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Desde el afio 2008 cada viernes anterior al
equinoccio de primavera se celebra el
, una efeméride organizada y pro-
movida por la Sociedad Mundial del Sueno
(World Sleep Society) con el objetivo de ser una
llamada de atencién para que la sociedad y los
gobiernos tomen conciencia del impacto que
los trastornos del suefio tienen no solo sobre
las personas que los padecen sino sobre toda la
comunidad, en diversos aspectos relacionados
con el tratamiento, la educacion, la productivi-
dad laboral, las conductas sociales o la conduc-
cion. En este aio 2021, el 142 Dia Mundial del
Suefio se celebra el préximo viernes
bajo el lema “Regular Sleep, Healthy Fu-
ture”, esto es, “Suefio regular, futuro saludable”,
que precisamente subraya la importancia en el
mundo de hoy del suefio suficiente y reparador
para alcanzar una calidad de vida 6ptima y me-
jorar la salud global. En torno a la celebracién
de este Dia se organizan diversos eventos infor-
mativos dirigidos a impulsar la educacion sani-
taria sobre la higiene del suefio y otras activi-
dades para concienciar e impulsar la
investigacién biomédica en este campo.

A fin de comprender la relevancia epidemiol6-
gica de las patologias relacionadas con el
suefio, fundamentalmente las disomnias (en-
tendidas como cualquier perturbacién de la
cantidad, la calidad o la temporalidad del
sueno), se debe subrayar que las estimaciones
mas precisas al respecto -como las de la Socie-
dad Espafiola de Neurologia- apuntan a que
aproximadamente el 10% de la poblacién de
Espafia (al menos 4 millones de personas) su-
fre alglin trastorno crénico y grave del suefio,
oscilando entre un 20% y un 48% la proporcion
de adultos que tiene problemas para iniciar o
mantener el suefio, y alcanzando el 20% en la
poblacién infantil. Otros organismos apuntan a
que los problemas del suefio pueden amenazar
la calidad de vida de hasta el 45% de la pobla-
cion mundial, y se relacionan con importantes
costes econdmicos: por ejemplo, en EE.UU. se
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ha calculado que los problemas del suefio supo-
nen mas de 400.000 millones de doélares al ailo,
en costes directos e indirectos.

Si se asume que el suefio es una necesidad bio-
légica de nuestro organismo que contribuye a
restablecer funciones fisicas y cognitivas, se en-
tiende que una mala calidad o escasa cantidad
del mismo puede provocar fallos de memoria o
aumentar el riesgo de sufrir accidentes. En li-
nea con las advertencias de la Organizacion
Mundial de la Salud, que considera que no dor-
mir lo necesario constituye ya una epidemia
mundial, es cada vez mayor el reconocimiento
que se concede a la mala higiene del suefio en
la salud publica, y se ha relacionado como fac-
tor de riesgo del desarrollo de determinados
trastornos neurolégicos (como ictus, parkin-
son, o alzhéimer) u otras enfermedades (diabe-
tes, enfermedades cardiovasculares, etc.). Se
cree que su prevalencia e impacto sociosanita-
rio han adquirido una mayor trascendencia en
el mundo occidental como una de las conse-
cuencias derivadas de la imperante pandemia
de COVID-19.

Habida cuenta de que en los trastornos del
suefio la prevencién es fundamental y de que se
trata de un problema muchas veces subesti-
mado, en la conmemoracion de la citada efemé-
ride el Consejo General de Colegios Farmacéu-
ticos quiere participar con la publicacién del
presente Punto Farmacolégico: un informe téc-
nico que resume diversos aspectos de dos de
los principales trastornos del suefio (insomnio
y narcolepsia) para contribuir en la promocién
del conocimiento sobre estas patologias y su
abordaje farmacoterapéutico, destacando el
papel asistencial que el profesional farmacéu-
tico puede desarrollar en este ambito, en térmi-
nos de educacion sanitaria, deteccién precoz y
optimizacién de los tratamientos.
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El puede ser definido como un estado re-
versible de disminucién de la consciencia, en el
que se produce una reduccién de la capacidad
motora y de la respuesta al medio ambiente. El
suefio es necesario para mantener una activi-
dad fisiolégica equilibrada y, por tanto, es fun-
damental para el bienestar, la calidad de vida y
el normal funcionamiento del individuo.

