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RESUMEN

El Insomnio, definido por la dificultad para iniciar ylo
mantener el sueno, es uno de los problemas mas frecuente
en atencion primaria, afectando a una gran parte de la
poblacidén, de todas las edades, especialmente en el adulto
mayor. Puede asociarse a una gran variedad de problemas
médicos, psiquidtricos y del sueno propiamente tal.

Numerosos avances se han realizado en el estudio y
tratamiento del Insomnio. Estas opciones terapéuticas
incluyen la Terapia Cognitiva Conductual (TCC), terapia
farmacolégica o una combinacion de ambas. La eleccion
del tratamiento debe basarse cuidadosamente en varios
factores: los sintomas de los pacientes, las comorbilidades
asociadas, el costo y la disponibilidad del tratamiento, los
potenciales riesgos y beneficios de las opciones terapéuticas
y la preferencia del propio paciente.

Esta revision tiene como objetivo analizar las diferentes
alternativas terapéuticas disponibles en la actualidad y
los nuevos agentes que se estan desarrollando para el
tratamiento del Insomnio.

Palabras clave: Insomnio, tratamiento, suefio, terapia
cognitiva conductual, terapia farmacolégica.

SUMMARY
Insomnia, defined as difficulty in initiating and/or maintaining
sleep, is one of the most common complaints in primary care,
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involving many people, and all age groups, especially the
elderly population. It is associated with a variety of medical,
psychiatric, and sleep disorders.

Advances have been made in the understanding of insomnia
and its treatment options. Treatment options for insomnia
include Cognitive Behavioral Therapy (CBT), pharmacologic
therapy, or a combination approach. Choice of treatment for
insomnia is based on careful consideration of the patient’s
symptoms, comorbid disorders, cost and availability of
treatment options, potential risks and benefits of treatment
options, and patient preference. Further research is needed
to optimize management strategies.

This paper provides a basic overview of currently available
modalities for evaluation and treatment of this condition and
new therapeutic targets and approaches.

Key words: Insomnia, treatment, sleep, cognitive behavioral
therapy and pharmacologic therapy.

INTRODUCCION

El insomnio es una de las enfermedades del suefio més prevalente en
la practica clinica, de curso variable, frecuentemente subdiagnosticado,
el cual puede presentarse como un sintoma independiente o asociado a
otras enfermedades, ya sea médicas o psiquiatricas.

Afecta a una gran proporcién de la poblacién, en circunstancias aisla-
das, recurrentes o persistentes en el tiempo. Lo anterior tiene un grave
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impacto en la calidad de vida de la persona, pudiendo presentar graves
disfunciones en el rendimiento cognitivo, en el funcionamiento laboral/
escolary en el drea emocional.

GENERALIDADES Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El Insomnio se caracteriza por molestias subjetivas causadas por un sue-
fio de mala calidad o escasa duracion, por una dificultad para conciliar o
mantener el suefio, o por frecuentes despertares nocturnos o amanecer
cansado al dia siguiente (1).

La definicion de insomnio hoy en dia se basa en tres sistemas de clasifi-
cacion internacional (1, 2):

- Clasificacién Internacional de Enfermedades del Suefio, segunda ver-
sion (The International Classification of Sleep Disorders, second versién)
|CSD-2

- Manual de Diagnéstico y estadisticas de enfermedades mentales (The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) DSM-IV TR

- Clasificacion Internacional de Enfermedades-10 (The International
Classification of Disorders-10) ICD-10.

SegUn la Ultima Clasificacion Internacional de Enfermedades del Suefio
(ICSD-2) (Tabla 1) modificada el afio 2005 (3).

TABLA 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE
ENFERMEDADES DEL SUENO (ICSD-2) 2005

. Insomnio

II. Patologias Respiratorias del Suefio

1l Hipersomnias de origen central

IV. Alteraciones del ritmo circadiano

V. Parasomnias

VI Alt. Movimiento relacionados con el sueio
VII. Sintomas aislados: variantes normales

Modificado de: The International Classification of Sleep Disorders, second
edition (ICSD-2):Diagnostic and Coding Manual. Westchester, IL: American
Academy of Sleep Medicine, 2005(3)

Los criterios principales que definen el Insomnio son:
a) Dificultades para iniciar o mantener el suefio, 0 despertar muy tempra-
no por la mafiana. Suefio largamente poco reparador o de mala calidad.

b) El punto anterior ocurre a pesar de contar con la adecuada oportuni-
dad y circunstancia para dormir.

) Al menos uno de los siguientes de problemas diurnos son reporta-
dos por el paciente atribuidos al mal dormir: fatiga; fallas de memoria,
concentracion y atencion; disfuncion social o pobre rendimiento escolar-
ocupacional; trastorno del &nimo o irritabilidad; somnolencia diurna;

disminucién de la motivacion y/o energia; accidentes laborales o de con-
duccion; cefalea tensional o sintomas gastrointestinales en respuesta a
la pérdida del suefio; preocupacion y/o angustia por dormir.

