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RESUMEN

El insomnio es una patologia muy frecuente en la poblacidén general. Esta definido por
la dificultad para iniciar y/o mantener el suefio, es uno de los problemas mas comunes
en atencién primaria, afectando a una gran parte de la poblacién, de todas las edades,
especialmente en el adulto mayor. La evaluacién del insomnio se basa en la
elaboracion de wuna cuidadosa historia clinica, donde se analiza el suefio,
antecendentes psiquiatricos y organicos personales y familiares asi como la toma de
medicamentos y otras sustancias.

Son numerosos los avances que se han realizado en el estudio y tratamiento del
insomnio. Las opciones terapéuticas disponibles para el abordaje del insomnio pasan
desde tratamientos no farmacolégicos como medidas de higiene del suefio y terapias
cognitivo-conductuales (TCC), hasta tratamientos farmacolégicos, donde se engloban
farmacos hipnéticos como las benzodiazepinas y farmacos no benzodiacepinicos
(compuestos Z) y farmacos no hipndticos como son los casos del uso de antidepresivos
y antihistaminicos en el tratamiento de esta dolencia.

Ademds, en esta revision, hemos analizado el uso de otras alternativas menos
comunes para el tratamiento de pacientes con insomnio, como pueden ser la
melatonina de liberacion prolongada , asi como los farmacos agonistas de receptores
melatoninérgicos mas novedosos o el uso de plantas medicinales que son poseedores
de propiedades inductoras del sueno en seres humanos.

Por tanto, el objetivo que tiene esta revisién serd el de analizar las diferentes
alternativas terapéuticas disponibles en la actualidad, haciendo hincapié en la
importancia de terapias no farmacoldgicas debido a su carencia de efectos secundarios
como la sedacion o somnolencia diurna, efectos muy comunes en farmacos de perfil

hipnético.

Palabras Clave: Insomnio, Hipndticos, Benzodiazepinas y Terapia Cognitivo-Conductual.
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2. INTRODUCCION

2.1 EL INSOMNIO

El suefio es de una de las actividades mds importantes para el ser humano puesto
gue pasa dos terceras partes de su vida en estado de vigilia y una tercera parte
durmiendo, sucediéndose estos dos estados de manera ciclica (Del Rio Portilla, 2006).
Este ciclo suefo-vigilia presenta variaciones segun la persona que se trate, tanto en
organizacion temporal como en la duracidn del mismo. A pesar de las variaciones
ontogenéticas existentes (entre ancianos, adultos, adolescentes y edad pediatrica),
podemos asimilar, en el ser humano, un tiempo promedio de suefo de 8 horas diarias
(Préspero Garcia et al., 2011).

La importancia del suefio en el organismo humano radica en la gran cantidad de
cambios que se producen en esta transicion ciclica entre ambos estados, se tratan de
cambios a nivel emocional, hormonal, conductual, neuroquimicos, endocrinos, etc (Del
Rio Portilla, 2006). Es debido a la gran importancia de estos cambios que se producen
en el organismo del ser humano durante el suefo, que el insomnio sea considerado un

problema de importancia en nuestra sociedad.

Pero, équé es el insomnio? Podemos definir el insomnio como una alteracion del suefio
gue consiste en una gran dificultad o incluso la imposibilidad de iniciar o mantener el
suefio, o de conseguir una duracion y calidad de suefio suficientes para alcanzar la
energia necesaria para un estado de vigilia normal (Sarrais y De Castro, 2007). Esta
privaciéon total o parcial del suefio tiene consecuencias directas sobre la salud de
manera que compromete el estado de alerta del sujeto, induce situaciones de estrés e
irritabilidad, nos debilita a nivel inmunoldgico, asi como debilita procesos cognitivos y

motores (Préspero Garcia et al., 2011).

Un factor muy importante a tener en cuenta es que para que se pueda definir como
insomnio, el sujeto debe verse afectado tanto durante el periodo nocturno, como en el
periodo diurno, sufriendo las consecuencias de un descanso insuficiente. Es esta la

principal diferencia entre un paciente insomne y un "dormidor corto" que necesita de



pocas horas durante la noche, pero a lo largo del dia se presenta completamente
operativo (Salomé y Pareja, 2008).

Teniendo en cuenta, tras numerosos estudios realizados, que el insomnio mas que una
enfermedad en si, la mayoria de las veces se trata de un sintoma de una afeccién
preexistente, es importante actuar sobre la causa y no Unicamente hacer un

tratamiento sintomatoldgico (Sarrais y De Castro, 2007).

2.2 DIAGNOSTICO Y CAUSAS MAS FRECUENTES DEL INSOMNIO

En cuanto al diagndstico, existe cierta dificultad para su realizacién debido al caracter
subjetivo de los sintomas que son narrados por el paciente, por tanto, los pasos para la
realizacidon de un buen diagnéstico y la elaboracién de un tratamiento adecuado seran

(Fuente y Gonzalez, 2003); (Sarrais y De Castro, 2007); (Romero et al., 2005):

- Elaboracion de historia clinica: Nos ayudaran a tener una visién global del problema.

Es importante que acuda también la persona con la que comparte su suefio ya que
podria aportar datos que el paciente desconoce. Contemplara los siguientes aspectos:
-- Sintomas especificos de su sueiio.

-- Tipo de inicio: Se refiere al tiempo que pasa el paciente desde que se va a dormir
hasta que se duerme.

-- Duracion.

-- Progresion.

-- Frecuencia.

-- Sintomas diurnos.

-- Factores que agravan o mejoran la sintomatologia.

-- Antecedentes personales y familiares.

-- Consumo de farmacos.

-- Habitos y rutinas relacionadas con su suefio.

- Diario del sueiio: Realizado por el paciente durante 15 dias consecutivos. Debe




indicarse el nimero de horas de suefio, el tiempo necesario para dormirse, nimero de

despertares nocturnos, medicaciones tomadas y dosis.

Exploracion fisica y psicolégica completa: Encaminadas a descartar signos de

enfermedades orgdnicas que pudieran ocasionar insomnio.

- Pruebas complementarias:

Estudio polisomnografico: En este estudio se registra durante toda la noche la
actividad eléctrica cerebral, movimientos oculares, tono muscular, flujo de aire en cada
respiracion asi como movimientos respiratorios de térax y abdomen. Este estudio es la
prueba complementaria mas utilizada para el diagndstico de los pacientes insomnes
gracias a la rigueza de la informacion que aporta. Este registro serd representado

mediante un hipnograma.

- Test de latencia de suefio multiple (Multiple Sleep Latency Test, MSLT): Consiste en 5
siestas realizadas en horario de vigilia y espaciadas por 2 horas entre cada una de ellas.
Se medirdn los tiempos de latencia (tiempo en quedarse dormido) y el tiempo de

aparicion de suefio REM.

- La actigrafia: Util en casos de insomnio crénico y alteraciones del ritmo suefio-vigilia.
Esta prueba consiste en colocarle un velocimetro en la mufieca al paciente de 2 a 14
dias consecutivos. Los movimientos que realiza el paciente se procesan a través de un
algoritmo matematico de manera que, se obtiene un registro sobre su actividad. Esta

prueba por tanto, consiste en una prueba indirecta para medir la cantidad de suefio.
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Figura 1. Actigrafia de paciente con insomnio donde se aprecian movimientos

nocturnos similares a movimientos diurnos. Fuente: (Romero et al., 2005).

En cuanto a las causas mas frecuentes que propician el insomnio encontramos (Salomé

y Pareja, 2008):

- Mala higiene del sueio: La ausencia de horarios estables para acostarse y levantarse,

tomar sustancias excitantes como refrescos de cola, café o té asi como la abstinencia de
sustancias depresoras del SNC que pueden provocar insomnio de rebote. Este tipo de
habitos pueden conllevar escasa propensién al sueino nocturno vy llevar a somnolencia

diurna debido a un debilitamiento del ciclo suefio-vigilia.

