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RESUMEN

Debido al alarmante aumento de casos de insomnio en Espafia este trabajo se ha
centrado en la busqueda bibliografica de los tratamientos actuales del insomnio, asi
como de alternativas terapéuticas y nuevos farmacos, con el fin de proponer unas
mejores pautas a seguir en el tratamiento de esta enfermedad. Con ello, se pretende una
disminucién del consumo de benzodiacepinas, farmaco con numerosos efectos
secundarios que puede ocasionar otras patologias por el abuso del mismo a largo plazo.
Para un adecuado tratamiento del insomnio hay que descartar posibles patologias
concomitantes que puedan provocarlo. Es importante un correcto diagndstico y
caracterizacion del tipo de insomnio y su duracién a la hora de elegir el mejor
tratamiento. Siguiendo unas pautas de higiene del suefio y un tratamiento a base de
fitoterapia, se reestableceria el suefio sin necesidad del uso de farmacos, o incluso
ayudaria a la retirada gradual de los mismos. Si no fuese efectivo se podria recurrir a un
antihistaminico durante un periodo de 1 a 3 semanas. Como ultima opcién, y siempre
bajo prescripcion médica, se trataria al paciente con farmacos Z o benzodiacepinas,
seleccionados en funcién de la velocidad de absorcion y duracién de la accion, y
adecuandolos al tipo de insomnio. Ademas de los tratamientos prescritos hoy en dia, se
han desarrollado nuevas moléculas como los antagonistas de receptores de orexina,
farmaco muy novedoso ya comercializado apenas hace un afio. Por ultimo, cabe
destacar novedosas lineas de investigacion en el desarrollo de farmacos, como son

moléculas agonistas de adenosina.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El insomnio, del latin insomnium, es la incapacidad para conciliar el suefio o la
presencia de continuos despertares en mitad de la noche. Este trastorno a menudo es
transitorio e intermitente pero puede ser un sintoma de otras causas o patologias. Esta
constatado que a partir del quinto dia de privacién del suefio aparecen sintomas tales

como alucinaciones, pérdida de memoria, psicosis, pudiendo llegar incluso a la muerte.

El suefio es contrario a la vigilia pero estd intimamente relacionado con ella,
estableciéndose ciclos suefio-vigilia que siguen patrones circadianos asociados a la luz
solar @. La duracién del suefio depende de la edad, estado de salud y estado emocional
entre otros factores; oscilando entre 4 y 12 horas y siendo lo normal 7-8 horas diarias.
Se considera que el suefio ha sido bueno en calidad y cantidad cuando se pueden hacer

las actividades diarias con normalidad @.

Las fases del suefio se pueden clasificar en lineas generales en dos tipos: suefio REM o
paradojico y sueiio no REM. El suefio REM (Rapid EyeMovements) cursa con
movimientos oculares rapidos, hay una alta actividad neuronal y esta asociado con los
suefios en si. Mientras que el suefio no REM, cursa con ondas lentas y se subdivide en
cuatro estadios (Imagen 1): el estadio 1 corresponde al suefio ligero o fase de
adormecimiento (relajacién de los musculos, respiracion mas lenta y con posibles
mioclonias), el estadio 2 o suefio superficial es el de mas duracion suponiendo un 50%
del tiempo total del suefio; y el estadio 3 y 4 es el suefio delta o suefio profundo y
reparador, en el cual también se producen ensofiaciones ®. Nos acordamos de un 80%
de los suefios, siendo los de la fase REM de tipo cinematogréafico y en color, y los de la

fase No REM de suefio profundo de tipo abstracto .

El ciclo no REM- REM se repite de 4 a 6 veces en la noche ?. La fase de suefio REM
dura 2 horas y la no REM 6 horas, cuando no hay ninguna alteracién del suefio. Siendo

mas facil despertar al sujeto en la fase de suefio REM que en la no REM &,

Imagenl. Porcentaje del tiempo total de suefio en las diferentes fases del ciclo no REM-REM.
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En el suefio es importante tanto su calidad (suefio paraddjico, ligero o profundo y
reparador) como cantidad. Gastamos un tercio de nuestra vida en dormir. Por ello,
tenemos que concienciarnos sobre la importancia que tiene descansar, para poder
restablecer un equilibrio en las funciones metabdlicas, fisiologicas y psicologicas del
organismo, asi como consolidar el aprendizaje y la memoria. Durante mucho tiempo se
pensO que el suefio era necesario para poder reforzar las conexiones cerebrales. Sin
embargo, una nueva hipétesis indica que el suefio debilita las conexiones sinépticas para
poder recuperarse, consolidar lo aprendido y eliminar los datos inGtiles durante la fase
REM (de este modo los ancianos tienen menor fase REM y en el feto ocupa la mayor
parte) ©.