A estos criterios, la DSM-IV TR, cuya definicién es similar a la ICSD-2, le
adiciona el criterio de duracién del insomnio, el cual debe ser minimo
de 1 mes. La ICD-10 le agrega a la definicion un criterio de frecuencia:
el problema de suefio debe ocurrir al menos tres noches a la semana
(2).Tabla 2.

TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
INSOMNIO (ICSD-2)

A) Uno o mas de los siguientes sintomas:
- Dificultad para iniciar el suefio

- Dificultad para mantener el suefio

- Despertar muy temprano por la mafiana

- Suefio no reparador

B) La dificultad para dormir ocurre a pesar de contar con
una adecuada oportunidad para dormir

C) Al menos uno de los siguientes sintomas diurnos
relacionados con la dificultad para dormir durante la noche:
- Fatiga

- Déficit de memoria, atencién o concentracion

- Disfuncion social o vocacional, o pobre rendimiento escolar
- Trastornos del animo o irritabilidad

- Somnolencia diurna

- Reduccion de la motivacion, energia o iniciativa

- Accidentes

- Cefalea tipo tensional y/o sintomas gastrointestinales

- Preocupacion por dormir

Modificado de: The International Classification of Sleep Disorders, second
edition (ICSD-2):Diagnostic and Coding Manual. Westchester, IL: American
Academy of Sleep Medicine, 2005(3)

PREVALENCIA

El Insomnio transitorio es muy comUn en la poblacién general. La de-
terminacién de la prevalencia debe basarse en los criterios diagndsticos
especificos, previamente sefialados, considerando las consecuencias
diurnas, la frecuencia y la cronicidad de los sintomas (1).

Se estima asi que aproximadamente el 25-30% de los adultos no se
encuentran satisfechos con su dormir o han presentado insomnio tran-
sitorio (2, 4), el 10-15% reporta sintomas de Insomnio asociado con
consecuencias diurnas y el 6-10% cumple con los criterios para In-
somnio como enfermedad propiamente tal (1). El insomnio aumenta
su prevalencia con la edad y tiene el doble de prevalencia en mujeres.
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FACTORES DE RIESGO

Muchas comorbilidades, especialmente enfermedades de tipo cronico y
trastornos del &nimo, son factores de riesgo para desarrollar un Insom-
nio. En forma inversa, personas con Insomnio tienen una probabilidad
diez veces superior de desarrollar depresion y siete veces superior de
presentar ansiedad, comparados con personas sin Insomnio. Mayor
riesgo de Insomnio se asocia igualmente con enfermedades médicas
tales como reflujo gastroesofégico, cefaleas crénicas, dolor cronico y
enfermedades neurodegenerativas (4). (Tabla 3).

TABLA 3. PREVALENCIA DI; INSOMNIO EN
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Enfermedad de Parkinson 37-60%
Demencia Tipo Alzheimer 25-35%
Accidente Vascular Cerebral 38-57%
Epilepsia 25-52%
Esclerosis Multiple 31-37%
TEC (Trauma cerebral) 29-50%

Modificado de: Deak Maryann C and Winkelman John W. “Sleep disorders
Insomnia”. Neurologic Clinics, 2012-11-01, Volume 30, Issue 4, pag 1045-
1066.(4)

Condiciones propias del ser humano, tales como la edad avanzada, po-
bre nivel educacional, bajo nivel socioeconémico, mujeres en edad pe-
rimenopausica, constituyen otros importantes factores de mayor riesgo
de presentar insomnio (1, 2, 4).

Es asi como se considera que el Insomnio puede resultar de la combi-
nacion de:

a) Factores predisponentes: tendencia a la preocupacion, hiperreac-
tividad, abuso sustancias, factores genéticos.

b) Factores precipitantes: estrés agudo y nuevo en la vida de la per-
sona.

¢) Factores perpetuantes: pensamientos maladaptativos, desarrollo de
estrategias incorrectas: siestas diurnas, consumo de alcohol, entre otras.

CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO

Habitualmente el Insomnio es una condicién persistente, por lo que sus
potenciales consecuencias son muy significativas. Las evidencias mues-
tran que tiene un gran impacto sobre el funcionamiento diurno y sobre
la salud de la persona, al igual que mayores costos econémicos para la
sociedad (4). (Tabla 4).

El riesgo de desarrollar un episodio depresivo mayor aumenta en un
rango entre 17 y 50% de los pacientes con un insomnio de al menos
dos semanas de duracion (5, 6). El Insomnio se asocia ademas a un alto
riesgo de enfermedad cardiovascular: un extenso estudio prospectivo,

TABLA 4. CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO

- Disminucion de la calidad de vida

- Fatiga diurna o somnolencia

- Rendimiento disminuido en evaluaciones cognitivas

- Aumento del ausentismo laboral

- Alta probabilidad de requerimientos de beneficios por
incapacidad o licencias médicas

- Alto riesgo de desarrollar depresion

- Alto riesgo de hipertension y enfermedad cardiovascular

Modificado de: Deak Maryann C and Winkelman John W. “Sleep disorders
Insomnia”. Neurologic Clinics, 2012-11-01, Volume 30, Issue 4, pag 1045-
1066.(4)

poblacional, de més de 11 afios de seguimiento, mostrd que pacientes
con antecedentes de infarto agudo al miocardio con Insomnio, tenian
un mayor riesgo de presentar infartos recurrentes al miocardio (facto-
res ajustados segun caracteristicas demogréficas y de salud, tales como
diabetes, presion arterial, tabaquismo y consumo de alcohol (4). Una
asociacion menos clara existe entre Insomnio y riesgo aumentado de
hipertension arterial (4). Por lo anterior, algunos autores sefialan que el
Insomnio estarfa ligado a un mayor riesgo de mortalidad (7).

