiempo en la cama, pero duermen me-



nos en un periodo de 24 horas, presentandose el suefio en
forma fragmentada, con mayor numero de despertares y
mayor dificultad para retomar el suefio una vez que se
han despertado.

La distribucion porcentual de los estados de suefio
varia a lo largo de la vida. El suefio de ondas lentas, que
es de 15 a 20% a los 20 afios de edad, decae gradualmen-
te hasta que practicamente a la edad de 60 afios no obser-
vamos suefio lento. En forma inversa, la fase | de suefo
aumenta del 5% en la infancia a un 15% en la edad adul-
ta; implicando que a mas edad, el suefio se torna mas
ligero y menos eficiente.

Con relacion al suefio de ondas rapidas, los cambios
mas dramaticos ocurren durante la infancia a diferencia
de los observados en otras fases. Se observa una caida
que va del 50% cerca del nacimiento hasta un 20% duran-
te la pubertad para permanecer razonablemente constan-
te a lo largo de la vida; con un discreto aumento porcen-
tual durante la etapa aduita y una disminucion también
discreta hacia la edad avanzada. El significado de las va-
riaciones observadas con relacién al SOR es aun desco-
nocido, surgiendo especulaciones en torno a nuestra ne-
cesidad de sofar y la funciéon vitat del suefio de ondas
rapidas (5).

Uno de los investigadores que mas aportaciones ha
dado al estudio del suefio ha sido el profesor Michel
Jouvet, de Lyon. Este autor y su grupo han mostrado las
primeras pruebas sobre la independencia neuroldgica de
la fase de SOR y su relacion probable con algunas de las
monoaminas que existen normalmente en el cerebro. El
primer punto que estableci¢ el Prof. Jouvet fue la especifi-
cidad anatdmica de los mecanismos de la vigilia, del
suefio de ondas lentas y del suefio de ondas rapidas, el
cual puede ser suprimido al lesionar ciertas areas del
tallo cerebral como seria el nucleo reticularis pontis
caudalis.

Asimismo este grupo contribuy6 a caracterizar la fase
SOR como un conjunto de signos eléctricos y conductua-
les tales como, activacion de los ritmos corticales, activi-
dad de la banda teta (5 a 7 cps) en el hipocampo, descar-
gas espigaonda que se generan en la protuberancia y en
el bulbo raquideo y se trasmiten a {os nlcleos oculomoto-
res, al ntcleo geniculado lateral y a la corteza visual, co-
nocidas como puntas ponto-geniculo-occipital; atonia
muscuiar que se observa especialmente en los musculos
antigravitatorios; salvas de movimientos oculares rapi-
dos (MOR), sacudidas musculares aisladas (jerks), au-
mento de la frecuencia cardiaca y arritmias (6, 7). Por su
parte, Calvo y col. en 1973 (8) reportaron que la aparicion
de las salvas de MOR se acompafian de una disminucion
en la frecuencia cardiaca.

Mas aun, el SOR se ha dividido en dos componentes:
uno ténico, en el cual se observa un ritmo rapido en el
EEG, ausencia del tono musculary de MOR; y otro fasico,
en el cual aparecen ritmos rapidos en el EEG, salvas de
MOR y sacudidas musculares, asi como algunos signos
autondmicos. Se ha llegado hasta ahora a la conclusion
de que estos componentes se interrelacionan sin un or-
den aparente (9).

La teoria monoaminérgica de Jouvet se ha basado en
transecciones y lesiones localizadas del tallo cerebral de
gatos; en las acciones farmacologicas de lareserpinay la
paraclorofenilalanina (PCPA) y en la distribucidn regional
de las monoaminas en el cerebro, distribucién que ha
sido demostrada brillantemente por algunos neuroquimi-
cos escandinavos. Jouvet ha observado también que la
fase de suefio de ondas rapidas siempre aparece precedi-
da por un periodo mas o menos largo de SOL (con excep-

cion de los pacientes que sufren de cataplejia o narcolep-
sia); asimismo ha demostrado que el focus coeruleus,
conjunto neuronal del tallo cerebral que es rico en no-
radrenalina, es el responsable de la caida del tono muscu-
lar durante el SOR, ya que al coagular selectivamente es-
te nucleo obtuvo una preparacion que al decir de los ob-
servadores “‘representaba’” con movimientos su “imagen
onirica".

Jouvet ha postulado que los mecanismos del suefo
pueden ser alterados o manipulados interfiriendo sola-
mente con la 5-hidroxitriptamina (5-HT o serotonina),
desgraciadamente estos estudios no han sido satisfacto-
riamente reproducidos cuando se aplican las sustancias
en forma crénica (1, 10, 11).

Otra relacion ha sido establecida entre el ciclo vigilia-
suefo y la secrecion hormonal de la pituitaria anterior en
el humano; en efecto, el Prof. Yasuro Takahashi (12) propu-
s0 en 1979 que la secrecidon de la hormona de crecimiento
(GH) se encuentra retacionada con el inicio del SOL, sien-
do este fendmeno el factor disparador de la secrecion de
la hormona. A veces esta relacion disociada esta bajo
condiciones patologicas o bajo administraciéon de dro-
gas. Propone este autor que el factor sine qua non para la
secrecion de la GH, seria la vigilia que precede al SOL. Fi-
nalmente, la relacion entre el SOL y la liberacidon de la GH
estaria mediada por algunas aminas biogénicas que exis-
ten normalmente en el sistema nervioso central.

Por otro lado, estudios realizados por varios laborato-
rios han sugerido que moléculas de naturaleza peptidica
pueden participar en la induccidn (13) o en la modulacién
(14) del suefo; si tal hecho se comprobara, aumentaria la
comprension de los mecanismos del ciclo vigilia-sueio y
proporcionaria, tal vez, la posibilidad de utilizar un hipno-
tico que existe normalmente en el cerebro y que aumenta-
ria ta fase de SOR en vez de disminuiria como todos los
que conocemos actualmente.

Frente al interés del clinico debemos precisar no sola-
mente los mecanismos inductores del suefo, sino tam-
bién las alteraciones que se presentan durante el fenéme-
noy que merecen ser consideradas desde todos {os angu-
los de las disciplinas biomédicas.

Clasificacion diagnostica de los
desordenes del suefioy el
despertar

A. Desordenes en la iniciacion y el mantenimiento del

suefio (DIMS) (insomnios) (15).

1. Psicofisiolégicos.
a) Transitoriosy situacionales.
b) Persistentes.

2. Asociados con desérdenes psiquiatricos.
a) Desordenes de ia personalidad y sintomaticos.
b) Desoérdenes afectivos.
c) Otras psicosis funcionales.

3. Asociados con el uso de drogas y alcohol.
a) Tolerancia o abstinencia de depresores del SNC.
b) Uso sostenido de estimulantes del SNC.
¢) Usosostenido o abstinencia de otras drogas.
d) Alcoholismo croénico.

4. Asociados con alteraciones respiratorias inducidas
por el suefio.
a) Sindrome de apnea del suefio de los DIMS.
b) Sindrome de la hipoventilacién alveolar de los

DIMS.

5. Asociados con miocionias relacionadas al suefio

(nocturnas)y “‘piernas inquietas’.
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a) Sindrome de mioclonias relacionadas al suefio
(nocturnas).

b) Sindrome de “piernas inquietas” de los DIMS.

6. Asociados con otras condiciones médicas, toxicas
o medioambientales.

7. DIMS de inicioen la infancia.

8. DIMS asociados con otras condiciones.
a) Interrupciones repetidas del SMOR.
b) Caracteristicas polisomnograficas atipicas.
¢) No especificados.

9. Alteraciones diversas, diferentes a las anteriores.
a) Durmientes de suefio corto.
b) Quejas subjetivas de DIMS sin bases objetivas.
¢} Noespecificados.