El suefio restaura y mantiene no solo el sistema nervioso, sino todo el organismo.
Durante el suefio se producen cambios en todos los sistemas que componen el
organismo. Asi, en el suefio REM tanto el latido cardiaco como la frecuencia
respiratoria son irregulares, produciéndose taquicardias y bradicardias transitorias
asociadas a los movimientos oculares rapidos. Ademas, aumenta la presion arterial
compensando la hipotension inicial. Estas irregularidades hacen que la fase REM sea
una fase de riesgo cardiovascular potencial para los individuos con enfermedades

coronarias o cerebrovasculares ®.

También se presentan variaciones en la temperatura corporal. El suefio se produce
cuando la temperatura corporal desciende, debido a que hay una redistribucion del calor
desde el interior a la periferia (vasodilatacion de los vasos sanguineos), con la
consecuente pérdida de calor corporal a través de las partes distales de las extremidades.
Por ello tomar un bafio caliente 1,5 o 2 horas antes de dormir impide que el calor se
disipe con lo que se retrase el descenso de la temperatura y con ello la hora de dormir
@ La estrecha relacion entre la induccién del suefio y la reduccion de la temperatura

corporal se ve presente en la hibernacién de algunas especies animales .

Ciertas situaciones como estados de estres, ansiedad o malos habitos y estilos de vida
pueden originar trastornos del suefio, cansancio, e imposibilidad de concentracion,
limitando asi nuestro dia a dia. Segun datos del INE (Instituto Nacional de Estadistica)
del 2009, “el nimero medio de horas de suefio en la poblacion espafiola es de 7 horas y
46 minutos al dia (incluyendo la siesta); el 10,1 % de la poblacidn tiene dificultad para

conciliar el suefio, el 20,8% se despierta varias veces y el 14,8% se despierta
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demasiado pronto. Por regla general, las mujeres tienen mayores problemas de suefio ”
®) Por ello ha aumentado el consumo de ciertas sustancias ansioliticas, hipnéticas y
relajantes, llegando incluso a un sindrome importante de dependencia fisica y psiquica
de estas. Un estudio sobre la evolucion del uso de medicamentos ansioliticos e
hipnoticos en Espafia durante el periodo 2000-2011 presenta cifras alarmantes del
aumento de consumo en Espafia frente a otros paises como Portugal, Italia y Francia;
Espafa presenta un incremento total de 34,3%, Portugal 24,0%, Italia 4,0% y Francia -
6,1%.

OBJETIVOS

El abordaje de este tema comenzd debido al gran nimero de personas que acuden a la
oficina de farmacia para retirar su tratamiento habitual del insomnio (demandando sus

“pastillas para dormir”), que llevan adquiriendo meses o afios. Por todo ello se quiere:

Hacer una revision bibliografica de la etiologia y tratamiento del insomnio con
el fin de ordenar y agrupar los distintos farmacos disponibles y determinar que
se deberia usar en cada caso y durante cuanto tiempo.

- Proponer pautas de diagnostico y tratamiento del insomnio, que deberian seguir
el personal sanitario a la hora de diagnosticar y tratar a un paciente, con el fin de
evitar la prescripcion indiscriminada de una benzodiacepina u otro sedante, que
son la mayoria de las practicas que se siguen hoy en dia.

- Ademas, destacar la importancia del farmacéutico a la hora de ayudar y
aconsejar a las personas que padecen insomnio.

- Conocer en lineas generales nuevos farmacos comercializados recientemente y

las posibles lineas de investigacion futuras.

Con todo lo anterior se pretende, concienciar sobre el mal uso y abuso de la prescripcion
de este tipo de medicamentos sin hacer un estudio previo del paciente. La identificacion
de la causa del insomnio plantea posibles alternativas al consumo de estas sustancias a
largo plazo, estableciendo tratamientos mas dirigidos y personalizados a la patologia del

paciente.



METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda exhaustiva de informacién del insomnio y su tratamiento
con benzodiacepinas, consultando principalmente dos fuentes importantes como son la
“Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencién
Primaria” y “Medicina del suefio. Enfoque Multidisciplinario”. Ademas, se ha contado
con el apoyo del Colegio Oficial de Farmacéuticos a través de la informacion disponible

en su pagina web y la campafia del uso racional de medicamentos.

Para la recopilacién de temas novedosos y de actualidad, relacionados con tratamiento,
se ha realizado una revisién sistematica de articulos mediante la consulta de bases de

datos de importancia mundial tales como PubMed y Scielo, principalmente.
RESULTADOS

Para poder abordar el tratamiento del insomnio, hay que establecer una clasificacion

clara del mismo y en funcion de esta poder ver las pautas de tratamiento preferentes.