Alteraciones psiquidtricas: La depresidon, la ansiedad, la psicosis, asi como la

dependencia a sustancias de abuso, provocan en un alto porcentaje de veces casos de

insomnio.

- Insomnio psicofisiolégico: Consiste en un condicionamiento psicolégico inverso, en el

que desarrollamos una relacion entre la habitacién y la cama con la vigilia.

- Alteraciones cronobiolégicas: Se tratan de asincronias del ciclo vigilia-sueio con el

ciclo geofisico dia/noche. Este tipo de asincronias van a implicar que el paciente no sea

capaz de dormir cuando lo desee o cuando los habitos normales de la sociedad y



horarios laborales lo requieren. Algunos ejemplos de alteraciones cronobiolégicas son:

- Adelanto de fase: Se presenta un caracteristico patrén de dormirse temprano vy
despertar precozmente. Esto se produce porque el periodo intrinseco del marcapasos
circadiano se ve acortado con la edad. No se ven afectadas las horas totales de suefio,

Unicamente se detecta una posicion adelantada del ciclo vigilia-sueno.

- Retraso de fase: Se trata de una dificultad severa de dormir a la hora convencional o
deseada, provocdndose también, dificultad para despertar a la hora prevista. Este

retraso de fase suele implicar normalmente un acortamiento de las horas de suefio.

- Ritmo vigilia-suefio irregular: En este tipo de alteracidn, se dan periodos cadticos de
suefo y vigilia durante dia y noche. Normalmente la cantidad de suefio es normal, pero
el hecho de que esté fragmentado a lo largo de las 24 horas provoca hipersomnia

diurna o insomnio.

2.3 CLASIFICACION DEL INSOMNIO

El insomnio se trata de una enfermedad altamente prevalente y es el trastorno del
suefio mas frecuente encontrado en la poblacion general (Diaz y Ruano, 2011). De esta
constatacion surge la necesidad de definir criterios operativos, utilizandose
mayoritariamente dos: el DSM, actualmente por la 52 revisién (Diagnostic and
Stadistical Manual of Mental Disorders), la ICDS, actualmente por la 32 edicidn
(International Classification of Sleep Disorders) (Romero et al.,, 2005) y la CIE

(Clasificacion internacional de enfermedades) (Sarrais y De Castro, 2007).

Los criterios diagndsticos varian segln las clasificaciones que se utilicen, aunque a
efectos practicos se puede clasificar segun su etiologia, su duracién y el momento de la

noche en que se produce (Préspero Garcia et al., 2011) :



-Insomnio primario: No estd asociado a
ningun otro cuadro clinico o no tiene un
factor etiolégico claramente identificable.

-Insomnio  comdrbido: Aparece en
consecuencia de otro(s) cuadro(s)
clinico(s) o de una situacion adaptativa.*

-lnsomnio de conciliacién: Los pacientes
refieren dificultades para iniciar el suefio.

-Insomnio de  mantenimiento:  Los
pacientes presentan dificultades para
mantener el suefio, apareciendo
frecuentes interrupciones.

-Despertar precoz: El ultimo despertar se
produce dos horas antes de la hora
habitual.

-Insomnio de tipo transitorio: Duracidon
inferior a una semana.

-Insomnio agudo: De una a cuatro
semanas. Se relaciona con factores
estresantes.

-Insomnio crénico: Dura cuatro semanas o
mas y puede deberse a causas intrinsecas
del organismo.

Tabla 1 (Elaboracidon propia. Fuentes: Guia de Practica Clinica para el Manejo de
Pacientes con Insomnio en Atencidn Primaria, 2009. Sarrais y De Castro, 2007. Préspero

Garcia et al., 2011. Diez et al., 2016)

* La CIE, diferencia dentro del insomnio comérbido dos subgrupos: el insomnio
organico, que es aquel relacionado con una enfermedad organica y el insomnio no

organico, que esta relacionado con una enfermedad mental (Sarrais y De Castro, 2007).

La DSM define el insomnio primario como la dificultad para iniciar o mantener el

suefio, asi como no tener un suefio suficientemente reparador durante al menos 1 mes
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y sin estar asociado a otros trastornos. Con esta definicidn, la DSM pretende englobar
dentro del término "primario" tanto la etiologia como la duracién (Guia de Practica
Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencion Primaria, 2009).

En contraposicion, la ICSD define el término "insomnio psicofisioldgico" que se centra
en la etiologia y la fisiopatologia del insomnio primario. Se define como la dificultad
condicionada para dormirse o la extrema dificultad para despertar, durante al menos
un mes y derivada de alguna de las siguiente condiciones: ansiedad o excesiva
preocupacién por el suefio, dificultad para quedarse dormido al acostarse, pero no en
otros momentos del dia en los que no hay intencién de dormise, hiperactividad mental,
excesiva tension somatica en la cama o mejoria del suefio fuera del dormitorio o
entornos habituales (Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio

en Atencion Primaria, 2009).

2.4 PREVALENCIA DEL INSOMNIO

Las cifras de prevalencia del insomnio, realizadas en muestras de poblacién general,
varian mucho de unos estudios a otros (Guia de Practica Clinica para el Manejo de
Pacientes con Insomnio en Atencion Primaria, 2009). Dependiendo de la definiciéon de
insomnio utilizada, los porcentajes varian enormemente desde un 5% hasta un 50%
(Terdn y Alonso, 2015).

Se han agrupado los estudios epidemioldgicos en las tres categorias mas utilizadas. En
primer lugar, la que incluye las cifras de las manifestaciones clinicas del insomnio
unicamente. Asi en términos de poblacion general, se concluye que aproximadamente
el 30% sufre algunas de las manifestaciones clinicas del insomnio (Guia de Practica
Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencidn Primaria, 2009). En
cambio, esta cifra disminuye hasta el 10% aproximadamente, cuando ademads tenemos
en cuenta las consecuencias diurnas del insomnio, siendo esta la segunda categoria
(Teran y Alonso, 2015). La tercera categoria responde a los criterios diagndsticos del
insomnio de acuerdo con clasificaciones como la DSM vy la ICSD, por tanto, si la

definicion se basa en lo constatado en estas clasificaciones la prevalencia de las
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personas con diagndstico de insomnio se reduce al 6% (Figura 2).

El insomnio en la poblacion general

Quejas de insomnio

* Prevalencia total: 30-48%
* Frecuencia: (a menudo o siempre) 16-21%
» Intensidad: (de moderado a grawe) 10-28%

FIGURA 2. Fuente: Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio

en Atencion Primaria, 2009.

Cabe destacar que entre los factores identificados que generan mayor prevalencia se
encuentran el género femenio (con una prevalencia de 1,5:1 respecto al género
masculino (Romero et al., 2005)), trastornos mentales, patologias médicas, abuso de
sustancias y edad avanzada, alcanzando la prevalencia el 50% en mayores de 65 afios
(Diaz y Ruano, 2011). La mayor prevalencia del insomnio en la poblaciéon femenina
puede estar relacionada con la menopausia. El SWAN (Study of Women's Health Across
the Nation) detallé6 que en una muestra multiétnica femenina de 12,603 mujeres el
38% de mujeres entre 40-55 afios reportaron dificultades para dormir

significativamente relacionadas con la menopausia (Blimel et al., 2012).

3. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo serd la realizacién de un andlisis acerca de los
tratamientos que son empleados para tratar de eliminar el insomnio. No enfocado

Unicamente en el tratamiento farmacolégico de esta dolencia, si no haciendo
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referencia también a las terapias no-farmacolégicas, que son por norma general, las
grandes olvidadas en lo concerniente a las intervenciones terapéuticas para pacientes

insomnes.