B. Desérdenes de excesiva somnolencia {DES).
1. Psicofisioldgicos.
a) Transitoriosy situacionales.
b) Persistentes.
2. Asociados con desordenes psiquiatricos.
a) Desordenes afectivos.
by Otros desordenes funcionales.
3. Asociados con el uso de drogas y alcohol.
a) Tolerancia y abstinencia de estimulantes del
SNC.
b) Uso sostenido de depresores del SNC.
4. Asociados con deso6rdenes respiratorios induci-
dos por el suefio.
a) Sindrome de apnea del suefio con DES.
b) Sindrome de hipoventilacién con DES.
5. Asociados con mioclonias (nocturnas) relaciona-
das al suefioy “piernas inquietas”.
a) Sindrome de mioclonias (nocturnas) relaciona-
das al suefio con DES.
b) Sindrome de “piernas inquietas’ con DES.
6. Narcolepsia.
. Hipersomnolencia idiopatica.
8. Asociados con otras condiciones médicas, toxi-
cas 0 medioambientales.
9. Asociados con otras condiciones de DES.
a) Sindrome intermitente de DES (periddicos).
|. Sindrome de Klein-Levin.
Il. Sindromes asociados a la menstruacion.
b) Suefoinsuficiente.
c) Embriaguez de suefio.
d) No especificados.
10. Alteraciones no DES.
a) Durmientes de suefio largo.
b) Quejas subjetivas de DES sin bases objetivas.
¢) Noespecificados.
C. Deso¢rdenes del esquema suefo-vigilia.
1. Transitorios.
a) Sindrome de cambios rapidos de zona y tiempo
(jet-lag).
b) Cambios en el esquema convencional de suefio-
vigilia “cambio de trabajo’.
2. Persistentes.
a) Cambios frecuentes del esquema suefio-vigilia.
b) Sindrome del retardo de las fases de sueiio.
¢) Sindrome del adelanto de las fases de suefio.
d) Sindrome del ciclo suefo-vigilia, node 24 h.
e) Patronesirregulares de suefo-vigilia.
fy Noespecificados.
D. Disfunciones asociadas con el suefio, los estados de
suefio o los despertares parciales (parasomnias).
1. Sonambulismo.
2. Terrores de sueflo (pavores nocturnos, pesadillas).
3. Enuresis relacionada al suefio.
4. Otras alteraciones.
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a) “Suefios” con ataques de ansiedad (pesadillas).
b) Crisis epilépticas relacionadas al suefio.
¢) Bruxismo relacionado al suefio.
d) Cabeceo relacionado al suefio (jactatio capitis
nocturno).
e) Paralisis de suefio, familiar.
f) Alteracion de la tumescencia peniana relaciona-
da al suefio.
g) Erecciones dolorosas relacionadas al suefio.
h) Jaquecas y hemicranias crénicas paroxisticas,
relacionadas al suefio.
i) Sindrome de deglucion anormal relacionado al
sueno.
j) Asma relacionada al suefio.
k) Sintomas cardiovasculares relacionados al
suefo.
l) Reflujo gastroesofagico relacionado al suefio.
m) Hemolisis (hemoglobinuria paroxistica noctur-
na) relacionada al suefo.
n) Hallazgos polisomnograficos asintomaticos.
0) Noespecificados.

El tratamiento de los trastornos del suefio, y mas parti-
cularmente de los DIMS, se basa en las sustancias cono-
cidas como sedantes-hipnéticos. Ei principal uso de es-
tas drogas es producir adormecimiento y promover el
suefio (186).

La aplicacién del término sedante, data de la época en
que los compuestos sedantes-hipnoéticos fueron drogas
(aparte del alcohol, los opiaceos y la belladona) que
podian ser usadas para calmar pacientes ansiosos o per-
turbados (17).

La historia de los hipnéticos data de la Antigliedad, en
que se empleaban sustancias vegetales sedantes como
el opio, la belladona, la jusquiana, la valeriana, la pasiflo-
ray la Rauwolfia. Para el siglo XIX fueron utilizados el ca-
flamo indio, los alcaloides del opio como ia morfina (sin-
tetizada en 1804) y la codeina (en 1850); los alcaloides de
la belladona, como la atropina (sintetizada en 1825); la ex-
traccion de los alcaloides de la jusquiana, como la atropi-
na, la hiosciamina y la escopolamina. En 1826 se descu-
brieron las propiedades sedantes de los bromuros. Entre
1832 y 1869 se identificaron las propiedades hipnoéticas
del cloral, y en 1888, de la cloralosa.

El siglo XX aporté el descubrimiento de los primeros
barbituricos de accion prolongada, como el Veronal y el
Luminal (1903 a 1912), el Gardenal y la Veriana Buriata
(1920), el Soneril (1921) y a partir de 1935, los barbituricos
de accién corta como el Immenoctal (1954), el Pentotal
(1963), el Dormopan (1962), el Noctadiol (1963) y Sonucta-
ne (1964). Otras drogas que se han utilizado para inducir
el suefio son los neurolépticos, como los antihistamini-
cos fenotiazinicos (Fenergan y Teralene) en 1948; el Lar-
gactil (cloropromazina) entre 1950-1952, la Levomeproma-
zina en 1957; los cocteles liticos de Laborit en 1954, En
1954, el Serpasil-Sarpagany en 1959, el Haldol.

Dentro del grupo de los tranquilizantes se introdujeron
sus derivados hipnéticos: en 1957, la familia de los me-
probramatos(Procaimadiol-Equanil)yla mepronizina(1964).

A partir de 1959, la familia de las benzodiazepinas: el
Librium (1961), el Valium (1964), el Mogadon (1965), el
Noctran (1974) y en 1978, el Rohypnol y el Nuctalon.

Los derivados de la meclogualona y de la metacualona,
como el Nubarene (1963) y el Mandrax (1969).

Por tltimo, los miscelaneos como el Doriden-N'Oblivon
(1956), el Hemineurine (1957) y el Merinax (1959) (18).

Estas sustancias quedan englobadas dentro de la cla-
sificacion de drogas con accién sobre la mente, en dife-



rentes grupos, atendiendo a su efecto principal sobre el
psiquismo (19).

Para fines practicos estableceré una nueva clasifica-
cibn de los sedantes-hipnéticos en base a su actual im-
portancia terapéutica:

Las benzodiazepinas: Bromazepam
Clordiazepoxido
Diazepam
Flunitrazepam
Flurazepam
Lorazepam
Nitrazepam
Oxazepam
Triazolam

Pentobarbital
Fenobarbital
Talbutal

Hidrato de Cloral
Etilclorovinol
Glutetimida
Meprobramato
Metacualona
Paraldehido
Triptofano

Los barbituricos:

Miscelaneos:

A partir de esta clasificacion revisaremos las sustan-
cias que actualmente se encuentran en el arsenal tera-
péutico del médico.

Benzodiazepinas

Las similitudes entre las benzodiazepinas (BD2Z) dificul-
tan su caracterizacion en forma aislada, pero general-
mente se asume que todas ellas ejercen las mismas ac-
ciones cualitativas y tienen el mismo mecanismo de
accion, encontrando diferencias cuantitativas en cuanto
a su espectro farmacodinamico.

Quimica. La estructura 1, 4, benzodiazepina es la Unica
porcion del anillo cerrado en la que existen posiciones
claves. Sin embargo, las BDZ depresoras del sistema ner-
vioso central (SNC), contienen un sustituyente 5, aryl o un
5, hexenil; por lo que el término benzodiazepina ha venido
a significar quimicamente la 5, aryl 1, 4, benzodiazepina.

Propiedades farmacolégicas. Los efectos de las BDZ
resultan de la accion sobre el SNC; los mas prominentes
son: sedacion, hipnosis, disminucion de la ansiedad, rela-
jacioén muscular y actividad anticonvulsiva; una BDZ, el
alprazolam, puede tener también accién antidepresiva.

Sistema nervioso central. El perfil farmacolégico de las
BDZ varia de especie a especie, en algunas, el sujeto
puede presentar alertamiento antes de la depresién. Cier-
tos compuestos, como la 7, nitrobenzodiazepina, inducen
hiperactividad en los ratones, las ratas y los monos; el flu-
razepam puede provocar convulsiones en gatos. La relaja-
cion muscular observada en los gatos y la actividad anti-
convuisivante contra el pentilenetetrazol, observada en
ratones, se correlaciona con las propiedades sedantes,
ansioliticas e hipnéticas en el hombre; asi como las ac-
ciones supresoras de la actividad motora, inductoras del
suefio y liberadoras del comportamiento suprimido, de-
mostradas en los animales de experimentacién. En el
hombre, a medida que las dosis se aumentan, la sedaciéon
progresa a hipnosis y la hipnosis a estupor; como es lo
esperado cuando se utilizan depresores generales del
SNC.

La literatura clinica frecuentemente se refiere a los
efectos “anestésicos” de las BDZ, pero estas sustancias

no causan una verdadera anestesia general, ya que per-
siste un cierto grado de alertamiento y el relajamiento no
es suficiente para permitir la cirugia, considerandose en-
tonces que la amnesia retrégrada, producida por las BDZ,
crea lailusion de anestesia previa.

Las BDZ inducen hipotonia muscular sin interferir im-
portantemente en la locomocion normal; pueden también
disminuir la rigidez de descerebracion en los gatos, y la
rigidez presente en los pacientes con paralisis cerebral.
El clonazepam en dosis no sedantes puede causar relaja-
cién muscular en el hombre, la que no se observa cuando
se utiliza el diazepam o alguna otra BDZ. Se presenta ge-
neralmente el fenbmeno de la tolerancia para la relaja-
cién muscular y para los efectos ataxicos.

Experimentalmente ias BDZ inhiben la actividad con-
vulsiva inducida por el pentilenetetrazoi o la picrotoxina,
pero las convulsiones provocadas con estricnina o con
electrochoques s6lo se suprimen con dosis que afectan
severamente la actividad locomotora. El fenitrazepam, el
triazolam, el clonazepam, ei bromazepam y el nitrazepam
son anticonvulsivantes mas selectivos que aigunas otras
BDZ. Estas sustancias suprimen las crisis convulsivas
provocadas por estimulacion fética en los monos, y las
crisis que se presentan en el sindrome de carencia al
alcohol, en el hombre. El sitio de accién anticonvulsivante
no es en el foco epileptogénico, sino en la prevencién de
la propagacioén subcortical de la actividad convulsiva. La
tolerancia al efecto anticonvulsivante se desarrolla mas
rapidamente que al efecto sedante-hipnotico.

El diazepam es selectivamente analgésico en los rato-
nesy en el hombre, en el cual causa una analgesia transi-
toria después de la administracién intravenosa, sin em-
bargo este efecto no ha sido reportado con otras BDZ.