Hay diversas clasificaciones del insomnio que se van a agrupar en funcion de la

etiologfa, duracién o momento en el que se presente @
Segun la etiologia:

Insomnio primario: no esta asociado a ningun factor ni externo ni interno que lo
pueda causar. Es un tipo de insomnio crénico que se presenta desde nifios y puede que

haya mas casos dentro de la misma familia.

Insomnio secundario o comdrbido: causado por factores predisponentes tales

como estrés o habitos alimenticios, o causado por enfermedades o patologias.
Segun la duracion:

Transitorio: menos de 1 semana, siendo el mas frecuente. Asociado a estrés,

cambios de horario o causas ambientales.

De corta duracion o agudo: de 1 a 4 semanas. lgual que el anterior pero los

factores estresantes son mas persistentes en el tiempo.

Crénico: mas de 4 semanas, debido a causas intrinsecas del organismo como

dolores, Ulceras 0 asma. Otros tipos de insomnio cronico son la apnea nocturna y la
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narcolepsia. Dentro de este se encontraria el insomnio primario, nombrado

anteriormente, y que no es desencadenado por ninguna causa o factor predisponente.
Seglin como se presente (Imagen 2):

Insomnio de conciliacion: dificultades a la hora de inducir el suefio. Producido

en jovenes por consumo de ciertas sustancias o trastornos psiquiatricos como ansiedad.

Insomnio de mantenimiento: las personas con este tipo de insomnio presentan

continuos despertares. Causado por problemas psiquicos asociados a la edad.

Terminal o despertar precoz: no tienen dificultad en la primera conciliacion del

suefio, pero en sus despertares les cuesta volver a inducirlo.

Problemas de suefio

(% Poblacion de 16 y mas afios) M Varones | Mujeres
Dificultad para quedarse - 74 Insomnio de conciliacion
dormido/a 14,6
Se despierta Varias Veces | NN 16.0 Insomnio de mantenimiento
mientras duerme 255
Se despierta demasiado _ 11.3 . .
pronto 181 Insomnio terminal o despertar precoz

Imagen 2. Porcentaje de poblacién espafiola que padece algin tipo de insomnio. Boletin Informativo del
Instituto Nacional de Estadistica. 2/2009 (5).

Tratamiento

Para poder abordar el tratamiento primero habria que conocer que areas cerebrales

intervienen en el ciclo suefio-vigilia y cuales se potencian en cada caso.

Los grupos neuronales que controlan el ciclo suefio-vigilia estan distribuidos en el
tronco encefalico y en el diencéfalo, donde liberan neurotransmisores como el acido
gamma-aminobutirico (GABA), galanina, histamina, serotonina, dopamina,
noradrenalina y acetilcolina. Durante la vigilia estan aumentadas las actividades
noradrenérgicas, serotoninérgicas, histaminérgicas y colinérgicas, disminuyendo a
medida que el suefio progresa y quedando unicamente la actividad colinérgica alta en el
suefio REM. Los principales activadores del suefio son el GABA y la galanina y por

accion contraria acttan las hipocretinas y orexinas en el despertar (Imagen 3).



Por lo tanto el suefio y la vigilia son dos estados antagonicos en el que intervienen

diversos neurotransmisores y estructuras cerebrales ¢¥ 7.
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Imagen 3. Neurotransmisores implicados en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. Alée F et al., 2005 (7).

El insomnio en ocasiones es debido a agentes exdgenos o enfermedades concurrentes.
El tratamiento con hipnaticos estaria aconsejado Unicamente en insomnios transitorios o

de corta duracion y una vez que se hayan corregido estas posibles causas.

Por lo tanto en el tratamiento del insomnio habria que empezar por un diagndstico de
posibles patologias concomitantes (insomnio secundario), seguido de una higiene del
suefio, alternativas fitoterapéuticas o algun antihistaminico de venta libre como la
dormidina®; en caso de que esto no funcionase habria que recurrir a las
benzodiacepinas en un tratamiento a corto plazo de tiempo, seguido posteriormente de

un periodo de deshabituacion de estas.
+ Higiene del suefio

A lo largo del tiempo han aparecido nuevos estilos de vida, habitos alimenticios, estrés
y cambios de horarios. Con todo lo que esto conlleva, la gente no presta atencién a la
importancia de tener unos buenos habitos de higiene del suefio, una buena educacion y
un cambio de conducta, que podrian reducir el nimero de pacientes/tratamientos

innecesarios, evitando asi el abuso de estas drogas.

La higiene del suefio viene englobada por las conductas individuales y el ambiente
adecuado que favorezcan una buena conciliacion del suefio, por lo que para empezar a

tratar un caso de insomnio habria que aplicar las medidas detalladas en la Tabla 1.