4. METODOLOGIA

Para llevar a cabo los objetivos de esta revision, se han efectuado busquedas
bibliograficas en las bases de datos PubMed y Google Scholar.
La estrategia de busqueda se basé en utilizar un filtro a través del establecimiento de
palabras clave tanto en castellano como en inglés, con la intencién de encontrar la
bibliografia mas adecuada para la realizacidén de este trabajo.
En las bases de datos las palabras que fueron utilizadas son: Insomnio, Insomnia, Sleep
Disturbances, Melatonina, Pharmacological treatment of insomnia, Non

pharmacological treatment of insomnia.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 TRATAMIENTO

El insomnio es una de las afecciones mas frecuentes en la poblacidn general. Puede
provocar una intensa alteracién del funcionamiento cotidiano (Lyford-Pyke et al., 2006)
por tanto, se debe alcanzar un tratamiento individualizado que satisfaga las
necesidades de cada paciente.

El tratamiento del insomnio debe ser etiolégico y por tanto debe ir precedido de una
correcta anamnesis. Esto es debido a que en muchas ocasiones el tratamiento del
insomnio puede resolverse con relativa facilidad si la causa o factor desencadenante ha
sido identificado en la historia clinica. Un ejemplo seria un insomnio secundario a un
sindrome de piernas inquietas o a un sindrome de retraso de fase (Cafiellas, 2016).

Debido a que la mayoria de los casos de insomnio son derivados de alguna

enfermedad, la clave de su tratamiento estd en resolver dicha causa (Sarrais y De
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Castro, 2007). Mientras tanto, el objetivo del tratamiento del insomnio consistira en
mejorar los sintomas, es decir, disminuir la latencia de suefio y mantener un suefio
continuado y reparador durante 6-8 horas, mejorando la calidad de vida del paciente y

previniendo alteraciones sociales (Llop y Clusa, 2009).

Actualmente las intervenciones disponibles para el manejo del insomnio son de dos
tipos: farmacoldgicas y no-farmacoldégicas. El tratamiento farmacoldégico actua sobre las
variables bioldgicas, intentando establecer un suefio normal mediante modificaciones
bioquimicas; mientras que las intervenciones no-farmacolégicas actian sobre el

ambito ambiental, sobre los habitos y percepciones del paciente (Garzon et al., 2001).

éTratamiento farmacolégico o ho-farmacoldgico como terapia inicial?

El criterio principal para la decisidon sobre que tipo de tratamiento implementar como
terapia inicial sera la duracién. Un insomnio agudo, que comunmente es consecuencia
de algun factor externo no justifica, en principio, el uso de farmacos hipndticos. Se
mantiene, en este caso una conducta expectante y se recomiendan medidas de higiene
del suefio y/o terapia cognitivo conductal (TCC). Sin embargo, pacientes con insomnio
crénico deberdn ser tratados con terapias farmacoldgicas (en monoterapia o asociadas)
y no farmacoldgicas (Romero et al., 2005).

En casos de insomnio agudo secundario de un factor estresante circunstancial se
considera, en general, atinado el tratamiento hipnodtico transitorio (Salomé y Pareja,

2008).

5.1.1 TRATAMIENTO NO-FARMACOLOGICO

Las intervenciones no-farmacoldgicas son efectivas para inducir cambios fiables y
duraderos en los habitos de sueio de pacientes con insomnio crénico (Lépez de Castro
et al., 2011). La ausencia de efectos secundarios, su coste reducido, la participacion
activa del paciente a lo largo de todo el procedimiento y una menor presencia de
recaidas hacen del tratamiento no farmacoldgico una de las mejores opciones para el

abordaje terapéutico del insomnio (Diez et al., 2015).
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La terapia no-farmacolégica es una aplicaciéon de la teoria y técnicas de la psicologia
cognoscitivo-conductal a los problemas del insomnio (Garzén et al., 2001). Estas
técnicas se basan en el "modelo conceptual de las 3P". Este modelo considera al
insomnio como resultado de una serie de factores conductuales y cognitivos. Estos
factores seran: factores predisponentes, factores precipitantes y factores perpetuantes.
Ciertas caracteristicas genéticas pueden ser ejemplo de factores predisponentes al
insomnio. Algunas situaciones como un contexto de estrés laboral o un suceso
traumatico, formardn parte de los factores que denominamos como factores
precipitantes. El insomnio derivado de situaciones traumadticas o estresantes,
desaparece una vez el individuo se ajusta a su nueva situacion, pero en el caso de que,
como respuesta a sus dificultades para dormir, el individuo desarrolle pensamientos
negativos y/o una ansiedad anticipatoria al suefio, su caso podria cronificarse, siendo

estos, ejemplos de factores perpetuantes (Cafiellas, 2016).

Los tratamientos no farmacoldgicos incluyen: medidas de higiene del suefio, técnicas
de relajacion, técnicas de restriccion del sueio, control del estimulo y terapia cognitiva.
Se acostumbran a usar en combinacién entre ellas o con algin farmaco de manera
puntual. Todas estas técnicas se ven engobladas dentro del término "Terapia cognitivo
conductual" y van dirigidas sobre el factor que predispone a la cronificacién del

insomnio (Llop y Clusa, 2009).

TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL

La TCC es una intervencién multimodal que incluye un componente terapéutico para
abordar los factores psicolégicos y cognitivos asociados (creencias, expectativas,
aprehensiones y preocupaciones) y un componente mas especifico hacia los factores
comportamentales (horarios irregulares, habitos de suefio maladaptativos...) los cuales

actuan cumpliendo un papel perpetuador del insomnio (Oviedo et al., 2016).
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Por tanto, la terapia cognitivo-conductual va encaminada a cuidar cuatro aspectos
(Romero et al., 2005):

1- Mejorar el comportamiento frente al suefio, guindo al paciente a través de las
pautas de higiene del suefio.

2- Organizar el ritmo circadiano, incluyendo ritmo suefio-vigilia y exposicién a luz.

3- Cambio de concepcion sobre el suefio que permita reducir el grado de excitacion
del paciente en situaciones previas al suefio.

4- Organizar el sistema de alerta hacia la relajacion mental y somatica aplicando

métodos para disminuir pensamientos acelerados y despertamientos.

El empleo de la TCC es de eleccidn, generalmente asociada a la administracion de
farmacos hipndticos, en el tratamiento del insomnio crénico. Ha demostrado su
efectividad para mejorar tanto la eficiencia como la continuidad del suefio, dandose
respuesta en el 70-80% de los pacientes, con un 40% de remisiones post-tratamiento
(Garcia y Navarro, 2016). Sin embargo la TCC, en algunos pacientes, no ha logrado la
normalizacion de todos los parametros del suefio consiguiendo Unicamente limitadas

mejorias (Martinez et al., 2016)

5.1.1.1 MEDIDAS DE HIGIENE DEL SUENO

La mala higiene del suefio es una de las principales causas de insomnio primario. Sin
embargo, no existen pruebas suficientes que apoyen el uso de la educacién en higiene
del suefio en monoterapia. Algunos estudios comprobaron que una buena higiene del
suefo era menos comun en pacientes con problemas de insomnio. Por tanto es un
buen lugar para iniciar el tratamiento a fin de evitar malos habitos (Petit et al., 2003).
Estas medidas se incorporan a la mayoria de los tratamientos ya que su impacto sobre
el suefio como terapia Unica es minimo (Guia de Practica Clinica para el Manejo de

Pacientes con Insomnio en Atencidn Primaria, 2009).

La higiene del suefio estudia, entre otros aspectos, el efecto que ejercen determinados

factores ambientales (luz, ruido, temperatura, etc) y factores relacionados con la salud
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(nutricidn, actividad fisica, etc) sobre el sueio. Se sabe, por ejemplo, que la exposicion
al ruido o a temperaturas extremas provocan efectos adversos sobre la estructura del
suefio. Asi como también afectan el tipo de nutricidon y el consumo de ciertas

sustancias como nicotina, alcohol, cafeina, etc (Sierra et al., 2002).