Efectos sobre el EEG. El efecto de las BDZ sobre el EEG
es parecido al observado con otras sustancias sedantes-
hipnoticas. La actividad alfa (8 a 14 cps) disminuye y se
presenta un incremento en la actividad rapida de bajo vol-
taje, particularmente en la actividad beta (15 a 20 cps).
Las BDZ también disminuyen la amplitud de los poten-
ciales provocados somatosensoriales en el hombre. Este
efecto y la predominancia de la actividad beta parece
correlacionarse con el efecto ansiolitico, presentandose
tolerancia parecida a la de los barbituricos.

Efectos sobre las fases de suefio. Con relacién al
suefio, se ha observado que algunas BDZ disminuyen la
latencia al suefio, especialmente cuando se utilizan por
primera vez, disminuyen el nimero de despertares duran-
te la noche y el tiempo total de vigilia, mostrando un
aumento en el umbral de despertar. El tiempo total de la
fase | del suefio se encuentra disminuido sobre todo
cuando se utiliza el flurazepam, el lorazepam, el nitraze-
pam o el temazepam; y aumentado cuando el farmaco es
el clordiaxepoxido, el diazepam o el oxazepam. El tiempo
total de la fase I (la que méas porcentaje tiene durante el
suefio) se aumenta con todas las BDZ; por otro iado, el
SOL (fases Il y 1V) se encuentra disminuido, a diferencia
de fo que sucede en |os pacientes neur6ticos o con depre-
sion endogena, en os que el temazepam prolonga la fase
It y acorta la fase V. Mucha atencion ha sido puesta al
efecto de las BDZ sobre la fase de SMOR en el que au-
mentan su latencia (tiempo que transcurre entre el inicio
de la fase Il y la primera salva de MOR), a excepcion del
flurazepam que la acorta, efecto que es mas marcado en
algunos pacientes neurdticos, con insomnio, o en indivi-
duos psicoéticos. La frecuencia de los MOR durante el
SMOR, asi como su duracion total, suelen disminuir bajo
tratamiento con BDZ; sin embargo cuando se emplean do-
sis bajas de flurazepam, clobazam o algunas otras BDZ,
este fenédmeno puede no presentarse. El triazolam suele
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disminuir el SMOR en la segunda parte de la noche. Las
BDZ generalmente disminuyen el nimero de ciclos de
SMOR, pero algunas pueden aumentarlo, sobre todo en
pacientes deprimidos, esquizofrénicos o con alguna otra
psicosis. El nitrazepam puede también aumentar el
SMOR en pacientes con depresion enddgena o neurosis,
con insomnios inespecificos y en personas que alternan
su trabajo durante el diay la noche.

Las BDZ no parecen disminuir ia relajacion de ios mus-
culos de la nuca, fenémeno que ocurre al inicio del SMOR,
pero disminuyen la magnitud de las salvas de taquicardia
que ocurren en esta fase y fa fluctuacion de la resistencia
de la piel que se presenta durante la fase |l y de MOR, la
tolerancia para este fendmeno se desarrolla rapidamente.
Por otro lado el flurazepam puede aumentar el contenido
sexual y agresivo de los contenidos oniricos.

A pesar de la disminucién de la fase IV y del SMOR, el
efecto neto de las BDZ es un aumento en el tiempo total
del suefio. Asimismo, con todo y que el niumero de ciclos
de SMOR est4 aumentado, el numero de cambios de fase
y la cantidad de movimientos corporales durante la noche
se encuentra disminuido. El uso de las BDZ provoca una
sensacion de suefio profundo o “‘refrescante’, pero este
fenébmeno no esta justificado por los cambios observados
en las fases de suefio.

Durante el uso crénico de BDZ, el efecto sobre las fa-
ses de suefio usualmente disminuye en algunas noches,
pero no desaparece; la tolerancia es mas marcada a los
efectos sobre el SMOR que a los del suefio no MOR. El
uso cronico de BDZ puede duplicar el nimero de ‘“‘sue-
flos”, los cuales suelen ser menos extrafios. Si las BDZ se
suprimen en forma brusca después de 3 6 4 noches de
uso, puede presentarse un importante ‘“fenémeno de re-
bote” en la cantidad y densidad del SMOR. La abstinen-
cia al clorazepam, al lorazepam o al nitrazepam también
lo provocan. Consiste en una disminucion de la latencia y
un aumento del tiempo total del SMOR, el cual puede dis-
minuir a largo plazo. Con el flurazepam o el triazolam el
“fendémeno de rebote” puede presentarse en forma mode-
rada o incluso no ser observado. La abstinencia al fluraze-
pam provoca un ligero rebote, pero el flunitrazepam
puede deprimir el SOL, incluso hasta por varias semanas,
regresando gradualmente a su linea basal. El triazolam
puede presentar también el “‘fenémeno de rebote’” carac-
terizado por un aumento en el tiempo total de vigilia.

Sitios y mecanismos de accién dentro del SNC. Las
BDZ actuan selectivamente en las vias polisinapticas a lo
largo del SNC, provocando una inhibicion pre o postsi-
naptica a nivel de la sinapsis gabaérgica.

La accion de las BDZ sobre ia formacion reticular me-
sencefalica (FRM) es de especial interés debido a la im-
portancia de la regién para el mantenimiento del tono de
vigilia; esta estructura es muy sensible a las BDZ y los
efectos pueden observarse con una dosis 10 veces menor
de la que se requiere para influir sobre las neuronas espi-
naies.

El efecto sobre las areas medulares e hipnogénicas del
tallo cerebral requiere mayor elucidacion; incluso la
accion sobre los sitios responsables del SMOR es pobre-
mente conocida, sin embargo la modificacion de fa fre-
cuencia de descarga de las PGO sugiere que las BDZ mo-
difican el efecto en el Jocus coeruleus caudal, estructura
donde supuestamente se originan estas descargas.

El efecto de relajacion muscular observado con las
BDZ puede ser explicado por accion directa sobre los si-
tios supraespinales. En tanto que la ataxia posiblemente
es el resuitado de su accidon sobre el cerebelo, ya que dis-
minuyen el rango de disparo de las células de Purkinje.
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El mecanismo de accion de las BDZ parece ser sobre
las vias relacionadas al metabolismo o a la accién del aci-
do gamma aminobutirico (GABA), ya que donde éste
causa alguna inhibicidn pre o postsinéaptica, las BDZ exhi-
ben un efecto similar. Sin embargo, las BDZ realmente no
son gabamiméticas porque se inactivan cuando se deple-
ta el neurotrasmisor, y su habilidad para competir con el
GABA, enlazando los sitios de unién con el receptor,
correlaciona pobremente con sus efectos en el hombre.
Los inhibidores de la sintesis del GABA, como la tiosemi-
carbazona, previenen los efectos de las BDZ y los que inhi-
ben su degradacion, como el acido amino-oxyacético los
aumentan. El mecanismo de excitacién paradéjica que se
presenta con las BDZ y el efecto convulsivante en los ani-
males, después de una sobredosis, es desconocido, sin
embargo es de interés recordar que el GABA ha sido uno
de los neurotrasmisores involucrados estrechamente con
los mecanismos bioquimicos de la epilepsia.

Las BDZ alteran el contenido y el recambio de algunos
neurotrasmisores en el cerebro, pero este efecto pro-
bablemente resulte de la accion parecida al GABA. Las
BDZ disminuyen el recambio de norepinefrina a lo largo
del cerebro, disminuyen la dopamina en algunas regiones
y la incrementan en otras. El recambio de 5-HT también
disminuye especialmente en el mesencéfalo y el romben-
céfalo. La tolerancia al efecto sobre el recambio de nor-
epinefrina, no asi del de ia 5-HT, ocurre con exposiciones
repetidas a la droga. La administracion de BDZ muestra
también un aumento en el contenido de acetilcolina en
ciertas areas del cerebro. Mas recientemente se ha pro-
puesto que las benzodiazepinas exhiben su accion por In-
teractuar con receptores especificos localizados en la
membrana celular de células del sistema nervioso
central.

Respiracién. L.as BDZ tienen muy leve efecto sobre la
respiracion; incluso las dosis hipnéticas de triazolam y
flurazepam no muestran efecto en los sujetos normales.
Sin embargo, el diazepam puede provocar apnea durante
la anestesia y cuando se administra junto con opioides.

Sistema cardiovascular. A diferencia de lo que se ob-
serva en las intoxicaciones severas, las dosis hipnéticas
de triazolam y flurazepam no afectan la funcién cardio-
vascular en el hombre; sin embargo el bromazepam puede
disminuir la presion sanguinea, sin alterar en forma signi-
ficativa la frecuencia cardiaca. El flunitrazepam disminu-
ye la presion sanguinea y el gasto cardiaco e incrementa
en forma refleja la frecuencia cardiaca por accion vasodi-
latadora, la cual se presenta principalmente por disminu-
cion de la sobrecarga cardiaca.

Tracto gastrointestinal. No existen evidencias experi-
mentales de que las BDZ tengan efecto directo sobre la
accion gastrointestinal.

Farmacocinética. Las BDZ utilizadas como hipnoéticos
usualmente se administran por via oral. Algunas se absor-
ben entre los 30 y 60 min, mientras otras toman mas tiem-
po (hasta 6 h). Las diferencias pueden reflejar en parte las
propiedades de las tabletas.

