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Efectos de una dosis aguda de diacepam sobr e la expectacion en sujetos

voluntarios. diferencias de género

Juan Carlos Sierray Gualberto Buela-Casal
Universidad de Granada

El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos residuales alas 11 horas de la ingesta nocturna de 10
miligramos de diacepam sobre la expectacién. Una muestra de 42 sujetos jovenes sanos (21 hombres
y 21 mujeres) paso de forma contrabalanceada por tres condiciones experimentales (control, placebo
y diacepam), registrando en cada una de ellas el tiempo de reaccion a estimul os inesperados por €l su-
jeto (nivel de expectacion). Los resultados muestran que la expectacion es inferior bajo los efectos del
diacepam Unicamente en lamuestra de mujeres, o cual pone de manifiesto la necesidad de adaptar las
dosis de benzodiacepinas en funcién del género alahora de prescribir estos psicofarmacos. Se plante-
an posibles explicaciones de estas diferencias a partir de la relacion entre hormonas sexuales y benzo-
diacepinas.

Effects of a single dose of diazepam on expectancy in voluntary subjects: Gender-differ ences. This ex-
periment’s goal was to evaluate sequel ae of a nocturnal ingestion of a single 10 mg. dose of diazepam
on expectancy 11 hours after intake of the medication. A sample of 42 young, healthy subjects (21 fe-
males and 21 males) moved through three experimental conditions (control, placebo and diazepam) fo-
Ilowing a counterbalanced plan. Reaction time (RT) to unexpected stimuli was quantified. It was found
that diazepam decreased expectancy; this deterioration was greater in the female sample than in the
males, which demonstrates the need to adapt the doses of benzodiazepines depending on the gender at
the moment of prescribing these psychoactive drugs. There appear possible explanations of these dif-

ferences from the relation between sexual hormones and benzodiazepines.

El tiempo de reaccion visomotor es una medida frecuente-
mente utilizada en la evaluacion del nivel de vigilancia, cons-
deréndose una variable sensble para detectar los efectos res-
duales de las benzodiacepinas (Blin et al., 2001; Kelly, Walsh,
Norman y Cunningham, 1999; Koelega, 1989, Mintzer y Grif-
fiths 1999; Wittemborn, 1979). Los estimul os utilizados en es-
te tipo de pruebas psicomotoras pueden ser presentados a inter-
valos regulares (estimulacion isécrona) o a azar (estimulacion
estocastica). En estudios previos (Sierray Buela-Casal, 19934,
1993b; Sierra, Luna-Villegas, Buela-Casa y Fernandez-Guar-
diola, 1997a; Sierra, LunaVillegas, Fernandez-Guardiola y
Buela- Casal, 1993) s ha dexcrito una prueba que incluye un
primer periodo de etimulacion luminosa ajustada a interval os
fijos de diez segundos(estimul aci6nisécrona) y un segundo pe-
riodo —para estudiar € desarrdllo de la expectacion- en € que
< incluyen estimulos a azar no esperados por € sujetoen a-
gunodelosnueve segundos intraintervalo hasacompl etar €l in-
tervalo de 10 ssgundos —estimulos al, 2,3, 4, 5,6, 7,8 09 se-
gundos del anterior— (estimulacién estocastica); tomando los
tiempos de reaccion a esos estimulos estocasti cos se reconstru-
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ye segundo a segundo €l intervalo de diez segundos. Los valo-
res del tiempo de reaccion muestran una relacidn inversa res-
pecto a interval o interesimulo, es decir, el tiempo dereaccién
al estimulo presentado a un segundo del anterior es mucho ma-
yor que €l tiempo dereaccion presentado anueve segundos del
anterior, dando lugar a una curvade expectacion. En definitiva,
un sujeto responde mas rapidamente aun estimulo que espera, y
del que tieneinformacion previa, pues ha aprendido arecibirla
estimulacion a intervalos regulares que ante uno inesperado
(Kingstone y Klein, 1991; Lansman, Farr y Hunt, 1984). Multi-
ples esudios han evaluado | os efectos resduales de las benzo-
diacepinas sobre € tiempo de reaccion (véase Sierra et al.,
1993), pero ninguno s ha centrado en determinar qué efectos
pueden tener estos ps cofarmacaos sobre lacurvade expectaci 6n
atencional. Por otro lado, el esudio de las diferencias de géne-
ro no sempre esta presente en los estudios de psicafar macolo-
gia, dado que los efectos residuales de las benzodi acepinas so-
br e a gunas funci ones ps comotoras pueden ser dif erentes seguin
el s=xo, enlarevision de Kleinknecht y Donal dson (1975) s re-
comiendaandizar las diferencias por sexo en el caso de incluir
hombresy mujeres en lamuestra

