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INSOMNIO

EL TRASTORNO DE SUENO MAS FRECUENTE

INSOMNIO

INTRODUCCION

Segun la Asociacion Americana de Psiquiatria, el in-
somnio es una alteracion en la conciliacion y manteni-
miento del suefio, despertares tempranos y suefio no
reparador en un periodo que supere la mitad de los dias
de un mes (0 mas), asociado a una disfuncion en las
actividades diarias en el trabajo 0 en la casa." El insom-
nio es el trastorno del suefio mas frecuente: su preva-
lencia alcanza el 30% en la poblacion general y 50% en
adultos mayores vy tiene un impacto considerable en la
calidad de vida del paciente (insatisfaccion con la cali-
dad y/o cantidad del suefio, dificultad para conciliar el
sueno o mantenerlo durante la noche, o despertares
nocturnos).?#8

El insomnio casi siempre se presenta asociado a fa-
tiga diurna, irrtabilidad, disforia, sensacion de tension
0 animo triste.?®* Al respecto, varios estudios han de-
mostrado una asociacion con un peor estado de salud
en general, enfermedades respiratorias (enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, asma, bronquitis cronica),
reumaticas, cardiovasculares (enfermedad coronaria, hi-
pertension), cerebrovasculares (ACV), diabetes y enfer-
medades que cursan con dolor.2%¢7 Ademas, pacientes
con insomnio cronico o persistente tienen mayor riesgo
de padecer trastornos psiquiatricos (especialmente de-
presion, ansiedad o alcoholismo).?

Los estudios clinicos han demostrado que el trata-
miento farmacolégico del insomnio tiene un perfil de
riesgo-beneficio favorable en la mayoria de pacientes
con insomnio primario, o asociado con otras condicio-
nes clinicas (50)

ETIOPATOGENIA

Los factores que contribuyen a la aparicion, el desarro-
llo y el mantenimiento del insomnio se agrupan en pre-
disponentes, precipitantes y perpetuantes; se explicitan
a continuacion.?

FACTORES PREDISPONENTES

El género (mas frecuente en mujeres), la edad (mayor
frecuencia en personas mayores) y el estado de salud son
factores predisponentes.? A ellos se suman factores psi-
cologicos, entre los que se destacan los sentimientos ne-
gativos vy la tendencia a rumiar pensamientos negativos.®
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FACTORES PRECIPITANTES

Los mas comunes son aquellos que se relacionan con
las situaciones estresantes.? ™

FACTORES PERPETUANTES

Se relacionan, sobre todo, con el miedo a no dormir
y con las creencias y comportamientos no adaptativos
(con el consiguiente desarrollo de habitos errdneos) en
relacion con el suefo. !

CLASIFICACION DEL INSOMNIO

El insomnio se puede clasificar en funcion de la etiolo-
gla, del momento de la noche en que se produce y de
su duracion.

CLASIFICACION EN FUNCION DE LA ETIOLOGIA®

Insomnio primario

Este tipo de insomnio carece de un factor etioldgico
claramente identificable 0 no esta asociado a ningun otro
cuadro clinico.

Criterios para el diagnostico de Insomnio primario,
segun el DSM V- TR!

e El sintoma predominante es la dificultad para iniciar
0 mantener el sueno, o No tener un sueno reparador
durante un mes, cuando menos.

e | a alteracion del sueno (o la fatiga diurna asociada)
provoca malestar clinicamente significativo o deterio-
ro social, laboral o de otras areas importantes para la
actividad del individuo.

e La alteracion del suefio no aparece exclusivamente
en el transcurso de la narcolepsia, el trastorno del
suefo relacionado con la respiracion, el trastorno del
ritmo circadiano o la parasomnia.

e | a alteracion no aparece exclusivamente en el trans-
curso de otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno
depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada,
delirium).

e |a alteracion no se debe a los efectos fisiologicos
directos de sustancias o de una enfermedad médica.

Insomnio secundario o comérbido

Aparece como consecuencia, o en el contexto, de
otro(s) cuadro(s) clinico(s) o de una situacion adapta-
tiva.