Por via intramuscular, ta hidrosolubilidad de las BDZ
predice una buena absorcion, caracteristica importante
en cuanto a la efectividad de estas sustancias en el trata-
miento de algunos tipos de crisis convulsivas o el de
emergencia del status epilepticus.

Todas las BDZ se unen a la albumina plasmatica huma-
na. El sitio de enlace, al menos para el oxazepam, es
estereoespecifico. La concentracion plasmatica exhibe
patrones farmacocinéticos que concuerdan con un mode-
lo de dos compartimentos. Estas sustancias son rapida-
mente captadas dentro de la sustancia gris del cerebroy



atraviesan la barrera placentaria, siendo secretadas en la
leche materna. La farmacocinética del diazepam, el nitra-
zepam, el bromazepam y algunas otras BDZ se complica
por la circulacion enterohepatica. Durante la distribucién
debe considerarse la secrecién biliar de ia droga, ya que
Ia presencia de la droga en forma libre o de sus metaboli-
tos, en las heces, después de la administracion intraveno-
sa, sugiere que hay una secrecion hepatica biliar. La acu-
mulacion de los metabolitos activos de las BDZ complica
la farmacologia clinica y la farmacocinética. El rango al
cual las BDZ son eliminadas es lento en pacientes de
edad avanzada a diferencia del observado en los adultos
jovenes; la vida media asimismo esta aumentada en pa-
cientes con cirrosis y hepatitis viral. La evidencia obteni-
da in vitro e in vivo indica que las BDZ son biotrasforma-
das por el sistema microsomal hepatico.

El flurazepam es convertido, en un 70%, en sus meta-
bolitos durante el primer paso a través del intestino y el
higado. La absorcién del nitrazepam es de un 50 a un
95%, posterior a una administracion oral.

Las concentraciones plasmaticas maximas de las BDZ,
a dosis hipnoéticas, pueden causar algunos efectos inde-
seables tales como mareo, lasitud, aumento del tiempo
de reaccion, incoordinacion motora, ataxia, alteracion de
la funcion mental y psicomotora, desorganizacién del
pensamiento, confusién, disartria, amnesia retrégrada,
boca seca y sabor desagradable. Durante la administra-
cion repetida, el efecto del nitrazepam persiste por 20 h
aproximadamente y los del flurazepam por arriba de las
10 h Los efectos depresores centrales se incrementan
con la edad y la interaccion con el etanol es especialmen-
te seria. Otros efectos colaterales, retativamente comu-
nes de las BDZ, son los despertares nocturnos, las cefa-
leas, la vision borrosa, el vértigo, la ndusea y el vémito; el
dolor epigastrico y la diarrea; los dolores musculares y
pulmonares y la incontinencia urinaria.

Efectos psicolbgicos adversos. Las BDZ pueden provo-
car efectos paraddjicos; el nitrazepam frecuentemente y
el flurazepam ocasionalmente, aumentan la incidencia de
pesadillas, especialmente durante la primera semana de
uso. El flurazepam ocasionalmente provoca ansiedad, irri-
tabilidad, taquicardia y sudoracién, y en ciertos casos,
euforia, intranquilidad, insomnio, alucinaciones y con-
ducta hipomaniaca. Rara vez se observan cuadros para-
noicos, depresién e ideacion suicida con uso ansiolitico
de las BDZ, las cuales tienen gran fama de provocar s6io
un bajo rango de abuso y dependencia. Ciertos casos de
dependencia al flurazepam, nitrazepam y flunitrazepam
han sido reportados. En algunos de éstos, los pacientes
tenian historia previa de abuso a otras drogas incluyendo
alas BDZ particularmente ansioliticas.

La tolerancia a las BDZ confiere tolerancia cruzada a la
metacualona, los barbituricos y mas extensamente al eta-
nol. Se recomienda que las drogas se suspendan progre-
sivamente al primer signo de necesidad de incremento de
la dosis.

Los signos y sintomas de abstinencia incluyen depre-
sion, ansiedad y agitacion, asi como alteraciones del
suefio y de los suefios. La psicosis aguda y el delirio
pueden presentarse durante la abstinencia a {as BDZ utili-
zadas como ansioliticos y las crisis convulsivas pueden
precipitarse durante la abstinencia de éstas, cuando se
utilizan como anticonvulsivantes.

Ha sido reportada una gran variedad de reacciones
alérgicas, hepatotdxicas y hematolégicas, hacia las BDZ,
pero la incidencia es bastante baja, excepto por los efec-
tos aditivos con otras drogas depresoras del SNC, muy
frecuentemente con el etanol que aumenta la absorciony

el efecto depresor sobre el SNC de las BDZ y el valproato,
que combinado con éstas, puede provocar episodios psi-
céticos. Los reportes de importancia clinica, de interac-
cidn con otras drogas, han sido raros y no confirmados
(17,20,21,22y 23). .

Barbitdricos

Los barbitiiricos han gozado de un largo periodo de uso
intensivo como drogas sedantes hipnoticas, sin embargo
solamente para unos pocos usos especializados, han
sido ampliamente reemplazados por las benzodiazepinas,
consideradas como mas seguras.

Quimica. El &cido barbitdrico es el 2-4-6-Trioxohexa-
hidropirimidina. El compuesto carece de actividad depre-
sora central, pero la presencia de grupos alkylos o arylos
en la posicion 5 confiere actividades sedantes-hipnéticas
y algunas otras.

Los derivados del acido barbitirico no se disuelven
bien en agua, sin embargo son solubles en solventes no
polares.

En general, los cambios estructurales que incrementan
la solubilidad lipidica disminuyen la duracién de accién,
la latencia para iniciar el efecto, aceleran la degradacion
metabdlica y frecuentemente aumentan la potencia hip-
noética.

La solubilidad lipidica también favorece la interaccion
con regiones hidrof6bicas de las proteinas; esto correla-
ciona generalmente con el enlace a las proteinas plasma-
ticas y al citocromo p-450 y estrechamente con la uni6n al
dinuclettido de adenina reducido (NADH) citocromo C
oxidoreductaza.

Propiedades farmacoldgicas. Los barbitiricos depri-
men reversiblemente la actividad de todos los tejidos ex-
citables, sin embargo no todos los tejidos son afectados
a la misma dosis o concentracion; el SNC es exquisita-
mente sensible, pero cuando los barbitdricos son dados
en dosis sedantes o hipnéticas, muestran un pequefo
efecto en el musculo (esquelético, cardiaco o liso). Sin
embargo, si la depresion se extiende, como en la intoxica-
cion barbitirica aguda, hay serias deficiencias en ia fun-
cion cardiovascular.

Sistema nervioso central. Los barbitaricos pueden pro-
ducir todos los grados de depresion en el SNC, desde
sedaciéon moderada hasta anestesia general; ciertos bar-
bituricos, particularmente aqueilos que contienen un sus:
tituyente 5-fenilo (fenobarbital, mefobarbital) tienen tam-
bién actividad anticonvulsivante selectiva. Los barbituri-
cos pueden tener efectos euforizantes, que cuando son
maximos, son comparables a los de la morfina.

Excepto por la actividad anticonvulsivante del fenobar-
bital y sus congéneres, los barbitGricos poseen un bajo
grado de selectividad e indicaciones terapéuticas pre-
cisas.

En dosis bajas, los barbituricos son hiperalgésicos y
aumentan la reaccion a los estimulos dolorosos, por lo
tanto, no es confiable su capacidad de producir sedacion
o suefo en presencia de dolor moderado.

En algunos individuos, y bajo ciertas circunstancias
como la presencia de dolor, los barbitaricos provocan una
abierta excitacion en lugar de sedacion. El hecho de que
tal excitacion paradéjica ocurra también con otros depre-
sores del SNC, sugiere que éste puede deberse a la depre-
sidn de los centros inhibitorios.

Efectos en el EEG. En pequefias dosis intravenosas o
después de la ingestion oral, los barbitdricos aumentan la
actividad rapida de bajo voltaje, que puede acompaifarse
de obnubilacién y ocasionalmente de euforia; al aumen-
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tar la dosis, la amplitud de los ritmos EEG aumenta y se
puede presentar pérdida de la conciencia con la aparicién
de ondas lentas paroxisticas.

Efectos sobre las fases de suefio. Los barbitiricos mo-
difican las fases de suefio dependiendo de las dosis; dis-
minuyen la latencia al suefio, aumentan ligeramente el
suefio lento, disminuyen los cambios de fase de vigilia a
suefio y disminuyen los movimientos corporales durante
el suefio. Las fases il y IV disminuyen generalmente, a ex-
cepcion de lo que sucede en pacientes ansiosos o con
adiccion a los barbitaricos. Ademas, el fenobarbital au-
menta algunas veces la fase IV del suefio en personas sa-
nas, y puede aumentar el SOL en pacientes con enuresis
o con sonambulismo. También se ha reportado que el tio-
pental aumenta la fase IV del suefio. El periodo de laten-
cia y el tiempo total del SMOR también aumentan, pero el
namero de ciclos y la actividad MOR disminuyen; con los
barbituricos de accion corta este efecto ocurre en el pri-
mer tercio de la noche, compensandose hacia el ultimo
tercio.

Es de interés tener en cuenta el hecho de que la admi-
nistracién de barbitaricos durante el dia puede disminuir
el suefio REM durante la noche.