Por tanto, las medidas en higiene del suefio dirigen su objetivo hacia la supresion de
habitos errdneos y sustitucion por otros de mayor valor adaptativo (Macias et al.,
2004). A continuacidn, se repasan los 10 puntos basicos de las medidas a indicar a los

pacientes (Figura 3):

Higiene del sueiio

1. Procurar acostarse y levantarse siempre a la misma hora
Dormir un nimero fijo de horas de forma regular
Habitacién en condiciones dptimas (sin ruido ni luz, temperatu-
ra de 207)
Ejercicio fisico regular evitindolo poco antes de acostarse
Evitar las cenas copiosas, los estimulantes y el alcohol
Un bafio caliente antes de acostarse es conveniente, lo mismo
que un vaso de leche templada
Dormir con prendas comodas
Utilizar la cama s6lo para dormir (evitar ver la TV, leer, comer,
oir la radio)

9. No dormir durante el dia
10. No permanecer en la cama si no se duerme, encender la luz y

hacer algo diferente

ol

ol

ba =

Figura 3. Fuente: Libro de Farmacologia Clinica y Terapéutica Médica. (Macias et al.,

2004).

5.1.1.2 TECNICAS DE RELAJACION

El objetivo de las técnicas de relajacidn es disminuir la excitacidén psico-fisioldgica para
favorecer el suefio (Lépez de Castro et al., 2011). Hay muchas terapias de relajacién
gue los pacientes pueden utilizar para mejorar su sueno. Algunos como la relajacién

muscular progresiva y el entrenamiento autdgeno, intentan disminuir la excitacién
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somatica. Otras como el entrenamiento con imagenes y la meditacion tratan de
disminuir la excitacidén cognitiva. La mayoria de estas terapias de relajaciéon pueden ser

autoadministradas por el paciente (Petit et al., 2003).

La eleccion del tipo de relajacion dependera del sintoma mas relevante asociado al
insomnio del paciente, siendo mejor usar técnicas de relajacion muscular en casos de
sobreexcitacion psicofisioldgica. La relajacion en imaginacidén sera mas adecuada en

casos de sobreexcitacidon cognoscitiva (Garzén et al., 2001).

5.1.1.3 TECNICA DE RESTRICCION DEL SUENO

Mediante esta técnica, como su propio nombre indica, se restringe el tiempo que el
paciente puede pasar en la cama durante el periodo nocturno. El objetivo de esta
técnica serd aumentar la presién de suefio a la hora de dormir. Se genera una pequefia
privaciéon del suefio que resulta en una disminucion del tiempo de latencia del suefio
(Cariellas, 2016). El razonamiento que fundamenta esta practica es la creencia de que
un tiempo excesivo en la cama provoca la aparicidon de un suefio fragmentado y parece

ser un factor perpetuante del insomnio (Petit et al., 2003).

Previa a la aplicacién de esta técnica se evalla, a partir de un diario del suefio, el
tiempo que el paciente pasa en la cama y cuantas horas son de suefio real. Luego se
restringe el tiempo que el paciente puede pasar en la cama al tiempo de sueiio real
para luego ir incrementandolo progresivamente hasta lograr una duracién éptima del
suefio. La eficiencia del suefo (ES) inicial y posterior se puede estimar diviendo el
tiempo total de suefio (TD= Tiempo Dormido) entre el tiempo en la cama (TC= Tiempo

Consciente) y multiplicandolo por 100 (Figura 4) (Garzén et al., 2001).
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ES= eficiencia
del suefio

ES=TD/TC

+ Restringiremos el tiempo que el paciente transcurre en la cama hasta un minimo de 5 horas.
¢ Sila ES > 85% la semana previa= Aumentar 15 - 20 minutos el TC (minimo 5 horas)

¢+ Sila ES < 80% la semana previa—» Disminuir el TC 15 - 20 minutos.

¢ Sila ES estd entre el 80% - 85% la semana previa=> Mantenimiento.

Figura 4. Calculo de la Eficiencia del Suefio y posibles actuaciones. Fuente: (Diez et al.,

2015)
El objetivo serd la busqueda de una eficiencia superior al 85% (Garzon et al., 2001).

Esta técnica debe ser utilizada con precaucion en personas que deben conducir o
manejar maquinaria peligrosa. Ademas estaria contraindicada en pacientes con
trastorno bipolar, esto es debido a que una privacién del suefio podria desencadenar

episodios de mania en este tipo de pacientes (Cafiellas, 2016).

5.1.1.4 TERAPIA CONTROL DE ESTIMULOS

La terapia de control de estimulos se trata de uno de los tratamientos no-
farmacolégicos mas efectivos (Romero et al., 2005). Esta técnica se basa en la premisa
de que el insomnio es finalmente el resultado de la asociacién de la cama y el
dormitorio con actividades incompatibles con el suefio como ver la televisidn, usar
dispositivos electrénicos, etc. De acuerdo con este paradigma, para los pacientes
insomnes, los estimulos como la cama o la habitacién dejan de asociarse con el suefio
o el descanso (Carfiellas, 2016). Para conseguir una estrecha relacion cama-suefio y
disminuir el componente perpetuante del insomnio se instruye a los pacientes para

gue se adhieran a las siguientes normas (Salomé y Pareja, 2008):
1- Ir a dormir Unicamente ante sensacion de somnolencia.

2- El uso de la cama queda restringido Unicamente para dormir y actividades sexuales.
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3- Si tras 15 minutos no se alcanza el suefio, salir de la cama y realizar alguna actividad

relajante. Debe repetirse este paso tantas veces como sea necesario.
4- Levantarse siempre a la misma hora.
5- No realizar siestas.

Esta técnica, junto con la terapia de restriccién del suefio forman la combinacién de
técnicas conductuales, que con mayor frecuencia, se incluyen dentro de la denominada

TCC para el insomnio (Cafiellas, 2016).

5.1.1.5 TERAPIA COGNITIVA

Se trata de una terapia basada en la detecciéon y reemplazo de pensamientos

distorsionados, desadaptativos o irracionales en relacidn al suefio (Diez et al., 2016).

Los pacientes presentan pensamientos y creencias errdneas sobre el suefio que
aumentan la ansiedad y preocupacién. Estos pacientes tienden a hacer predicciones
catastréficas sobre las consecuencias tanto nocturnas como diurnas de dormir mal y
sobre su vida en general (Cafiellas, 2016). Para interrumpir este circulo, la terapia
cognitiva intenta romper la cadena catastrofica de pensamientos, proporcionando

herramientas, generando alternativas y revalidando la realidad (Romero et al., 2005).

Una vez son identificados esos pensamientos o creencias errdneos en lo concerniente
al suefio, se inicia la reestructuracion cognitiva en la que el terapeuta, junto con el
paciente, revisa estas creencias y ofrece alternativas utilizadas para reducir la ansiedad

(Canellas, 2016). Con esta reestructurancion cognitiva se busca (Oviedo et al., 2016):
- Mantener expectativas realistas.

- No culpabilizar al insomnio.

- No sobrevalorar el suefiio.

- Evitar ideas catastroficas tras escaso suefio.

- Tolerancia ante el insomnio.
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De las técnicas expuestas anteriormente, se intuye que no existe un tratamiento ideal y
Unico para el paciente insomne por lo que sera tarea del clinico disefiar un "traje a
medida" para cada paciente apoyandose en los conocimientos tedricos y en la practica

diaria (Romero et al., 2005).