CLASIFICACION EN FUNCION DEL MOMENTO DE LA
NOCHE EN QUE SE PRODUCE EL INSOMNIO®

Insomnio de conciliacién

Consiste en dificultades para iniciar el suefio. Se pro-
duce generalmente en jovenes, siendo la forma mas fre-
cuente de insomnio ligado a problemas médicos, consu-
mo de drogas o trastornos de ansiedad.

Insomnio de mantenimiento

Consiste en la aparicion de dificultades para mantener
el sueno: surgen interrupciones y/o despertares frecuen-
tes. Suele presentarse en casos de problemas psiquicos
y médicos ligados al envejecimiento.?'® También puede
asociarse a otros trastornos de suefio, como el sindrome
de apnea/hipopnea obstructiva de suerfo.

Despertar precoz

Ocurre cuando el Ultimo despertar se produce, como
minimo, dos horas antes de o habitual para el paciente.

CLASIFICACION DEL INSOMNIO EN FUNCION DE SU
DURACION"2"4

Insomnio transitorio

Su duracion es inferior a una semana. Es el mas fre-
cuente y suele estar asociado a factores estresantes

Insomnio de corta duracién o agudo

Su duracion oscila entre una vy cuatro semanas. Se
relaciona con factores estresantes, pero mas duraderos
en el tiempo que en el caso del insomnio transitorio.

Insomnio crénico

Dura cuatro semanas o mas y puede deberse a cau-
sas intrinsecas al organismo (e.g. una enfermedad fisica
0 psiquiatrica de larga duracion), o bien puede carecer
de causa subyacente evidente).

VALORACION DEL INSOMNIO

- Insomnio agudo: la evaluacion se basa en la en-
trevista. Se debe interrogar acerca del comienzo v el
curso clinico del insomnio y su relacion con la situa-
cion desencadenante.

Tecnoquimicas

- Insomnio crénico: en la historia clinica se debe in-
dagar en profundidad por aspectos relacionados con
el afecto, asi como por los medicamentos y sustan-
cias gue se consumen. La informacion de la persona
gue duerme con el paciente es también importante
porgue permite conocer si hay movimientos anorma-
les durante el suefo o episodios de apnea.

Es importante hacer un interrogatorio completo acer-
ca de los horarios de suefio y vigilia durante las 24 ho-
ras del dia, para diferenciar el insomnio de los trastor-
nos del ritmo circadiano sueno-vigilia. Es posible sugerir
al paciente gue lleve un registro de la hora en que se
acuesta, el tiempo que esta despierto en la cama antes
de dormirse, la frecuencia con que se despierta duran-
te la noche, la hora en que se levanta por la manana y
la calidad de su sueno. A este respecto, un diario de
sueno puede ayudar a identificar patrones y condicio-
nes que puedan estar afectando el sueno de una per-
sona, al tiempo que permite monitorear los progresos
del paciente, 519

Los estados vy las fases del suefio humano se defi-
nen segun los patrones caracteristicos que se observan
mediante el electroencefalograma (EEG), el electrooculo-
grama (EOQG) v el electromiograma de superficie (EMG).
En algunos casos, se debe complementar el estudio
sefialado en el parrafo anterior con un polisomnograma:
consiste en el registro de estos parametros electrofisio-
l6gicos, que definen los estados de suefio y de vigilia.
Esta indicado en pacientes en quienes se sospecha un
sindrome de apnea/hipopnea obstructiva de suefio, nar-
colepsia, sindrome de piernas inquietas, o parasomnias
atipicas'”

TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

Para el manejo del insomnio debe considerarse un
abordaje terapéutico integral, que incluya lo siguiente:?

- Educacion para la salud.
- Medidas de higiene del suefo.
- Intervenciones psicoldgicas.

- Intervenciones farmacologicas.

