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Nuevas estrategias farmacologicas para
el manejo del insomnio: Suvorexant, un
antagonistas de los receptores a orexinas

New pharmacological strategies for the management of insomnia :
Suvorexant, one receptor antagonists orexin

Resumen

Lasestrategiasfarmacolégicasdelmanejodelinsomniosehancentrado
en dos tipos de medicamentos: aquellos que aumentan la inhibicion
del sistema GABA-A, como son los barbituricos, benzodiacepinas e
incluso el alcohol,y aquellos que promueven lainterrupcion de lasenal
de alerta de las neuronas histaminérgicas del hipotdlamo posterior.
A finales del siglo XX se descubri6 el sistema de neuropéptidos
[lamados orexinas o hipocretinas, que corresponden a un par de
proteinas cuyas neuronas se localizan de manera predominante en
el hipotalamo lateral. Dos anos después de que fueron descritos se
reporto que en el modelo de narcolepsia de perro doberman, con un
patréon hereditario autosdmico dominante, existe una mutacién del
receptor OREX-2. La narcolepsia esta caracterizada por ataques de
sueno de breve duracion, atonia muscular sibita vinculada a aspectos
emocionales, alucinaciones hipnagdgicas e hipnapémpicas y paralisis
de sueno. Una serie de agentes antagonistas de los receptores a
orexina se ha probado como hipnéticos. Los antagonistas que se
unen a uno solo de los receptores a orexinas se llaman SORAs (single
orexin receptor antagonist) y los que acttian sobre los dos subtipos
de receptores DORAs (dual orexin receptor antagonist). Hasta hoy se
han desarrollado cuatro DORAs: suorexant, filorexant, SB-649,898 y
almorexant. En la presentarevisién se exponen los posibles beneficios
y riesgos de este tipo de suvorexant, que ha sido aprobado como un
hipnético en Estados Unidos y Japon.
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Abstract

The pharmacological management strategies for insomnia have
focused on two types of drugs: those that increase the inhibition of
GABA-A system, such as barbiturates, benzodiazepines and even
alcohol, and those promoting signal interruption of histaminergic
neurons of the posterior hypothalamus, that are tonic wakefulness
related. In the late twentieth century a system of neuropeptides
orexin or hypocretin, that corresponding to a pair of proteins whose
neurons are located predominantly in the lateral hypothalamus was
discovered. Two years later, it was reported that in a natural model of
narcolepsy Doberman dog with an autosomal dominate pattern, that
there is a mutation of OREX-2 receptor. Narcolepsy is characterized
by sleep attacks of short duration, sudden muscle weakness linked
to emotional aspects (cataplexy), hypnagogic and hypnopompic
hallucinations and paralysis sleep. A series of antagonists of orexin
receptors has been tested as hypnotics. Antagonists that bind to one
of the two orexin receptors are called SORAs (single orexin receptor
antagonist), while there are some that acting on the two receptor
subtypes, DORAs (dual orexin receptor antagonist). Until today
there have been four DORASs: suvorexant, filorexant, SB-649.898 and
almorexant. In the present review the potential benefits and risks of
this type of suvorexant, which was recently approved as a hypnotic
exposed in the United States and Japan.
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Introduccion

En la dltima clasificacion de las alteraciones del
dormir (International Classification of Sleep
Disorders, 2014), en lo referente a la “alteracion
por insomnio cronico”, se ha tenido especial interés
en restringir todos los subtipos de insomnio en
base a las siguientes consideraciones clinicas: que
las dificultades para iniciar o mantenerse dormido
estén presentes por lo menos tres veces por
semana, en un lapso minimo de tres meses. Estas
dos modificaciones han reducido el porcentaje
de personas con insomnio crénico, homogenizar
los subtipos posibles de insomnio, mismos que
llevaban a una heterogeneidad en cuanto a posibles
explicaciones y mecanismos etioldgicos, al mismo
tiempo que esto ha permitido explorar posibles
mecanismos fisiopatolégicos comunes, como
pueden ser la hiperactividad de los sistemas de
alertamiento o despertar.t2

La reaccion del despertar y la reaccion de
alertamiento son dos procesos que tienen prioridad
desde el punto de vista de la supervivencia de
los individuos. En ellos, intervienen una serie de
estructuras del encéfalo que se distribuyen en el
tallo cerebral y el diencéfalo.®* Asi, las estructuras
con predominio de neuronas monoaminérgicas,
como son el locus coeruleus (LC) (norepinefrina),
rafé dorsal (RD) (serotonina), y estructuras del
mesencéfalo (ventral tegmental anterior y sustancia
negra) (dopamina), intervienen en el mantenimiento
de la vigilia atenta. Mientras que otras como el
hipotalamo lateral (orexinas), hipotalamo posterior