Por ello, este estudio pretende evaluar |os efectos residuales de
una dosis de 10 miligramos de diacepam ingerida antes de acos-
tarse en el nivel de expectacion de sujetos sanos, evaluando € ren-
dimiento diurno 11 horas después de laingesta del psicofarmaco;
ademas, tratamos de establecer posibles diferencias entre hombres
y mujeres en |os efectos residuales.
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Método
Muestra

La muestra esta formada por 42 sujetos (21 hombresy 21 mu-
jeres) voluntarios, sanos, diestros y con edades comprendidas en-
tre los 18 y 35 afios (media de 23,00 y desviacion tipica de 4,60).
Después de haber sido aprobada la investigacion por e Comité
Etico del Instituto Mexicano de Psiquiatria, en donde sellevo aca
bo el experimento, cada uno de los participantes fue informado
acerca del procedimiento experimental y aceptd por escrito parti-
cipar en lainvestigacion después de ser evaluados a través de una
historia clinica en la que se comprueba su estado de salud y se le
pregunta sobre variables como uso de farmacos, tabaco, cafeina,
ciclos de suefio, ciclo menstrual en el caso de las mujeresy peso
corporal; todas estas variables fueron controladas. Con €l objetivo
de controlar el efecto del ciclo menstrual sobre la variable depen-
diente, alas mujeres se las citaba una semana no coincidente con
e periodo premenstrual, menstrual o de ovulacion, es decir, una
semanaentre el Ultimo diade la menstruacion y los siete o diez di-
as siguientes (fase preovulatoria).

Disefio

En este estudio experimental se utilizé un disefio intragrupo
simple ciego (Montero y Ledn, 2002), en el que los 42 sujetos pa
saban por tres condiciones experimentales (control, placebo y dia
cepam). Con el objetivo de controlar los efectos del orden de los
tratamientos, 1os tres niveles fueron contrabalanceados. Para evi-
tar los efectos acumulativos del psicoféarmaco se dejo un intervalo
de 48 horas entre cada condicion experimental, aun teniendo en
cuenta que algunos metabolitos activos del diacepam pueden man-
tener su actividad bioldgica més ala de dos dias; no obstante, es-
to se controla con el contrabalanceo de los tratamientos.

Instrumentos

Para la administracion de los estimulos luminosos se utilizé un
ordenador IBM 25X T con un programa informatico Turbo Pascal
y un fotoestimulador Grass PS22 que proporcionaba flashes de 10
microsegundos de duracion y una intensidad de 0,0015 Im/sg/cm?
gue podian ser percibidos con los ojos cerrados. Larespuestaalos
estimul os se realizaba sobre una palanca de telegrafistay lostiem-
pos de reaccion eran cuantificados mediante un contador Hewlett
Packard 5326B.

Procedimiento

Los sujetos llegaban al laboratorio alas 8,30 horas de la maia-
na en dias alternos En las condiciones placebo y diacspam ingei-
an la noche de antes, justo antes de acostarse (11 horas antes dela
tarea de tiempo de reaccién), una cpsul aque contenia 10 miligra-
mosde di acgpam (Valium) o 10 mili gramos de gl ucosa (ambas cip-
aulas eran exactamente iguales y el sujeto no sabia en ningln caso
lo que etabaingiriendo). En el laboratoriol os suj etos se cal ocaban
en posici én supinasobre unacamay, con |as gos cerrados recibi-
anjugoenfrente de au caral osestimulos| uminosos, al os aualesde-
bian responder lo més répido posible pulsando la palanca de td e-
grafistastuadaa su derechaal borde delacama La prueba detiem-
po dereaccion teniaunaduraci on de 34 minutos distribuidosdela

sguiente forma: periodo de esimulos presentados a intevalos re-
gularesde 10 segundoso estimulaci n isécrona (9 minutos) y peri-
odode estimulosal azar no esperados por e sujeto combinados con
los que aparecen cada 10 segundos, con i ncrementos de 500 mili-
segundosa partir del primer segundo posteri or al estimulo quecum-
plecon € intervalo de 10 segundos (esimul acion estocagica) (25
minutos). Bl tiempo de reaaci 6n a estos estimul os esocagticosper-
mite evaluar la expectacion unavez reconstruido el interval o desde
1a 95 segundos dando lugar a unacurvade expedacion.

