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Puntos clave

J El insomnio es un
problema frecuente
en pacientes con cirrosis
hepatica con o sin
encefalopatia hepatica.

J El antihistaminico
hidroxicina, comparado
con placebo, se muestra
eficaz en el tratamiento del
insomnio en pacientes con
cirrosis hepatica.

ca clinica

El limitado tamafno

muestral del estudio
no permite establecer su
seguridad respecto a la
precipitacion de episodios
de encefalopatia hepatica
o empeoramiento de
encefalopatia hepatica
minima.

Faltan trabajos que
comparen distintas
dosis de hidroxicina para
el tratamiento del insomnio
y sus potenciales efectos
adversos.
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Utilidad de los antihistaminicos en el tratamiento del insomnio del paciente cirrético
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Resumen

Objetivo. El objetivo de este estudio ha sido valorar la utilidad
del antihistaminico hidroxicina para tratar el insomnio en pa-
cientes con cirrosis hepatica.

Material y métodos. En un estudio aleatorizado, doble ciego, se
incluy6 a un grupo de pacientes diagnosticados de cirrosis he-
pitica con insomnio de al menos 3 meses de evolucién. El pri-
mer grupo recibié tratamiento con hidroxicina a dosis de 25
mg/dia durante 10 dias (n = 17); el segundo grupo se traté con
placebo durante el mismo tiempo (n = 18).

Las variables de resultado fueron: el efecto del firmaco en el
suefio (valorado subjetivamente con una escala analdgica y ob-
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jetivamente mediante actigrafia), la seguridad de la hidroxicina,
las variaciones en los tests psicométricos y los valores de protei-
na S100P, cuya concentracion se encuentra elevada en pacien-
tes con encefalopatia hepitica.

Resultados. Se incluy6 a un total de 35 pacientes. Diecisiete re-
cibieron tratamiento con hidroxicina y 18, con placebo. En la
valoracion subjetiva, hubo una mejoria del insomnio en un
40% de pacientes del grupo que tomaba hidroxicina frente a un
0% en el grupo placebo (p < 0,04). Objetivamente, un 65% de
los pacientes del grupo tratado con hidroxicina frente a un 30%
del grupo que recibié placebo experimenté un aumento en la
eficiencia del suefio (p < 0,04). No se observaron diferencias en
los resultados obtenidos en los tests neuropsicolégicos en nin-
gln grupo antes y después del tratamiento, asi como tampoco
en los valores de proteina S100B. Un paciente desarrollé un
episodio agudo de encefalopatia hepitica que se resolvi6 al sus-
pender el tratamiento con hidroxicina.

Conclusiones. Segun los resultados del presente estudio, la admi-
nistracién de hidroxicina a dosis de 25 mg/dia se muestra til en
el tratamiento del insomnio en pacientes con cirrosis hepatica.

El insomnio es un hecho frecuente en la cirrosis hepitical y,
tradicionalmente, las alteraciones en el suefio se han considera-
do como un signo temprano de encefalopatia hepitica (EH). A
pesar de la elevada prevalencia de insomnio en estos pacientes,
hay pocos trabajos que determinen cudl es el tratamiento mds
adecuado para éste. Se conoce el efecto nocivo que las benzo-
diacepinas tienen en el desarrollo de la EH2. Ademis, la cirro-
sis hepdtica se ha relacionado con un aumento en los valores de
benzodiacepinas endégenas en liquido cefalorraquideo, sangre
y orina, de manera que la administracién de estos firmacos estd
contraindicada en pacientes con esta enfermedad.

Los antihistaminicos de primera generacion, entre los que se
incluye a la hidroxicina y a la pirilamina, poseen un efecto se-
dante bien conocido. En un trabajo publicado en 2002 sobre la
utilidad del antihistaminico pirilamina en ratas con anastomo-
sis porto-cava, se observé que este medicamento mejoraba el
ritmo circadiano en el movimiento y en la alimentacién de es-
tos animales3. No obstante, la utilidad de los bloqueadores de
los receptores H1 de la histamina para el tratamiento del in-
somnio en pacientes se ha estudiado poco.

