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ESSES Y MYERSON EN 1938 dieron a conocer por

primera vez en un estudio clinico el efecto
terapéutico de la anfetamina como depresora del
apetito,* habiéndose popularizado dos afios después
su accién estimuladora del sistema nervioso central
por Prinzmental y Alles, (1940) efecto que en los
tltimos afios ha merecido gran atencion por los pro-
blemas de dependencia y alteraciones psicolégicas
que se producen tanto experimental® como clinica-
mente. Recientemente los estudios sobre el suefio en
el hombre han tenido un gran desarrollo y han pro-
porcionado un método poderoso para estudiar las
anfetaminas.® Las investigaciones modernas sobre
suefio indican que las anfetaminas producen ademas
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de escape de la realidad, supresion del suefio para-
déjico y reparacién rapida del mismo, como rebote,
al retirar el farmaco.® Oswald. (1970) considera
que los estudios electroencefalograficos sobre el sue-
fio han demostrado la insuficiencia de métodos an-
teriores para definir la dependencia psiquica y fisica
de los derivados de las anfetaminas.® Por otra par-
te, se sabe que las carac:eristicas farmacolégicas de
las aminas simpatico-miméticas dependen de su es-
tructura quimica exstiendo medicamentos anorexi-
génicos con efectos variables sobre diferentes érga-
nos.” En un estudio sobre estas relaciones, se encon-
trd que la propil-hexedrina posee un efecto anore-
xigénico efectivo® sin estimulacién central signifi-
cativa.

Por otra parte Kaplan y José, (1970)° han demos-
trado, mediante experimentos “doble ciegos”, que el
tiroides asociado al anorexigénico anfetaminico pro-
duce mayor pérdida de peso que cuando se usa
aisladamente.

Teniendo en cuenta lo anterior y con la finali-
dad de estudiar la magnitud de la accién sobre el
sistema nervioso central de la propi-hexedrina con
tiroxina, se hizo una valoracién sobre el suefio en
humanos utilizando un procedimiento doble ciego.
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TABLA I.
la. Noche
Ss (habituacibn)
972 B ¢ A
SBK 19-enero/1 2_febrero/1972 |l6-febrero/1972 | l-marzo/1972
Cc A B
JHR 2l-enero/1972 4-febrero/1972 18-febrero/1972 3-marzo/1972
A B C
JIMC 24-enero/1972 7-febrero/1972 2l-febrero/1972 6-marzo/1972
B c A
AJ 26-enero/1972 9-febrero/1972 23-febrero/1972 8=marzo/1972
C A B
EVP 28-enero/1972 ll-febrero/1972 25-febrero/1972 |1l0-marzo/1972
- ' 7 A B c
ICC 3l-enero/1972 l4-febrero/1972 28-febrero/l972 13-marzo/1972

MaTERIAL Y ME£TODOS

El presente trabajo, describe los resultados obte-
nidos por la administracién de una dosis tnica de
clorhidrato de Propil-hexedrina (25 mg.) con Tiro-
xina sédica (0.33 mg.), a 6 sujetos (3 de sexo fe-
menino y 3 de masculino) voluntarios, sanos, cuyas
edades fluctuaron entre 18 y 25 afios, con promedio
de 225, Fueron seleccionados del personal del Ins-
tituto Nacional de Neurologia, S.S.A. (Estudiantes
de medicina, enfermeras y técnicos).

Para la seleccion de los sujetos, se realizaron los
siguientes procedimientos:

a) Historia clinica completa;

b) Electroencefalograma de rutina (tomando las
derivaciones: longitudinal superior, longitudinal in-
ferior, transversal anterior y media transversa poste-
rior y temporal. Siguiendo la colocacién de electro-
dos 10-20 Internacional y empleando hiperventilacién
como maniobra de activacién).

Se descartaron aquellos sujetos que tuvieron an-
tecedentes de: crisis convulsivas, traumatismos cra-
neoencefalicos, enfermedades hepaticas, requerimien-
to de terapia psiquiatrica, asi como anomalias elec-
troencefalogréaficas o en el suefio, los cuales suma-
ron en total 3 casos.

