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Actualizacion en el manejo
farmacoldgico del insomnio crénico

Salin-Pascual Rafael J.*

RESUMEN
El insomnio es la imposibilidad para iniciar o mantenerse en el suefio, o que este evento no sea reparador, o que se
perciba como superficial. El insomnio puede ser un sintoma muy frecuente de alteraciones psiquiatricas, pero también
estar asociado a problemas de neurologia y de medicina interna. Hay un insomnio primario, en el que su mecanismo
fisiopatolégico consiste en un estado de desertar extremo (hiperalerta), que se ha comparado al que se logra con dosis
continuas de cafeina (caffeine-like state). En la actualidad se cuenta con una serie de medicamentos hipnéticos, como
las benzodiacepinas, los hipndticos no benzodiacepinico, antidepresivos y antipsicoticos sedantes, los cuales sutilizados
de manera racional, son la respuesta a este tipo de problemas.
Lo primero es tratar de hacer un buen diagnéstico para enfrentar la alteracion de raiz. Es obvio que otros recursos no
farmacolégicos, como las reglas de higiene de suefio, técnicas de relajacion y psicoterapia cognitivo-conductual, deben
de ser empleados. El dormir con mala calidad lleva a una vigilia pobre y a la larga a problemas psiquiatricos y médicos
en general.
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Actualization in pharmacological management of chronic insomnia

ABSTRACT
Insomnia could be a symptom if it is part of other diseases, or a manifestation by itself that precede major depression
as well as anxiety. As a secondary problem psychiatric disorders are the leading cause followed by neurological and
internal medicine problems. Insomnia could be a problem for to star the sleep episode (more than 30 minutes); several
awakenings during night with at least one of them more than 20 minutes, or early morning awakening (one hour in
advance from the usual time). Primary insomnia is an entity that has been recognized recently as possible, and that
could be in fact a prodormal like manifestation of other major psychiatric problems like major depression and anxiety.
Physiopathologies of primary insomnia start to be understood as a permanent waking state or hyperarrousal state.
Also has been compared as if the subject received a continuous infusion of caffeine (caffeine-like state). There are
several medications of different groups base on their pharmacodinamics: benzodiazepines, hypnotic non-
benzodiazepines, sedative antidepressants as well as antipsychotics. All of them are tools for to deal with different
medical issues, so the main goal as physicians is to reach a diagnostic entity. It in obvious that non-pharmacological
strategies like sleep hygiene, cognitive-behavioral psychotherapy and relaxation techniques are as useful as medications.
A poor sleep quality is linked to a poor life quality and very often to some psychiatric and medical problems.
Key words: Insomnia, primary insomnia, benzodiazepines, hypnotics, antidepressants, antipsychotic.
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Posteriormente, ante las evidencias que aportaban
el hecho de que algunos pacientes podian desarro-
llar dependencia a estas sustancias, se disminuyo el
empleo de las mismas.® Sin embargo, para algunas
personas con insomnio cronico, el uso de hipndticos
por tiempo prologado es un hecho que se ha docu-
mentado repetidamente, sin que se genere tole-
rancia o adiccion.®

La indicacion de uso de las benzodiacepinas esta
bien documentado para el insomnio situacional o
transitorio (duracion menor a dos semanas), como,
por ejemplo, el cambio de horarios por viajes (Sin-
drome de “Jet-Lag”), o periodos de hospitalizacion
aguda (vg., prequirargicos). En estos casos se debe
de tener en cuenta que la indicacién de prescrip-
cion del hipndtico debera de ser siguiendo esta re-
gla: “La menor dosis terapéutica, por el tiempo mas
corto”.*5

INSOMNIO PRIMARIO

Hay una condicion de insomnio primaria, que
también era conocida como insomnio idiopatico,
en donde no hay antecedentes previos de altera-
ciones médicas, psiquiatricas o neuroldgicas que lo
expliquen. Ademas, cuando hay una condicién pri-
maria a la cual atribuir el insomnio, ésta favorece
de manera significativa a incrementar la
sintomatologia y severidad clinica de la enferme-
dad de origen. El insomnio crénico es en si un ries-
go mayor para el desarrollo de depresion mayor,
ya que suele preceder en afios a la aparicion de esta
alteracion del estado de animo.®

La caracteristica fundamental de este tipo de
insomnio primario es la de un estado de despertar
exagerado, o de hiperdespertar, con una serie de
manifestaciones neurovegetativas que apoyan esta
condicion: aumento en la respuesta galvanica de la
piel, de la frecuencia cardiaca, incremento en la
secrecion del cortisol y otras hormonas del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenales, las cuales inter-
vienen en el estrés.”