EDUCACION PARA LA SALUD

En pacientes con insomnio se debe dar informacion
para que comprendan el origen de su problema (etio-
logia, epidemiologia) y para que conozcan las medidas
que se llevaran a cabo para resolverlo (tratamiento vy pre-
vencion de recaidas).>'®
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MEDIDAS DE HIGIENE DE SUENO

Las medidas de higiene del sueno son una serie de
recomendaciones que las personas con problemas de
insomnio pueden adoptar en aras de disminuir el insom-
nio y favorecer un sueno normal. Radican en adquirir me-
jores habitos que involucran el estilo de vida general (por
ejemplo, la actividad fisica), o bien en cambiar aquellos
que interfieren con el suefo (e.g. el uso de farmacos o
sustancias gue lo empeoran).

Las medidas fundamentales de higiene del suefo son
las siguientes;?151920

1. Irse ala cama solo cuando se tenga suefo.

2. Levantarse todos los dias, incluidos los fines de se-
mana, a la misma hora.

3. Evitar quedarse despierto en la cama por mas tiempo
del necesario.

4. Evitar las siestas durante el dia.

5. Reducir o evitar el consumo del alcohol, cafeina e
hipndticos.
6. Evitar comidas copiosas antes de acostarse.

7. Mantener condiciones ambientales adecuadas para
dormir (temperatura, ventilacion, ruidos, 1uz).

8. Evitar actividades estresantes en las horas previas al
momento de acostarse.

9. Realizar sjercicio fisico moderado al final de la tarde.
10.Practicar gjercicios de relajacion antes de acostarse.

11.Tomar banos de agua a temperatura corporal, por su
efecto relajante.

En la mayor parte de las ocasiones, estas medidas
se emplean como coadyuvantes de otras intervenciones
terapéuticas? y se incorporan a la mayor parte de trata-
mientos. Si se las emplea como Unica intervencion, su
impacto en el suefio es minimo.?"??

INTERVENCIONES PSICOLOGICAS

Ante todo, el abordaje psicoterapéutico del insomnio
se plantea desde el enfoque de intervenciones conduc-
tuales y cognitivo-conductuales.?

Por un lado, la terapia conductual considera los sin-
tomas como un aprendizaje de patrones de conducta
«maladaptativos»; su finalidad es corregirlos mediante
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diversas técnicas de intervencion (relajacion y respi-
racion, control de estimulos, restriccion de tiempo en
cama e intencion paraddjica). La terapia cognitivo-
conductual (TCC), por otro lado, agrupa un conjunto
de técnicas que incorporan elementos de las terapias
conductual y cognitiva, y tienen en cuenta los proce-
sos afectivos y cognitivos (expectativas, creencias,
pensamientos) cuya distorsion serfa la causa de la sin-
tomatologia. Su finalidad es identificar y analizar estos
pensamientos y creencias disfuncionales, su relacion
con los sintomas y la construccion de conductas mas
adaptativas y funcionales.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

En la seleccion de un farmaco para el tratamiento del
insomnio deben considerarse diversos factores: sinto-
mas, objetivos del tratamiento, respuestas a tratamientos
pasados, condiciones de comorbilidad, contraindicacio-
nes e interacciones con otros medicamentos y efectos
secundarios.??

La comorbilidad debe ser evaluada y tratada. Algunas
enfermedades a tener en cuenta son:;

e Sindrome de Apnea/hipopnea obstructiva del suefio:
los sedantes pueden aumentar los episodios de ap-
nea y producir una mayor desaturacion de oxigeno
durante la noche.

e Demencia: se han reportado alteraciones del patron
del sueno hasta en 44% de los pacientes con de-
mencia.”*?* Los sedantes pueden empeorar los epi-
sodios de confusion y agitacion.

e Enfermedad renal 0 hepatica: se recomienda la dosis
mas baja posible del tratamiento farmacologico se-
leccionado, debido al mayor riesgo de efectos se-
cundarios.

e Ancianos: se deben administrar dosis bajas de hip-
noticos, debido a la alteracion de funcion renal vy
hepatica vy la mayor sensibilidad al efecto de estos
farmacos.

e Embarazo y lactancia: se han reportado alteraciones
congénitas con el uso de benzodiacepinas durante el
embarazo, asi como el riesgo de abstinencia en los
recién nacidos.

e Dependencia de farmacos o sustancias: se consi-
dera una contraindicacion para prescribir depresores
del sistema nervioso central 22

A continuacion se describen las alternativas farmacolo-
gicas disponibles para el tratamiento del insomnio.