Ambiente propicio

Dormitorio y cama solo deben usarse para dormir, no para leer, ver la television o comer.

Luz apagada

Silencio o ruidos blancos, que son ruidos monétonos.

La postura y el colchon son fundamentales

La temperatura, humedad y el olor del dormitorio son muy importantes.

En trabajos a turnos y viajes conviene iluminar el lugar del trabajo y dormir a oscuras

Conductas

Tener un horario fijo de acostarse y levantarse no variando mas de 2 horas el horario habitual.

Siesta breve y no mas de 30min.

Dieta: evitar bebidas estimulantes, no acostarse ni con el estomago lleno ni vacio.

La actividad fisica es recomendable, pero 3 0 4 horas antes de irse a dormir.

Evitar pensamientos y emociones negativas que hayan podido ocurrir durante el dia.

Técnicas de relajacion y de control de estrés indicadas por un profesional.

Tabla 1. Higiene del suefio. Adaptado de Velayos, J. L. (2009) (1) y Guia de Practica Clinica para el Manejo
de Pacientes con Insomnio en Atencion Primaria. (2009) (2).

+ Alternativas: Preparados fitoterapeuticos

Dados los efectos secundarios que tienen los tratamientos farmacoldgicos, la fitoterapia
puede ser una alternativa para el tratamiento del insomnio leve o moderado. A
continuacion se va a describir en lineas generales algunas de las plantas hipnoticas y
relajantes usadas (Tabla 2); centrando el tema en el insomnio ya que todas ellas tienen

ademas numerosas aplicaciones.

Amapola de california (Eschscholtzia califérnica Cham.)

La parte usada de la planta es la sumidad florida que contiene alcaloides isoquinoleinicos
(eschscholtzina) con cierta afinidad por el receptor de benzodiacepinas. Actla en la fase de
conciliacién como analgésica, sedante (no narcética) y antiespasmadica. Estudios de toxicidad
aguda y cronica han permitido comprobar la inocuidad de la planta. Esta contraindicada en el
embarazo porque algunos de sus alcaloides pueden ser oxitécicos y en la lactancia por pasar a

leche materna. Ademas debe ser usada con precaucion en pacientes con glaucoma.

Pasiflora (pasiflora incarnata L.)

Conocida como flor de la pasion. Se usan las partes aéreas de la planta por su actividad
hipnética y sedante, debido a la mezcla de flavonoides (luteolina, vitexina), alcaloides ind6licos
(harmano, harmalina y harmalol) y derivados de la y-pirona. Mejora la calidad del suefio REM y

no posee contraindicaciones, pero se debe tener precaucion si se va a conducir.
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Valeriana (valeriana officinalis L.)

Conocida como hierba de los gatos. Se usan los érganos internos (rizoma, raiz y estolones) por
su actividad hipndtica y sedante, debido al aceite esencial (valerenal, valerenona y valerianol) e
iridoides (valepotriatos inestables que se descomponen a aldehidos, los baldrinales). El
mecanismo de accion de la valeriana no se conoce totalmente, pero el receptor de GABA es el
principal implicado, aumentando la cantidad de ondas lentas en el suefio profundo (estadios 3 y
4 del suefio no- REM).

Espino blanco (Crataegus spp.)

La parte empleada son las sumidades floridas y en ocasiones los frutos. En Alemania se usa
como medicamento de prescripcion. Actla frente al insomnio prolongando el tiempo del suefio,

entre otras muchas aplicaciones. Buena tolerabilidad y baja incidencia de efectos adversos.

Melisa (Melissa officinalis L.)

La parte usada son las hojas por sus efectos sedantes que se atribuyen al aceite esencial
(geranial, citronelal y limoneno), aunque hay pocos estudios y es de uso tradicional. Esta
especie disminuye el periodo de latencia y prolonga la duracién del suefio. Los mecanismos son
poco conocidos, aunque podria estar implicada la inhibicion de la GABA-transaminasa
(evitando la degradacion de GABA) y presenta una cierta afinidad por el receptor

benzodiazepinico GABAa. No se recomienda su uso en embarazadas.

Tilo (Tilia cordata Mill.)

En su uso tradicional se emplea las inflorescencias y las bracteas, atribuyendo su efecto inductor
del suefio a unos componentes del aceite esencial. Su mecanismo podria estar relacionado con la
transmisién del GABA, pero no se conoce de manera exacta. Por su contenido en mucilagos

puede retrasar o disminuir la absorcién de otros principios activos.