El insomnio como sintoma suele presentarse aso-
ciado a una serie de alteraciones psiquiatricas,
neuroldgicas y de medicina interna, por lo que es
muy importante hacer el diagnéstico preciso antes
de implantar un tratamiento. La clasificacion del
insomnio por su forma de presentacién en cuanto
al tiempo de la noche (horario), nos da otro recur-
so para evaluar el tipo de tratamiento a prescribir.
Asi, los insomnios situacionales, transitorios o de
corta duracion, son en los cuales esté indicado de
manera definitiva el uso de benzodiacepinas, mien-
tras que en los que tienen mas de un mes de dura-
cion, hay que hacer un manejo mas integral y con
aproximaciones multiples. El insomnio es con mas
frecuencia un sintoma, pero en ocasiones, como

ocurre con la depresiéon mayor, el tratamiento de
fondo con antidepresivos, exacerba las manifesta-
ciones del insomnio antes que mejorarla, y es éste
el caso en donde se requiere de otro tipo de aproxi-
macion terapéutica. En la tabla 1 se encuentran las
categorias diagnosticas en donde el insomnio es el
problema cardinal, segun la International
Classification of Sleep Diroders en su 2a. Edicion
(2005).2

MECANISMOS DE VIGILIA

Mantenernos despiertos depende de una serie de
mecanismos neurobiolégicos. Fisiolégicamente se
podria hablar de una reaccion de despertar, del man-
tenerse despierto y de la vigilia atenta. En la tabla 2
se muestran los sistemas de neurotransmisores que
intervienen en el despertar, su localizacion y su pa-
pel en las funciones de la vigilia. La calidad de la
vigilia tiene un efecto sobre la calidad del suefio de
manera directa. A mayor niamero de horas despier-
to, mejor eficienciay tiempo de suefio, esto se expli-
ca dentro del modelo conocido como la hipotesis de
“Los dos procesos”. El proceso “S, de suefio, propo-
ne que a mayor cantidad de vigilia, mejor calidad
de suefio y que hay otro evento, el proceso “C” de
circadiano, que tiene que ver con la hora del ciclo
de 24 horas, en donde el suefio se concilia con ma-
yor facilidad® (Figura 1).

Algunos de estos sistemas de neurotransmision
intervienen en mecanismos fisiol6gicos mas gene-
rales, como la respuesta al estrés agudo, como es el
caso de la norepinefrina, con una serie de conexio-
nes con la amigdala temporal.l® Otros intervienen
en mecanismos cognitivos complejos como la aten-
cion, es decir, la focalizacion de un area determina-
da de la corteza cerebral, como es el caso de la
dopamina.l®

Tabla 1
Tipos de insomnio ICSD-2*

Alteraciones de suefio por ajuste
Insomnio psicofisiolégico

Insomnio paradéjico

Insomnio debido a problemas
psiquiatricos

Insomnio idiopatico

Insomnio por higiene de suefio
inadecuada

Insomnio por alteracion conductual
en la infancia

Insomnio debido al uso de sustancias
Insomnio debido problemas médicos
Insomnio orgéanico no especifico

* |CSD-2 = International Classification of Sleep
Disorders, 2a Edition.
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Tabla 2
Mecanismos que intervienen en la vigilia

Funciéon Farmacologia

Sitio Neurotransmisor
Nucleo Tubero Histamina
Mamilar
Hipotalamo
posterior

Latero dorsal y Acetilcolina

tegmental
pontino (LDT/
PPT)
Rafe dorsal Serotonina
Area ventro Dopamina

lateral (VLPO)

Hipotalamo
lateral

Hipocretina/
Orexinas

Mantenimiento Antihistaminico
ténico del

despertar

Reaccion de
despertar.
Activacion del
inicio y
mantenimiento
del sueno MOR

Anticolinérgicos,
como la atropina

Vigilia tonica Fluoxetina
Vigilia atenta Cocaina
aumenta
liberacion de
dopamina

Vigilia tonica, Desconocido
suprimen suefio
MOR

Algunas de las sustancias hipndticas ejercen su
accion mediante la inactivacion o potenciacion del
efecto inhibitorio de ciertas vias neurales. Este es el
caso de las benzodiacepinas y otra serie de molécu-
las conocidas como no-benzodiacepinicas, pero que
en términos generales estan modulando el recep-
tor GABA-A, también conocido como el receptor
GABA-benzodiacepina-iondforo a cloro, el cual pre-
senta modificaciones de tipo alostéricas, al ser ocu-
pados los sitios de unidn a benzodiacepinas, etanol,
neuroesteroides y picrotoxina (Figura 2).1