EVALUACION DEL INSOMNIO

Una correcta evaluacion del paciente insomne comprende un anélisis
de todas las molestias asociadas al tipo de mal dormir y sus posibles
consecuencias diurnas. Debe realizarse una detallada historia de los
hébitos de suefio del paciente, antecedentes mérbidos, historia de en-
fermedades psiquidtricas, medicamentos e historia social (lugar de tra-
bajo, reconocimiento de fuentes de estrés, y uso de sustancias, entre
otros) (1, 2, 4).

Se recomienda pedirle al paciente que desarrolle un calendario de
suefio, que incluya: detalle de la hora acostarse y del inicio del dormir,
numero y duracion de los despertares nocturnos, hora despertar por la
mafiana, nimero y duracion de siestas diurnas. Lo ideal es que este ca-
lendario de suefio se desarrolle por un periodo minimo de dos semanas
previo al inicio del tratamiento y se mantenga durante todo el manejo
del Insomnio. El compafiero de cama, puede aportar informacion adi-
cional, tales como otros problemas de suefio que puede presentar el
paciente mientras duerme: ronquidos, apneas del suefio, Sindrome de
piernas inquietas, entre otros (2, 4, 7).

El indice de severidad del Insomnio (ISI), es una escala que permi-
te cuantificar la severidad del Insomnio y su respuesta al tratamiento, en
base a la autoevaluacion del propio paciente, considerando la dificultad
para quedarse dormido, satisfaccion con la calidad del dormir, como
afecta su calidad de vida, entre otros. Permite establecer si el insomnio
es subclinico, leve, moderado o grave (7). Existen ademds numerosas es-
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calas clinicas cuyo objetivo es medir la somnolencia diurna del paciente.
Entre las mas usadas y validadas esta la Escala de Somnolencia diurna
de Epworth (9). (Tabla 5).

TABLA 5. ESCALA DE SOMNOLENCIA DE
EPWORTH

Para determinar la eficiencia de suefio y el grado de somnolencia que
Ud. podria sufrir, le solicitamos que conteste a la siguiente pregunta:

¢Con qué frecuencia se queda dormido en las siguientes
circunstancias?

Incluso si Gltimamente no ha realizado las actividades mencionadas
a continuacion, trate de imaginar cémo le afectarian.
Favor califique cada situacion con la siguiente escala:

0 = nunca se ha dormido

1 = escasa posibilidad de dormirse

2 = moderada posibilidad de dormirse
3 = elevada posibilidad de dormirse

Sentado y leyendo

Sentado, inactivo en un espectéculo (teatro...)

En coche, como copiloto de un viaje de una hora

Tumbado a media tarde

Sentado y conversando con alguien

Sentado después de la comida (sin tomar alcohol)

En su vehiculo, cuando se para durante algunos
minutos debido al trafico

Puntuacion total (max. 24)

0-9 ptos: normal; 10-12 ptos: leve; 13-16 ptos: moderada; >16 :
severa.

Modificado de: Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the
Epworth Sleepiness Scale. Sleep 1991, 14: 540-545.(9)

Examenes de laboratorio de rutina, no son indicados en forma
habitual para el estudio del Insomnio. La excepcién la constituye cuando
se sospecha la presencia de enfermedades coexistentes, tales como Dia-
betes que pueden causar nicturia, o en casos de Insuficiencia cardiaca
congestiva, por sefialar dos ejemplos (4, 8).

La Actigrafia, es un método diagnéstico no invasivo, que permite ob-

tener informacion sobre la cantidad de suefio del paciente asi como
su ritmo circadiano (2, 4). Consiste en un dispositivo del tamafio de
un reloj de pulsera, y evalta los movimientos del paciente, entregando
informacion objetiva que distingue los movimientos del paciente con
suefio normal versus el paciente insomne. Sin embargo, es incapaz de
diferenciar los tipos de Insomnio.

La Polisomnografia, el método de eleccién para la evaluacion de las di-
ferentes enfermedades del suefio, no tiene una indicacién rutinaria para el
estudio del Insomnio, salvo cuando se quiere descartar otras enfermedades
del suefio, tales con Apneas del Suefio, Sindrome de piernas inquietas o
en casos de Insomnio con mala respuesta al tratamiento médico (2, 4, 7).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE INSOMNIO

El Insomnio puede clasificarse en primario o secundario a otras enfer-
medades o por uso de farmacos. El Insomnio primario se ha clasificado
a su vez en seis subtipos, segun la ICSD-2 (3). Ver Tabla 6.

TABLA 6. CLASIFICACION TIPOS DE INSOMNIO
ICSD-2

- Trastorno de Ajuste se Suefio (Insomnio Agudo).