Tabla 2. Plantas medicinales hipnéticas y sedantes mas utilizadas en oficina de farmacia. Investigacion sobre
fitoterapia (2008) (8); Arkopharma. Laboratorios farmacéuticos (2015) (9)

Por todo ello aunque son plantas medicinales, esto no quiere decir que sean inocuas y
tienen que ser usadas bajo control del médico o farmacéutico. Se suelen usar de forma
combinada para aprovechar los efectos de cada especie vegetal. En un estudio
experimental, retrospectivo y no aleatorizado se compard la eficacia del tratamiento del
insomnio mediante higiene del suefio, técnicas de relajacion y plantas medicinales
(grupo de intervencion, I1G), frente al tratamiento con benzodiacepinas (grupo control,
CG), en un total de 95 personas que habian sido diagnosticadas de insomnio del 2008 al
2010, 48 de ellas pertenecieron al grupo de intervencion y 47 al grupo control. Se
siguieron durante 18-24 meses, obteniéndose resultados fascinantes: el 17% de los

pacientes 1G no tuvieron insomnio frente al 5% de los pacientes del CG. Presentaban
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insomnio severo el 13% de los pacientes CG y ninguno de los pacientes del IG. En el
caso de los pacientes del grupo control, las benzodiacepinas méas prescritas fueron
alprazolam y lorazepam, y en el caso de los pacientes del grupo de intervencién se
administré valeriana y en 21% valeriana combinada con pasiflora. Las conclusiones
halladas fueron que el uso de otras técnicas resulta eficaz para el tratamiento del
insomnio reduciendo ademas los efectos secundarios y la dependencia de

benzodiacepinas. ¥
+ Tratamiento farmacolégico

Si no funcionan las medidas higiénicas ni la fitoterapia, hay que recurrir a
benzodiacepinas u otros hipnéticos en tratamientos a corto plazo, consiguiendo una

adaptacion progresiva al suefio deseado.

A continuacion se va a hacer una clasificacion de los distintos tratamientos
farmacologicos que hay disponibles actualmente en el mercado, siendo estos derivados
de benzodiacepinas, farmacos relacionados con benzodiacepinas, agonistas del receptor
de melatonina y otros hipndticos y sedantes que corresponden a Especialidades

Farmacéuticas Publicitarias (EFP).
= Derivados de benzodiacepinas

Las benzodiacepinas se unen a un sitio especifico en el receptor GABA A, que esta
localizado en el sistema limbico, aumentando la afinidad del GABA por su sitio de
union al receptor, y favoreciendo el paso de iones cloro que disminuyen el potencial al
otro lado de la membrana (hiperpolarizacion) (Imagen 4). Ejercen asi su efecto

inhibitorio, hipnético y ansiolitico en el sistema nervioso central ¢V,

Cadenss de carbohidratos.

Sitlo de
barbitGricos®. Sitio del GABA. Fxisten agenistas y mntagonistas

Canal del Cloro. Bste canal ifnlco es sl
ansductor de la safial,

Sitio de b * (i istas).
Existon antagonistas y sgonistas inversos.

P P o
3535 :,;,4"

i

Anesifgicos generales*.

o Sitios de modulacién alontérica. - _ - Sitio de picrotoxina* (antagonista),

Imagen 4. Mecanismo de accion de benzodiacepinas a través de canales Gabaérgicos. Rayon Iglesias, M.P. (1997) (11).
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Tanto los ansioliticos como hipndticos son depresores del sistema nervioso central,
siendo muy dificil establecer una linea marcada entre terapia hipnética y ansiolitica, ya
que todas las benzodiacepinas tienen un mecanismo de accion similar actuando frente al
receptor GABA. Nuevas investigaciones apuntan a diferentes subtipos de receptores
GABA para el efecto sedante y ansiolitico, siendo el subtipo 1 responsable del efecto
sedante y amnesia anterégrada y el subtipo 2 teniendo una actividad ansiolitica™?.

Se emplea diferente posologia en terapia ansiolitica con respecto a la hipnotica, usando
menor dosis en la hipnética. Las benzodiacepinas alteran la estructura del suefio,
disminuyendo la fase 1 y anulando las fases 3 y 4, mientras que los antidepresivos
reducen el suefio REM “?. Los criterios a la hora de seleccionar el tipo de
benzodiacepina en el tratamiento del insomnio se seleccionan en funcién de la velocidad
de absorcion y la duracion de la accion (Tabla 3), adaptandose ambas al tipo de
insomnio que presente el paciente (Tabla 4 y 5).

La velocidad de absorcion muy rapida interesa en insomnio de conciliacion, ya

que se alcanzan antes concentraciones terapéuticas en el cerebro.

Una velocidad de absorcibn mas lenta estaria indicada en el insomnio de

despertar precoz, ya que al retrasar la absorcion se aumenta la duracion de la accion.