Resultados

La Tabla 1 muestra las puntuaciones medias y desviaciones ti-
picas de las mujeres y varones en las tres condiciones experimen-
tales. Los valores hacen referencia a los tiempos de reaccion pro-
medio ante |os estimul os estocasticos o estimul os inesperados por
el sujeto. Las Figuras 1y 2 muestran los tiempos de reaccion aca
da uno de los estimulos dentro del intervalo de 10 segundos en la
muestra de mujeres y en la de varones respectivamente; es decir,
el tiempo de reaccion promedio del grupo a estimulo presentado
a1 segundo del anterior, a 1,5 segundos, a 2 segundos, y asi suce-
sivamente hasta 9,5 segundos del anterior estimulo.

Tabla 1
Puntuaciones medias y desviaciones tipicas de la expectacion (tiempo de
reaccion en milisegundos) de la muestra de mujeres y varones en las
condiciones experimentales control, placebo y diacepam

Condicion experimental Mujeres Varones p
Media (DT) Media (DT)
Control 318,05 (5,56) 339,24 (5,55) 0,01
Placebo 315,97 (5,19) 348,24 (6,90) 0,01
Diacepam 365,78 (5,65) 362,34 (7,41) NS
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Figura 1. Curva de expectacion mostrando los tiempos de reaccién a ca -
da uno de los estimulos dentro del intervalo de 10 segundos en las condi -
ciones control, placebo y diacepam en la muestra de mujeres
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Figura 2. Curva de expectacion mostrando los tiempos de reaccion a ca -
da uno de los estimulos dentro del intervalo de 10 segundos en las condi -
ciones control, placebo y diacepam en la muestra de varones

El andlisis de varianza de medidas repetidas y la prueba de Tu-
key indican que las mujeres tienen un mayor nivel de expectacion,
es decir, menor tiempo de reaccion ante estimul os inesperados que
los hombres en las condiciones control y placebo. Asi, en lasitua-
cién control las mujeres presentan un tiempo de reaccion de
318,05 milisegundos frente a 339,24 de los hombres (p<0,01); ba
jo los efectos del placebo, las mujeres muestran un tiempo de re-
accién de 315,97 y los hombres 348,24, encontrandose diferencias
significativas (p<0,01); por ultimo, en la condicién diacepam las
mujeres presentan un tiempo de reaccion de 365,78 frente a 362,34
de los hombres, no encontrandose diferencias significativas.

En cuanto al efecto del tratamiento, vemos que €l nivel de ex-
pectacion solamente se deteriora en la muestra de mujeres bagjo los
efectos del diacepam, dado que en los varones no se producen
cambios significativos bajo los efectos del psicofarmaco, 1o que
indica que latoma del diacepam solo afecta a las mujeres en esta
variable (F(2,80)= 9,96, p= 0,001).

Discusion

L as benzodiacepinas constituyen una familia de psicofarmacos
que se utilizan con fines rel gjantes, sedativos-hipnéticos, ansioliti-
cos, anticonvulsionantes o antidepresivos, entre otros (Ananth,
1987). Sin embargo, a pesar del amplio espectro de usos clinicos
no se han conseguido eliminar sus efectos residuales indeseables
manifestados principalmente por su capacidad para provocar evi-
dentes déficit en la vigilancia. Asi, multiples estudios muestran
cémo lamemoria, lavigilancia o la activacion se encuentran dete-
rioradas bajo |os efectos de estas sustancias (Holbrook, Crowther,
Lotter, Cheng y King, 2000; Roth, Hajak y Hustun, 2001; Thierer,
2001); en €l caso concreto del diazepam son diversos los estudios