MECANISMOS DE SUENO SIN
MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS

El suefio es un estado reversible y heterogéneo
en cuanto a las fases o estadios que lo componen.
En el ser humano son cinco estadios, que se agru-
pan en: suefio con movimientos oculares rapidos
(suefio MOR) y suefio sin movimientos oculares ra-
pidos (suefio No-MOR). Este ultimo tiene una regu-
lacion que depende de los niveles de actividad en
el periodo de vigilia, estadio que llevan a la baja
del glucégeno cerebral y a la acumulaciéon de
adenosina. Esta sustancia parece ser uno de los
neurotransmisores involucrados en el inicio del sue-
fio No-MOR, al activar neuronas localizadas en la
porcion anterior del hipotalamo, en el nacleo ven-
tral anterior predptico (VLPO), el cual se conecta
con las estructuras encargadas de la vigilia, median-
te vias que funcionan con GABA, las cuales, literal-
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mente apagan, mediante un mecanismos inhibito-
rio.*2 En la figura 3 se muestra esquematicamente
como seria este proceso, en donde el hipotalamo
anterior tiene un papel relevante.®®

ACCION FARMACOLOGICA DE
LAS BENZODIACEPINAS

Los principales efectos farmacoldgicos de estas
moléculas en el suefio son: reducir la latencia a
suefo (tiempo para iniciar a dormir desde que se
acuesta la persona); disminuir los despertares, au-
mentar el tiempo de suefio y mejorar la percep-
cion de calidad de suefo,* en este metaanalisis,
las benzodiacepinas y zolpidem, un compuesto del
grupo no benzodiacepinico, fueron utilizados por
dos semanas.

El perfil farmacoldgico de las benzodiacepinas en
general es que son miorrelajantes, anticonvulsivantes,
ansioliticas e hipndticas;'* sin embargo, algunas di-
ferencias se dan en estas moléculas, cuyas capa-
cidades o potencias para desempefiar cada uno
de estos efectos es diferente. Las nuevas molécu-
las hipnoticas, tienen una mayor selectividad por
el efecto hipnotico en el espectro de las accio-
nes antes mencionadas para las benzodiacepinas,
y no tienen la estructura tipica de estas molécu-
las, por lo que agrupan dentro de la categoria
de no-benzodiacepinas. Zolpidem, zopiclone,
zaleplom y eszopiclone, pertenecen a este gru-
po.1s
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Figura 1. Modelo de los “dos procesos”. El proceso “S”, sostiene que algo se acumula durante el estar despierto y se gasta al
dormir, si hay privacién de suefio, el proceso “S” aumenta en intensidad, pero no en cantidad. El proceso circadiano “C” esta
relacionado con las horas del dia en donde hay mayor propensién o facilidad para iniciar el suefio.®
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(¢etanol?)
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O
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Figura 2. Receptor GABA-A. El receptor GABA-A es un ejemplo de alosterismo positivo, ya que los agonistas de sitios como el de
benzodiacepina y barbituratos, aumentan el tiempo y la frecuencia con la que el canal a cloro esta abierto, y con esto crean un estado
de hiperpolarizacién membranal.
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Comparacion de hipnoéticos empleados para el insomnio

Droga Vida media
Triazolam Corta
(Halcion) (2- 6 horas)
Zolpidem Corta

(Ambien, Stilnox, (1.5 a 2.5 horas)

Nocte)

Loracepam Intermedia
(Ativan) (6 a 8 horas)

Fluracepam
(Dalmane)

Clonacepam
(Rivotril,
Criadex)

Flunitracepam
(Rohypnol)

Eszopiclone

Larga
(48 a 120 horas)

Larga
(30-40 horas)

Larga
(10.5-20 horas)

Intermedia

(Estorra) (5 a7 horas)
Zopiclona Intermedio
(Imovane) (5 a 6 horas)
Zaloplon Corta
(Sonata) (1 hora)
Tiagabina Intermedia

(7 a9 horas)

Ventajas/
Indicaciones

No sedacion
diurna

No sedacion
diurna

Insomnio
intermedio y
terminal

Retardo en
insomnio de
rebote

Retardo
insomnio de
rebote

Retardo de
insomnio de
rebote

No sedaciéon
diurna

No sedaciéon
diurna

No sedacién
diurna

No sedacién
diurna

Desventajas

Insomnio de
rebote

No insomnio de
rebote

Somnolencia
residual y
adiccion

Sedacion diurna,
accidentes

Sedacioén diurna,
accidentes

Adiccion,
sedacion diurna,
accidentes

En la tabla 2 se muestran algunos de los com-
puestos que con mas frecuencia se utilizan en el
manejo del insomnio. Un aspecto importante en la
posologia es el tiempo con el cual con mas frecuen-
cia se presenta el insomnio. Este puede ser inicial si
se tarda el paciente mas de 30 minutos en iniciar su
suefo (latencia de suefio > a 30 minutos); interme-
dio (més de dos despertares en la noche con inca-
pacidad para volverse a dormir en un tiempo de
aproximadamente 20 minutos) e insomnio termina
(despertarse por lo menos una hora antes de su hora
acostumbrada, o la hora previa a la que solia ha-
cerlo). También se puede considerar insomnio el
caso de personas que perciben que su suefio es poco
restaurador o superficial. El hipnotico se seleccio-
naré con base en su vida media, tomando en cuen-
ta que aquellos de vida media corta o ultracorta
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son inductores de suefio, y los de vida intermedia
estan indicados en el insomnio intermedio o tardio
(Tabla 3).%

