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Summary

The aim of this study was to assess the possible residual effects
of a single nocturnal administration of benzodiazepine
(diazepam 10 mg) and non-benzodiazepine hypnotics
(zolpidem 10 mg; zopiclone 7.5 mg; GABOB 500 mg) on
cortical activation 9 and 33 h after oral intake in healthy
volunteers, using an extended Youden square design. The
electro-encephalographic segments (EEG) delimited by a
sequence of photic stimuli presented every 10 sec during a
simple reaction-time task (37 min duration) were classified into
nine cerebral patterns (EEGP). EEGP segment classifications
were grouped into six transitions: (1) alpha-blockade, (2) alpha-
persistence, (3) beta-persistence, (4) alpha-induction, (5)
activation, and (6) deactivation. The results indicated that
GABOB provoked significant changes in EEGP transitions, si-
milar to those usually showed by benzodiazepines. Zolpidem
produced a significant amount of alpha blockades 33 h after
its administration. By contrast, diazepam and zopiclone did
not modify significantly cortical EEG activity.

Key words: EEG patterns, residual effects, hypnotics,
diazepam, zopiclone, zolpidem, GABOB.

Resumen

El objetivo de esta investigacion es el de evaluar la existencia
de posibles efectos residuales sobre la actividad cortical
electroencefalografica (EEG) tras la administracion nocturna
de una Unica dosis de diversos farmacos hipndticos
benzodiacepinicos (diazepam 10 mg) y no-benzodiacepinicos
(zolpidem 10 mg; zopiclona 7.5 mg; GABOB 500 mg), a las 9
y 33 horas de su administracion en voluntarios sanos, utili-
zando un disefio latino de bloques incompletos (Youden). En
concreto, se analizaron los segmentos de actividad EEG de
los sujetos durante los intervalos de tiempo que transcurrian
entre las presentaciones de estimulos féticos (cada 10 se-
gundos) a lo largo de una tarea de tiempo de reaccién de 37
minutos de duracion. Dicha actividad EEG fue clasificada en
nueve patrones electroencefalograficos (PEEG) que fueron
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divididos en seis grupos: (1) bloqueo del ritmo alfa, (2) persis-
tencia del ritmo alfa, (3) persistencia del ritmo beta, (4) induc-
cion del ritmo alfa, (5) activacion del EEG, y (6) desactivacion
del EEG. Los resultados obtenidos mostraron que el GABOB
produjo modificaciones en las transiciones PEEG, que coinci-
den con un deterioro similar al que ocasionan habitualmente
las sustancias benzodiacepinicas. Zolpidem fue la sustancia
que produjo una mayor cantidad de bloqueos del ritmo alfa a
las 33 horas de haberse administrado. En cambio, no se ob-
servaron cambios significativos en la actividad cortical tras la
administracion de diazepam o zopiclona.

Palabras clave: Patrones EEG, efectos residuales, hipnéticos,
diacepam, zopiclona, zolpidem, GABOB.

Introduccioén

El electroencefalograma (EEG) constituye una técnica
de enorme utilidad para determinar el estado de acti-
vacion de un sujeto (2). El registro de la actividad
electroencefalografica representa, pues, un método
enormemente sensible, que ofrece valiosa informacién
acerca del nivel de activacion y vigilancia (7, 14), con-
siderandose como un procedimiento apropiado para
determinar el nivel de sedacion de los psicofarmacos,
asi como los efectos residuales de las sustancias
benzodiacepinicas (10, 12, 15).