- Insomnio Psicofisioldgico.

- Insomnio paradéjico (Mala percepcion del suefio).
- Insomnio Idiopéatico.

- Insomnio debido a trastorno mental.

- Inadecuada higiene de suefio.

- Insomnio conductual de la Infancia.

- Insomnio tipo asociacién de inicio del suefio.

- Insomnio tipo ajuste del limite.

- Insomnio tipo combinado.

- Insomnio debido a diversas drogas o substancias.
- Insomnio debido a una condicion médica.

- Insomnio no debido a substancias o condicion médica conocida,
inespecifico.

- Insomnio fisioldgico (organico) inespecifico.

Modificado de: The International Classification of Sleep Disorders, second
edition (ICSD-2):Diagnostic and Coding Manual. Westchester, IL: American
Academy of Sleep Medicine, 2005(3).

MANEJO DEL INSOMNIO

El objetivo principal del tratamiento del Insomnio es tratar de precisar
si existe una etiologia subyacente o una comorbilidad asociada. Es muy
importante ademas identificar y reconocer factores precipitantes, con el
objetivo de corregirlos, antes de iniciar un tratamiento especifico para
el Insomnio.
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Tratamiento no farmacoldgico del insomnio

Las medidas no farmacolégicas permiten mejorar todas las circunstan-
cias que rodean el dormir, asegurar un ambiente adecuado y 6ptimo
para que el paciente concilie el suefio. Estas medidas se conocen como
HIGIENE DE SUENO (8). (Tabla 7).

TABLA 7. HIGIENE DE SUENO

1. Acostarse a dormir solo cuando aparezca “sensacion de suefio”.
2. Establecer una rutina relajada a la hora de acostarse.

3. Si no se concilia el suefio al cabo de 20-30 minutos, salir de la
cama y del dormitorio y realizar alguna actividad tranquila (evitar
la television, computador, celulares, etc). Nunca quedarse dormido
fuera de la cama.

4. Establecer horarios regulares de suefio-vigilia. Lo mas impor-
tante es acostarse y levantarse a la misma hora cada dia (incluidos
fines de semana y vacaciones). Una vez despierto por la mafiana no
permanecer en la cama.

5. Limitar las siestas. Lo mejor es no dormir durante el dia; no
obstante, en el caso de necesitar siesta que sea de una duracion
inferior a 15-20 min.

6. No realizar ejercicio fisico intenso en las 3-4 horas previas al
momento de acostarse.

7. No realizar actividad intelectual en el momento de irse a la cama
a dormir.

8. Evitar comidas abundantes durante la noche; la cena debe ser
ligera y como minimo 2 horas antes de acostarse.

9. Evitar bebidas estimulantes (café, té, bebidas “colas”) en las 6
horas antes de acostarse.

10. Evitar las bebidas alcohdlicas 4 a 6 horas antes de acostarse
11. Evitar el tabaco poco antes de acostarse y durante la noche.

12. Habitacion con temperatura fresca, confortable, iluminacion
adecuada y con el suficiente aislamiento acustico.

13. Utilizar la cama sélo para dormir y la actividad sexual.

Modificado de: Avidan A, Barkoukis T. “Review of Sleep Medicine”. Third
edition. Elsevier.2012, pag 645 (8).

Entre estas medidas destaca por ejemplo, la restriccion del tiempo en
la cama, el cual debe limitarse estrictamente a las horas programadas
para dormir y evitar las siestas diurnas. Es recomendable realizar un
control de estimulos, esto es, indicarle al paciente que solo se acues-
te a dormir cuando se sienta somnoliento, en un ambiente tranquilo
y adecuado, libre de distractores (television, computador, entre otros).
Idealmente realice técnicas de relajacion previas al dormir, evitando la
ingesta de alimentos y/o bebidas estimulantes (cafeina, alcohol, cho-

colate). Es fundamental mantener horarios regulares para acostarse y
levantarse (8).

Otra medida no farmacoldgica que cumple un rol primordial en el ma-
nejo del Insomnio es la TERAPIA COGNITIVA CONDUCTUAL (TCC), la
que comprende una combinacién de tratamientos no farmacolégicos:
control de impulsos con estrategias de relajacion, restriccion de suefio y
terapia cognitiva, la cual debe aplicarse por varias semanas. Se ha repor-
tado que los pacientes sometidos a la TCC reportan una mejoria tanto
en los sintomas nocturnos como diurnos atribuibles al mal dormir (2, 7).
Incluso en pacientes con condiciones comdrbidas asociadas, tales como
dolor crénico o enfermedad pulmonar de tipo obstructiva cronica, la
TCC ha demostrado mejorar los pardmetros de suefio auto-reportados
por los propios pacientes (2). A su vez la TCC tiene la ventaja que no
tiene efectos secundarios, sin embargo, su costo y disponibilidad pue-
den limitar su efectividad. Finalmente se ha mostrado que la TCC tiene
una efectividad que abarca el periodo activo de tratamiento y puede
extenderse a futuros nuevos periodos susceptibles en que el paciente se
vea enfrentado a situaciones de mayor sobrecarga emocional.