Si la duracion de la accion es demasiado corta puede ser insuficiente y si es muy larga

puede ocasionar somnolencia diurna. Por lo que:

Las benzodiacepinas de semivida corta se deberian usar en insomnio de
conciliacién, induciendo el suefio y siendo eliminadas en un periodo corto de tiempo. Su

uso no esta recomendado por la frecuente aparicién de un sindrome de retirada intenso.

Las benzodiacepinas de semivida media se usarian en insomnio de
mantenimiento por su eliminacion mas tardia, ejerciendo su efecto mas tiempo. Las de

semivida larga no estan recomendadas por sus efectos sedantes diurnos 2.
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Tipo Farmaco Absorcién Semivida(h) Tmax Marca
comercial

Midazolam Muy répida 1-3h 30 min Dormicum®
Triazolam Muy répida | 2-4h 2h Halcion®
Bentazepam Répida 3-4,5h 0,65-1,45h | Tiadipona®

< [Brotizolam Répida 5h 1h Sintonal®

§ Clotiazepam Muy répida | 5-6h 0,5-1,5h Distensan®

\% Loprazolam Répida 7-8h 1-2h Somnovit®

8 Oxazepam Lenta 7-10h 2-3h

< Lormetazepam Muy répida | 10h 0,5h Noctamid®
Lorazepam Lenta 12h 2h Orfidal®
Alprazolam Muy répida | 11-13h 1-2h Trankimazin®
Pinazepam Muy répida | 15-17h Duna®
Bromazepam Muy répida | 8-19h 1-4h Lexatin®
Clobazam Lenta 20h 2h Noiafren®
Flunitrazepam Muy répida 15-24h 1h

5 Clordiazepoxido Lenta 7-28h 2-4h Huberplex®

% Nitrazepam Répida 25-30h 2h

5 Halazepam Lenta 15-35h

§ Diazepam Muy réapida 15-60h 30-90 min Valium®
Quazepam Muy rapida | 25-42h 2h Quiedorm®
Clorazepatodipotasico | Répida 30-60h 1h Tranxilium®
Ketazolam Lenta 50-100h 3h Sedotime®
Flurazepam Muy répida | 51-100h 2,3h Dormodor®

Tabla 3. Farmacos benzodiazepinicos de accién corta y accién larga. Adaptado de Colegio Oficial de

Farmacéuticos de Ciudad Real, 2007 (12). h horas, Tmax tiempo de accion maximo.

La duracién del tratamiento del insomnio serd desde unos dias hasta dos semanas, con

un plazo méximo cuatro semanas si se incluye la retirada gradual del medicamento. En

caso de tratamientos de larga duracidn se recomienda disminuir 1/8 de la dosis cada 15

dias ™. La tolerancia de las benzodiacepinas puede aparecer después de 1-2 meses del

comienzo del tratamiento, y la supresion origina un efecto rebote y un sindrome de

abstinencia, siendo méas probable que ocurra con benzodiacepinas de accién corta que

con las de accion intermedia o larga ). En caso de sobredosis se administraria

flumacenilo, antagonista especifico del receptor de benzodiacepinas.

~ 13 ~




= Farmacos Z, relacionados con benzodiacepinas: zopiclona, zolpidem, zaleplén.

Este tipo de farmacos ejercen su accion en la subunidad al del receptor GABAérgico

por lo que solo ejercerdn un potente efecto sedante, dejando al margen el efecto

ansiolitico y disminuyendo los efectos secundarios “?¥* ). Por lo que serfan muy buena

opcion para tratar cualquier tipo de insomnio (Tabla 4). En cuanto a la farmacocinética

son similares a las benzodiacepinas pues son de inicio rapido y vida media corta.

Tipo de insomnio

Medicamento

Observaciones

Triazolam(Halcion®)

Relacionado con amnesia, pensamientos

anormales y mayor sindrome de retirada

Brotizolam(Sintonal®)

Clotiazepam(Distensan®)

Insomnio de — :
L ) ) Ansiolitico y relajante muscular.
conciliacion Zoplicona(Limovan®, ., . . _
También en insomnio de mantenimiento
(IR, SVC) Datolan®)
y despertar precoz
Riesgo de sonambulismo y somnolencia
Zolpidem(Stilnox®) diurna. Menos alteraciones en la
memoria que las BZD.
Insomnio de Loprazolam(Somnovit®)

mantenimiento
(SVM)

Lormetazepam
(Noctamid®) (MR)

Inicio mas lento y mayor vida media.

Mas seguros en ancianos (ajustar dosis)

Insomnio despertar
precoz (SVL)

Quazepam(Quiedorm®)

Flurazepam(Dormodor®)

Puede acumularse. Somnolencia y

sedacion diurna.

