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El perfil de accion de las 1.4-benzodiacepinas es bien conocido y se caracteriza por 
las propiedades siguientes (Hanks, 1979, p. 15 1): 

- Anti-ansiedad y desinhibicion conductual. 
- Anticonvulsion. 
- Sedacion: Reduccion de las reacciones emocionales y psicomotoras excesivas o 

normales. 
Facilitacion del sueño. 
Anti-agresion. 
Potenciacion de 10s depresores centrales. 
Amnesia anterograda. 

- Relajacion muscular. 
- Carencia de efectos periféricos directos. 
- Muy baja toxicidad. 

Asi, por ejemplo, hay constancia de 10s efectos hipnóticos de las 1 A-benzodiacepinas 
en Nicholson (1979). Igualmente, Wittenborn (1979) ha realizado una excelente revisión 
en la que se muestran 10s efectos perjudiciales de las 1.4-benzodiacepinas sobre el rendi- 
miento psicomotor y la atencion, mientras que 10s estudios de Clarke et al. (1970) y Gho- 
neim y Meuraldt (1975, 1977) apoyan la idea de que el diacepam empeora la funcion 
mnémica. 

En 1969 Rossi et al. (1969) sintetizaron una nueva benzodiacepina, el clobazam, el 
cual ya no pertenece al grupo original de las 1 A-benzodiacepinas (como p. ej. el diaceparn 
y el clordiacepoxido), sino que difiere estructuralmente de éste pasando a ser una 1.5- 
benzodiacepina. Este cambio estructural se refleja en propiedades farmacologicas diferen- 
tes. En efecto, el clobazam sigue siendo un eficaz ansiolitico, pero sin apreciables efectos 
secundarios sedativos y depresivos (Barzaghi et al. 1973; Wieck, 1979) a diferencia de 
las otras benzodiacepinas conocidas hasta la fecha. La ventaja del clobazam sobre éstas es 
que solo influencia la actividad motora a dosis mucho mas altas de 10 necesario para con- 
seguir efectos tranquilizantes y antiagresivos (Fielding y Hoffman, 1979). Asi pues, el 
clobazam reduce la ansiedad sin empeorar el rendimiento psicomotor (Hindmarch, 1979; 
Nicholson, 1979; Salkind et al., 1979) al menos a dosis moderadas de 10-20 mg. tres veces 
al dia. En cambio, dosis agudas de 30 mg. afectan negativamente al rendimiento sensorio- 
motor 2-3 horas después de la administracion (Hanks, 1979). Igualmente, mientras que 
dosis de 20 mg. no alteran la claridad de conciencia (medida mediante la frecuencia criti- 
ca de centelleo: FCC), si  10 hacen dosis de 40 nig. (Birkmayer, 1979). 
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Si bien 10s minimos efectos adversos del clobazam sobre el rendimiento psicomotor 
pueden ser debidos a su relativa falta de relajacion muscular en comparación con el diace- 
pam (Gerhards, 1979) y el clordiacepoxido (Fielding y Hoffman, 1979), Hindmarch (1979) 
ha propuesto otra explicacion en funcion de 10s supuestos efectos incrementadores del 
clobazam sobre el arousal cortical (medido en base a la FCC) con respecto a las dos 1.4- 
benzodiacepinas que se acaban de citar. 

En el estudio mencionado, Hindmarch encontro que: 
a) Una dosis aguda de clobazam 20 mg., tomada la noche anterior al dia de la prue- 

ba, dio lugar, en relación al placebo, a un acortamiento del tiempo de reaccicin complejs 
(de elección), a la no modificacion de la FCC y a un incremento del tienlpo de equilibris 
sobre un travesaño pivotante. 

b) Kepetidas dosis de 10 mg. de clobazam tres veces al dia, durante cinco dias, pro- 
dujeron, con respecto al diacepam y al clordiacepÓxido, un acortamiento del tietnpo de 
reacción complejo, una elevacion de 10s umbrales FCC, sentimientos de relajación y una 
reducci6n de la ansiedad percibida. 

En una linea cercana a la explicacion de Hindmarch, Wittenborn et al. (1970) se pre- 
guntan si el hecho de que el clobazam 10 mg. tres veces al dia durante un dia no enlpeore 
cl rendimiento psicomotor, e incluso pueda mejorarlo, se debe a una vigilancia aumentada 
o a un nivel motivacional elevado. 