Terapia farmacoldgica del Insomnio

Diferentes medicamentos son usados para el tratamiento del Insomnio,
desde sustancias naturales hasta medicamentos de diferentes tipos, ta-
les como: agentes hipnaticos, antidepresivos, anticonvulsivantes, anti-
histaminicos, entre otros.

Con fines practicos, los agruparemos de la siguiente forma:

a) Hipnéticos: Benzodiazepinas y Agonistas de receptores benzodiazepi-
nicos (Zolpidem, Zopiclona, Eszopiclona)

b) Antidepresivos: trazodona, mirtazapina, triciclicos

¢) Anticonvulsivantes: Gabapentina, Pregabalina

d) Melatonina y Agonistas de receptores de Melatonina

e) Otros tratamientos.

a) HIPNOTICOS

Son sustancias que producen somnolencia y facilitan la aparicion y
mantenimiento de un estado de suefio. Se recomienda su uso cuando
no es factible eliminar la causa especifica del insomnio. Estos agentes
ejercen su terapéutico reforzando el efecto inhibitorio del 4cido gama-
amino-butirico (GABA), el cual se cree que es uno de los principales
neurotransmisores que promueven el dormir (10).

Sus principales efectos adversos incluyen: sedacién diurna, disfuncion
cognitiva, incoordinacién motora, ataxia, vértigo.

Su uso prolongado puede producir dependencia. La suspension brusca
puede producir un insomnio de rebote, el cual puede ser incluso mas
severo que el cuadro original de insomnio. Estos efectos adversos se
describen con mayor frecuencia y severidad para las benzodiacepinas
(10, 11).

Otros potenciales efectos secundarios atribuibles al uso de agentes hipnéti-
cos, menos frecuentes, pero de mayor severidad, son los Trastornos conduc-
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tuales relacionados con el dormir, tales como levantarse a comer, conductas
sexuales o conducir vehiculos (1, 10). Estas conductas anormales al dormir
se presentan con mayor probabilidad cuando los hipnéticos se usan en
dosis elevadas o combinados con otros agentes sedantes y/o alcohol.

Otro punto relevante es definir el tiempo de duracion del tratamiento, el
cual permita asegurar una buena eficacia y sequridad de estos agentes
hipnéticos, especialmente para el Insomnio de tipo crénico. A pesar que
el insomnio es un problema conocido por décadas, hasta la fecha, existen
pocos estudios controlados y a largo plazo que apoyen el uso de este tipo
de terapias farmacoldgicas por un tiempo prolongado. Estudios recientes
(1, 10, 11) realizados para Eszopiclona (farmaco agonista de receptores
benzodiazepinicos) por un periodo de seis meses en el adulto y doce se-
manas en el anciano, han demostrado una eficacia mantenida y una au-
sencia de insomnio de rebote. Otros estudios realizados para el Zolpidem
(agonista de receptores de benzodiacepinas) de liberacidn prolongada,
han mostrado una eficacia sostenida y ausencia de evidencias de toleran-
cia y/o de sintomas de rebote por un periodo de 24 semanas (1, 11, 12).

1) Benzodiazepinas (BZD): ejercen su accion a través de su interaccion
con el receptor 4cido gama-aminobutirico (GABA) tipo A. Se clasifican
segun la duracion de su accion: BZD accion corta, son las que poseen una
vida plasmatica media inferior a 6 horas, las de accion intermedia, entre 6
y 24 horas y las de larga accion son las que tienen una vida media superior
a 24 horas. Como agentes hipnoticos se utilizan de preferencia las BDZ de
accion corta, tales como el Midazolam y el Triazolam.

Las BDZ disminuyen el tiempo de latencia para el inicio del dormir y
reducen el nimero de despertares nocturnos. Se sabe ademas que al-
teran la arquitectura normal del suefio, disminuyendo la fase profunda
N3 del suefio No REM (NREM) y aumentan la fase N2 de suefio NREM.
Prolongan la latencia para el primer ciclo de suefio profundo en fase
REM, sin modificar su cantidad.

La tolerancia al efecto de las BZD suele aparecer después de 1 a 2 meses
de iniciado el tratamiento. La supresion brusca de ellas, puede provocar
un insomnio de rebote, el que generalmente suele ser mas intenso cuan-
do las BZD utilizadas son de vida media corta (11, 12).

2) Agonistas de receptores de benzodiacepinas (ARBz): también
conocidos como farmacos “Z”, no tienen una estructura beonzodiazepi-
nica, se fijan a los receptores GABA tipo A, tienen una alta potencia y
una vida media corta. Su utilizacién ha ido aumentando progresivamen-
te los ultimos afios, en desmedro de las BZD.

Dentro de ellos, los mas conocidos son: Zolpidem, Zopiclona, Zaleplon, y
sus formas de liberacion prolongada: Zolpidem XR y Eszopiclona.

Los estudios recientes sugieren que estos farmacos son mas eficaces que
las BZD en cuanto a duracion del suefio y ausencia de somnolencia diurna.
Mas seguros en cuanto a riesgos de tolerancia, adiccién o dependencia.
A diferencia de las BDZ, no disminuyen el suefio profundo en fase N3 del
suefio NREM y tienden a aumentar el suefio en fase N2 NREM.