Las substancias utilizadas se recibieron en cap-
sulas rotuladas como A y B y las pruebas se rea-
lizaron siguiendo el método doble ciego ‘‘Rando-
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A: Propilhexedrina; B: Placebo; C: Control.

mizado” correspondiendo A a la Propil-hexedrina
con Tiroxina y B al placebo.

Todos los sujetos fueron sometidos a una prime-
ra "noche de habituacién” durante la cual durmie-
ron en la Unidad de Suefio del Instituto Nacional
de Neurologia, S. S. A., en las mismas condicio-
nes que prevalecerian durante toda la serie expe-
rimental,

Las sesiones experimentales se iniciaban a las
22 hrs., momento en que se administraba la sustan-
cia y se procedia a la colocacion de los electrodos. A
lan 23 hrs., los sujetos eran colocados en una céa-
mara sonoamortiguada y se comenzaba” el registro,
terminando éste a las 7:00 A.M. Para la adminis-
tracion de las sustancias se siguié el orden que
muestra la Tabla I,

Los pardmetros a medir en el trazo, fueron: re-
gistro EEG bipolar de las zonas parieto-occipital
derechas, occipital bilateral y occipito-parietal izquier-
das. Electroculograma bilateral con un electrodo de
referencia colocado en la mastoides del lado dere-
cho. Electromiograma de los musculos mentonianos.
Electrocardiograma y respuesta psicogalvanica.

Las diversas fases de suefio se valoraron siguien-
do el criterio de Rechtschaffen, A. y Kales, A., Eds.
“A Manual of Standardized Terminology, Techni-
ques and Scoring System for Sleep Stages of Human
Subjects”. (U.S. department of Health, Education,
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ErecTos DE LA ProPiL-HEXEDRINA cON TIROXINA SOBRE EL SUENO
TABLA II

TIEMPO TOTAL DE SUENO

Y VALORACION SUBJETIVA
PROPILHEXEDRINA
CON TIROXINA PLACEBO
Ss (A) (B) CONTROL
SBK 5:13 5:15 6:42
++ . ++
AT 6:14 5:49 7:06
++ ++ +4+4+
1cC 4:44 6:23 6:19
++ ++ 4+
JHR 5:40 5:42 4:40
+ ++ ++
EVP 6:33 4:19 4:04
+++ +++ +4
IMC 6:52 6:01 6:25
++ ++ ++4
Tiempos totales 6:06 32:49 34:36 hrs.
X 34:36 5:41 6:12 hrs.
CALIDAD DE SUERNO
BUENO + A+
REGULAR + +
MALO +

and Welfare Public Health Service-Naticnal Insti-
tutes of Health. Washington. 1968).

REsuLTADOS

Ningtn sujeto, en el curso de las 24 pruebas,
presentd, insomnio. La calidad del suefio fue valo-
rada por los sujetos como buena, regular o mala.
Los resultados se muestran en la Tabla II que con-
tiene ademas los tiempos totales de suefio para cada
prueba.

No se encontraron diferencias estadisticas signifi-
cativas, ni en la va'oracion subjetiva, ni el tiempo
total del suefio, para ninguna de las situaciones ex-
perimentales,

Las fases del suefio consideradas, fueron las si-
guientes: (Figs. 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8): W, que inclu-
ye el tiempo que el sujeto permanece despierto, an-
tes de dormir y aquel en que despierta durante la se-
sién. Fases 1, 2, 3 y 4 que corresponden a la paula-
tina lentificaciébn y aumento en la amplitud del re-
gistro electroencefalografico. Fase REM o parads-
jica que comprende la activacion electroencefa'ografi-
ca, hipo o atonia muscular y la posible aparicion de
movimientos conjugados de los ojos. Mt (fase de

REV, FAC. MED.—VOL, XIII, NUM, 2 MARZO-ABRIL, 1972,

movimientos) que corresponde a los cambios de por
s'cién que ocurren durante el registro.