5.1.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico es una medida coadyuvante dentro del modelo de
tratamiento integral del insomnio. Para el establecimiento de una terapia
farmacoldgica se deben tener en cuenta tanto la duracién como el tipo de insomnio. La
seleccion de farmacos destinados al insomnio estard influida por diversos factores
como: sintomas, objetivos del tratamiento, efectos secundarios, respuesta a
tratamientos pasados, costes del tratamiento, preferencias del paciente, condiciones
de comorbilidad, interacciones y contraindicaciones (Guia de Préctica Clinica para el
Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencién Primaria, 2009). Por tanto, una vez se
ha establecido la necesidad de administrar un hipndtico, hay que decidir cual es el mas
indicado para el caso particular del paciente y cudl es la pauta de administraciéon
adecuada (Brugger et al., 1988), siendo fundamental considerar siempre la relacidn
beneficio/riesgo de los farmacos empleados, considerando su eficacia, tolerancia,

sindrome de retirada vy la idiosincracia de cada paciente (Alamo, 2016)

El tratamiento farmacoldgico del insomnio debe asociarse a intervenciones cognitivo-
conductuales (TCC). Los farmacos con fines hipndticos solo serdn recomendados en
casos de requerir una respuesta inmediata a los sintomas, casos de insomnio severo
con importantes trastornos, cuando las medidas no-farmacolégicas no son efectivas o
cuando el insomnio persiste después del tratamiento de la causa médica subyacente

(Lépez de Castro et al. 2011).

En general, se recomienda no utilizar un farmaco durante mas de 3 semanas. Las

recomendaciones actuales, coinciden en destacar que los hipnéticos son eficaces en
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insomnio de corta duracién. Sin embargo los datos que apoyan su uso en insomnio
créonico son escasos (Llop y Clusa, 2009). Debido a esto, se recomienda su uso en
monoterapia, en la menor dosis posibles y durante periodos cortos o intermitentes

(Lépez de Castro et al., 2011).

Diferentes medicamentos son usados para el tratamiento del insomnio, desde
sustancias naturales hasta farmacos de diferentes tipos. Con fines practicos, los

agruparemos de la siguiente manera (Contreras, 2013):

- Hipnédticos: Benzodiazepinas (hipnédticos de segunda generacién) y agonistas de
receptores benzodiacepinicos, los farmacos Z (hipnéticos de tercera generacién). Los
hipnéticos de primera generacidon se encuentran contraindicados en la actualidad
porqgue no inducen un suefio fisioldgico, generan gran dependencia y tolerancia y las
sobredosis de estos farmacos pueden ser letales. A este grupo de hipndticos de

primera generacidn pertenecen los barbituricos, por ejemplo (Macias et al., 2004).

- Antidepresivos.

- Antihistaminicos.

- Melatonina y agonistas de los receptores de la melatonina.

- Fitoterapia.

5.1.2.1 BENZODIAZEPINAS

Las benzodiazepinas son farmacos depresores del Sistema Nervioso Central (SNC) que
actuan como agonistas no selectivos del receptor del dcido gammaaminobutirico A
(GABA-A). Poseen acciones hipndticas, ansioliticas, miorrelajantes y antiepilépticas

(Lépez de Castro et al., 2011).

Las benzodiazepinas producen su efecto mediante la unién con unos receptores
especificos (Figura 5) que forman parte de un complejo supramolecular de caracter

proteico incluido en la membrana de numerosas neuronas. El conjunto esta constituido
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por tres subunidades: la receptora de las benzodiazepinas (subunidad omega), la
receptora para el GABA y un canal idénico para el cloro que esta regulado directamente

por la unidad receptora del GABA (Brugger et al., 1988).

El mecanismo de accion de las benzodiazepinas consiste en actuar como moduladores
alostéricos mediante la union a las subunidades omega (Escobar et al., 2001), de forma
gue las unidades proteicas receptoras del GABA y las receptoras de las benzodiazepinas
tienen una accién cooperativa, de manera que la unién de las benzodiazepinas con sus
receptores incrementa la fijacién del GABA sobre los suyos por un aumento de
afinidad. El GABA permite la apertura del canal idnico para el cloro produciéndose una
hiperpolarizacién. Las benzodiazepinas aumentan la frecuencia de apertura de estos
canales de cloro sin aumentar el tiempo total de apertura, lo que permite la
coeexistencia de un mayor numero de canales abiertos simultdneamente. Otros
hipndticos como los barbitlricos actian directamente sobre el canal idnico
aumentando, por tanto, el tiempo de apertura del mismo. Esta diferencia permite
explicar la distinta intensidad de los efectos (con las benzodiazepinas nunca se
producen comas mortales) y la mayor facilidad de los barbitluricos de generar

tolerancia y dependencia (Brugger et al., 1988).

Receptor Receptor
wl(BZ1) wz(Bz2)
L~

. @ GABA
L @ Compuestos 7
| Benzodiazepinas

(9 o Cloruro

Figura 5. Conformacidn estructural del receptor GABA-A. Fuente: (Chavez et al., 2017).

El criterio de seleccion para la benzodiazepina adecuada en cada caso particular se
basara en su tiempo de vida media plasmatica (t1/2), tomando en cuenta que aquellos

de vida media corta son inductores del suefio y los de vida intermedia estan indicados

23



en el insomnio intermedio o tardio (Salin-Pascual, 2006).

Por tanto, en funcién del tiempo de vida media plasmatica las benzodiazepinas se

pueden clasificar en (Chavez et al., 2017):

- Benzodiazepinas de accién corta: con una t1/2 de menos de 6 horas, como por

ejemplo triazolam y midazolam.

- Benzodiazepinas de accion intermedia: cuyo tiempo de vida media oscila entre 6 y 24

horas, por ejemplo alprazolam.

- Benzodiazepinas de accidn larga: con un tiempo de vida media de mas de 24 horas

como el Diazepam o Clonazepam.

Su uso se asocia con una disminucidn en la latencia del suefio, una disminucion en el
numero de despertares nocturnos y un aumento de la duracién y calidad del suefio
(Llop y Clusa, 2009). Sin embargo, estos hipndticos tienden a alterar la arquitectura del
suefio, disminuyendo el suefio de ondas lentas (suefio profundo) y el suefio REM a
largo plazo (Chavez et al.,, 2017). Es este, uno de los motivos por los que se

desanconseja el uso prolongado de estos farmacos.

Otro de los motivos por los que se desancoseja el uso prolongado de las
benzodiazepinas, es la dependencia. Por tanto, se debe tener especial cautela antes de
su preescripcion que el paciente no tenga historias de dependencia y abuso de
sustancias y ademas su retirada debe realizarse de forma gradual para evitar efectos de
rebote o sindrome de abstinencia (Alamo, 2016). El riesgo de dependencia a estos
farmacos se ve aumentado en tratamientos prolongados, tratamientos a dosis altas y
tratamientos con benzodiazepinas de vida media corta y elevada potencia ansiolitica

(Lépez de Castro et al., 2011).

Ademds de la dependencia, las benzodiazepinas pueden causar desinhibicién o
comportamiento agresivo y facilitar la aparicién de delirio. El deterioro de la memoria 'y
la cognicién relacionado con el empleo a corto plazo de las benzodiazepinas ha sido

documentado desde hace afios. A largo plazo, diversos estudios con una muestra
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poblacional muy amplia, recogen que el uso prolongado de benzodiazepinas se ha
relacionado con un mayor riesgo de padecer demencias o deterioro cognitivo (Alamo,

2016).

Otros efectos indeseables de las benzodiazepinas son: somnolencia diurna, fatiga,
sedacion, disartria, tolerancia, sindrome de abstinencia e insomnio de rebote. Este
ultimo fue descrito por Kales como: "Un empeoramiento marcado del insomnio luego
de haber suspendido abruptamente el consumo de ciertas benzodiazepinas" (Escobar

et al., 2001).

Por otra parte, muchas benzodiazepinas sufren metabolizacion hepdtica por la
isoencima 3A4 de la Citocromo P450, lo que facilita las interacciones medicamentosas
(Alamo, 2016). Una de las interacciones resefiables de las benzodiazepinas es la
interaccion farmacoldgica con el alcohol. Aunque las interacciones con esta sustancia
son generalmente aditivas, a veces la combinacién es impredecible y sus resultados
desastrosos. Basicamente es imposible ingerir una dosis letal de una benzodiazepina
sola, pero cuando se mezcla con alcohol son frecuentes las consecuencias graves

(Dominguez y Goldstein, 1985).