Un estudio reciente realizado en una poblacion taiwanesa, sugiere que
el uso de Zolpidem en dosis altas podria asociarse a un mayor riesgo de
cancer, especialmente de la via oral, hepatico, pulmén, eséfago, vejiga
y rifiones. Se plantea que el mecanismo de accion seria que el Zolpi-
dem parece favorecer la presencia de infecciones virales, lo que puede
indicar una mayor supresion del sistema inmune, factores que podrian
asociarse al mayor riesgo de cancer. Faltan estudios mas prolongados,
controlados y doble ciego, antes de confirmar esta premisa (11, 12, 20).
Otros estudios han mostrado que la Eszopiclona puede ser de alta efi-
cacia en el manejo del insomnio asociado a cuadros de depresion o de
ansiedad generalizada, especialmente si se administra en forma conjun-
ta con farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina,
escitalopram) (7, 11, 12). (Tabla 8) y (Tabla 9).

TABLA 8. AGENTES HIPNOTICOS: AGONISTAS
BENZODIAZEPINICOS (MAS USADOS)

Nombre Dosis Inicio Vida Metabolito
Genérico (mg) Accion | media (hr) | Activo

Triazolam 0.125-0.25 | rapido | 1.5-5.5
Lormetazepam | 1-2 rapido | 11 No
Midazolam 7.5-15 rapido | 2.2-6.8 No
Flunitrazepam | 1-2 rapido | 18-26 No
Estazolam* 1-2 rapido | 10-24 No
Flurazepam™ 15-30 rapido | 47-100 Si
Quazepam* 7.5-15 rapido | 39-73 Si
Temazepam™ 7.5-30 lento 3.5-18.4 No

(*) No disponibles en Chile.

Modificado de: Doghramji K. “Sleep the evaluation and Management of
Insomnia”. Clinic in Chest Medicine, 2010-06-01, Volume 31, Issue 2, Pages
327-339(7)

TABLA 9. AGENTES HIPNOTICOS: AGONISTAS
NO BENZODIAZEPINICOS (MAS USADOS)

Nombre Dosis Inicio | Vida Metabolito
Genérico (mg) Accion | media (hr) | Activo

Zolpidem 5-10 rapido | 2.5-2.6

Zolpidem ER 6.25-12.5 | répido | 2.8 No
Zaleplon* 5-20 rapido | 1 No
Eszopiclona 1-3 rapido | 6 No
Zopiclona 3.75-7.5 rapido | 3.5-6 No

(*) No disponibles en Chile.

Modificado de: Doghramji K. “Sleep the evaluation and Management of
Insomnia”. Clinic in Chest Medicine, 2010-06-01, Volume 31, Issue 2, Pages
327-339(7).
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b) ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos con efecto sedante son usados frecuentemente en el
insomnio asociado a depresidn, ansiedad y dolor crénico. Tendrian un
efecto mas beneficioso para el insomnio de mantenimiento o de desper-
tar precoz, aunque existen escasos estudios que apoyen su verdadera
eficacia. Sus principales potenciales efectos adversos son el aumento
de peso, aumento de ideacién suicida, toxicidad cardiaca e hipotensién
ortostatica. Menos frecuentemente, pueden exacerbar un sindrome de
piernas inquietas o provocar trastornos conductuales del suefio REM
(5,12).

Entre ellos destacan:

1) Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, doxepina y trimipramina.
Su mecanismo de accion lo ejercen a través de la inhibicién de la re-
captacién de serotonina y norepinefrina y por bloqueo de histamina
y acetilcolina. Aumentan el suefio en fase N2 de suefio NREM, pero
disminuyen el suefio REM. Alcanzan su méxima concentracién entre 1,5
a 6 horas después de su ingestion, con una vida media aproximada de
10 a 50 horas (10, 11, 12).

Sus potenciales efectos adversos mas comunes son: sedacion, hipoten-
sién ortostatica, aumento de peso, sequedad de boca, constipacion,
retencién urinaria y arritmias cardiacas.

2) Trazodona: es uno de los farmacos antidepresivos mas usados en el
tratamiento del Insomnio. El principal inconveniente para su uso, son sus
potenciales efectos adversos: somnolencia diurna, arritmias cardiacas,
hipotension ortostatica, priapismo, aumento de peso e inestabilidad. La
dosis habitual de Trazodona usada para tratar el Insomnio oscila tipica-
mente en rangos de 25 a 150 mg/noche (10, 11).

3) Mirtazapina: principalmente utilizada para el insomnio asociado
a depresion. La dosis usadas con esta finalidad oscilan entre 7.5 a 30
mg por noche. Sus principales efectos adversos son el aumento de peso,
boca seca, constipacion y sedacion diurna (10, 11).