Un tipo de analisis visual de la actividad EEG es el
utilizado desde la década de los afios 70 por el equipo
de Fernandez-Guardiola (I, 4). Estos investigadores
clasificaron los ritmos EEG segun las diferentes com-
binaciones de ritmos ocurridas en el intervalo de tiem-
po interestimular durante una prueba de tiempo de re-
accion ejecutada por el sujeto. Estas combinaciones
se diferenciaban entre si en funcién de la cantidad y
distribucion del ritmo alfa a lo largo del intervalo de tiem-
po interestimular. Asi, se han podido identificar en el
area occipital nueve patrones EEG: el patron |, que se
caracteriza por la presencia exclusiva de actividad beta
(activacion maxima); los patrones Il, 111, IV, V, VI y VIII,
que presentan diversas combinaciones de actividad alfa
y beta; el patrén VII, en el que la actividad theta apare-
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ce al final del intervalo y, finalmente, el patron IX, ca-
racterizado por falta de actividad alfa y beta y la apari-
cion de ondas lentas (desactivacion maxima). Los cam-
bios que se producen en los patrones EEG durante la
prueba de vigilancia pueden analizarse mediante la
construccién de matrices de transicion, en las que se
contabilizan las frecuencias de cambio de un patrén a
otro patrén (cuadro I). En este sentido, los patrones
EEG (PEEG) pueden dividirse en seis grupos:

— Bloqueo del ritmo alfa (Ba): desaparicion del ritmo
alfa ante la presentacion de la estimulacion.

— Persistencia del ritmo alfa (Pa): Presencia del rit-
mo alfa durante la estimulacion.

— Persistencia del ritmo beta (Pb): desincronizacion
durante la estimulacion.

— Induccion del ritmo alfa (l): alfa paradéjico evoca-
do por la estimulacién luminosa.

— Desactivacion del EEG (D): cualquier transicion
hacia el PEEG IX.

— Activacion del EEG (A): transicion desde el PEEG
IX a ritmo beta.

CUADRO 1
Matriz de transiciones de los patrones
electroencefalograficos (PEEG)

| 1} 11 v \) \Y/| Vil | VI IX
| Pb| Pb [ Pb [ Pb | | | | D
1] Pb | Pb | Pb [ Pb | | | | D
I |Ba| Ba | Ba | Ba Pa | Pa Pa Pa D
IV |Ba | Ba Ba | Ba Pa | Pa Pa Pa D
V Ba | Ba Ba | Ba Pa | Pa Pa Pa D
VI [Pb| Pb [ Po | Pb | | | | D
VIl |Ba | Ba | Ba | Ba | | | | D
VIll | Ba | Ba Ba | Ba Pa | Pa Pa Pa D
IX | A A A A | | | | D

En la primera fila y columna aparecen los nueve patrones
cerebrales. En el resto de las casillas se muestran las transi-
ciones de un patrén EEG a otro.

Diversos estudios han puesto de manifiesto durante
el intervalo de tiempo interestimular la existencia de
una secuencia de ritmos EEG beta-alfa-beta cuando el
rendimiento en la tarea de tiempo de reaccion es 6pti-
mo y hay una buena reactividad al estimulo luminoso;
mientras que las secuencias alfa paraddjico-theta se
relacionan con un deterioro del tiempo de reaccion (15).
Aunque se ha utilizado dicho método para evaluar los
posibles efectos residuales sobre la activacién cortical
tras la administracion de benzodiacepinas (v.g,
diazepam), aun no se ha hecho ningun estudio que
evalue los efectos residuales de los farmacos
benzodiacepinicos y no benzodiacepinicos conjunta-
mente, utilizando este método de analisis visual.

Asi pues, el objetivo de esta investigaciéon ha sido
analizar la posible presencia de efectos residuales so-
bre la actividad EEG cortical en sujetos voluntarios sa-
nos tras la administracion nocturna de un dosis aguda
de una benzodiacepina (diacepam 10 mg), una
imidazopiridina (zolpidem 10 mg), una ciclopirrolona
(zopiclona 7.5 mg), un agonista gabaérgico (GABoB 500
mg) y una sustancia placebo.
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Metodologia
Sujetos

Se utilizé una muestra de 10 varones voluntarios sa-
nos, que estudiaban Psicologia, de entre 18 y 30 afos.
Para seleccionar a los sujetos se les entrevistd ex-
tensamente previamente a su participacién en la in-
vestigacion. Asimismo, se utilizé un cuestionario en
el que el sujeto debia informar sobre su edad, peso,
condiciones de salud, horario de suefio, consumo de
psicofarmacos, consumo de tabaco, alcohol, etc. Una
vez seleccionados los sujetos, se les explicé en qué
consistia la investigacion y sus objetivos generales,
tras lo cual llenaron un formulario expresando su con-
sentimiento.