Las contraindicaciones para el uso de las benzodiazepinas no son escasas. Su uso se
encuentra contraindicado en sindromes de apnea del sueifio, ya que prolongan la
duracion de las apneas y aumentan su frecuencia (Sarrais y De Castro, 2007). Deben
evitarse en el embarazo. La preescripcidn de Diazepam a las mujeres embarazadas se
ha asociado con una tasa de crecimiento de fisura de labio y paladar hendido en el
recién nacido (Dominguez y Goldstein, 1985). Otras de las contraindicaciones seran en
lactancia, personas con tendencias suicidas y de adiccidn, ademas de algunas
contraindicaciones relativas como son la insuficiencia hepatica, renal y pulmonar

(Escobar et al., 2001).

A continuacién en la tabla 2, se representardn las principales benzodiazepinas y sus

caracteristicas farmacocinéticas.
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Nombre Dosis (mg/dia) Vida Media Inicio de accion
Genérico (horas)

Triazolam 0,125-0,25 2-6 Rapida
Midazolam 7,5-15 2-6 Rapida
Lorazepam 1-7,5 12 Intermedia
Temazepam 7,5-30 9 Lenta
Oxazepam 15-30 8 Intermedia
Alprazolam 0,75-1,5 11 Intermedia
Clonazepam 0,5-2 30-40 Intermedia
Diazepam 5-15 24 -48 Rapida

TABLA 2. Caracteristicas farmacocinéticas de las principales benzodiazepinas.

Elaboracién propia. Fuente: (Chavez et al., 2017).

5.1.2.2 AGONISTAS DE RECEPTORES BENZODIAZEPINICOS (COMPUESTOS Z7)

La busqueda de nuevos farmacos igualmente efectivos que las benzodiazepinas pero
con menos efectos colaterales, encamind el desarrollo de una nueva generacién de
hipndticos denominados compuestos Z. No obstante, con el auge de su uso a nivel
mundial incrementaron los reportes de efectos adversos, llevando a la restriccién de su
uso, prescripciéon y disposicion (Chdvez et al.. 2017). Los hipndticos no
benzodiazepinicos no presentan relacion quimica en cuanto a estructura con las
benzodiazepinas, pero su accién farmacoldgica es similar. Son capaces de actuar como
hipnéticos pero no como miorrelajantes, ansioliticos ni antiepilépticos (Lopez de Castro
et al., 2011). Los buenos resultados que estdan mostrando tanto en eficacia como en
tolerancia han hecho que estén siendo indicados como hipnéticos de primera eleccién,
sobre todo en los casos de insomnio agudo, pues en los insomnios crénicos graves, no

presentan tanta eficacia (Sarrais y De Castro, 2007).

Estos farmacos respetan la estructura del suefio. No suelen provocar insomnio de

rebote ni sindrome de retirada aunque pueden producir somnolencia diurna (Sarrais y
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De Castro, 2007). Ademas de lo anteriormente mencionado, tienen un escaso efecto
sobre la memoria y rendimiento intelectual y psicomotor y no parecen empeorar la
funcién respiratoria en la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica), ni la
frecuencia y duracion de las apneas en SAOS (Sindrome de Apnea Obstructiva del

Suefio) (Salomé y Pareja, 2008).

En un sentido amplio, los compuestos Z se caracterizan por ser absorbidos
rdpidamente y por tener una vida media plasmatica corta, lo que las hace ideales para

reducir la latencia del suefio y disminuir los efectos residuales (Chavez et al., 2017).

Los principales farmacos que componen esta familia son (tabla 3): Zolpidem, Zoplicona,
Zalepldn y el mas reciente integrante del grupo, la Eszoplicona (enantidmero activo de
la zoplicona) Actualmente, ni Zalepldn ni Eszoplicona estan comercializados en Esparia,

la FDA aprobd su comercializacion en EEUU (Chavez et al., 2017).

Nombre Dosis (mg/dia) Vida Media Inicio de Accién
Genérico (horas)

Zalepldn 5-20 1 Rapido
Zolpidem 5-10 2,5-2,6 Rapido
Zoplicona 3,75-7,5 3,5-6 Rapido
Eszoplicona 1-3 6 Rapido

TABLA 3. Caracteristicas farmacocinéticas de los compuestos Z. Elaboracién propia.

Fuente: (Chavez et al., 2017).

Los resultados de efectividad dependen de las caracteristicas de cada farmaco. El
Zalepldn, tal y como se indica en la tabla 3, se absorbe y elimina de forma mas rapida,
esto hace que se disminuya la latencia del suefio y no se aumente la duracién del
mismo. Sin embargo, si se trata de la efectividad para los resultados de duraciéon y
calidad del suefio se sostiene que es mayor con Zolpidem que con Zalepldn. En cuanto
al insomnio de rebote, los resultados parecen ser favorables al Zalepldn. Por tanto, la
respuesta a cual de estos farmacos es "el mejor hipndtico" dependerd de que aspectos

del sueio son problemdticos para cada paciente: no conseguir dormirse o tener varios
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despertares (Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en

Atencién Primaria, 2009).

Para la Zoplicona, se aconseja cautela en casos de pacientes con historia de abuso de
alcohol y/o farmacos ya que fue reconocida como un sustituto potencial del alcohol en
las personas adictas al mismo, incluso con dosis diarias estdndar (Guia de Practica

Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencién Primaria, 2009).

Algunos estudios han mostrado que la Eszoplicona puede ser de alta eficacia en el
manejo del insomnio asociado a cuadros de depresién o de ansiedad generalizada,
especialmente si se administra de forma conjunta con farmacos inhibidores de la

recaptacion de serotonina como fluoxetina o escitalopram (Contreras, 2013)

Estas nuevas sustancias reemplazaron al Triazolam, hipndtico mas usado durante los 70

y 80 como de primera eleccidn en pacientes (Tabla 4) (Escobar et al., 2001).

Triazolam | Zolpidem | Zopiclona | Zaleplon

Efectos 2os.
Abstinencia
Dependencia

Tolerancia

[nsommo de rebote
Somnolencia diwma
Aparecid en

Depresion respiratoria
Potencial suicida
Adteraciones de memona
Aprobado por la FIDDA sl no sl
Vida Media 2la6h 15a24h 3a5h 1h
Efectos psicomotones + - -

a.,++£¢¢$£¢}_

Efectos miomelajantes + - - -
Despertares nocturnos 51 T - no 51
TTS normal normal normal menor
Depresion + - - -

TABLA 4. Tabla comparativa entre Triazolam y compuestos Z. Fuente: (Escobar et a

2001).

Los efectos adversos encontrados para los hipndticos no benzodiazepinicos son:

somnolencia diurna, vértigo, fatiga, dolor de cabeza alucinaciones, nauseas,
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desorientacion y confusién, ansiedad o crisis de panico, debilidad, temblor,

palpitaciones y taquicardia.

5.1.2.3 ANTIDEPRESIVOS

Algunos antidepresivos con accion hipnética y sedativa pueden ser una segunda linea
para el tratamiento del insomnio, particularmente en el caso de aquellos pacientes
insomnes crénicos y depresivos (Chavez et al., 2017). El uso de antidepresivos para el
tratamiento del insomnio esta bastante extendido, pero se puede considerar "off label"
ya que ninguno esta autorizado para el insomnio. Una declaracidon de consenso de la
British Association of Psychopharmacology (BAP) destacdé que las dosis bajas
(subterapéuticas de la depresién) de los triciclicos sedantes, particularmente la
amitriptilina y doxepina se han utilizado durante décadas para tratar el insomnio

(Everitt et al., 2018).