¢) ANTICONVULSIVANTES

Algunos anticonvulsivantes se han utilizado en el manejo del insomnio
por sus efectos sedantes, especialmente aquellos cuyo mecanismo de
accion se relaciona con la neurotransmision GABA. Los mas utilizados
son la Gabapentina y la Pregabalina, que aumentan el suefio fase N3
del suefio NREM. Estarian especialmente indicados en pacientes con
cuadros de ansiedad, con cuadros de dolor crénicos, o con fibromialgia,
asociados a insomnio.

Sus principales inconvenientes son el aumento de peso, la sedacion
diurna, vértigo y disfuncién cognitiva. (11, 12).

d) MELATONINA

La Melatonina es una hormona producida por la glandula pineal, cuya
sintesis aumenta con la oscuridad. Esta hormona regula los ciclos de
suefio-vigilia y su produccién disminuye con la edad. Su indicacion prin-
cipal es el Insomnio secundario a alteraciones del ritmo circadiano. Su

eficacia es bastante menor en Insomnio primario, por su vida media
corta (1, 2,4, 10, 12).

El Ramelteon es un agonista sintético de alta afinidad por los receptores
de melatonina (MT1y MT2), presentes en el nlicleo supraquiasmatico, y
posee una vida media bastante superior a la de la melatonina. Desde el
afio 2005 se encuentra a la venta en USA y esta aprobado su uso para el
Insomnio primario. Sus principales efectos adversos, poco frecuentes, inclu-
yen: cefalea, vértigo, somnolencia diurna. Su eficacia alin es cuestionada.

La Agomelatina, otro agonista de los receptores de la Melatonina,
desarrollado inicialmente para el tratamiento de la depresion, por su
efecto como antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2c. Es-
tarfa especialmente indicada para pacientes con insomnio asociado a
alteraciones del ritmo circadiano (11, 12).

e) OTROS TRATAMIENTOS:

Los antipsicéticos, antihistaminicos, sustancias naturales, constituyen
una amplia variedad de farmacos utilizados para el tratamiento del in-
somnio.

Los antipsicéticos més utilizados en el tratamiento del insomnio son
la Quetiapina y la Olanzapina. Habitualmente las dosis utilizadas son
bastante inferiores a las dosis utilizadas para su indicacién principal,
como son los trastornos de tipo psicético, enfermedad bipolar, mania y
depresion (10). La quetiapina se utiliza en dosis de 25 a 250 mg/noche y
Olanzapina en dosis de 2.5 a 20 mg/noche. Sus principales efectos adver-
sos incluyen hipotension ortostatica, vértigo, sedacion, boca seca, cons-
tipacion, vision borrosa aumento de peso y retencién urinaria (10, 11).

Los antihistaminicos usados para el insomnio, son aquellos agentes
que bloguean los receptores H1 de histamina y atraviesan la barrera
hematoencefalica, tales como: Clorfenamina, Doxilamina y Difenidra-
mina (10). La clorfenamina en dosis de 2-4 mg/noche y la doxilamina
en dosis de 25 a 50 mg/noche, son los antihistaminicos mas usados en
pacientes con insomnio asociado a alergias o infecciones de la via aé-
rea superior. La Doxilamina ya no se encuentra disponible en Chile. Sus
principales efectos adversos son la sedacion. Menos frecuentemente
pueden producir vértigo, disfuncion cognitiva, boca seca, visién borrosa
y constipacion (10, 12, 13).

Las sustancias naturales utilizadas para el tratamiento del insomnio
incluye: Valeriana, pasiflora, manzanilla, melissa, entre otros. Farmacos
de venta libre, con escasos efectos secundarios (14).

Terapia farmacolégica del Insomnio: terapias en desarrollo y
futuras

Por décadas y hasta la fecha, las terapias farmacoldgicas GABAérgicas
han sido el objetivo de estudio e investigacion para el desarrollo de
nuevos farmacos eficaces para el control del insomnio (16). Actualmen-
te, han varios nuevos farmacos agonistas de receptores GABA tipo A en
fase Il de estudio, que buscan tener una mejor afinidad o mejor union a
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estos receptores. Entre ellos se puede mencionar: EVT-201, modulador
alostérico de receptores GABA tipo A, que ha sido probado en adultos
y ancianos con insomnio, mostrando hasta ahora, una mejoria en la
latencia para el inicio del dormir y una reduccién de los despertares
nocturnos. No se le ha descrito sedacion residual (11). Otros agonistas
de receptores GABA tipo A son el Indiplon y el Adipiplon y un agonis-
ta selectivo extrasindptico de estos receptores, llamado Gaboxadol. Este
dltimo ha despertado gran interés pues ha demostrado mejorar el suefio
profundo en fase N3. Sin embargo, estudios en fase Il del Gaboxadol
han sugerido que los resultados clinicos no son lo suficientemente sa-
tisfactorios como para continuar su futuro desarrollo (11, 12, 16). Fi-
nalmente, aunque no es un nuevo medicamento, se ha desarrollado el
Zolpidem en la forma sublingual y spray, cuyo objetivo serfa indicarlo
en caso de despertares nocturnos. En la formulacién sublingual, se utili-
zan dosis inferiores de Zolpidem (3.5 mg.) (11, 16).