Durante la administracion nocturna repetida se llega en
unos cuantos dias a desarrollar tolerancia en relaciéon a
sus efectos sobre el sueiio, llegando a disminuir dicho
efecto hasta en un 50% después de dos semanas de uso.
En algunos casos el farmaco produce un efecto de rebote
en todos los parametros que han sido reportados como
disminuidos.

No todos los autores han encontrado este efecto de re-
bote en los parametros del suefio MOR después del uso
repetido de amobarbital, fenobarbital o secobarbital.

Tolerancia. Puede presentarse tolerancia, tanto farma-
cocinética como farmacodinamica, cuando se adminis-
tran barbitdricos en forma repetida. La tolerancia a los
efectos de sedacién e hipnosis ocurren mas rapidamente
y es mayor que los efectos anticonvulsivantes. Cuando la
tolerancia liega al maximo, la dosis efectiva puede ser
aumentada hasta 6 veces.

Se sabe que los barbitlricos producen tolerancia cruza-
da a todos los depresores del SNC en general, como la
glutetimida, la metacuaiona y los anestésicos generales.
Se ha observado tolerancia farmacocinética cruzada con
algunos opiaceos y con la fenilciclidina. Existe evidencia
de tolerancia cruzada con los efectos ansioliticos e hip-
néticos de las benzodiazepinas, pero no con su efecto re-
lajante.

Abuso y dependencia. Al igual que con otras drogas de-
presoras del SNC, algunos individuos desarroillan abuso
de los barbituricos provocando dependencia fisica.

La severidad del sindrome de abstinencia depende del
grado de tolerancia, y ésta de la duracion y continuidad
del uso previo a la suspension.

Sitios y mecanismos de accién en el SNC. En animales
de experimentacién se ha observado que las dosis no
anestésicas de depresares barbitluricos deprimen las res-
puestas monosinapticas soélo transitoriamente, pero re-
tardan la recuperacion sinaptica y, en algunas sinapsis
disminuyen la resistencia postsinaptica.

L.a elevacion experimental de GABA en el cerebro pro-
longa el tiempo de suefio inducido por los barbitaricos, y
la disminucién de dicha concentracién, lo acorta.

l.os efectos del GABA antes citados sugieren alguhas
similitudes con las benzodiazepinas.

Respiracién. Los barbituricos deprimen al mismo tiem-
po el mecanismo de la respiracion y los mecanismos res-
ponsables de su caracter ritmico. El mecanismo neurogé-
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nico es eliminado esencialmente por una dosis tres veces
mayor que la usada normalmente para inducir suefio.

Sistema cardiovascular. Cuando se administran barbi-
taricos oralmente en dosis sedantes o hipnoticas, éstos
no producen efectos cardiovasculares significativos, ex-
cepto una ligera disminucion de la presiéon sanguinea y
del gasto cardiaco, mismos que ocurren durante el suefio
normal. La hipotensién es producida en parte por una in-
hibicién parcial de la trasmisiéon ganglionar. Raramente
se observan arritmias en el hombre.

Tracto gastrointestinal. Los oxibarbitricos tienden a
disminuir el tono de la musculatura gastrointestinai y la
amplitud de las contracciones ritmicas. El sitio de accion
es parcialmente periférico y parcialmente central, depen-
diendo de la dosis.

Higado. Los efectos mejor conocidos de los barbituiri-
cos sobre el higado son 10s que se presentan sobre el me-
tabolismo microsomal. Los barbituricos se combinan con
el citocromo P-450 y asi interfieren competitivamente con
la biotrasformacion de cierto nimero de sustratos de esta
enzima.

Tracto genitourinario. En dosis hipnéticas, los barbiti-
ricos no alteran significativamente la actividad uterina
durante el trabajo de parto. En dosis anestésicas dismi-
nuyen la fuerza y la frecuencia de las contracciones uteri-
nas. Las dosis hipnoticas no alteran la funcion urinaria ni
la de los ureteros, pero dosis anestésicas pueden produ-
ciralgo de depresion de la contraccion.

Rifion. En concentraciones requeridas para producir
anestesia profunda, los barbitaricos producen efectos di-
rectos sobre los mecanismos de transporte tubular renal.
Sin embargo, estos efectos pueden ser enmascarados en
parte por la vasoconstriccion refleja y la disminucion del
flujo plasmatico renal como consecuencia de la hipoten-
sion sistémica, y también por estimulacion de la secre-
ciéon de hormona antidiurética (ADH). Pueden presentarse
oliguria 0 anuria severas en una intoxicacion aguda por
barbitiricos como resultado de la hipotension provocada.

Farmacocinética. Absorcion y vias de administracion:

Para uso hipnético, los barbitdricos usualmente son
administrados por via oral. La via intravenosa es utilizada
generalmente para el manejo de las emergencias convul-
sivas o para la anestesia general.

Distribucién. L.os barbitiricos se unen a la albimina plas-
matica. La liposolubilidad de éstos es el factor determi-
nante para que se lleve a cabo esta unién.

Eliminacién. Todos los barbituricos son filtrados por
los glomérulos renales en proporcién a la concentracién
de la droga no unida al plasma. Pequefias cantidades son
excretadas en la leche después de dosis tnicas. Los bar-
bitiricos también son excretados por la saliva, misma
que puede ser utilizada para monitorear la concentracion
plasmatica.

Los oxibarbituricos son metabolizados so6lo en el
higado; los tiobarbituricos son metabolizados en pe-
quenas cantidades en el rifién, el cerebro y tal vez en
otros tejidos.

En un tiempo los barbitiricos fueron clasificados como
drogas de accidn prolongada, intermedia, corta y ultra-
corta. El descubrimiento de que la eliminacién acorta su
vida, no va de acuerdo con ia aparente duracion de accién
por lo que se ha abandonado un poco dicha clasificacion.

Los barbitiricos u otros hipnéticos no deben ser admi-
nistrados a pacientes que presenten signos premonito-
rios de coma hepatico.

Efectos indeseables. |.a somnolencia se puede presen-
tar sélo a unas horas de la administracion de dosis hipné-



ticas de barbituricos, dejando en ocasiones una depre-
sion del SNC que es francamente evidente al dia siguien-
te. Los efectos indeseables como las pesadillas y los te-
rrores nocturnos pueden ser causados por la deprivaciéon
de suefio MOR y/o el periodo 1V del suefio, especialmente
después de varias noches de administracion.

Excitacién paradéjica. En algunas personas, los barbi-
tiricos administrados repetidamente producen excita-
ciébn mas que depresién y el paciente puede presentar
cuadros de ebriedad. Este tipo de idiosincrasia es comuin
en pacientes ancianos, asi como en pacientes debilita-
dos, y es mas frecuente con el fenobarbital.

Dolor. Aunque es raro, el uso de los barbitaricos puede
provocar dolor localizado o mialgias difusas, neuralgias o
dolor artritico, especialmente en pacientes psiconeuréti-
€Os con insomnio.

Hipersensibilidad. Pueden ocurrir reacciones alérgicas
especialmente en personas que tienden a presentar
asma, urticaria, angioedema y otras entidades similares.
Raramente se presenta dermatitis exfoliativa que puede
ser fatal; la erupcion de la piel puede estar asociada con
fiebre, delirio y cambios degenerativos hepaticos o en
otros 6rganos.

Interaccién con otras drogas. Los barbituricos se com-
binan con otras drogas depresoras del SNC para producir
depresion severa. El alcohol es la droga mas agresiva en
este sentido. Otra interaccion importante es la que se lle-
va a cabo con los antihistaminicos, asi como con la iso-
niazida, el metilfenidato y los IMAQ, pues también au-
mentan la depresién de! SNC. Los barbituricos inhiben
competitivamente el metabolismo de ciertas drogas, sien-
do esta accidon mas importante con respecto a los anti-
depresores triciclicos.

Otros efectos colaterales. Puede ocurrir depresion res-
piratoria importante en presencia de insuficiencia puimo-
nar en cuyo caso estas drogas estan contraindicadas. La
inyeccion intravenosa rapida puede ocasionar colapso
cardiovascular antes de presentarse anestesia.

Intoxicacion barbiturica. La intoxicacion es un proble-
ma clinico mayor: la muerte ocurre en 0.5a 12% de los ca-
so0s. La mayoria de estos casos son resultado de atenta-
dos deliberados de suicidio, aunque algunos son intoxi-
caciones accidentales en nifilos 0 en consumidores croni-
cos. Esto sucede en pacientes que no pueden dormir des-
pués de la primera o segunda dosis de hipnoéticos, ya que
se tornan ¢onfusos e inconscientemente ingieren una so-
bredosis.

La intoxicacion severa puede ocurrir después de ingerir
10 veces la dosis hipnética en una sola administracion.
La dosis de fenobarbital potencialmente fatal es de6a 10
g, mientras que la de amobarbital, secobarbital o pento-
barbital es de 2 a 3 g. Si se encuentran presentes alcohol
u otras drogas depresoras centrales, la concentracion
que puede causar la muerte es mas baja.