Tendrian un efecto mas beneficioso para el insomnio de mantenimiento o de despertar
precoz, aunque existen escasos estudios que apoyen su verdadera eficacia. Sus
principales efectos adversos son el aumento de peso, aumento de ideacion suicida,
toxicidad cardiaca e hipotensién ortostatica. Menos frecuentemente podrian provocar
una exacerbacion de un sindrome de piernas inquietas o provocar trastornos

conductuales del suefio REM (Contreras, 2013).

Los antidepresivos poseen un bajo potencial de abuso y dependencia (Hajack et al.,
2001). Por tanto, pueden considerarse para pacientes con antecedentes de uso
indebido de sustancias u otras contraindicaciones para el uso de una sustancia
controlada. Estos agentes pueden mejorar el suefio en pacientes con depresién
comoérbida y pueden tener efectos promotores del suefio en personas con insomnio

primario (Morin y Benca, 2012).

Un ejemplo de antidepresivo utilizado para pacientes insomnes es el caso de la
trazodona (farmaco indicado en estados mixtos de depresion y ansiedad con, o sin

insomnio secundario) que se emplea por sus propiedades antihistaminicas y su
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capacidad de bloqueo de los receptores 5-HT2A y al-adrenérgicos, ya que el bloqueo
histaminico y de los receptores al-adrenérgicos induce la aparicion del suefio. Su
empleo como hipnédtico en pacientes no depremidos debe valorarse ya que su relacién
beneficio/riesgo es relativamente mdas desfavorable que la de los hipndticos
convencionales (Alamo, 2016). El principal inconveniente para su uso son sus
potenciales efectos adversos como arritmias cardiacas, priapismo, aumento de peso e

inestabilidad (Contreras, 2013).

Por otra parte, los antidepresivos triciclicos como la amitriptilina, doxepina y
trimipramina. Su mecanismo de accion lo ejercen a través de la inhibicion de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina y por un bloqueo de receptores para la
histamina y acetilcolina. Estos farmacos aumentan el suefo en fase N2 del suefio No
REM, aunque disminuyen el suefio REM (Contreras, 2013). Destaca la Doxepina que, a
dosis de 3 y 6 mg ha sido recientemente aprobada por la FDA para el tratamiento del
insomnio. A estas dosis, la doxepina respecto al placebo, no produce efectos adversos
importantes salvo cefaleas y somnolencia, y mejora de forma ligera la duracion y

mantenimiento del mismo aunque no disminuye el tiempo de latencia (Alamo, 2016).

En los estudios con Doxepina se obtienen resultados de mejoria clinica para las
primeras noches de utilizacién; pero no hay diferencias significativas cuando se llega a
la cuarta semana de tratamiento (Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes

con Insomnio en Atencion Primaria, 2009).

De igual manera, la mirtazapina es un antidepresivo sedativo que bloquea fuertemente
los receptores H1, asi como los 5-HT2A y 5-HT2C. Su vida media relativamente larga
(20-40 horas) puede provocar sedacion diurna. Su uso podria justificarse en el
tratamiento de la depresidon en los pacientes que tienen sintomas de insomnio vy
pueden beneficiarse del aumento de peso que produce. Se recomienda en pacientes
depresivos con sintomas de insomnio a dosis bajas ya que, a dosis altas antidepresivas

la estimulacién noradrenérgica podria contrarrestar el efecto sedante (Alamo, 2016).

Por otra parte y debido a la importancia de sus efectos adversos, la utilizacién de

antidepresivos como agentes inductores del suefio, en ausencia de sintomas
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depresivos continlda siendo fuente de controversia. Teniendo en cuenta su potencial
toxicidad, se aconseja reservarlos solo para su indicacion mas especifica, la depresion
(Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencién

Primaria, 2009).

En circunstancias muy especificas farmacos antipsicoticos como la quetiapina,
olanzapina y risperidona, pueden ser prescritos como medicacion "off-label" para
induccion y mantenimiento del suefio. No obstante, debe tenerse en cuenta el
potencial riesgo de muerte subita en ancianos. En casos de quetiapina, incluso a bajas
dosis, no se recomienda, ya que se han observado efectos adversos como aumento de
peso y de triglicéridos, asi como aumento de movimientos periddicos de las piernas

durante el suefio (Alamo, 2016).

5.1.2.4 ANTIHISTAMINICOS

Actualmente se conocen tres tipos de receptores histaminérgicos: H1, H2 y H3. En el
SNC, la histamina actla como un neurotransmisor excitador al unirse al receptor H1
(Chavez et al., 2017). Los antihistaminicos mas usados como inductores del suefio son
difenhidramina y succinato de doxilamina, que a menudo se combinan con
medicamentos para aliviar el dolor como el ibuprofeno y el paracetamol (Morin y

Benca, 2012).

Pueden tener un papel en el tratamiento del insomnio a corto plazo en adultos
jévenes, aunque se desarrolla tolerancia rdpidamente. Su uso en adultos jévenes se
justifica debido a sus efectos secundarios, ya que predisponen a cuadros delirantes,
efectos cognitivos, retencion wurinaria y estrefiimiento entre otros efectos

anticolinérgicos , por lo que se desaconseja en la poblacién geriatrica (Alamo, 2016).
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5.1.2.5 MELATONINA Y AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA MELATONINA

La melatonina es una neurohormona secretada principalmente por la glandula pineal
durante la noche, que desempefia un papel critico en la sincronizacion del sistema
circadiano, entre los que destaca el ritmo vigilia/suefio (Alamo, 2016). Por tanto, la
produccion de melatonina por la glandula pineal es circadiana, siendo su concentracién
cada vez mds elevada cuando estd anocheciendo, y cada vez menor cuando esta
amaneciendo. Esto explica su influencia cronobidtica en la actividad del organismo,

incluidos los ritmos endocrinos y no endocrinos (Aguilar, 2018).

La melatonina enddgena se sintetiza a partir de triptéfano a través de 5-
hidroxitriptamina. Se considera una indolamina desde el punto de vista quimico porque
la molécula tiene un anillo inddlico sustituido con un grupo amino (Figura 6) (Aguilar,

2018).
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FIGURA 6. Estructura quimica de la Melatonina. Fuente: (Aguilar, 2018).

Se trata de una hormona facilmente sintetizable y administrable via oral, lo que ha
propiciado el interés para usarla en el insomnio. Ademas, el hecho de que su
produccion se reduzca con la edad en una relacién inversamente proporcional a la
frecuencia de mala calidad de suefio, ha reforzado la idea de que su déficit es, al menos
en parte, responsable de este tipo de trastornos. Por tanto, en esta linea de
pensamiento, remontar el déficit que se va instalando a medida que transcurren los

afios seria un modo natural de reestablecer la integridad del suefo, que se va
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perdiendo con la edad (Poza et al., 2018).

La melatonina ha demostrado inducir el suefio al atenuar los impulsos promotores del
despertar en el nlcleo supraquiasmatico, sin embargo, su eficacia es debatible.
Algunos estudios afirman que la melatonina presenta eficacia al reducir la latencia e
incrementar el tiempo de suefio, mientras otros estudios no encuentran diferencias
significativas al compararla con el placebo (Chavez et al., 2017). De ahi que el uso de la
melatonina como hipnético esta limitado a alteraciones del ritmo circadiano, en casos
de ancianos con insuficiencia de la glandula pineal y en personas ciegas sin percepcion
de la luz (Macias et al., 2004). Su uso parece tener evidencia ademas, en el insomnio

tipo jet-lag en personas que cruzan varias zonas horarias en sus viajes (Munoz, 2019).

Existe un medicamento con 2 mg de melatonina de liberaciéon prolongada, con la
indicacion autorizada de tratamiento en monoterapia, a corto plazo. Por lo demds, en
Espafna estd comercializado como suplemento dietético para la reduccién de la latencia

del suefio (Mufioz, 2019).

El ritmo cronobioldgico de la melatonina en el organismo humano se debe, en gran
medida a que la luz, es el principal factor que regula su secrecién. El efecto de la luz
produce una inhibicion en la secreciéon de melatonina, asi como su ausencia aumentard
la produccién de la neurohormona. De esta manera, los altos niveles de melatonina en
sangre informan a los drganos y tejidos que es de noche y ayudan a organizar los

ritmos homeostaticos (Poza et al., 2018).