Si bien todos 10s trabajos realizados sobre la problematica que nos ocupa han utiliza- 
do pruebas sensoriomotoras de tip0 laboratorio, Biehl (1979) ha investigado, en un estu- 
dio muy bien controlado, 10s efectos del clobazam y el diacepam sobre la conducción de 
automoviles en una situacion de trafico normal. Los resultados fueron que 10s sujetos 

10s cuales habian sido seleccionados con un alto neuroticismo en el Cuestionario de 
Cattell- mostraron después de tomar 20 mg. de clobazam una mayor disposición a frenar 
en comparación con 10s que habian ingerido placebo o diacepam, a la vez que se sintieron 
subjetivamente mis activos y menos deprimidos que 10s que habian tornado 10 mg. de 
diacepam. El estudio de Hindmarch et al. (1977) tampoco puso de manifiesto efectos 
detrirnentales del clobazam sobre un conjunto de tareas relativas a la conducción de auto- 
m6viles. 

Es necesario indicar aquí que puesto que un porcentaje relativamente alto (de 25 a 
3g0/o en el trabajo de Wallis et al., 1979) de 10s sujetos que toman cloba~atn manifiestan 
verbalmente el haber padecido somnolencia, esto parece entrar en contradicción con la 
fd ta  de accion sedativa de dicho farmaco. Ahora bien, es plausible pensar que la somns- 
lencia expresada por 10s pacientes -la cua1 es el efecto secundari0 mas frecuente del 
clobazam (Koeppen, 1979)- no refleja un estado de sedación. En efecto, la somt~olencia 
cn estos casos seria un sentirniento subjetivo del sujeto, mientras que la sedación requeriria 
ademas una actividad motora disminuida (Ban y Amin, 1979). Asi pues, seria muy itltere- 
sante tomar medidas objetivas tanto de sedacicin como de somnolencia. 

Si la falta de accibn sedativa se confirma, el clobazam, dadas sus propiedades ansio- 
liticas y su buena tolerancia general (Schutz, 1979; Wieck et al., 1979), seria de una gran 
utilidad en 10s casos en que hasta la fecha se ha aplicado: neurosis de ansiedad, trastornos 
~)sicosomáticos, estados de ansiedad en trastornos psicoticos y en la abstinencia del 
,~lcohol, agresividad y trastornos del sueño. 

La presente investigacion compara clobazam con placebo en relación a sus efectss 
sobre el tiempo de reacción, atención y memoria medidos a través de una prueba de 
tiempo de reaccibn de elección ante estirnulos auditivos, una prueba de sustitución de 
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digitos por símbolos, una prueba de cancelacion de figuras y una prueba de fijacion de 
listas de 15 palabras. Las tres primeras de estas pruebas tip0 han sido ya utilizadas en 
experiencias anteriores con clobazam. En cuanto a la cuarta, no ha sido todavia empleada; 
mas aún, que se sepa, no se ha realizado ningún trabajo para constatar 10s posibles efectos 
del clobazam sobre la memoria. Asi pues, mientras que en 10s anteriores aspectos este 
estudio constituye una replicacion, en el de la memoria aporta una novedad que permitira 
comprobar si el clobazam empeora (como hace el diacepam) o no la funcion mnémica. 

Sujetos 

Se utilizo una muestra de 9 sujetos voluntarios, dosvarones y siete mujeres, universi- 
tarios de ultimo curso de carrera con una edad comprendida entre 21 y 39 años, siendo 
la media de 26 ,33  años. 

No fueron admitidos en este estudio aquellos sujetos que presentaban nefropatias, 
hepatopatias, alcoholismo o cualquier patologia orgánica que pudiera interferir con 10s 
procesos de absorcion y metabolismo del fármaco. Tambien fueron excluidos 10s casos 
de embarazo y aquellos que tomaban fármacos psicótropos. Para detectar a todos estos 
sujetos se utilizó un cuestionario medico de construccion propia. 

Asimismo, fueron eliminados aquellos sujetos que obtenian puntuaciones divergen- 
tes en f I desviación típica de la media en 10s factores neuroticismo y extroversión del 
text E.P.I., forma B, o bien 10s que presentaban un indice SAS superior a 44 en la Escala 
de AutoevaluaciÓn de Ansiedad de Zung. Quedaban asi normaliííados 10s parárnetros de 
personalidad y el nivel de ansiedad. Los sujetos normales son preferibles, ya que asi cual- 
quier empeoramiento en el rendimiento debido a la medicación no es obscurecido por 10s 
efectos terapéuticos positivos esperados en 10s pacientes. 