El trabajo de Spahr et al* muestra que la mejoria en la calidad
del suefio, valorada de forma subjetiva, tuvo lugar en el 40% de
los pacientes que se habian tratado con hidroxicina, frente al
0% de los pacientes que recibieron placebo; mientras que en la
valoracién objetiva, el 65% de los pacientes en el grupo del an-
ti-H1 present6 mejoria, frente al 25% en el grupo placebo, sin
que se observaran efectos adversos, como visién borrosa, xeros-
tomia o vértigo descritos para otros antihistaminicos, como la
cetirizina’.

Limitaciones clinicas y metodologicas del estudio

La hidroxicina es un anti-H1 de primera generacién que pre-
senta efecto mds sedante que hipnético; por tanto, su principal
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efecto es la inhibicién de la agitacién, y la induccién del suefio
es un efecto secundario. Ademds, el efecto de este firmaco du-
ra entre 4 y 6 h, por lo que su utilidad para la induccién del
suefio estarfa mds justificada que para el mantenimiento de és-
te. En cualquier caso, el disefio del estudio no permite discernir
cudl es el mecanismo de produccién de la mejora de los pard-
metros del suefio, si la hidroxicina actda en la induccién del
suefio, ni si tiene efecto alguno en la alteracién del ritmo circa-
diano que los pacientes con cirrosis presentan.

Para realizar el estudio, se excluy6 a los pacientes con alcoholis-
mo activo, ya que tanto los anti-H1 como el etanol deprimen
el sistema nervioso central. Por este motivo, los resultados ob-
tenidos no podrian extrapolarse a este tipo de pacientes. Otra
limitacién metodoldgica del estudio estriba en el hecho de que
un porcentaje considerable (35%) de los pacientes incluidos en
el estudio estaba hospitalizado, lo que determina que no se ob-
servaran en condiciones basales. Asimismo, la dosis de hidroxi-
cina utilizada fue de 25 mg/dia. No se valoré si dosis menores
podrian ser igualmente beneficiosas o si una cantidad mayor
del farmaco podria lograr més beneficio asociado o0 no a mds
efectos adversos.

Otro punto a tener en cuenta es la pérdida de eficacia de los
antihistaminicos en el tratamiento prolongado. En este trabajo,
sélo se ha valorado la utilidad del firmaco durante 10 dias, con
lo que no se conoce cudl es el efecto a largo plazo de este medi-
camento. Por otra parte, las alteraciones del suefio se valoraron
de forma objetiva mediante un método indirecto, la actigrafia,
y no con polisomnografia, lo que constituye otra limitacién
metodoldgica del estudio.

Finalmente, otra duda que el trabajo suscita es el efecto de este
farmaco en la induccién de encefalopatia. Como los propios
autores reconocen en la discusién, el estudio no se ha disefiado
para comparar a la hidroxicina con otros sedantes, como las
benzodiacepinas, por lo que no se pueden extraer de éste con-
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clusiones comparativas acerca de la seguridad de uno u otro
firmaco. Por otra parte, la EH minima se valoré mediante mé-
todos no estandarizados, como una serie no validada de tests
psicométricos y el valor sérico de la proteina S100B. En este
momento se dispone de series estandarizadas para el estudio de
la EH minima, como la serie PHES®, o de tests neurofisiol6gi-
cos también validados, como el estudio de la frecuencia critica
de parpadeo7. La utilizacién de cualquiera de estos métodos de
diagnéstico de EH minima hubiera mejorado la caracteriza-
cién de los pacientes incluidos. Por otra parte, el uso de la pro-
teina S100PB tampoco se encuentra validado como método de
diagnéstico. Ademds, el ndmero de pacientes incluidos en el
estudio fue suficiente para demostrar que la hidroxicina es su-
perior a placebo en el incremento de la calidad del suefio, pero
se plantean dudas acerca de la seguridad del tratamiento. De
hecho, los pacientes tratados con hidroxicina empeoraron su
puntuacién en la serie de tests psicométricos, sin observar dife-
rencias significativas, probablemente debido al pequefio tama-
flo muestral.

En conclusion, en este estudio piloto, aleatorizado y controla-
do, los autores demuestran la eficiencia de un anti-H1 de pri-
mera generacion, la hidroxicina, en el tratamiento del insomnio
de pacientes con cirrosis no alcohdlica. Con éste, se consigue
mejorar a corto plazo la eficiencia del suefio. Sin embargo, el
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estudio no despeja las dudas acerca de la seguridad de este far-
maco en la precipitacién de EH aguda o el emporamiento de
EH minima.
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