La melatonina y sus andlogos se unen a los receptores melatoninérgicos (MT1, MT2 y
MT3) expresados en el SNC, en el hipocampo, la sustancia negra y el area tegmental

ventral (Gaitan y Rondén, 2015).

El interés por explotar la farmacologia de la melatonina para obtener beneficios
terapéuticos en el area del suefio y trastornos del ritmo circadiano, culminé con la
aprobacién en 2005 por parte de la Food and Drug Administration del Rameltedn,

aunque aun no se ha dado su aprobacién en Espafia (Aguilar, 2018).

El Rameltedn se trata de un potente agonista de alta afinidad por los receptores

melatoninérgicos MT-1 y MT-2 y posee una vida media superior a la de la melatonina
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(Chavez et al., 2017). Muestra una afinidad de unién de cuatro a seis veces mayor para
dichos receptores que la melatonina. El receptor MT-1 es el encargado de la
conciliacion del suefio y el MT-2 del mantenimiento del mismo. Se ha demostrado que
la afinidad del Rameltedn es mayor para el MT-1 que para el receptor MT-2, hecho del
que se dedujo que el farmaco se dirige mdas especificamente al inicio del suefio. El
Rameltedn posee una afinidad practicamente despreciable hacia los receptores MT-3,
pero también por otros receptores del cerebro, incluidos los receptores de opiaceos,
dopamina, benzodiazepina y serotonina, lo que puede explicar la falta de efectos
adversos significativos. Siendo los efectos adversos notificados con mds frecuencia:
somnolencia, fatiga y mareos. Se demostr6 ademas que el Ramelteén no tiene

potencial de abuso o dependencia (Aguilar, 2018).

Otro agonista de los receptores de la melatonina es la Agomelatina. La agomelatina es
un farmaco que presenta un efecto antidepresivo melatoninérgico y antagonista 5-
HT2C. Se trata del Unico antidepresivo conocido con efecto beneficioso sobre el
sistema circadiano a través de la resincronizacién de los patrones de ritmos circadianos
alterados. Las mejorias de las quejas asociadas al ritmo suefo-vigilia de los pacientes
deprimidos se mejoran sin sedacién diurna y presenta un perfil de tolerabilidad general
excelente. El perfil antidepresivo de la agomeltina asociado con su efecto terapéutico
sobre los ritmos circadianos, concretamente sobre la cantidad y estructura del suefio, y
su ausencia de efectos sedativos diurnos, representa un avance selectivo tanto en el
tratamiento de la depresidon como en el tratamiento de las alteraciones cronobioldgicas

del suefio (Caballero, 2009).

5.1.2.6 FITOTERAPIA

Los tratamientos "naturales" tienen una gran aceptacion entre los insomnes, al
menos como primera medida terapéutica (Salomé y Pareja, 2008). La utilizacion de
plantas medicinales en el insomnio puede constituir una alternativa eficaz y segura

para el tratamiento de este trastorno ya que muchas de ellas poseen propiedades
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hipndticas y tranquilizantes, con la ventaja adicional de que no alteran la estructura del
suefio y ayudan al individuo a recuperarlo de forma adecuada. Existen datos que avalan
el efecto hipnético ligero de dichas plantas, si bien, en general, el mecanismo de accion
no es del todo conocido (Villaescusa y Martin, 2016). Estos remedios, combinados con
orientaciodn psicoldgica en caso necesario, pueden ayudar a conciliar el suefio de una

forma mas natural (Betancourt et al., 2012).

Los productos mas empleados cominmente son:

- Valeriana: Proveniente de la planta perenne nativa de Europa y Asia (Valeriana
officinalis). Su mecanismo de accién aun no estd claro, aunque se ha propuesto su
accién como posible agonista gabaérgico (Chavez et al., 2017). La composicién quimica
de la valeriana es muy variable, presenta muchos componentes activos como iridoides,
aceites esenciales, aminoacidos libres y trazas de alcaloides piridinicos. En lo
concerniente a su actividad farmacoldgica, la valeriana induce el sueio y mejora su
calidad, reduce la frecuencia de los despertares nocturnos asi como la actividad
motora en estos periodos. Sin embargo, la considerable variacién en la composicion y
el contenido de la valeriana plantea serios problemas a la hora de su estandarizacién.
Se ha estudiado su uso en combinaciéon con otras plantas como el lUpulo o la kava,
demostrandose que la administracién concomitante potencia los efectos ansioliticos e
inductores del suefio. Estd indicada como alternativa suave o sustituta de sedantes
como las benzodiazepinas y en procesos de deshabitacion a ellas (Villaescusa y Martin,

2016).

- Sumidad de Pasiflora: (Passiflora incarnata). La pasiflora presenta una composicion
guimica muy rica y variada. Contiene flavonoides, derivados piranicos, heterdsidos
cianogénicos, alcaloides inddlicos... La actividad farmacoldgica del extracto e pasiflora
consiste en una depresion del SNC. En experimentos in vitro, se ha demostrado que los
flavonoides contenidos en los extractos de pasiflora se ligan al receptor GABA-A,

produciendo un efecto ansiolitico en ratas similar al del Diazepam (Villaescusa vy
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Martin, 2016). La dosis recomendada es de 2,5 g en infusién o 1-4 mL en tintura

(Salomé y Pareja, 2008).

- Kava: Piper Methysticum. Los rizomas de esta planta poseen de un 3,5 a un 15% de
kavalactonas, que son a-pironas mono o biinsaturadas y otros productos minoritarios.
Posee actividad hipndtica, tranquilizante y relajante muscular. Los estudios realizados
sobre animales de experimentaciéon permiten concluir que el efecto ansiolitico de la
droga puede ser mediado, en parte,por la dihidrokavaina, que es una kavalactona
presente en ella. Estos estudios afirman que estos compuestos pueden desempenar un
papel importante en la regulacién de la transmision GABAérgica, ya que, las
kavalactonas pueden unirse sobre los receptores GABA de la amigdala central y del

hipocampo (Villaescusa y Martin, 2016).

Existen otras muchas plantas, aunque su uso no estd suficientemente avalado
cientificamente. Como por ejemplo: Lupulo (Humulus lupulus), Lavanda (Lavandula
angustifolia), Espino blanco (Crataegus oxyacantha), Melisa (Melissa officinalis), Tilo
(Tilia Cordata), Hierbaluisa (Lippia citriodora) y Amapola de California (Eschscholtzia

californica) (Villaescusa y Martin, 2016).

6. CONCLUSIONES

A pesar de los avances que la terapéutica del insomnio ha tenido durante los ultimos
afios, todavia no se ha logrado disefiar el tratamiento ideal. De la revisidn realizada se

extraen las siguientes conclusiones:

1.- Aunque no suelen ser bien aceptadas debido al alto grado de participacion que
requieren por parte del paciente, las terapias no-farmacolégicas han demostrado gran
eficacia y seguridad a largo plazo sin necesidad de farmacos, por lo que seria necesario

un plan de concienciacién sobre este tipo de tratamiento.

2.- Desde el punto de vista farmacoldgico el hipnético ideal seria aquel con un rapido

inicio de accién, de forma que reestablezca la latencia del suefio a parametros
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normales, con una accién hipndtica mantenida durante toda la noche y con minimos
efectos secundarios diurnos. Si bien no cumplen con el 100% de las caracteristicas que
debe reunir el hipnético idoneo, a este perfil de "hipnético ideal" se acercan los

farmacos de tercera generacion.

3.- Aunque es evidente que cada paciente requiere de una terapia personalizada, se
podria adoptar como modelo de tratamiento técnicas cognitivo-conductuales en

asociaciéon con estos nuevos farmacos no benzodiazepinicos.
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