Los signos y sintomas de la intoxicacion por barbitdri-
cos se refieren especialmente al SNC y al sistema car-
diovascular. La intoxicacién moderada se asemeja a la
embriaguez alcohdlica. En la intoxicacién severa, el pa-
ciente se encuentra comatoso, y el nivel de la actividad
refleja estd de acuerdo a la intensidad de la activi-
dad central. El reflejo de Babinsky frecuentemente es po-
sitivo y el EEG puede ser de supresién forzada con pe-
riodos de silencio eléctrico. La respiracién es afectada
tempranamente, pudiéndose presentar un ritmo de
Cheyne-Stokes. Eventualmente la presién sanguinea se
ve disminuida por efecto directo de la droga y de hipoxia
en los centros vasomotores, con la consecuente dilata-
cién arteriolar y venosa; también contribuyen a esto la

depresion de la contractilidad cardiaca, de los ganglios
simpéticos y del mdsculo liso vascular. Este tipo de pa-
cientes liegan a desarrollar shock. Las complicaciones
pulmonares (atelectasia, edema y bronconeumonia) y la
insuficiencia renal, parecen ser las complicaciones fata-
les de la intoxicacion barbiturica severa.

El tratamiento 6ptimo de la intoxicacién barbitdrica
aguda esta basado en medidas generales, con frecuencia
en el uso de dialisis o hemoperfusion. El tratamiento es
aplicable en caso de intoxicacion aguda con cualquier
depresor del SNC. La adsorcion de los barbittricos en el
estbmago se ha llevado a cabo frecuentemente con car-
bén activado. Después del lavado debe ser usada una so-
lucion catartica repitiendo su aplicacion cada 1 a 2 horas
hasta que aparezcan ruidos intestinales. Se debe prestar
cercana y constante atencién al mantenimiento de las
vias aéreas y a la prevencién de la neumonia hipostatica,
administrar oxigeno por via nasal o por un cateter farin-
geo, y se deben de tomar medidas para prevenir atelecta-
sias, asi como la pérdida del calor corporal.

En la intoxicacion barbiturica aguda el colapso circula-
torio es el mayor problema. Con frecuencia el paciente
con intoxicacion severa es admitido en el hospital con hi-
potension severa o shock, caso en el que tienen que ser
evaluados la hipovolemia y la cardiodepresién.

La insuficiencia renal como consecuencia del shock y
de la hipoxia produce tal vez la sexta parte de las muer-
tes, ya que estas complicaciones tienden a evitar ia elimi-
nacion de los barbituricos de accion prolongada. Se
pueden presentar anuria y uremia aun después de que el
paciente ha recuperado la conciencia. La eliminacion de
la droga se lleva a cabo mucho més rapidamente utitizan-
do la hemodialisis que por mecanismos endégenos. La
dialisis peritoneal es tan efectiva como la hemodialisis en
un 25% de los casos. Si la funcién cardiaca y renal son
satisfactorias, y el paciente es hidratado, se le ha forzado
la diuresis y se ha alcalinizado la orina, la excrecién sera
importante, pero no completa. Cuando la diuresis se ha
forzado hasta 14 litros/dia, se hace absolutamente nece-
sario mantener un balance de aguay electrolitos.

Usos terapéuticos. Los barbituricos pueden usarse en
grandes dosis en el hombre, en casos de estado maniaco
agudo, delirio y ciertos desordenes psiconeuréticos, aun-
que éstos han sido suprimidos por agentes mas nuevos.

La era en que los barbitiricos se consideraban las Uni-
cas drogas recomendadas (particularmente el fenobarbi-
tal) para la sedacién durante el dia, ha terminado y éstos
han sido reemplazados por las benzodiazepinas y otros
compuestos, sin embargo aun son utilizados como se-
dantes en los pacientes en quienes la combinacién con
otras sustancias Utiles para el tratamiento de los trastor-
nos gastrointestinales, hipertension, asma y enfermedad
de la arteria coronaria esté indicada.

Aun es valido también el uso de los barbitiricos como
sedantes para disminuir la inquietud.en los nifios durante
enfermedades como la tosferina, el piloroespasmo y las
nauseas y el vomito de origen funcional.

Los barbitaricos se utilizan en ocasiones para antago-
nizar los efectos indeseables de algunas drogas con efec-
tos estimulantes centrales como la efedrina, la dextroam-
fetamina y la teofilina. El butabarbital y el fenobarbital
son usados mas frecuentemente para estos propésitos,
asimismo son utilizados por la rapida aparicién de sus
efectos en el tratamiento anticonvulsivante de emergen-
cia, como en el tétanos, la eclampsia, el status epilepti-
cus, la hemorragia cerebral y la intoxicacion por drogas
convulsivantes; sin embargo, las benzodiazepinas gene-
raimente son superiores en estos casos.
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Los barbitiricos se usan como medios exploratorios
(narcoandlisis) y como terapéutica (narcoterapia) en la
clinica psiquiatrica, asi como también para activar anor-
malidades latentes en el EEG. En bajas concentraciones,
el amobarbital ha sido administrado directamente en la
arteria carotidea como medio de identificacién del hemis-
ferio dominante para el habla, previa a la neurocirugia.
Las dosis anestésicas de barbitaricos disminuyen el ede-
ma cerebral producido por cirugia, traumatismo craneo-
encefalico o isquemia cerebral.

Metabolismo hepéatico. Debido a que se unen a la glucu-
roniltransferasa hepética y a la bilirrubina, y las proteinas
se aumentan con el fenobarbital, éste ha sido utilizado
para tratar la hiperbilirrubinemia y el kernicterus del
neonato, sin embargo un error en el manejo terapéutico
de estas alteraciones puede ser la suspensién prematura
del tratamiento.

Por lo que respecta a la dosis y presentaciones, el cua-
dro | muestra los barbitiricos mas empleados (17, 24, 25
y 26).

Derivados del cloral

La farmacologia y el uso de los derivados del cloral en
la clinica son basicamente las mismas; estas sustancias
se convierten en el organismo en los propios productos
activos.

La estructura quimica del cloral es la 2, 2, 2, tricloroace-
taldehido; introducido en la terapéutica como hidrato por
su olor desagradable y su inestabilidad quimica que no se
presta a la formulacion farmacéutica.

Acciones locales. El hidrato de cloral (HC) es irritante
de la piel y de las mucosas por lo que los efectos colatera-
les gastrointestinales son los de lairritacion.

Acciones sistémicas. El HC es efectivo contra las con-
vulsiones experimentales producidas por estricnina, pen-
tilenetetrazol y electrochoques, por lo que es utilizado sa-
tisfactoriamente en el tratamiento de la eclampsia y el té-
tanos; sin embargo, el rango de sus efectos anticonvulsi-
vantes o sedantes es bajo por lo que el diazepam, el clora-
zepam o los barbituricos son preferidos en el tratamiento
de los des6rdenes convulsivos agudos.

Durante la primera semana de uso, el HC disminuye la
latencia al suefio y el nUmero de despertares, observan-
dose también una discreta disminucion en el tiempo total
del suefio de ondas lentas; después de la suspension de
la droga no se observa un rebote significativo del SMOR.
En dosis terapéuticas el HC tiene un discreto efecto en ia
respiracion y en la presiéon sanguinea, sin embargo las do-
sis toxicas pueden producir depresion respiratoria severa
e hipotension, asi como depresién de la contractilidad
cardiacay acortamiento del periodo refractario.

Los efectos adversos cardiacos pueden ocurrir también
cuando se administran dosis toxicas a pacientes con al-
teraciones cardiacas.

Distribucién y metabolismo. El HC es liposoluble y atra-
viesa las membranas plasmaticas e ingresa a las células
a todos niveles del organismo, por lo que ha sido detecta-
do en el liquido cefalorraquideo, en la leche maternay en
la sangre fetal, asimismo esta droga es reducida a triclo-
roetanol aparentemente por la deshidrogenasa alcohdli-
ca en el higado, observandose que el etanol acelera su re-
duccion.

Efectos adversos. Las acciones irritantes del HC
pueden provocar sabor desagradable, dolor epigastrico,
nausea, vomito ocasional y flatulencia, la necrosis gastri-
ca puede ocurrir después de la administracion de dosis
toxicas y los efectos indeseables provocados por accion
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sobre el SNC incluyen mareos, dolor generalizado, ataxia
y pesadillas; puede presentarse “cruda’, pero tiende a ser
menos comudn que con los barbitiricos o con algunas
benzodiazepinas.

Los pacientes bajo tratamiento con HC raramente exhi-
ben reacciones idiosincrasicas, ocasionaimente alqun
paciente puede mostrar alteraciones del suefio, como el
sonambulismo, después de recibir la droga o puede estar
desorientado e incoherente, mostrando incluso conducta
paranoide. Las reacciones alérgicas a esta droga inciu-
yen eritema, exantemas escarlatiformes, urticaria y der-
matitis eczematoide.

El HC esta contraindicado en pacientes con marcada
alteracion de la funcién renal o hepatica y debe tenerse
especial cuidado en pacientes con enfermedad cardiaca
severa, ya que las dosis toxicas pueden deprimir la
contractilidad miocardica y causar taquiarritmias ventri-
culares y supraventriculares.

El HC parece inhibir o aumentar el metabolismo de al-
gunas drogas en el hombre, e incluso potenciar o antago-
nizar a los anticoagulantes orales. La significacion
clinica de este fenOmeno esta ain en discusion; el HC
también acelera el metabolismo de la amitriptilina y la
combinaciéon de HC con furosemide, en algunas perso-
nas, puede causar vasodilatacion y enrojecimiento, ta-
quicardia, hipotensién e hipertension y sudoracion.