Equipo 

El material utilizado fue el siguiente: 
- Un cronoscopio para la medida de 10s tiempos de reaccion. 
- Una prueba de sustitucion digitos-simbolos basada en el subtest "Clave de nilmeros'" 

del W.A.I.S. 
- La prueba perceptiva y de atencion de Tolouse-Pieron (1978) con tiempo de apli- 

cación de ocho minutos. 
- Una prueba de memorizacion de una serie de 15 palabras en tres repeticiones. Esta 

prueba es una abreviación de la prueba homónima de Rey (1962). 
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Procedimiento 

Se utilizó un diseño intrasujeto contrabalanceado administrando sustancia activa y 
placebo, sobre una base de doble ciego, a cada uno de 10s sujetos. Arnbas sustancias se 
presentaron en comprimidos organolépticamente idénticos. Se administró una dosis 
Única de 20 mg. para asi evitar la influencia de las adaptaciones fisiológicas y conductua- 
les al farmaco. 

El intervalo entre toma y toma fue de una semana, siendo probado cada sujeto el 
rnismo dia de la semana y a las mismas horas en cada una de las dos ocasiones. En ambas 
ocasiones las cuatro pruebas ya citadas en el apartado "equipo" fueron pasadas inmedia- 
tamente antes de la administracion de la sustancia correspondiente (nivel basal o pre- 
toma) y dos horas después de la ingesta (nivel post-toma), tiempo en que 10s niveles plas- 
máticos son 6ptimos caso de tratarse del fármaco. Asi pues, cada prueba fue aplicada 
cuatro veces por sujeto (recuérdese que se trata de un diseño intrasujeto), pero con las 
siguientes modificaciones: 

- En la prueba de sustitucion digitos-simbolos el orden de 10s digitos cambió en cada 
ocasión del nivel basal o pre-toma a1 nivel post-toma. Igualmente, 10s simbolos cambiaron 
de ocasión a ocasión (de toma a toma). Se midio el número de sustituciones correctas. 

- En la prueba de Tolouse-Pieron se cambió, de forma similar, el orden de las figuras 
en cada ocasión del nivel pre-toma al nivel post-toma. Las figuras a tachar cambiaron de 
ocasion a ocasión. Se puntuo el número de cancelaciones correctas rnenos la suma de 
errores y ornisiones. 

- En la prueba de memorizacion hubo cuatro listas diferentes de 15 palabras. Se 
determino el número total de palabras recordadas correctamente tras la primera repeti- 
cion (nlemoria inmediata) y después de las tres repeticiones (aprendizaje total). 

En cuanto al cronoscopio el sujeto tenia que oprimir el mando derecho cuando oia 
un tono agudo (2.500 Hz, 80 db, 1 sg de duración) y el mando izquierdo si el tono 
era medi0 (600 Hz, 80 db, 1 sg). Ambos sonidss eran escuchados a través de auriculares 
y el intervalo temporal entre dos tonos consecutivos fue variable. Se presentaron en total 
36 estimulos sonoros cada una de las cuatro veces, seleccionándose las 30 primeras res- 
puestas correctas inferiores a un segundo (El'aparato no podia registrar tiempos superio- 
res a 999 milésimas de segundo). Se midio para cada sujeto la latencia media en milisegun- 
dos calculada en base a estas 30 respuestas. 

Las pruebas se aplicaron siempre en un orden fijo: sustitución digitos-símbolos, 
memorizacion, atencion de Tolouse-Pieron y tiempo de reaccion. Todos 10s sujetos pasa- 
ron por un periodo de practica en cada una de las dos tomas u ocasiones. 

El experimento tuvo lugar 10s miércoles, jueves y viernes, de seis a diez de la tarde, 
durante las dos primeras semanas del mes denayo.  A 10s sujetos se les pidió que durmie- 
ran 10 habitual la noche anterior al dia de la prueba y que no tomaran en ese dia mas 
comidas y bebidas estimulantes o tranquiiizantes (café, té, coca-cola, alcohol, etc.) de las 
acostumbradas. En cambio, no se les permitió tomar nada de 10 anterior en las dos horas 
siguientes a la toma de la sustancia activa o el placebo. 
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La tabla 1 resume las puntuaciones medias obtenidas en cada prueba antes y después 
de la administración tanto del clobazam como del placebo: 

TABLA 1 

Sustitución 
dígitos-símbolos 

Memoria tras l a  
repetición 

Memoria tras 3a 
repetición 

Tolouse-Pieron 

Tiempo de reacción 
en msg. 

-- 

Pre-toma 
Placebo Clo bazam Placebo Clobazam 

Para cada momento de medida (pre-toma y post-toma) se ha comparado la puntua- 
ción media en cada prueba bajo la condición de placebo con la puntuación bajo la condi- 
ción clobazam. Igualmente, para cada tip0 de sustancia (placebo y clobazam) se ha com- 
parado la puntuacion media en cada prueba antes de la toma con la de después de la 
toma. Para una representación grafica de tales comparaciones, ver las figuras 1 a 10. 