(histamina), intervienen en el mantenimiento tonico
del estar despierto y los ntcleos de la transicién
entre el puente y la protuberancia (tegmental
pedinculo pontino y ventro lateral peduinculo
pontino), (acetilcolina) en la reaccion del despertar,
que ademas conlleva el vencer la inercia de la
transicion de suefo a vigilia que se manifiesta por
somnolencia (tabla 1). Es claro que otras estructuras
con otros sistemas de neurotransmisién, como
son los amino acidos excitatorios y neuropéptidos,
también intervienen en estos mecanismos de vigilia,
y que responden a eventos precisos del medio
ambiente externo o interno al individuo.

Las estrategias farmacoldgicas para el manejo del
insomnio crénico, se hancentradoenlapotenciacion
mediante drogas del efecto somnogénico o
hipnotico (tabla 2). Histéricamente se pueden
rastrear estrategias analgésicas e hipndticas con las
infusiones de derivados de la papaver somniferum
(por ejemplo morfina, codeina) o de lareserpinay de
otros preparados basados enlaherbolaria. El alcohol
etilico presente en todas culturas, ha sido empleado
con finalidades ansioliticas e hipnéticas. La primera
sustancia introducida especificamente como
medicamento sedante y un poco mas tarde como
hipnético fue el bromuro. De 1853 hasta 1900, los
Unicos farmacos sedantes-hipnéticos disponibles
eran el hidrato de cloral, el paraldehido, el uretano
y el sulfonal. En 1903 se empezé a utilizar el primer
barbiturico, el barbital, y en 1912 el fenobarbital.

Existenevidenciasabrumadorasde quelosagonistas
de los receptores a benzodiacepinas, localizados
en los receptores a GABA-A son eficaces para el

Histamina
Orexinas - hipocretinas

Mantenimiento ténico

Hipotalamo posterior
Hipotalamo lateral

Norepinefrina

Locus ceruleus

Mantenimiento - Alerta Dopamina
Serotonina Area ventral tegmental
Acetilcolina Rafé dorsal
Reaccion de despertar Neuropéptidos Nucleos peduinculo pontinos y lateral tegmental dorsal.

ACTH y hormona estimulante de la ACTH (CRH).

Tabla 1. Mecanismos del des pertar
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Medicamento Categoria

Suvorexant Antagonista de los dos
receptores a orexina
Ramelteon Agonista de receptores a
melatonina
Zolpidem Agonistas no
Zaleplom benzodiacepinicos de los
Zopiclona receptores GABA-A
Eszopiclona
Antidepresivo liberador de
Mirtazapina norepinefrinay serotonina,
antagonista de histaminay
serotonina (5-HT,,)
Estazolam
Bromacepam
Clonacepam Benzodiacepinas
Alprazolam
Triazolam
Trazodona Antidepresivo
Quetiapina Neuroléptico atipico
Olanzapina Neuroléptico atipico
Doxepina Antidepresivo triciclico

Sistemas de neurotransmision afectados-
Orexinas (hipocretinas)

Melatonina. Aumenta la sefial GABA

GABA

Serotonina e histamina

GABA

Serotonina

Histamina

Serotonina e histamina
Histamina, serotonina

Tabla 2. Mecanismos de medicamentos utilizados en insomnio

manejo del insomnio. La idea sobrevalorada de que
se tienden a abusar como drogas recreacionales
en el contexto en el que un médico las prescribe,
no estd fundamentada. Sin embargo, si existe un
abuso de estas sustancias restringida a los Ilamados
poli adictos, que emplean estos compuesto o el
alcohol, para contrarrestar efectos secundarios
de los estimulantes, drogas primarias de abuso.
Es este subgrupo de pacientes que han creado
una mala imagen de la prescripcion racional de las
benzodiacepinas.”®

Las benzodiacepinas producen una mejoria de los
sintomas nocturnos del insomne, al mismo tiempo
gueunamejorcalidaddevigilia.Enlaconferenciaque
se llevo a cabo en los Institutos Nacionales de Salud
en el ano 2005, se concluyd que los agonista de los
receptores a benzodiacepinas (BZD), son las Unicas

sustancias con evidencias cientificas adecuadas para
su empleo en el insomnio crénico. Existe un efecto
objetivo en laboratorio de sueio en donde aumenta
el tiempo total de sueno, y disminuyen la latencia
al inicio de suefio.? Sin embargo, en etapas iniciales
suprimen el suefo No-MOR, y a la larga se puede
desarrollar tolerancia al efecto hipnético, sobre
todo si se emplean sin el apoyo de estrategias no
farmacoldgicas para el manejo del insomnio crénico,
como es el caso de las reglas de higiene de suefo,
restructuracion cognitiva respecto al insomnio vy
terapia cognitivo conductual centrada en insomnio
cronico.>10