El HC puede provocar intoxicaciéon aguda. Las dosis
orales toxicas de HC en aduitos son del orden de los 10 g
aproximadamente, sin embargo las muertes han sido re-
portadas incluso con dosis tan pequefias comolos 4 g,y
por otro lado hay individuos que han sobrevivido después
de ingerir dosis del orden de los 30 g. El envenenamiento
por HC asemeja la intoxicacion por barbitaricos y el trata-
miento de apoyo debe ser el mismo.

El uso habitual del HC puede desarrollar tolerancia, de-
pendencia fisica y adiccion. El habito al HC es similara la
adiccion alcohdlica y puede mostrar un rapido sindrome
de abstinencia caracterizado por delirium y crisis convul-
sivas con una alta frecuencia de muertes cuando los pa-
cientes no son tratados oportunamente.

En los pacientes que sufren de intoxicacion crénica, la
gastritis y las erupciones de la piel pueden ser comunes,
incluso pueden presentarse lesiones renales parenquima-
tosas.

Las dosis y preparaciones del hidrato de cloral se es-
quematizan en la Tabla |1 (17).

Etanol

El alcohol y sus efectos sobre el suefio han sido motivo
de numerosos estudios, pero los resultados han sido difi-
cilmente resumidos, en parte por las dificultades metodo-
légicas y en parte por las diferencias en la sensibilidad de
los sujetos. La latencia de suefio es acortada por una do-
sis unica nocturna de alcohol, pero regresa a la linea
basal la siguiente noche. EI nimero total de despertares
durante la noche disminuye con el alcohol; sin embargo
los despertares nocturnos se incrementan en la ultima
parte del suefio. Los despertares nocturnos son mayores
tendiendo a recuperarse después de varias noches de la
administracion del alcohol a sujetos normales.

El suefio lento es aumentado por el alcohol, mientras
que el SMOR esta disminuido.

Durante la recuperacién de la abstinencia hay un rebo-
te de SMOR que se acompafa de aumento del suefio len-
to. Los cambios del SMOR son acentuados durante la pri-
mera mitad de la noche. Los cambios en la fase il son va-



riables, pueden disminuir en la dltima mitad del suefio por
una dosis unica de alcohol y aumentar en la segunda
noche de intoxicacion etilica.

Los alcohélicos crénicos muestran menos suefio lento
y mas suefio MOR que los sujetos normales.

Desafortunadamente, a pesar de los multiples estudios
sobre los efectos del alcohol sobre el suefio, nuestros co-
nocimientos de esta droga son pobres por los reportes
contradictorios (21).

Paraldehido

El paraldehido es un polimero del acetaldehido, pero es
mas conocido como un poliéter de estructura ciclica.

Por algunas virtudes limitadas y pese a sus desventa-
jas, el paraldehido ha sobrevivido durante un siglo; pero
merece ser retirado de la terapéutica.

Acciones farmacolégicas. El paraldehido es hipnético
de rapida accién. Después de una dosis terapéutica oral,
el suefio generalmente se presenta en 10 6 15 minutos. La
droga no posee propiedades analgésicas y puede produ-
cir delirio o excitacion en presencia de dolor. En grandes
dosis es efectivo contra toda clase de convulsiones y con-
tra los cuadros delirantes.

El paraldehido tiene poco efecto en la respiraciony ia
presion sanguinea en dosis terapéuticas. Sin embargo en
dosis altas produce depresion respiratoria e hipotension.

Farmacocinética. El paraldehido por via oral es rapida-
mente absorbido. A dosis hipno6ticas el 70 u 80% es meta-
bolizado en el higado y la dosis restante es excretada por
la espiracion o excretada en la orina. En la insuficiencia
hepatica, el rango de eliminacion es lento y la proporcion
exhalada se aumenta.

La droga atraviesa rapidamente la barrera placentaria.
Alguna demora en el inicio de fos movimientos de respira-
cion es observada en el neonato, después de la adminis-
tracién del paraldehido a la madre durante el trabajo de
parto.

Efectos desfavorables y envenenamiento. El paraldehi-
do tiene un fuerte y aromatico olor y un sabor desagra-
dable. Por via oral irrita la garganta y el estbmago, y por
via intramuscular o subcutaneamente puede causar ne-
crosis e incluso dafio en la conduccién nerviosa; por via
intravenosa puede causar cianosis, tos e hipotension.

Los efectos adversos y la intoxicacion con paraldehido
sSon poco comunes s6lo porque su uso ha sido proscrito a
pacientes hospitalizados. La dosis letal es dificil de deter-
minar, pero las muertes se han producido a partir de los
25 grs.

Generalmente, los pacientes envenenados con paralde-
hido rapidamente manifiestan dificultad en los movimien-
tos respiratorios, posiblemente debido al efecto nocivo
del paraldehido o por su metabolismo en pulmoén, y en al-
gunos casos debido posiblemente a la acidosis. En casos
de envenenamiento agudo severo por el paraldehido han
sido observados: acidosis, sangrados gastricos, irritabili-
dad muscular, azotemia, oliguria, albuminuria, leucocito-
sis, cambios adiposos en el higado y el rifidbn que pueden
provocar hepatitis toxica y nefrosis, hemorragias pulmo-
nares, edemay dilatacién ventricular derecha.

La intoxicacion cronica del paraldehido presenta tole-
rancia y dependencia. El adicto al paraldehido puede rela-
cionarse con la droga cuando ésta es usada en el trata-
miento del alcoholismo y sorpresivamente (en vista de su
olor y sabor desagradables) preferirio al alcohol. La adic-
cién al paraldehido se asemeja a la alcoholica y la absti-
nencia puede provocar delirium tremens y alucionaciones
intensas.

Usos terapéuticos. El paraldehido ha sido usado princi-
palmente para el tratamiento del sindrome de abstinencia
y otros estados psiquiatricos caracterizados por excita-
cién; para el tratamiento de emergencia de los episodios
convulsivos provocados por tétanos, eclampsia, status
epilepticus y envenenamiento por drogas convulsivas; y
para anestesia basal y obstétrica. El uso mas persistente
de esta sustancia ha sido en el tratamiento de! delirium
tremens.

Las dosis hipnoticas se muestran en la Tablal (17).

Glutetimida

La glutetimida es la 3 etil 3-Fenil 2,6-Piperidinediona. El
uso continuo de esta sustancia como sedantehipnético
es poco recomendable ya que provoca adiccion facilmen-
te y los sintomas del sindrome de abstinencia son pareci-
dos a los de los barbitaricos.

Acciones farmacol6gicas. La farmacologia de la glute-
timida es similar a la de los barbituricos en cuanto a su
efecto inductor hipnético, presentando también poca se-
lectividad de accion a los efectos analgésicos, antitusi-
vos 0 anticonvulsivantes y a los efectos sobre los patro-
nes EEG y la supresion del SMOR. Las dosis gue afectan
el SMOR no alteran el numero de despertares durante la
noche, ni el tiempo total de suefio. A dosis de 125 mg pro-
tege contra el mareo de traslacion durante 3 6 4 h. Este
farmaco tiene una importante actividad anticolinérgica
que se manifiesta en el iris, sobre la secrecion salival y la
motilidad gastrointestinal.

Absorcién y distribucion. La glutetimida se absorbe
irregularmente a lo largo del tracto gastrointestinal. Atra-
viesa la barrera placentaria y probablemente se excreta
por la leche materna. El 50% de este farmaco se une a
proteinas plasmaticas, 1a mayoria es metabolizada por el
higado y menos del 2% de una dosis usual se elimina sin
cambio por la orina.

La glutetimida estimula el sistema microsomal hepéti-
co. En los animales la glutetimida aumenta la actividad
de la Delta-ala-sintetaza, asi como el metabolismo de los
barbitlricos y otros farmacos y es posible que esto mis-
mo ocurra en el hombre. La glutetimida esta contraindica-
da en pacientes con porfiria intermitente.

Efectos adversos. A dosis terapéuticas los efectos téxi-
COs son raros y si se presentan, consisten en excitacion
debido a un tipo de “cruda”, visibn borrosa, irritacién gas-
trica y cefaleas. Rara vez se presentan erupciones cuté-
neas incluyendo la dermatitis exfoliativa. Pueden presen-
tarse trombocitopenia, anemia aplasticay leucopenia.

Intoxicacién aguda. La intoxicacion puede ser produci-
da por una sobredosis de glutetimida o por una combina-
cién de glutetimida y otros depresores del SNC. Los
sintomas de la intoxicacion aguda son similares a los que
se observan con los barbitiricos. La accion atropinica
causa xerostomia, ileo paralitico, atonia de la vejiga uri-
naria, midriasis de larga duracién e hiperpiresia que
puede persistir durante horas aun cuando el paciente
haya recobrado la conciencia. En algunos casos de enve-
nenamiento por glutetimida pueden presentarse una serie
de espasmos musculares ténicos, contracturas y convul-
siones. Una dosis de 5 g es suficiente para producir into-
xicacion severa y la dosis letal se encuentra entre los 10y
20 g.

Durante la intoxicacién y una vez que se conoce que las
concentraciones plasmaticas del farmaco van disminu-
yendo, se puede observar en algunos casos un aumento
rapido y secundario de las concentraciones plasmaticas
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que pueden deberse a un aumento en la absorcion a partir
del tracto gastrointestinal. Es importante pues considerar
esto cuando se use algtn tipo de dialisis. Su eliminacién
se puede acelerar grandemente cuando se utiliza un hi-
drogel recubierto con carbon.