Disefio experimental

El disefio del estudio era de doble ciego. Cada sujeto
debia permanecer en el laboratorio de suefio durante
6 noches consecutivas (habituacion, linea base, far-
maco 1, lavado, farmaco 2, lavado).

Secuencia experimental
Noche 1 - Habituacion
Noche 2 - Linea base
Noche 3 - Farmaco 1
Noche 4 - Lavado (placebo)
Noche 5 - Farmaco 2
Noche 6 - Lavado (placebo)

Asi pues, cada sujeto pasé por una condicién de li-
nea base, dos de las cinco sustancias y sus respecti-
vos lavados, segun se correspondia con el disefio de
bloques incompletos utilizado (cuadro 2). Todos los
sujetos ingerian el farmaco a las 22:00 h (media hora
antes de irse a dormir) en cépsulas con caracteristi-
cas fisicas idénticas todas las noches de estudio.

CUADRO 2
Diseno experimental de bloques incompletos con las
sustancias que recibié cada sujeto.

SUJETOS FARMACO 1 FARMACO 2
1 Diacepam Zopiclona
2 Zopiclona Placebo
3 Zolpidem GABOB
4 GABOB Diacepam
5 Placebo Zolpidem
6 Diacepam Zolpidem
7 Zopiclona GABOB
8 Zolpidem Zopiclona
9 GABOB Placebo

10 Placebo Diacepam

Procedimiento

Para el registro poligrafico de la actividad EEG cortical
durante la prueba de tiempo de reaccion se utilizé un
poligrafo Grass Modelo 78 D de 8 canales. Los cana-
les se distribuyeron de la siguiente forma: el 1 para la



derivacion C3-Al/A2 del EEG, el 2 para la derivacién
C4-Al/A2 del EEG, el 3 para la derivaciéon O1-Al/A2 del
EEG, el 4 para la derivacion O2-Al/A2 del EEG, el 5
para la derivaciéon O1-O2 del EEG, el 6 para la tasa
cardiaca, el 7 para el artefacto del estimulo, y el canal
8 para el artefacto de la respuesta. Los electrodos uti-
lizados eran de oro, de 1 cm de diametro, fijados por
medio de colodion.

Un microordenador enviaba las o6rdenes a un
fotoestimulador mediante un programa informatico ela-
borado para la prueba de tiempo de reaccion. Un
fotoestimulador Grass PS22 proporcionaba los deste-
llos luminosos (por ignicién de nedn), perceptibles por
los sujetos con los ojos cerrados. Un contador Hewlett
Packard Modelo 5326B registraba los tiempos de reac-
cion (desde la presentacion del estimulo hasta que el
sujeto presionaba la palanca).

A la mafana siguiente de la administracién de la sus-
tancia correspondiente (07:00 h), y estando aun acos-
tado el sujeto, se colocaba una palanca de telegrafista
al alcance de su mano dominante para dar comienzo a
la prueba de tiempo de reaccion. Asi, el sujeto permane-

convertidos, ajustandolos a la variable sujetos, de
acuerdo con el procedimiento empleado por Kirk (6).
En caso de obtenerse alguna significacion estadistica,
se realizaban comparaciones multiples a posteriori, si-
guiendo el procedimiento de Duncan.

Finalmente, y con el fin de comprobar posibles dife-
rencias significativas en el porcentaje de transiciones
de los patrones EEG entre las condiciones de linea
base, farmaco y lavado, se realizé un analisis de la
varianza de dos clasificaciones por rangos de
Friedman.