HipnoTICOS

Se dividen en dos grandes grupos seguin su estructura
guimica: benzodiacepinicos y no-benzodiacepinicos.

Benzodiacepinas (BZD)

Las BZD aumentan la eficacia, el mantenimiento, la in-
duccion y la duracion del tiempo total de suefio y dismi-
nuyen el nimero de despertares noctumos. Sin embargo,
la disminucion del tiempo de latencia del suefio solo se
observa en la evaluacion subjetiva y el uso de benzo-
diacepinas tiene algunos efectos secundarios gue limitan
Su uso: alteran la estructura del suefio, empeoran los dé-
ficit cognitivos, aumentan el riesgo de caidas y fracturas e
incrementan la mortalidad.?'®2% También se han descrito
interacciones clinicamente significativas con otros farma-
cos y con el alcohol; y en caso de suspension abrupta se
producen sintomas de abstinencia, > ¢ 2728

Un metandlisis publicado en British Medical Journal su-
giere que es mas frecuente la aparicion de efectos secun-
darios con el uso de benzodiacepinas que los efectos de
estos Ultimos en el insomnio (el nimero necesario a tratar
es de 13y el nimero necesario para hacer dario es 6).28

La preocupacion por la dependencia de las BZD ha
llevado a recomendar que su empleo se restrinja al in-
somnio agudo, y que el tratamiento se adelante con la
dosis mas baja posible, con farmacos de eliminacion ra-
pida, evitando los de semivida media corta y durante un
tiempo inferior a 4 semanas. 192950

Durante el embarazo, la evidencia existente no bas-
ta para determinar si las ventajas potenciales de las
BZD para la madre superan los posibles riesgos para el
feto.5"92%% En caso de requerirse su utilizacion, se debe
usar la dosis eficaz mas baja de BZD, la duracion de tra-
tamiento mas corta posible y se las debe emplear como
monoterapia en aras de evitar el riesgo potencial de de-
fectos congénitos.? En etapas avanzadas del embarazo
o durante la lactancia, las BZD pueden causar efectos
adversos en los neonatos (hipotonia neonatal, sindrome
de retirada, sedacion e hipotermia).®*3°

No benzodiacepinicos

Los medicamentos hipndticos no benzodiacepinicos
son agonistas especificos de algunas subunidades del
receptor GABA, factor que disminuye la incidencia de
efectos secundarios. Algunos estudios han demostrado
—mediante polisomnograma— gue este grupo de me-
dicamentos mejora de forma significativa la eficiencia del
suefo y disminuye el iempo de latencia.®"

Tecnoquimicas

Zolpidem: Es una imidazopiridina que se absorbe rapida-
mente: su concentracion pico ocurre después de 1,6 horas.
Se une de forma selectiva a la subunidad alfa 1 del receptor
GABA.*3 Dado gue su vida Util es bastante corta, es mas
Ut en el manejo de las alteraciones del inicio del suefio que
en el mantenimiento del mismo. Este medicamento produce
un fuerte efecto sedativo sin un efecto ansiolitico. Es metabo-
lizado principalmente por la isoenzima 3A4.

Los efectos secundarios mas frecuentes gque presenta
el zolpidem son nausea, mareo, y vértigo. Asimismo, se
lo asocia con dependencia y tiene un potencial de abu-
50.% Se ha observado que los efectos del dia después
son iguales a los del placebo, no produce alteraciones
cognitivas ni insomnio de rebote con la suspension. A
este respecto se han realizado estudios con dosis inter-
mitentes de zolpidem (10 mg) por 12 semanas compa-
randolo con placebo: resulta superior.