Insomnio + Ansiedad

Clorazepato potésico

Tabla 4. Clasificacion de farmacos benzodiacepinicos y farmacos Z en funcion del tipo de insomnio. Los
cuadros destacados en salmon serian los de eleccion para el tipo de insomnio. Adaptacion de Boletin Canario
de Uso Racional del Medicamento del SCS, 2014 (14). IR inicio rapido, SVC semivida corta (1-6h), SVM
semivida media (6-12h), SVL semivida larga (12-100h), MR muy recomendado, BZD benzodiacepinas.
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. o = Hipndtico de accion corta
Insomnio transitorio (< 1 semana)
= Dela3noches

= Medidas de higiene del suefio.
Insomnio de corta duracién (<1- 4 semanas) = Hipndtico de accion corta
= Dela3semanas

= Medidas de higiene del suefio

= Hipndtico de accidn intermedia-larga.

= Intervencién de USM (Unidad de
Salud Mental)

Insomnio crénico (>4 semanas)

Tabla 5. Pautas a seguir por el personal sanitario segin el niUmero de semanas que lleva un paciente con
insomnio. Lépez-lbor Alifio, J. J., & Valdés Miyar, M. (2004) (15).

= Agonistas del receptor de melatonina:

La melatonina es una hormona sintetizada a partir del triptéfano por la glandula pineal,
que a su vez se encuentra conectada con el hipotadlamo y que capta informacion de los
fotoreceptores de la retina. Esta es inhibida por la luz solar y secretada en oscuridad,
regulando asf el reloj biologico ©.

Estudios indican que la toma de melatonina ayuda a la conciliacion del suefio, pero tan
solo difiriendo 12 minutos de la conciliacion normal, no mejorando la eficiencia del
suefio “®). Por lo que la melatonina tiene una accién muy leve, habria que estar varios
dias de tratamiento hasta alcanzar una respuesta y no se conseguiria en todos los
pacientes. Por lo tanto el uso de esta sustancia se limitaria al tipo de insomnio asociado
a cambios horarios como el jet-lag. . El Unico aprobado para casos de insomnio primario

es el ramelteon®, agonista de receptores de melatonina MT1Y MT2 .
= Otros hipndticos y sedantes:

Doxilaminasuccinato: conocida comUnmente como dormidina® se comercializa en
forma de comprimidos recubiertos de 12.5 0 25 mg. Aungue también existen otras

marcas comerciales como dormikern®, dormirel®, normodorm®.

Difenhidramina clorhidrato conocido comercialmente como Sofiodor®, es otro

principio activo usado como hipnotico y sedante.

Ambos farmacos son antagonistas H1 que inhiben los efectos de la histamina,

reduciendo el inicio del suefio e incrementando su profundidad y la duracion. Ademas,
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en combinacion con otros farmacos se usan en resfriados, alergias y en el caso del

doxilaminasuccinato junto con la vitamina B6 evita nauseas en embarazadas.

Por Gltimo, después de abordar el tratamiento farmacol6gico se ha visto la importancia
de un correcto diagndstico y caracterizacion del tipo de insomnio y su duracién a la hora
de seleccionar el tratamiento y/o farmaco adecuado. Las pautas de actuacion en funcion
del tipo de insomnio se recogen en la Tabla 5 %)

e Auvances en el tratamiento farmacolégico

Hoy en dia la principal linea de investigacion y avance con respecto al tratamiento del
insomnio esta centrada en los antagonistas del receptor de orexinas. Las orexinas juegan
un papel en la regulacion de la homeostasis enérgica actuando tanto a nivel del
metabolismo como en la regulacion del suefio. El suefio y la alimentacion son dos
acciones competitivas, no pueden llevarse a cabo a la vez, y siguen patrones ciclicos @.
El incremento de orexinas esta asociado al ayuno, que a su vez produce una incapacidad
para conciliar el suefio, aumentando la temperatura corporal y el gasto energético. De
hecho hay estudios que prueban una relacién entre el suefio de corta duracion y la
ganancia de peso, que se explica por una disfuncién de orexina a nivel cerebral ", El
13 de Agosto de 2014 se aprobd el Suvorexant (Belsomra®), hipndtico disponible ya en
las farmacias de Estados Unidos. Es un antagonista dual de los receptores de orexina
(OX1, OX2). Al inhibir la liberacién de orexinas se alargaria el suefio en el tiempo ya
que estas ademas actlan en el despertar, aunque también se ha visto que es eficaz en la
induccion. Expertos aseguran que tienen las caracteristicas deseadas de un tratamiento
ideal para el insomnio cronico ya que se veria libre de los efectos adversos provocados