El Cuadro III, muestra la duracién en minutos de
cada fase y para cada sujeto, bajo la accién de la
Propil-hexedrina con Tiroxina, placebo y en la situa-
cién control, Los promedios de la duracion en cada
fase, de cada situacién experimental, se muestran en
el cuadro IV, en el que puede observarse una dis-
minucién del 28.87% de la fase REM bajo la accion
de la Propil-hexedrina con Tiroxina, y del 10.58%
por administracion de placebo, al ser comparados
con el control (1009%). Las diferencias resultan sig-
nificativas a P <0.1 para la sustancia en estudio.

En la figura 1, se muestra el histograma de dis-
tribucién con su correspondiente desviacién estan-
dar para la duracién de las diversas fases de suefio
en las tres situaciones experimentales,

El resultado mas significative de esta serie fue
el tiempo de aparicién de la primera fase parads-
jica, que en el caso de la Propil-hexedrina con Ti-
roxina fue, en promedio, de 2 hrs. 53 min., en el
placebo de 1 hr. 54 min. y en el control de 1 hr.
38 min. (ver Cuadro V) en el que se muestra tam-
bién la valoracién estadistica de los resultados.
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TABLA III,

TIEMPOS TOTALES. (minutos)

243670

M\M WWWW .

Ss P W MT 1 2 3 4 REM
A 92.66 10.33 83.33 39.33 26.66 84.33 68.66
SBK B 16.33 20.00 61.0 85.0 14.66 37.33 111.66
c 12.66 12.9 22.66 97.0 54.33 68.66 147.0
A 26.33 5.66 38.66 94.66 47.33 63.0 126.33
AT B 43.0 6.33 14.0 96.0 81.0 92.66 60.33
c 5.66 7.33 3.66 100.0 109.0 75.33 135.0
A 132,66 4.33 53.66 78.33 16.0 55.66 57.66
Icc B 26.66 8.66 38.33 120.33 40.33 83.33 92.0
c 32.33 2.33 16.66 88.0 26.66 75.66 170.66
A 76.33 6.0 78.0 43.66 20,33 90.33 89.33
JHR B 65.66 4.66 42.3 43.66 32.0 65.0 145.33
c 71.0 7.33 34.33 37.66 28.0 93.33 67.66
A 57.0 6.33 | 157.33 38.66 20.66 72.33 79.66
EVP 140.33 2.66 33.33 40.33 23.66 63.33 108.66
148.0 5.33 60.66 40.66 23.66 68.0 49.66
33.0 11.33 23,33 146.0 89.33 40.33 97.33
ame 76.0 12.33 71.33 62.66 35.0 48.33 133.66
31.66 8.0 50.66 89.33 34.0 44.0 159,66




ErecTtos DE LA Prorin-HEXEDRINA cON TIROXINA SOBRE EL SUENO

- TABLA IV

TIEMPOS TOTALES PROMEDIO (minutos)

FASE
W MT 1 2 3 4 PARADOJICA
PROPILHEXEDRINA X | 69.663 7.330 | 72.385 | 73.440 | 36.718 | 67.653 |86.495 -28.87%
CON TIROXINA sd 36,342 2.567 47,458 | 38,727 25,617 16.963 | 24,118
(a)
PLACEBO X 61.336 9,106 | 43.381 | 72,996 37.765 64,996 [L08.606 ~10.58%
(8) sd | 44.801 6.297 | 20.408 | 33.570 | 23.019 | 20.723 | 30.305
CONTROL % 50,218 7,203 31.438 | 75.441 | 46.775 70,830 f121.606  100%
(c) sd | 48.200 3.173 21.442 | 26,000 30.232 14,619 | 50.527
A/B PL0.2 P£0.2
VALORACION A/C Bg0.1 PLO0.1
ESTADISTICA B/C - NS NS

+ Prueba de “t” de Student.
COMENTARIOS

Lewis, (1970) realizo estudios comparativos so-
bre los efectos de algunos derivados de la anfeta-
mina sobre e] suefio del hombre, seleccionando dosis
eqviualentes en su efecto anorexigénico. Se observa-
ron efectos sobre la fase paradéjica con la clorfen-
termina, anfetamina, dietilpropién y la fenflurami-
na,* compuestos comdnmente usados en el trata-
miento de la obesidad.'