Resultados

El cuadro 3 muestra los efectos de la administracion
de los farmacos y el placebo sobre la actividad cortical,
evaluada a través de las seis matrices de transicion
EEG descritas, a las 9 y 33 horas de la administracion
de las sustancias.

Como se observa en el cuadro 3, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el

CUADRO 3
Porcentaje de transiciones de un PEEG a otro PEEG
Diacepam | Zopiclona | Zoldipem GABOB Placebo p

Condiciéon de Farmaco

Bloqueo de a 16,19 19,06 15,06 18,58 25,01 ns

Persistencia de a 35,47 30,33 40,92 49,32 32,83 ns

Persistencia de B 11,36 9,10 9,01 9,51 10,89 ns

a-paraddjico 31,60 35,23 31,73 24,60 31,34 ns

Deactivacion EEG 2,08 2,19 2,06 0,00 0,81 ns

Activacion EEG 0,00 1,14 0,42 0,20 0,30 ns
Condicién de Lavado

Bloqueo de a 18,40 18,00 31,00 17,90 19,60 <0,05

Persistencia de a 31,60 36,90 33,60 37,50 34,10 ns

Persistencia de B 10,38 13,40 16,10 14,28 17,60 ns

o-paradojico 27,30 29,20 19,40 30,00 26,50 ns

Desactivacion EEG 1,73 1,60 0,00 0,00 1,60 ns

Activacion EEG 0,20 0,40 0,00 0,20 0,48 ns

p: significacion estadistica; ns: no significativa.

cia acostado, en posicién supina y con los ojos cerra-
dos, colocandose una lampara a 30 cm de su cara. El
sujeto debia responder lo mas rapido posible, presio-
nando la palanca de telegrafista, a estimulos luminosos
presentados a través de la lampara de fotoesti-
mulacién. Dichos estimulos tenian una duracion de 10
milisegundos y una intensidad de 0.0015 lumens/seg/
cm2. El intervalo interestimular era de 10 segundos,
durante los cuales se registraba la actividad EEG
cortical, finalizando la prueba a los 37 minutos.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el pa-
quete estadistico BMDP-4V. Se realizé un ANOVA para
evaluar posibles diferencias entre los efectos produci-
dos por los farmacos y el placebo sobre la actividad
EEG cortical, a las 9 horas (condicién de farmacos) y a
las 33 horas de su administracion (condicion de lavado
de los farmacos). Los valores medios obtenidos fueron

placebo y los farmacos en ninguna de las transiciones
EEG a las 9 horas de la administracion de las sustan-
cias. Por otro lado, si se encontraron diferencias signi-
ficativas entre los farmacos en la variable porcentaje
de bloqueos de ritmo alfa a las 33 horas de la adminis-
tracién de las sustancias [F= 5,36; p<0.05], siendo
zolpidem la sustancia que produjo un mayor porcenta-
je, mientras que el GABOB produjo el menor porcentaje
de bloqueos alfa.

El analisis ANOVA de dos clasificaciones por rangos
de Friedman evidenci6 que el zolpidem disminuyé de
forma significativa el porcentaje de bloqueos del ritmo
alfa a las 9 horas de su administraciéon, en compara-
cién con la linea base y su lavado [c2r (2)= 6; (p<0.05)]
(ver cuadro 4). Asimismo, la administracion de GABOB
redujo de forma significativa el porcentaje de bloqueos
del ritmo alfa a las 33 horas, en comparacion con la
linea base [c2r (2)=6,1; (p<0.05)], mientras que el por-
centaje de inducciones del ritmo alfa fue incrementado
de forma significativa a las 9 horas de su administra-
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CUADRO 4
Porcentajes medios de las transiciones de un patréon a
otro que han resultado significativos en las tres condi-
ciones experimentales de linea base, farmaco y lavado.