gue han demostrado estos efectos (por ejemplo, Boucart, De Vis-
me y Wagemans, 2000; Vanakoski, Mattilay Seppala, 2000). En
nuestro caso, los resultados encontrados muestran como los efec-
tos residuales de una dosis de diacepam estan presentes a la ma-
fiana siguiente de su toma (11 horas después) tal como se habia de-
mostrado en un estudio similar previo en e que se registraba el
tiempo de reaccion y el nimero de falta de respuestas ante los es-
timulos (Sierra, Luna-Villegas, Buela-Casal y Fernandez-Guardio-
la, 1997b). Aun sabiendo que €l uso clinico habitua de estos far-
macos es cronico —o que hace que los cambios provocados pue-
dan ser menores por el efecto de la tolerancia—, en este estudio se
planted estudiar una Unica dosis de 10 mg de diacepam para ver
los efectos que un uso aislado y esporédico de esta benzodiacepi-
na puede provocar en sujetos normales; se ha utilizado una dosis
de 10 mg porque en estudios previos con esta dosis (por € emplo,
Linnoila, Erwin, Brendle y Simpson, 1983) se han encontrado
efectos residual es sobre funciones psicomotoras.

En el presente trabajo €l nivel de expectacion o capacidad de
responder de forma rapida ante estimul os inesperados se ve afec-
tado solamente en la muestra de mujeres, 1o que pone de mani-
fiesto, tal como sefial 6 Palva (1985), que las mujeres son mas sen-
sibles que los hombres a los efectos de las benzodiacepinas; asi-
mismo, Yonkers, Kando, Cole y Blumenthal (1992), después de
una revision de multiples trabajos publicados sobre el tema, con-
cluyen que las mujeres jovenes responden mejor y por tanto re-
quieren menor dosis de benzodiacepinas que los hombres. En
nuestro caso, se evidencia que la mayor potencia de estos psico-
farmacos en las mujeres hace que sus efectos residual es sean més
intensos que en los hombres. Resultados similares, utilizando la
misma metodol ogia, fueron encontrados por Vera, Navarro, Blan-
ca, Lunay Fernandez-Guardiola (2001), quienes demuestran que
10 miligramos de diacepam no provocan un deterioro del tiempo
de reaccion alas 9 horas de su ingesta en una muestra de diez va-
rones voluntarios sanos. | nvestigaciones recientes han relacionado
las hormonas sexuales con los efectos de las benzodiacepinas a
modificar e complejo GABA-benzodiacepinico (Diaz-Veliz, Bu-
trén, Benavides, Dussaubat y Mora, 2000); asi, se consideraque el
estradiol esta asociado a un efecto excitatorio neurona y la pro-
gesterona a una inhibicion (Gonzdlez Vidal et al., 1998; Smith,
Adams, Schmidt, Rubinow y Wassermann, 2002; Smith et al.,
1999), por lo que esta Ultima hormona podria potenciar |os efectos
de las benzodiazepinas, |o que haria que las mujeres fuesen mas
sensibles alos efectos de estos psicof armacos que los hombres. No
obstante, en nuestro caso esto no explicaria de unaformaclaralas
diferencias de género encontradas, pues las mujeres fueron eva
luadas a los pocos dias de la menstruacion (fase folicular media),
momento del ciclo menstrual en el que se comienza a producir un
incremento progresivo lento en la produccién de estrégenos y en
el que los niveles de progesterona son minimos (Tresguerres,
1996); no obstante, es posible que a pesar de que los niveles de
progesterona en sangre son dificilmente detectables antes de la
ovulacion (Usandizaga, 1990), éstos siempre seran superiores en
las mujeres que en los hombres, lo cua podria explicar las dife-
rencias de género encontradas en los efectos residuales, pues se
demostré que la vida media de eliminacién del diacepam en hu-
manos no presenta diferencias por sexo (Ochs et al., 1981), aun-
que se sabe que diversos factores de tipo molecular y fisioldgico
pueden estar en la base de diferencias farmacocinéticas en malti-
ples psicofarmacos (Meibohm, Beierle y Derendorf, 2002). Otros
estudios recientes han encontrado diferencias de género en los