Segun datos previos a los nuestros, la Propil-dexe-

TABLA V

LATENCIA PARA LA FASE PARADOJICA.

drina ha mostrado tener efectos anorexigénicos con
poca accién estimulante sobre el sistema nervioso
central, lo cual hemos atribuido a las caracteristicas
de su estructura guimica., Las modificaciones de la
estructura de la anfetamina favorecen e! desarrotlo
de farmacos con propiedades mas idéneas y en par-
ticular con accidn selectiva en areas anorexigénicas,
con menor estimulo central y sin accién sinérgica,
evitandose los inconvenientes de la accién estimu-
lante sobre el sistema nervioso. Se sabe que la anfe-
tamina administrada cronicamente puede producir

PROPILHEXEDRINA | PLACEBO ‘CONTROL
CON TIROXINA '
Ss (A) (B) (C)
SBK 3:39 1:01 1:22
- . X VALORACION
AJ 2140 1:13 1:16 ESTADISTICAY b
ICcC 1:44 1:52 0:54 A/B & 0.2
JHR 1:23 1:54 2:30 A/C "¢ 0.1
EVP 5:14 2:45 2:06 B/C NS
JMC 1:23 1:24 1:01 + Prueba de “t” de Student.
15.23 9.29 8.29
Tiempos Totales 2.53 1.54 1.38
1.566 0.519 0.607
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sintomas graves de psicosis paranoide, a veces hasta
dentro de los primeros cinco dias de su uso.

La serie de experimentos realizados demuestra
que el farmaco en estudio, la Propil-hexedrina con
Tiroxina, (P.H.T.) administrada en una dosis uni-
ca de 25 mg/0.33 mg., una hora antes del suefio,
no mid ifica éste en forma significativa en cuanto
a la duracién del suefio total y a la distribucién de
las fases; la pequefia diferencia encontrada en cuan-
to a la fase W, esfaria indicando cierto grado de
activacién que no impidiendo conciliar el suefio, si
retardaria su aparicién, aunque las diferencias no
son significativas, La fase 1 aument6 también bajo
el efecto de esta sustancia y en forma significativa,
comparado con el placebo 'y el control. Esto parece
coincidir con el ligero descenso de la fase paraddjica
que también fue observado como efecto de la admi-
nistracién del farmaco. No obstante, es necesario
sefialar que la duracién promedio de fase paraddjica
presentada por los sujetos (86.49 min.) bajo la ac-
cion de P.H.T. esta dentro de los limites de la nor-
malidad del suefio fisiolégico.

El resultado mas significativo, concierne a la laten-
cia de la apariciéon del primer periodo de fase pa-
radéjica, que fue de 2 hrs. 53 min. para la Propil-
hexedrina con Tiroxina; esta latencia aumentada
esta de acuerdo con el incremento descrito de la fase

W y con la prolongacién de la fase 1, todo lo cual
redundaria en cierta dificultad en la conciliacién del
suefio. Cabe sefialar que se encontrd un ligero efec-
to placebo, que no teniendo diferencias estadistica-
mente significativas con el contrdl, no afecta los re-
sultados antes mencionados.

Por todo lo anterior puede afirmarse que la Propil-
hexedrina con Tiroxina en la dosis anica utilizada,
no modifica sustancialmente las diferentes fases de
suefio normal, aunque si retarda ligeramente el ini-
cio del suefio, prolonga la latencia de apariciéon de
la fase paradéjica y la disminuye, sin abolirla.

o

RESUMEN

Se realiza una valoracién sobre el suefio en hu-
manos utilizando un procedimiento doble ciego a fin
de estudiar la magnitud de la accién sobre el sistema
nervioso central de la propil-hexedrina con tiroxina
conociendo que el primer compuesto tiene efecto
anorexigénico efectivo y el segundo produce mayor
pérdida de peso que cuando se administra aislada-
mente el anorexigénico. Los resultados fueron satis-
factorios, A las dosis utilizadas la propil-hexedrina
con tiroxina no modificaron sustancialmente las di-
ferentes fases de suefio normal.
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