Algunos estudios demuestran que el zolpidem pue-
de aumentar la duracion de la fase 3y 4, 1o que puede
mejorar la eficacia del sueno, a diferencia de las benzo-
diacepinas que disminuyen estas fases.®

Zaleplon: Este farmaco se absorbe con rapidez des-
pués de su administracion oral. Las concentraciones
plasméticas maximas se alcanzan aproximadamente 1
hora después de la administracion oral. Aunque el zale-
plon se absorbe casi por completo, su biodisponibilidad
absoluta es cercana al 30% debido a que sufre un ex-
tenso metabolismo de primer paso. Tiene un inicio de
accion rapido pero su vida media es corta, factor que
lo hace Util para pacientes que deben despertarse muy
temprano o que solo pueden dormir 4 0 5 horas. Actla
sobre la subunidad omega 1 del receptor GABA-A.

Zopiclona: Esta sustancia se absorbe rapida y com-
pletamente. Las concentraciones plasmaticas pico se
alcanzan después de 1,5-2 hy se elevan aproximada-
mente a 30, 60y 115 ng/mL después de la administra-
cion de 3,75 mg, 7,5 mgy 15 mg, respectivamente.

Eszopiclona: Es el primer hipnético estudiado a lar-
go plazo en insomnio. Esta aprobado para el manejo de
alteracion del inicio del suefio vy para el mantenimiento
del mismo. Se ha observado que a dosis superiores a 1
mg es mas efectiva en el control del mantenimiento del
suefno y a dosis inferiores a la misma cantidad puede
tener mejores efectos sobre la alteracion del inicio del
suefo. Los efectos adversos mas frecuentes son sabor
amargo, mareo y boca seca. La somnolencia ocurre en
4% - 9% de los casos y es dependiente de la dosis.*©
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Al evaluar la efectividad, seguridad, latencia del sueno,
tiempo despierto después del inicio del suefo, «eficiencia»
y tiempo total de suefio, y utilizando la polisomnografia y
los diarios del suefio, se observa gue los hipndticos no
benzodiacepinicos producen una mejoria significativa en
el tratamiento del insomnio crénico en adultos en compa-
racion con el placebo. Los resultados obtenidos median-
te los diarios del suefio fueron mas favorables (de forma
estadisticamente significativa) que los obtenidos con la
polisomnografia.24'** Adicionalmente, el tratamiento con
eszopiclona ha demostrado ser costoefectivo en pacien-
tes con insomnio primario, en especial cuando se incluyen
en el andlisis los costos por pérdida de productividad.®®

Estudios realizados con adultos mayores han demos-
trado que la eszopiclona es segura para dicha poblacion.
Ademas, tiene una buena tolerancia, disminuye la somno-
lencia diurna y mejora la calidad de vida;* sus efectos se
aprecian desde la primera semana de tratamiento y no se
evidenciado insomnio de rebote si se la suspende.*

Aungue el insomnio suele ser una afeccion cronica, el
Unico farmaco no benzodiacepinico aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para el uso sin un limite
de tiempo especifico ha sido la eszopiclona. Los otros
medicamentos no benzodiacepinicos, en cambio, se
han aprobado para un uso limitado a 35 dias o0 menos.?’

Efectos secundarios y riesgos

Al ser méas selectivos que las benzodiacepinas vy ac-
tuar de modo especifico sobre la unidad alfa del receptor
GABAa, los hipnéticos no benzodiacepinicos ostentan
menores efectos secundarios, proporcionando un mejor
perfil de seguridad.