Bloqueo del ritmo alfa

Linea base Farmaco Lavado
Zolpidem 25,48 13,14 27,64
GABOB 27,91 14,44 13,30
Placebo 36,36 29,86 22,29

Inducciones del ritmo alfa

Linea base Farmaco Lavado
GABOB 21,58 34,41 33,92

cion, en comparacion con la linea base [c2r (2)= 6,1;
(p<0.05)]. Finalmente, la administracion del placebo
produjo un decremento del porcentaje de bloqueos del
ritmo alfa, comparado con su linea base [c2r (2)= 7,1;
(p<0.01)1.

Discusion

El ritmo alfa esta relacionado con un estado de relaja-
cién y menor activacion cortical del sujeto (7). En nues-
tro estudio, al permanecer el sujeto con los ojos cerra-
dos mientras realizaba la prueba de vigilancia, se favo-
rece la aparicion de dicho estado de relajacion vy, por
tanto, del ritmo alfa. No obstante, la presentacion de
los estimulos luminosos tiende a bloquear el ritmo alfa.
El bloqueo suele verse reducido tras la administracion
de benzodiacepinas produciéndose, en consecuencia,
una persistencia del ritmo alfa a la estimulacion: ante
el estimulo luminoso el sujeto no modifica su actividad
cortical y sigue manteniendo un ritmo alfa (13), habién-
dose establecido una relacion entre la persistencia del
ritmo alfa y la aparicién de suefio, o bien, la desapari-
cion de los bloqueos del ritmo alfa y la tendencia de los
sujetos a quedarse dormidos (2, 5). En nuestro trabajo,
ademas de evaluar de qué modo afecta un hipnético
benzodiacepinico (diacepam) a la activacion cortical de
los sujetos durante la realizacion de la prueba de vigi-
lancia, hemos evaluado también los posibles efectos
residuales de hipnéticos no-benzodiacepinicos sobre
la activaciéon cortical, ya que no hemos encontrado
ningun trabajo en la literatura que examine el efecto de
dichas sustancias sobre la activacion cortical durante
la realizacién de una prueba de vigilancia.

No hemos podido constatar que el diacepam produz-
ca efectos residuales significativos sobre la actividad
cortical ni a las 9 horas ni a las 33 horas de su adminis-
tracion. Aunque esta benzodiacepina redujo el porcen-
taje de bloqueos del ritmo alfa, incrementé el porcenta-
je de persistencias del ritmo alfa a las 9 horas y pre-
sentd un menor porcentaje de persistencias del ritmo
beta a las 33 horas de su administracion, no se alcan-
z6 la significacion estadistica. Resultados similares han
sido descritos recientemente por Sierra y cols. (15) en
sujetos sanos a las 11 horas de la administracion de la
benzodiacepina.

Por otra parte, el zolpidem fue la sustancia que pro-
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dujo una mayor cantidad de bloqueos del ritmo alfa a
las 33 horas de su administracion (condicidon de lava-
do), lo que nos sugiere una accién opuesta a la produ-
cida por las benzodiacepinas, indicando un efecto faci-
litador sobre el estado de activacion de los sujetos, en
concordancia con lo descrito en la literatura sobre la
accion de los hipnéticos de vida media corta (16). Este
efecto podria estar relacionado con la ausencia de un
incremento significativo en los tiempos de reaccién de
los sujetos descrita a las 9 y 33 horas de la administra-
cion de 10 mg de zolpidem (9).