214 JUAN CARLOS SIERRA Y GUALBERTO BUELA-CASAL

efectos del diacepam tanto en animales (Fernandez-Guasti y Pica
zo, 1997; Pericic y Bujas, 1997; Pesce, Acevedo, Pinardi y Mi-
randa, 1994) como en humanos (Romano-Torres, Borja-Lascurain,
Chao-Rebolledo, Ddl Rio-Portillay Corsi-Cabrera, 2002), asi co-
mo de otras benzodiacepinas (Van Haaren, Catén y Anderson,
1997). En esta linea, Palva (1985) demuestra que bajo los efectos
de una dosis de 10 miligramos de diacepam las mujeres manifies-
tan un mayor deterioro de las funciones psicomotoras que los
hombres. Futuras investigaciones de este tipo deberian demostrar
gue estos efectos residuales del diacepam en las mujeres se inten-
sifican durante la fase luteinica media del ciclo menstrual, mo-
mento en el que la progesterona alcanza sus maximas concentra-
ciones plasméticas.

El nivel de expectacion muestrala disposicién atenciona de un
sujeto a responder a un estimulo; si éste es esperado, €l sujeto in-
cluso instantes antes de aparecer esta preparado o predispuesto pa
ra la respuesta, por lo que el tiempo de reaccion sera corto. Este
fendmeno tiene una manifestacién predecible a nivel cortical que
se caracteriza por la presencia de ritmo beta en los instantes pre-
viosalaaparicién del estimulo y durante la ocurrencia del mismo;
este hecho fue definido por Fernandez-Guardiola (1984) como
persistencia de beta; esdecir, un nivel alto de expectacion esta aso-
ciado ala existencia de persistencias de beta a nivel cortical (Sie-
rray Buela-Casal, 2003). En esta linea, Sierraet al. (1997a) han
demostrado, utilizando una tarea de tiempo de reaccion similar —a
lo largo de la que simultéaneamente se registraba la actividad cere-
bral—, que las mujeres presentan un mayor porcentgje de persis-
tencias de beta que los hombres y que e consumo de diacepam
provoca una reduccion dréstica de estas persistencias Unicamente
en lasmujeres, lo cual estotalmente consistente con los resultados
encontrados en el presente estudio.

Un resultado sorprendente son las diferencias de género obser-
vadas en el nivel de expectacion tras la administracion del place-
bo. Mientras las mujeres mantienen précticamente la misma ex-
pectacién en control que en placebo, los hombres empeoran su ni-
vel de expectacion tras la administracion del placebo. Aunque
existen autores como Spiro (1986) que plantean lano existenciade
diferencias sexuales en el efecto placebo, Jensen y Karoly (1991)
informan que las mujeres son més susceptibles cuando se manipu-
la la expectacién; recientemente, Saxon, Hiltunen, Hjemda y
Borg (2001) informan que en una muestra clinica las mujeres son
maés sensibles a efecto del placebo, pero que estas diferencias no
se presentan en sujetos normales. En nuestro caso, no se hacianin-
gunamanipulacion de las expectativas, por lo que eslégico quelas
mujeres no se vean afectadas; en € caso de los hombres, cabe se-
fialar que ya en la condicién control presentaban un peor nivel de
expectacion que las mujeres, ampliandose estas diferencias bajo €
efecto del placebo. Vera et al. (2001), utilizando este mismo para-
digma de tiempo de reaccion, encuentran también que los hombres
bajo el efecto de un placebo experimentan un deterioro en la ca
pacidad de estimar el tiempo. Futurasinvestigaciones utilizando la
misma u otra metodol ogia deberian contrastar estas diferencias de
género.

En resumen, las mujeres alamafiana siguiente de latomade 10
miligramos de diacepam muestran un claro deterioro del nivel de
expectacion o capacidad de responder rgpidamente ante estimulos
inesperados; teniendo en cuenta que €l tipo de estimulos que reci-
bimos habitualmente son de este tipo (estocasticos o inesperados)
—pensemos, por gemplo, en la conduccién de un automaévil—, se
deberian tener muy en cuenta los efectos residuales de estos psi-
cofé&rmacos a la hora de su prescripcion, especialmente en el caso
de las mujeres, y adaptar la dosis en funcion del género.
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