por las benzodiacepinas 2.
e Futuras posibles lineas de investigacion

Una rama importante como posible linea de investigacion futura para el tratamiento del
insomnio es el desarrollo de moléculas agonistas de receptores de adenosina. Como bien
sabemos la cafeina es un estimulante a nivel central que antagoniza los receptores de
adenosina, por lo que esto explica que se puedan desarrollar agonistas que actlen
ejerciendo el efecto contrario a la cafeina. No hay disponibles farmacos ni patentes de
estas moléculas para el uso concreto del tratamiento del insomnio, si bien, se ha

estudiado la molécula N(6)-(3-methoxyl-4-hydroxybenzyl) adenosina ribosada (B2)
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como agonista del receptor de adenosina Al y A2A, teniendo efectos hipndticos y

sedativos 9.
Papel del farmacéutico

El farmacéutico como profesional sanitario no debe limitarse a dispensar una EFP, sino
que debe indagar sobre el problema, y aconsejar la mejor medida para tratar el
insomnio. Primero se debe conocer qué tipo de insomnio tiene el paciente (transitorio,
corta duracién o larga duracion) para lo que es necesario disponer de algunos datos que
pueden ser recogidos siguiendo el esquema de la Imagen 5 (basado en la Tabla 4). Una
vez identificado el tipo de insomnio que padece el paciente, se le dardn unas pautas y

recomendaciones para un tratamiento efectivo y dirigido.

Edad S

=2 afios o = 65

Mo

k. 4

iToma alguna otra medicacidn para a1 _

otro problema de salud?
Ha

¥
ijDesde cuande o cuanto
tiempo lleva con estos

problemas de insomnio?

| h 4

IMenes de una semana De 1a4 semanas ‘ ‘ Mas de 4 semanas
iTiene alguna situacién ;Tiene alguna situacién
estresante reciente a su estresante que le venga
alrededor que haga que le preccupando de hace algin
cueste conciliar el suefio? Hempo?
8 si
: S 1o .|
Waleriana / combinacidn de -
warias plantas. De 1a 3 < | iHaprobado algin remedio a
noches base de plantas?

= Higiene del suefio

| Antihistaminicos de 1a 3

SEmaras.

Imagen 5. Ejemplo de algoritmo a seguir en oficina de farmacia para una mejor atencion farmacéutica al paciente con insomnio.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los Siglos XX y Xl ha habido un desarrollo a nivel mundial de las tecnologias, con
todo lo que ello implica: nuevos avances en industria, en la ciencia y nuevos
conocimientos y progresos en el tratamiento de enfermedades, que han aumentado la
calidad y la esperanza de vida. Pero todo esto también conlleva la adquisicién de malos
habitos tales como desordenes alimentarios o consumo de sustancias como alcohol o
tabaco, debidos al estrés provocado por aumento de la jornada laboral o por la reduccién
de salarios como consecuencia de la crisis social y econémica producida en los ultimos
afios. A consecuencia de esto cabria destacar ciertas “patologias del siglo XXI” como la

depresion, la ansiedad y el insomnio, viéndose alarmantemente aumentado este Gltimo.

Debido al aumento de estas patologias es dificil encontrar casos aislados de insomnio,
siendo mas frecuente su asociacion con depresion o ansiedad, por lo que no seria

adecuado tratar solo con un hipnotico si no que habria que combinar varias terapias.

En este trabajo nos hemos centrado en la terapia del insomnio, dejando las patologias
mayores, como son la depresion y ansiedad, a diagnosticar y tratar exclusivamente por
el médico. El farmacéutico hoy en dia tiene un papel muy importante a la hora de
ayudar al paciente con sus problemas de insomnio transitorio y de corta duracién. Un
paciente que realiza una consulta por primera vez en la oficina de farmacia por
problemas de insomnio, deberia seguir las siguientes pautas: 1. higiene del suefio, 2.
Fitoterapia, 3. EFP. Se recomienda acudir al médico si el problema no se soluciona con
las pautas anteriores. En este caso es aconsejable que el médico recete preferentemente
Farmacos Z o en algunos casos benzodiacepinas de semivida media, por el menor efecto
rebote. Siguiendo este tratamiento a corto plazo (nunca superar las 4 semanas) se podria

conseguir reestablecer una estructura equilibrada de suefio.

El insomnio deberia ser un tema prioritario a la hora de ser tratado ya que a la larga
podria ocasionar problemas de salud graves. Aunque queda una larga trayectoria en la
investigacion del suefio, los avances y estudios conseguidos han permitido hacer un
tratamiento dirigido exclusivamente al insomnio, como por ejemplo los farmacos Z o
las orexinas. También se han abierto nuevas lineas de investigacion, quedando un largo
camino para plantear posibles farmacos novedosos y exitosos en el tratamiento del
insomnio, como los agonistas de adenosina. Por todo ello es importante continuar con

la labor de investigacion de dianas farmacoldgicas y terapias del insomnio.
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