El GABOB produjo un marcado descenso en el por-
centaje de bloqueos del ritmo alfa alas 9 y 33 horas de
su administracion, en comparacion con la linea base,
asi como un incremento significativo en la induccién
del ritmo alfa a las 9 horas de su administracion. Di-
chos resultados son los que normalmente se esperan
tras la administracion de benzodiacepinas de vida me-
dia intermedia/larga. Estas sustancias suelen producir,
ademas de un descenso en el bloqueo del ritmo alfa,
un incremento en la induccién del ritmo alfa (3). En con-
creto, Luna-Villegas y Fernandez-Guardiola (8) com-
probaron que los sujetos con un tiempo de reaccion
lento suelen mostrar un mayor nimero de inducciones
del ritmo alfa en comparacion con los sujetos rapidos
durante una prueba de vigilancia. Por su parte, Morrell
(11) observé que los bloqueos del ritmo alfa estaban
en estrecha relacion con el tiempo de reaccion de los
sujetos, mientras que Fanjul-Moles y cols. (1) comuni-
caron que el delta-9-tetrahidrocannabinol provocaba un
incremento en la induccién del ritmo alfa ante estimu-
los luminosos en una prueba de vigilancia similar a la
realizada en nuestro estudio. Estos trabajos sugieren
que un tiempo de reaccién lento podria estar relacio-
nado con la presencia de un patrén cortical caracteri-
zado por un aumento en la induccion del ritmo alfa y un
decremento en los bloqueos del ritmo alfa. En definiti-
va, de acuerdo a nuestros resultados, el GABOB pro-
dujo algunos de los efectos residuales caracteristicos
de las benzodiacepinas sobre la actividad EEG cortical.
Estos patrones de actividad cortical suelen coincidir en
el caso de las benzodiacepinas con un incremento en
el tiempo de reaccion. Ninguno de los estudios revisa-
dos en la literatura evalua la posible existencia de efec-
tos residuales del GABOB sobre la atencion y, en par-
ticular, sobre la actividad cortical y el tiempo de reac-
cion; por tanto, no podemos establecer ningun tipo de
contrastacion con nuestros resultados.

Finalmente, la administracion del placebo ocasiond
un marcado decremento en el porcentaje de bloqueos
del ritmo alfa a las 33 horas de su administracion. Di-
cho resultado sugiere un efecto residual, asi como un
notorio «efecto placebo», sobre la actividad. cortical.
Este efecto ha sido recientemente descrito en un tra-
bajo previo de nuestro grupo sobre el suefio (17). Asi-
mismo, Sierra y cols. (15) han hallado resultados simi-
lares en voluntarios sanos, sugiriendo que los cambios
producidos por el placebo sobre la actividad cortical
podrian explicarse por las propias expectativas que el
sujeto desarrolla cuando ingiere una determinada sus-
tancia. En nuestro estudio, como los sujetos ingerian
todas las noches antes de acostarse las capsulas con
caracteristicas fisicas idénticas, tal vez podian pensar



que se trataba de una sustancia que podia tener algu-
nos efectos sobre el suefio y la atencion.
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CISMAD
CENTRO DE INFORMACION

EN SALUD MENTAL Y ADICCIONES

Guias Bibliograficas sobre Salud Mental, Adicciones y Alcoholismo

El Centro de Informacion en Salud Mental y Adicciones, adscrito a la Division de Investigaciones Epidemiolégicas
y Sociales del IMP, informa que se encuentran ya a disposicion de los interesados las Guias Bibliograficas sobre
Salud Mental, Adicciones y Alcoholismo, recientemente publicadas.

Estas Guias Bibliograficas contienen una recopilacion de todas las publicaciones producidas por los investigado-
res de la Division de Investigaciones Epidemioldgicas y Sociales desde su fundacién hasta 1997, y tienen por
objeto ofrecer a los investigadores, estudiantes y publico en general, una herramienta para conocer los principa-
les avances de la investigacion cientifica desarrollada en torno a esta tematica.

Las Guias pueden ser consultadas y/o adquiridas en las instalaciones del CIMAD, de lunes a viernes de 8:30 a
15:00 hrs., en Calz. México Xochimilco No. 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Del. Tlalpan, México D.F., C.P.
14370. Tels. 655 28 11 Ext. 157, 160, 196. Fax 513 33 09. email: cisma@imp.edu.mx
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