Algunos otros agentes aprobados para el empleo en
el insomnio crénico son los antidepresivos doxepina
y Mirtacepina,!! los agonistas de la melatonina,z 4y
el antagonista de orexinas suvorexant;los cuales alin
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estan con reservas, porque apenas han iniciado sus
estudios controlados y la prueba del tiempo, que se
refiere a estudios de seguimiento y metanalisis.!>1¢
Algunos otros farmacos utilizados en el manejo
del insomnio crénico provienen de grupos como
antiepilépticos del tipo de la gabapentina,
lamotrigina, gaboxadol, y antipsicéticos atipicos
como la olanzapina y quetiapina,” estos ultimos
estan indicados en problemas de insomnio crénico
secundario a condiciones neuropsiquiatricas.®

Orexinas

En 1998 dos grupos de investigadores por separado,
descubrieron un tipo de neuropéptidos que eran
producidos por las neuronas del hipotalamo
lateral. El grupo de la clinica Scripps, les denominé
hipocretinas, por su localizacion en el hipotalamo
lateral y su similitud estructural con la hormona
secretina (liberada en el tracto gastrointestinal).18?
En Texas el segundo grupo detecté a esos
neuropéptidos, que vincularon a la regulacion
alimenticia y les denominaron orexinas. Este par
de neuropéptidos resultaron ser los mismos, con
un efecto sobre cultivo de células hipotalamicas
de tipo excitatorio. En el curso de los afos que
siguieron a su descubrimiento se han vinculado
a la regulaciéon del ciclo suefo-vigilia, a conducta
alimentaria y regulacién de energia, actividad
motora, conductas de busqueda de recompensa.
En especial, se detecté que en un modelo canino de
narcolepsia, con un patrén de expresion autosémico
dominante, que habia una mutacién en el subtipo
dos, del receptor a orexina, y que en seres humanos,
en donde la narcolepsia no tiene un patrén
hereditario, hay también una baja en los niveles de
orexinas o hipocretinas detectados en el liquido
cefalorraquideo, e incluso personas con ausencia de
los dos neuropéptidos y narcolepsia.t®

La narcolepsia es un trastorno neurolégico crénico
causado por la incapacidad cerebral de regular
normalmente los ciclos de suefo y despertar.
En varios momentos del dia, las personas con
narcolepsia experimentan impulsos fugaces de
dormir. Si el impulso se vuelve abrumador, los
pacientes se quedan dormidos durante periodos
gue duran desde unos segundos a varios minutos. En
casos raros, algunas personas pueden permanecer

dormidas durante una hora o mas. Ademas de la
somnolencia diurna, tres otros sintomas principales
caracterizan frecuentemente a la narcolepsia:
cataplejia, o la pérdida subita del tono muscular
voluntario; alucinaciones vividas durante el inicio
del suefio o al despertar; y breves episodios de
paralisis total al comienzo o al final del suefio.?°

Este modelo natural de regulacion del dormir y
despertar llamada narcolepsia y sus posibles bases
moleculares, pusieron a farmacélogos a explorar
drogas que pudieran antagonizar los receptores a
orexinas y tratar de manera novedosa el problema
del insomnio crénico. Los antagonistas que se unen
a uno solo de los receptores a orexinas se llaman
single orexin receptor antagonist (SORAs) y los
que acttian sobre los dos subtipos de receptores
dual orexin receptor antagonist (DORAs). Hasta
hoy se han desarrollado cuatro DORAs: suorexant,
filorexant, SB-649,898 y almorexant.?+24