Un concepto interesante que se ha desarrollado
con algunos medicamentos de vida media corta, no-
benzodiacepinicos, es el de tomar el hipnético sélo
cuando sea necesario, 0 “por razén necesaria’, siem-
pre y cuando ésta no exceda mas de cinco tomas
por semana, y sin que se tenga mas de una toma
en un solo dia. El insomnio crénico no es una con-
dicion continua, es decir, los pacientes presentan
noches con mejor calidad de suefio y otras muy
malas. El tratar de que estos insomnes s6lo tomen
el hipndtico cuando no puedan dormir es una es-
trategia que ha demostrado ser eficaz, evita la tole-
rancia farmacolégica e impide el escalar las dosis
recomendadas, con menos posibilidad de dependen-
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nervio 6ptico

cortex

DR

histamina
LDT/PPT
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Figura 3. Inhibicién de areas promotoras de vigilia por VLPO. Una serie de conexiones de tipo GABA, enlazan el VLPO del
hipotalamo anterior con los nicleos o regiones que estan sefialadas, las cuales se involucran en la vigilia: TMN: nucleo tubero-
mamilar (histamina); DR: Rafe Dorsal (Serotonina); LC: Locus Coeruleus (norepinefrina) y LDT/PPT: Lateral dorsall tegmental y

Peddnculo pontino tegental (colinérgicos).®

cia a este tipo de medicamentos, todo esto se ha
evaluado en una serie de estudios abiertos y con-
trolados.¢?°

OTROS MEDICAMENTOS EN EL
MANEJO DEL INSOMNIO

En la década de los afios noventa, del siglo pre-
vio, se detectd un cambio importante, a la baja en
la tendencia a prescribir benzodiacepinas, motiva-
do por la posibilidad de dependencia y adiccion a
este tipo de medicamentos.'®? Esto motivo el em-
pleo de antidepresivos con accion sedante. En la
actualidad algunos de los mas utilizados a ese res-
pecto son la mirtacepinay la trazodona. La prime-
ra tiene un efecto antagonista sobre los receptores
a histamina (H-1) y sobre los receptores a serotonina
(5-HT,,), responsable de la sedacion, y del aumento
del suefio delta, respectivamente. Este efecto funcio-
na mejor a dosis menores a los 15 mg/dia, administra-
dos por lanoche. Si se aumenta la dosis de mirtazapina,
entonces los efectos de liberacion de serotonina y
norepinefrina producirdn un resultado opuesto a la
sedacion.?? La trazodona es utilizada para efectos de

sustitucion de benzodiacepinas; sin embargo, hay
pocos estudios a largo plazo y se han encontrado
datos de tolerancia a la larga.? Este tipo de medica-
mentos deberan de ser utilizados en caso de pacien-
tes con depresion mayor, que estén recibiendo ya
antidepresivos de otro tipo y en donde el insomnio
persiste o se exacerba, ya que el empleo de
benzodiacepinas, si bien puede ser util, puede mo-
dificar la presentacion clinica de la depresion.

El empleo de medicamentos de tipo
antipsicoticos de los llamados atipicos (con menos
efectos secundarios extrapiramidales), también se
ha popularizado, sobre todo en pacientes con psi-
cosis, trastorno obsesivo compulsivo, alteracion
afectiva del tipo bipolar, en donde ademas del efec-
to terapéutico sobre el insomnio, se tiene una ac-
cion sobre la enfermedad de fondo. La olanzapina
es una de estas sustancias antipsicoticas atipicas con
este perfil. Tiene un efecto antagonista de los re-
ceptores a histamina (H-1), y serotonina (5-HT,, y
5-HT,). En estudios con pacientes esquizofrénicos,
se ha reportado un efecto benéfico sobre el suefio,
con un aumento del suefio delta.?**
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CONCLUSIONES

El manejo farmacoldgico del insomnio descansa
en un conocimiento de la fisiologia del ciclo suefio-
vigilia, del diagnostico clinico del tipo de insomnio
y de la farmacologia de los diferentes medicamen-
tos que se emplean hoy en dia. El recurso
farmacologico debe de estar acompafiado de otros
no farmacoldgicos, como son el seguir una serie de
reglas de higiene de suefio, procedimientos de re-
lajacion y psicoterapia cognitiva conductual. Con
una modalidad conocida como “locus de control”,
en donde se buscara que el paciente vuelva a hacer
de su cama el sitio en donde duerme.
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