Uso crénico y abuso. El uso excesivo de la glutetimida
produce tolerancia, dependencia fisica y psiquica. El
sindrome de abstinencia incluye nausea, vémito, ta-
quicardia, fiebre, espasmos musculares ténicos y convul-
siones generalizadas. Catatonia y disquinesias pueden
presentarse cuando los adictos suspenden el uso de la
glutetimida combinada con un antihistaminico. Su uso
cronico puede causar osteomalacia (17). Los preparados
y dosis se encuentranen la Tablal.

Metacualona

Las gquinazolinas 2, 3, disustituidas poseen actividad
hipnética, de las cuales sélo la metacualona ha sido utiliza-
da en la terapéutica.

Farmacodinamia. Aparte de las propiedades hipnotico-
sedantes, la metacualona posee propiedades anticonvul-
sivantes, antiespasmoédicas, anestésicas locales y
antihistaminicas. A dosis altas deprime en forma selecti-
va las vias polisinapticas de la médula espinal. La droga
tiene también actividad antitusigena comparable a la de
la codeina, pero carece de actividad analgésica. La meta-
cuailona muestra propiedades tranquilizantes, pero no
esta claro si éstas difieren de sus propiedades sedantes;
sin embargo en personas adictas se han realizado estu-
dios gue sugieren un mecanismo distinto. La tolerancia
se presenta para sus efectos conductuales, depresores y
anticonvulsivantes. En dosis anestésicas, la metacualo-
na ejerce una accion depresora sobre el miocardio, la
cual representa la principal causa de hipotension.

Los reportes de los efectos sobre las fases de suefio
son contradictorios, observandose una supresion de las
fases IV y de SMOR a excepcidn de cuando se utilizan do-
sis bajas (150 mg) con las que se ha reportado incremen-
to de la fase de SMOR. Asimismo se han encontrado re-
portes variables de los efectos sobre la fase i, observan-
dose una disminucion en la latencia del suefio.

Absorcion y metabolismo. En los humanos el 99% de la
droga se absorbe en 2 h, observandose que del 70 al 30%
se encuentra ligada a la albimina. En un 99% es metabo-
lizada por el sistema microsomal hepatico, convirtiéndo-
se en sus metabolitos mas comunes: la 4-hidroxi y la N-
oximetacualona, [os cuales son excretados por la orina a
diferencia de la 4-hidroximetacualona, la cual puede ex-
cretarse por la bilis. Puede presentarse asimismo un cier-
to grado de induccion enzimatica en el sistema microso-
mal hepatico.

Efectos colaterales, intoxicacién y dependencia. Du-
rante la sedacion provocada por metacualona, se puede
presentar fatiga y ocasionalmente mareos y torpeza ma-
nual. En dosis hipnéticas, se pueden presentar pareste-
sias transitorias que anteceden al inicio del suefio. Pue-
den ocurrir asimismo parestesias persisientes y algunos
otros signos de neuropatia periférica, los cuales pueden
ser observables meses o aflos después del tratamiento.
Ocasionalmente puede presentarse inquietud y ansiedac
en lugar de la sedaciony el suefio, asi como suefo excesi-
voy sonambulismo. La “cruda’ matutina es frecuente. Al-
gunos efectos colaterales incluyen xerostomia, anorexia,
nausea, vomito, diarrea, magiestias epigastricas, sudora-
cion, urticaria y exantemas: Raramente se desarrolla ane-
mia aplastica aunque la relacién con la metacualona no
ha sido establecida. Cuando la droga se utiliza con el al-
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cohol o con otros depresores del SNC, se puede presentar
una severa depresién del SNC. La metacualona potencia
los efectos de los IMAO y los antidepresivos triciclicos, y
con éstos o con las fenotiazinas se pueden presentar
epistaxis e irregularidades menstruales.

Una sobredosis ligera generalmente causa excesiva de-
presién central, como la de los barbitiricos, pero la in-
quietud y la ansiedad pueden ocurrir en vez de la depre-
sion. Con sobredosis severas se pueden presentar delirio,
signos piramidales y convulsiones. En los cuadros coma-
tosos la depresion cardiovascular y respiratoria suele ser
menos grave que la observada con los barbitaricos. El
coma se presenta con dosis de 2.4 g y la muertecon8 g
El tratamiento de las intoxicaciones es sintomatico.

TABLAI

VIDA MEDIA, FORMAS FARMACEUTICAS Y DOSIS ORALES
DE DROGAS SEDANTES—HIPNOTICAS*

Forma i
Dosis Oral dult
Nombre Genérico Vida Media } F: ti osis Orales para Adultos (mg)
{nombre comercial) (horas} (mg o mgivol) Sedantes Hipnéticas
Benzodiazepinas
Bromazepam
{Lectopam) 8—19 6-—12; 3—4 x dia 24
o
Clordiazepéxido
(Librium) 7—28 C;5,10,15 5—20; 3—4 x dia 25
Diazepam
{valium) 20—980 T:2,5 10 2—10; 2—4 x dia 10
Flunitrazepam
{Rohypnol) 10-—20 1—2
Flurazepam
{Dalmane) 24—100 C; 15, 30 15—30
Lorazepam
{Ativan) 10—20 T2 05—1; 23 x dia 2—4
Nitrazepam
(Mogadon) 1834 5—10
Oxazepam
(Serax) 3—-21 C; 10, 15, 30 10—15; 10—30
T 15 3—4 x dia
Triazolam
(Halcion) 25a45 T; 025,05 0.25~-0.5; 0.5—1
2—3 x dia
Barbituricos
Pentobarbital
{Nembutai) 15—48 C; 50, 100 30; 2—4 x dia 100
Fenobarbital
{Luminal) 24—140 T; 15,30,60,100 15-—30; 100—-200
2—3 x dia
Talbutal
(Lotusate) T, 30, 50, 120 30; 2—3 x dia 120
Misceléaneos
Hidrato de Cloral C: 250, 500
{Noctec) 4—9.5 S, 25015, 500/5 250; 3 x dia 500—2000
800/5
Etilclorovinol
(Piacidyl) 10—-25 C;100,500,750 100—200; 500— 1000
2—3 x dia
Glutetimida
{Doriden) 5—22 C; 500 125—250; 250--500
T,125,250,500 1—3 x dia
Meprobramato
(Equanil) 617 C.L.C.; 200—400| 400; 3—4 x dia ¢ 800
T; 200,400,600 400—800 C.L.C;
1—2 x dia
Metacualona
(Sopor) 10—42 T,75,150,300 75, 3—4 x dia 150—300
Paraldehido C:1000 5—10ml 10—30 mi
L:30
Triptofano
{L-triptofano) 1000--5000
“Modificado de Harvey, 19801{14).
T= ! ;C = S= on; E = elixir;

C.L.C. = capsulas de liberacion controlada



La metacualona ha sido una de las drogas de mayor
abuso, debido en parte al punto de vista popular de que
causa actividad afrodisiaca y promueve las relaciones in-
terpersonales. De hecho, muchos adictos mencionan que
los efectos de la metacualona son similares a los de la
heroina. El sindrome de abstinencia después de una sus-
pension abrupta de la droga se caracteriza por crisis con-
vulsivas severas (17,21). Las dosis y preparaciones se en-
cuentran en la Tablal.

Triptofano

El L-triptofano es el precursor de la 5-HT (5-Hidroxitrip-
tamina o serotonina) y a dosis de 1 a 5 g puede disminuir
la latencia del suefio y prolongar la fase I; el 5-hidroxitrip-
tofano a dosis de 100 a 200 mg tiene también efecto sobre
el suefio. Bajo el tratamiento con estas sustancias se
puede presentar supresion del SMOR.

La hipnosis provocada por estas sustancias presumi-
blemente es el resuitado de un aumento de la 5-HT ce-
rebral; neurotrasmisor involucrado estrechamente en la
organizacion del suefio no MOR.

Por otro lado, existe en la actualidad un gran interés en
los efectos de estas sustancias para el tratamiento de
ciertas entidades clinicas como la disquinesia tardia y la
depresion (27).

Para fines practicos se han enlistado en la Tabla I, 10os
diferentes compuestos sedantes-hipnéticos, asi como su
vida media, sus formas farmacéuticas y las dosis orales,
en adultos, tanto para el efecto sedante como hipnético.

Finalmente, cabe mencionar que el manejo de los tras-
tornos del suefo y particularmente de los insomnios
queda incompleto si no se observan los siguientes linea-
mientos:

1)
2
3)
4)

5

~

6)

7

Debe mejorarse el ambiente en el que el paciente va

adormir.

Eliminarse las causas organicas del insomnio.
Elegirse un farmaco de accion breve o duradera se-
gun que el insomne tenga dificultad para conciliar el
suefio o para permanecer dormido.

Deben considerarse las posibles interacciones me-
dicamentosas.

Debe evaluarse la poslbilidad de habituacion at far-
maco, evitarse el uso continuo de un farmaco por
largo tiempo y destacar ante el paciente la importan-
cia de evitar la dependencia, procediendo prudente-
mente con un sujeto que tenga antecedentes de abu-
so a farmacos.

Es mejor elegir un farmaco que trastorne menos el
SMOR.

Debe considerarse la rapidez de accion de los far-
macos.
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