La pjueba estadística aplicada ha sido la "t" de Student para datos relacionados. 
Todas las comparaciones han resultado estadisticamente no significativas, salvo una. 
En efecto, la puntuación media en la prueba de Tolouse-Pieron después de ingerir el 
clobazam es significativamente menor (t= 4,22; gl = 8; P<0,005) que despues de haber 
tomado el placebo (Fig. 2). Si bien en 10s dema's casos no se alcanza significacion, en las 
figuras 1, 3, 4 y S puede apreciarse como las medias después de la administración del clo- 
bazam son siempre menores que después de la ingesta del placebo, 10 cua1 en el caso del 
tiempo de reaccion implica una mayor rapidez de respuesta. 

Existe además otra tendencia, aunque no significativa, en el sentido de que las medias 
después de haber tomado placebo son mayores que las medias conseguidas antes de la 
toma, mientras que todo 10 contrario ocurre en el caso del clobazam (Fig. 6 , 7 ,  8,9 y 10). 
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1 

Pre-toma post-torna 

Momento de medici6n Momento de rnedici6n 

.. Fig. 3 
u a 
a 10 

Pre-toma Post-toma 

Momento de medici6n 

Fre-toma post-toma 

Fig. 5 

430 

Pre-toma post-toma 

Momento de medici6n Momento de medici6n 

Figuras 1 a 5. Media de sustituciones correctas en la sustitución digitos-símbolos: SDS (Fig. I), pun- 
tuación media en el Tolouse-Pieron: TP (Fig. 2), media de palabras recordadas correctamente tras ia 
primera repetición (Fig. 3) y después de tres repeticiones (Fig. 4) y tiempo de reacción (TR) medio en 
msg (Fig. 5) para el placebo y el clobazam en función del momento de medición. - , placebo; c - - - 4, clobazam. 
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Placebo Clobazam 

Tipo de s u s t a n c i a  

Fig.  7 
' \ 

\ 
\ 

Placebo Clobazam 

Tipo de s u s t a n c i s  

P lac  ebo Clobazam 

Tino de  s u s t a n c i a  

Fig.  9 

F: 3 
aJ rC " Placebo Clobazam Placebo Clobazan 

Tipo de  s u s t a n c i a  Tipo de  s u s t a n c i a  

Figuras 6 a 10. Media de sustituciones correctas en la sustitución digitos-símbolos: SDS (Fig. 6), 
puntuación media en el Tolouse-Pieron: TP (Fig. 7), rnedia de palabras recordadas correctamente 
tras la primera repetición (Fig. 8) y después de tres repeticiones (Fig. 9) y tiempo de reacción (TR) 
rnedio en rnsg (Fig. 10) durante la pre-torna y la post-toma en función del tip0 de sustancia. .-, . pre-toma: , - - , , post-toma. 
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A primera vista, y según 10s resultados de la prueba "t" de Student, parece que una 
dosis Única de 20 mg. de clobazam no tiene efectos adversos sobre el tiempo de reaccicin, 
rnemoria de fijación y capacidad de atencion, esta última tal como viene medida por la 
prueba de sustitucion digitos-simbolos. En cambio, si produce un decremento de la 
atención medida a traves de la prueba de Tolouse-Pieron. Esto podria explicarse por el 
hecho de que la primera de estas pruebas exige una atencion menos sostenida en compa- 
raci6n con la gran concentracion requerida por la segunda. Ademas, la prueba de Tolouse- 
I'ieron exige en añadidura una gran resistencia a la monotonia y una buena rapidez- 
persistencia perceptiva, por 10 cua1 el menor rendimiento en dicha prueba podria deber- 
se tambien al efecto del clobazam sobre uno de dichos factores o ambos. 

Ahora bien, una vision un poc0 mas detallada revela hechos interesantes. El clobazam, 
segun puede apreciarse en las figuras 1 a 5, tiende a disminuir, comparado con el placebo, 
el rendimiento mnémico y de atencion (siempre considerado tal como viene medido por 
las pruebas aplicadas en esta experiencia) mientras que incrementa la rapidez de respues- 
ta (acorta el tiempo de reaccibn). Por otra parte, (Fig. 6 a 10) despues de la torna del 
placebo, y en relacion a antes de la toma, las medias en memoria y atenci6n crecen 

reflejando un efecto de practica o aprendizaje - y la media de rapidez de respl~esta 
decrece inexplicablemente. Todo 10 contrario ocurre con el clobazam, 10 cual quiere decir 
que éste inhibe el efecto de aprendizaje en el caso de la memoria y la concentracibn, 
mientras que favorece la rapidez de respuesta con respecto a antes de la toma. Seria muy 
interesante comproblar si ambos efectos estan relacionados, es decir, si el menor rendi- 
miento en rnemoria y atencion puede ser debido a la mayor velocidad de respuesta del 
sujeto. 