Una serie de precauciones se deben de tener con
los agentes DORAs, debido a sus implicaciones
en la regulacién de otras funciones como el
metabolismo energético, las conductas apetitivas
y de alimentacion, metabolismo energético vy
reforzamiento de conductas. También en algunos
procesos patoldgicos como son el reforzamiento
de adicciones, ansiedad, panico, regulacion del
dolor, migrafa, olfaccion, actividad locomotora y
respuesta cardiovascular al estrés.??2 De los cuatro
DORAs, suvorexant ha sido estudiado en fase lll,
sin que se presenten efectos incompatibles con
su indicacion terapéutica, es decir inductor del
suefo. Este medicamento ha sido aprobado con
la indicacién de insomnio crénico por la FDA en
Estados Unidos y Japdn, con dosis de 20 a 40 mg, y
en adultos mayores de 65 afnos en dosis de 15 a 35
mg.2* Los efectos secundarios que se han reportado
con mayor frecuencia en los estudios abiertos y
controlados son: somnolencia excesiva diurna,
ideacion suicida, paralisis de suefo, alucinaciones
hipnagogicas e hipnapdmpicas. Estos ultimos son
sintomas similares a los de narcolepsia y son dosis
dependiente, por lo que se ha sugerido se utilice la
menor dosis terapéutica efectiva. Esto ha llevado
a que la dosis recomendada en EUA sea de 20 mg,
ingerida al menos una hora antes de ir alacama.?
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La administracion de suvorexant produce un
aumento en el tiempo de suefio no-MOR vy suefio
MOR, reduciendo la latencia a este ultimo. El
aumento de la duracién del sueno MOR, puede
ser un factor que aumente las manifestaciones del
trastorno conductual del suefio MOR, pesadillas,
y pardlisis del suefio. No se tienen reportes
confiables del uso de suvorexant en enfermedades
neurodegenerativas y aumento de los sintomas
como seria el caso de la enfermedad de Parkinson
o de manera experimental en personas con apnea
obstructiva del suefio.?¢

Los estudios clinicos con suvorexant se han
realizado comparando este agente contra placebo.
El objetivo de estos estudios, ademas de evaluar
la eficacia de suvorexant, era saber en que dosis se
podrian tener las metas del hipnético ideal: latencia
ainicio de suefio persistente acortada (desde que se
apagan las luces en el laboratorio de suefio, hasta 8
a 10 minutos de suefio persistente), disminucion del
tiempo de despertares internos a suefio (mejoria en
la eficiencia de sueio) y buena calidad de la vigilia
durante el dia. En los estudios se observé que la
dosis que cubre los dos primeros objetivos es de
40 mg, sin embargo la FDA recomendd no exceder
20 mg por dia. Esta reduccién se ha aplicado a
la mayoria de los hipnéticos, con la finalidad de
reducir la prevalencia de accidentes de trafico de
los usuarios de hipnéticos.?” El problema de dosis
mayores a 40 mg por la noche, es el de somnolencia
diurna y falta de alerta para llevar a cabo tareas
de ejecucion y problemas de manejo de vehiculos.
En un metaandlisis a un afo de tratamiento con
suvorexant se observo que 362 pacientes (69%), del
total de 521, experimentaban efectos secundarios
moderados, comparados contra placebo. El efecto
secundario mas frecuente fue somnolencia diurna
(13%).28 Sin embargo y debido a su mecanismo de
accioén, unade las dreas de mayor preocupacion es la
somnolenciadiurnasimilar alos ataques de suefoen
narcolepsia, atonia muscular, ensofiaciones bizarras,
y otro tipo de alteraciones del dormir del tipo de las
parasomnias.?’ Desde el punto de vista psiquiatrico,
uno de los sintomas secundarios frecuentes es la
ideacion suicida, en dosis de 30 a 40 mg diarias
en 0.6% de pacientes en estudios de seguimiento
en un afo. Esta ideacién suicida se ha asociado a

otros hipnéticos y se ha vinculado a la frecuencia
de asociacion entre narcolepsia y depresion mayor,
aunque el mecanismo exacto por el cual se explique
esto se desconoce.??%
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Conclusion

Suvorexant es un agente hipnético eficiente, comparable a la mayoria
de los medicamentos hipnéticos existentes, con un beneficio subjetivo
reportado como mejor a otros a las dosis minimas terapéuticas
recomendadas. Hay una aumento de la eficacia de suefo a partir de
suefio No-MOR vy suefio MOR. Produce somnolencia diurna por su
vida media larga y pueden presentarse algunos efectos secundarios
gue semejan a la narcolepsia, sin embargo en estudios de un afo de
seguimiento estos son de muy baja prevalencia. Uno de los problemas
gue se observan en la clinica con pacientes usuarios de hipnéticos es
gue tienden a aumentar las dosis que se les recomienda, y este podria
ser el terreno en el cual se manifiesten los efectos secundarios antes
descritos con mayor prevalencia, lo mismo que el potencial abuso,
gue aun no se ha descrito como tal, por el relativo corto tiempo de la
comercializaciéon de esta molécula. Sin embargo es alentador contar
con nuevas estrategias para el manejo del insomnio, a través de
mecanismos en donde no se comprometa el tono muscular, como es el
caso de las benzodiacepinas, ya que en pacientes con apneaobstructiva
del suefo e insomnio, se resuelve parcialmente un problema pero se
aumenta considerablemente el de oxigenacién. Futuros estudios y
metaanalisis de este tipo de antagonistas a orexinas podran darnos
respuestas respecto al balance riesgo-beneficio.?
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