El riesgo de sedacion residual durante el dia depende
de la dosis y de la eliminacion del medicamento. En ge-
neral, los medicamentos que tienen vida media corta (e.g.
zolpidem y zaleplom) no acarrearan esta dificultad. En al-
gunos estudios también se han descrito el insomnio de
rebote, el sindrome de abstinencia (tanto a dosis supra-
terapéuticas como habituales) y el peligro de dependen-
Cia, en especial tras un empleo prolongado. Por ello, se
recomienda emplear los hipndticos no benzodiacepinicos
a corto plazo, monitoreando su uso a largo plazo. Algunos
estudios sugieren también un mayor riesgo de accidentes
de trafico con el consumo de estos farmacos.*#+

Existen varios estudios clinicos que evallan la eficacia
del zolpidem utilizado de forma intermitente frente al uso
diario. Aungue en la mayoria de los estudios se consi-
gue una efectividad estadisticamente significativa frente
al placebo con la forma de administracion intermitente, el
tratamiento diario muestra mayor eficacia. Sin embargo,
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los resultados obtenidos sugieren una favorable relacion
beneficio-riesgo para el tratamiento discontinuo. 34

OTROS FARMACOS PARA
EL TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

RAMELTEON

El Ramelteon es un agonista selectivo del receptor de
melatonina (MT1 y MT2), y cuenta con la aprobacion de
la FDA para el tratamiento del insomnio de conciliacion.
Tiene la ventaja de no producir un efecto sedante direc-
to, por cuanto actla sobre los mecanismos regulatorios
del suefio a nivel del nlicleo supraquiasmatico. El uso de
Ramelteon no se ha visto asociado al abuso del medica-
mento, ni su suspension al insomnio de rebote.®? Estudios
en adultos mayores han demostrado un buen perfil de se-
guridad: no se relaciona con inestabilidad para la marcha,
alteraciones motoras ni alteraciones cognoscitivas.®

ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos con un perfil sedante son los trici-
clicos (doxepina, trimipramina y amitriptilina), la trazodona
y la mirtazapina.

Triciclicos

Su accion sedante parece asociarse con los efectos
antihistaminicos vy, posiblemente, con los efectos anta-
gonistas del receptor adrenérgico alfa-1. La eficacia hip-
nética y clinica de la amitriptilina para el insomnio primario
no han sido investigadas. Los datos de efectividad dis-
ponibles para estos farmacos son para pacientes con al-
guna enfermedad psiquiétrica (principalmente depresion)
y quejas de insomnio. No hay evidencia para apoyar su
uso en el insomnio agudo y crénico.?45:46

Trazodona

Este fue el primer medicamento antidepresivo con ac-
cion comprobada sobre la sinapsis serotoninérgica. Su
accion sedante se relaciona con el antagonismo de los
receptores 5-HT2 vy, posiblemente, de los alfa-adrenérgi-
cos. El tratamiento con trazodona es bien tolerado, inclu-
S0 con su utilizacion a largo plazo.

Las investigaciones con trazodona surgieron en los
anos noventa del siglo XXy se mantuvieron durante una
década, con la expectativa de que fuera una de las me-
jores altemativas farmacoldgicas para el tratamiento del



insomnio.? Los resultados de los estudios realizados, es-
pecialmente en pacientes con insomnio asociado a de-
presion, demostraron mejoras clinicas en los parametros
de calidad del suefio y nimero de despertares noctur-
nos; empero, los datos referidos a latencia, tiempo total y
tiempo despierto después del inicio del suefio resultaron
significativos en términos estadisticos. 2

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS Y ANTICONVULSIVANTES

Los antipsicoticos que han sido mas estudiados
para el tratamiento del insomnio han sido los atipicos:
olanzapina, quetiapina y risperidona tienen accion
sobre receptores H2. En dos pequenos estudios se
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demostrdé mejorfa de la cuantia subjetiva del suefio
con gquetiapina y olanzapina;®'®%” sin embargo, dichos
estudios resultan insuficientes por si solos. Asimismo,
La evidencia para gabapentina y tiagabina también es
insuficiente.6

ANTIHISTAMINICOS

Aungue los antihistaminicos han sido medicamentos
difundidos en razéon de sus efectos en el patron de sue-
Ao, se ha visto que estos Ultimos disminuyen con extre-
ma rapidez y suelen producir somnolencia diumna excesi-
va, por 1o gue no se recomienda su uUso cronico para el
manejo del insomnio.*°
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