Las tendencias que acaban de citarse en el parrafo precedente son estadisticamente 
no significiitivas, por 10 que podrian ser simplemente una consecuencia del azar. Ahora 
bien, tambien podria pensarse en que si no han alcanzado significacibn, el10 ha podido 
ser debido a una falta de potencia de la prueba estadística, dado el escaso numero de 
sujetos utilizado. 

Hay que tener en cuenta ademas que el experimento se ha realizado en laboratorio y 
con sujetos voluntarios, por 10 que un posible decremento inducido por el clobazam 
podria haber sido compensado en parte por un alto nivel de motivación. 

Por todo ello, 10s posibles efectos adversos del clobazam sobre la memoria y concen- 
tración, y sus efectos favorecedores de la rapidez de respuesta deben ser estudiados en un 
nuevo experimento con un diseño mas complejo (p. ej., tomar varias mediciones a interva- 
10s despues de la toma de cada sustancia), con un mayor número de sujetos y,  a ser 
posible, cor1 una administración "disfrazada" de las sustancias. 

A través de un diseño intrasujeto contrabalanceado, y sobre una base de doble ciego, 
se han estudiado, en relacion al placebo, 10s efectos de una dosis única de 20 mg. de clo- 
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bazam sobre la memoria, atencion y tiempo de reaccion medidos a traves de pruebas de 
laboratorio. 

Se ha utilizado una muestra de 9 sujetos, universitarios voluntarios, sin patologia 
orgánica conocida y con puntuaciones medias en 10s factores neuroticismo y extrover- 
si6n del E.P.I. 

No se han encontrado diferencias significativas entre el clobazam y el placebo, salvo 
en la prueba de Tolouse-Pieron, la cua1 pone de manifiesto un efecto detrimental del clo- 
bazam. Por otra parte, aunque no estadisticamente significativas, se han apreciado dos 
tendencias. En primer lugar, el clobazam tiende a disminuir el rendimiento mnemico y 
de atencion y a incrementar la rapidez de respuesta en comparacion con el placebo; en 
segundo lugar, el clobazam inhibe el efecto de practica en las aplicaciones sucesivas de las 
pruebas de atencion y memoria y 10 potencia en el caso del tiempo de reaccion. Por todo 
el10 se requiere una investigacion adicional con mas sujetos y un diseño experimental mas 
complejo. 

The effects of a single dose of clobazam 20 mg. on memory, attention and reaction 
time were investigated in relation to a placebo. Nine voluntary subjects participated in 
the experiment, in which a counterbalanced intrasubject design and a double blind tech- 
nique were used. 

Clobazam and placebo were not significantly different, except for the Tolouse-Pieron 
attention test, in which the effect of clobazam was detrimental. Moreover, two tendencies 
appeared, although they did not reach statistical significance. First, clobazam tended to 
reduce the performance of memory and attention, and the reaction time in comparison 
with placebo; second, clobazam tended to inhibe the practice effect in the repeated appli- 
cation of memory and attention tests, and to increase it in the reaction time test. All this 
shows that additional research with more subjects and one more complex experimental 
design is required. 

Les effets d'une dose unique de 20 mg. de clobazam sur la mémoire, attention et 
temps de reaction furent étudiés en relation avec un placebo. Neuf sujets volontaires par- 
ticiperent dans l'expérience, dans laquelle furent employés un dessin intrasujet contraba- 
lancé et une technique de double aveugle. 

Clobazam et placebo ne furent pas significativement différents, sauf dans le test 
d'attention de Tolouse-Pieron, oh l'effet du clobazam fut nuisible. D'ailleurs, deux ten- 
dances apparurent, encore qu'elies ne furent pas statistiquement significatives. En premier 
lieu, le clobazam tendit a réduire le rendement d'attention et mémoire, et le temps de 
réaction en comparaison avec le placebo; en deuxieme lieu, le clobazam tendit i inhiber 
l'effet de pratique dans l'application répétée des tests d'attention et mémoire, et i l'aug- 
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tnenter dans le test de temps de réaction. C'est pour cela qu'il faut une investigation 
additionnelle avec un plus grand nombre de sujets et un dessin experimental plus 
complexe. 
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