En otra linea, buscando desarrollar medicamentos con mecanismos de
accion diferente a los GABAérgicos, han despertado un reciente interés,
farmacos antagonistas de la serotonina. La serotonina es un neuro-
transmisor con una importante funcion en la regulacion del ciclo suefio-
vigilia, el cual alcanza su maxima concentracion durante la vigilia, dismi-
nuye significativamente durante el suefio NREM y esta ausente durante el
suefio REM. Eplivanserin, antagonista de los receptores 5HT-2A, desa-
rrollado inicialmente para enfermedades psiquidtricas, completd la fase Il
de los ensayos clinicos para el tratamiento del insomnio, pero alin no se
ha aprobado su uso en EE.UU. ni en la Unién Europea. El Pimavanserin
(ACP-103) es otro farmaco antagonista de la serotonina, actta en los
receptores 5HT-2A, cuya principal investigacion se ha centrado para la psi-
cosis asociada a la Enfermedad de Parkinson. También ha sido propuesto
su uso para el insomnio, por su actividad sedante e hipnética, alcanzando
hasta ahora la fase Il de estudio en los ensayos clinicos (11, 12, 14, 16).

El Tasimelteon es un agonista de receptores MT1-MT2 de melatonina,
que actualmente se encuentra en fase Il de estudio para el tratamiento
del Insomnio (11, 12, 16).

Por dltimo, el sistema Hipocretina-Orexina, es otro mecanismo de accion
que ha despertado interés en el desarrollo de nuevos agentes para el
Insomnio. La activacion del sistema de la orexina promueve el estado
de vigilia, y la ausencia de orexina se ha relacionado con la fisiopato-
logia de la Narcolepsia. AlImorexant es un potente antagonista de los
receptores de orexina 1y orexina 2, se encuentra en fase Il de estudio
en paises como lIsrael, Australia y Suiza. Evidencia presentada el afio
2007 revela que este nuevo agente puede facilitar la induccion y la
mantencidn del suefio. Otros antagonistas de los receptores de orexina,
MK-4305, estan siendo actualmente desarrollados (11, 12, 16).

¢COMO ELEGIR EL MEJOR TRATAMIENTO PARA EL INSOMNIOQ?
El tratamiento de eleccién para el insomnio debe considerar las caracte-
risticas farmacoldgicas del medicamento y los factores clinicos relacio-
nados con el paciente (16).

Medicamentos de vida media corta, que se asocian a una mayor rapi-
dez en el inicio de accion, debiesen indicarse especialmente en pacien-
tes con dificultad para conciliar el suefio. Por el contrario, farmacos de
vida media més prolongada, debiesen indicarse para los insomnios de
mantenimiento o despertar precoz. EI mecanismo de accién del farmaco
también es relevante en el momento de seleccionar el tratamiento. Un
ejemplo lo constituye personas con insomnio asociado a alteraciones
del ritmo circadiano, lo ideal es seleccionar farmacos que regulan el
ciclo suefio-vigilia, o farmacos antidepresivos sedantes, para aquellos
pacientes que estan cursando con un cuadro de tipo depresivo (1, 17).
Factores clinicos relacionados con el paciente incluyen: tipo de insom-
nio, edad del paciente, respuesta a tratamientos previos y el costo eco-
nomico de estas terapias.

En relacién al seguimiento de los pacientes, se recomienda un control
periodico, especialmente con uso de agentes sedantes, para objetivar
su adecuado uso y reforzar y potenciar todas las medidas no farmaco-
[6gicas (17, 18).

COMENTARIOS FINALES

El Insomnio es un problema de salud altamente prevalente y con graves
potenciales costos en la salud publica, ya que se asocia con una disfun-
cién psicoldgica, ocupacional y fisica.

A pesar de los numerosos avances en el diagnéstico y tratamiento del
insomnio, alin constituye una entidad subdiagnosticada y, por ende, es-
casamente tratada en forma especifica.

Las dos principales estrategias terapeUticas, farmacolégica y no farma-
coldgica, tienen hoy en dia un soporte basado en la evidencia de nume-
rosos ensayos clinicos. Sin embargo, no todos los pacientes responden
a estas estrategias, por lo que se hace necesario en el futuro cercano,
desarrollar algoritmos validados de tratamiento, que incluyan los tipos
de insomnio, caracteristicas y preferencias de los pacientes, asi como
terapias alternativas de segunda linea (17).

Es importante ademds educar a la poblacién en relacién a las medidas
no farmacoldgicas que ayudan a controlar el Insomnio y a los propios
profesionales de la salud que trabajan en atencion primaria, para asegu-
rar una correcta y precoz deteccion del problema y entregar una terapia
Optima y oportuna en el manejo de este problema del suefio (18, 19).
Por Gltimo, la duracion del tratamiento farmacoldgico es un tema que
aun falta dilucidar con mayor claridad. Si bien hay estudios que avalan
su seguridad por un periodo de hasta 6 meses, hay otros estudios que
alertan sobre los potenciales efectos negativos para la salud de la per-
sona (alteraciones inmunoldgicas, cancer, entre otros) asociados a su
uso prolongado. Faltan estudios méas prolongados, controlados y doble
ciego, antes de confirmar esta premisa (20).
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