Durante mucho tiempo se consideré que los
animales duermen para poder reforzar las co-
nexiones neuronales de sus cerebros. Sin em-
bargo, en la ultima década se ha propuesto una
nueva hipoétesis (Tononi et al, 2014), bautizada
como hipdtesis de la homeostasis sindptica, se-
gan la cual el suefio debilitaria -paraddjica-
mente- dichas conexiones con el fin de ahorrar
energia, evitar el estrés celular y mantener la
capacidad de dichas células para responder a
los estimulos de manera selectiva; segtin los au-
tores de dicha hipoétesis, el suefo seria “e/ pre-
cio que el cerebro tiene que pagar por el apren-
dizaje y la memoria’. Asi, durante la vigilia el
aprendizaje fortaleceria las conexiones sinapti-
cas de todo el cerebro, lo que aumenta la nece-
sidad de energia y satura el cerebro con nueva
informacién, mientras que el suefio seria el
proceso que permitiria al cerebro recuperarse
e integrar aquello recién aprendido en recuer-
dos consolidados, y poder comenzar el proceso
con la nueva vigilia. No obstante, se plantea la
duda de por qué no olvidamos acciones (por
ejemplo, como montar en bicicleta) al dia si-
guiente de haberlas aprendido, tras un suefio
reparador: los autores de esta hipdtesis lo
achacan a que los circuitos neuronales implica-
dos en este tipo de aprendizaje son menos de-
bilitados mientras dormimos que otros circui-
tos que no participan activamente en ese
proceso. En resumen, la consolidacion e inte-
gracién de recuerdos y la restauracién de la ca-
pacidad de aprender derivarian de la capacidad
del suefio para disminuir la fuerza sinaptica.

Sea como fuere, el suefio tiene un papel funda-
mental en el mantenimiento y la restauracion

* Se ha probado que las personas que duermen menos de 6 h/dia
tienen un riesgo un 27% superior de sufrir arterosclerosis y un 20%
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no solo del sistema nervioso, sino de todo el or-
ganismo. En consecuencia, la perturbacién del
sueio, tanto en su duracién como en su estruc-
tura y profundidad (lo que suele denominarse
como calidad del suerio), tiene necesariamente
consecuencias muy relevantes para la salud y,
en general, para la vida de la persona, hasta el
punto de que se han comprobado sus efectos
perjudiciales sobre el metabolismo y el sistema
endocrino, que equivalen a un envejecimiento
acelerado del cuerpo (Spiegel et al, 1999; Ni-
xon et al, 2015), teniendo como resultado un
posible agravamiento de los trastornos croéni-
cos relacionados con la edad. En otras palabras:
un sueno de duracién y calidad adecuadas
ayuda a prevenir un envejecimiento prema-
turo... hace mas de 2.000 afios Hipocrates ya
afirmaba que “hay enfermedad si el suerio o la
vigilia son excesivos’.

Mas recientemente se ha evidenciado el efecto
de los trastornos del suefio sobre el sistema
cardiovascular, pudiendo, por ejemplo, aumen-
tar el riesgo de infarto de miocardio o contri-
buir a un empeoramiento de la aterosclerosis!
(Daghlas et al, 2019; Dominguez et al, 2019).
También se ha demostrado que algunos tras-
tornos concretos, como la apnea obstructiva,
afectan al control de enfermedades croénicas,
como el asma (Teodorescu et al, 2010), o que
una menor calidad y cantidad del suefio (< 6
h/dia) aumenta el riesgo de depresién y de
errores en la medicaciéon (Kalmbach et al,
2017).

Sin embargo, es preciso subrayar que hay
cierto consenso en que las necesidades res-
pecto a las horas de suefio diarias varian a lo
largo de la vida: mientras que para los recién
nacidos el tiempo de suefio debe ser de al me-
nos 14 a 17 horas, los nifios y adolescentes re-
quieren 9 o 10 horas, los adultos 7-8 h/dia y los
mayores de 65 afios suelen dormir menos de 7
horas.

mayor de infarto de miocardio en comparacion con quienes duer-
men regularmente entre 6 y g h diarias.
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En un sujeto adulto joven, el patrén de sueno
no es uniforme, sino que se suele distribuir en
las siguientes fases diferenciadas (Figura 1):

= Fase 1 0 N1 (2-5% del periodo de suefio en el
adulto joven): de adormecimiento, se pro-
duce la transicion entre la vigilia y el suefio.

» Fase 2 0 N2 (45-55%): de suefio ligero. Dismi-
nuyen el ritmo cardiaco y el respiratorio.

= Fase 3, de transicién hacia el suefo profundo,
y fase 4, suefo de mayor profundidad, del cual
resulta muy dificil despertar (25%).

= Fase REM (20-25%): suefio paraddjico en el
que se producen movimientos oculares rapi-
dos (de donde deriva el término REM: rapid
eyes movements) y mayor actividad cerebral;
esta fase suele aumentar durante la segunda
mitad de la noche.

La fase de sueiio REM se caracteriza por pre-
sentar una actividad en el electroencefalo-
grama (EEG) similar al estado de vigilia, con hi-
potonia muscular y movimientos oculares
rapidos, siendo en esta fase donde se producen

Fasas del suefio
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las ensofiaciones y cambios vegetativos (por
ejemplo, modificaciones de la tensién arterial).
Corresponde al nivel mas profundo del suefio,
durante el cual la tasa metabdlica, la presion ar-
terial y la secrecion de esteroides adrenales al-
canzan sus niveles mas bajos y la secrecién de
hormona del crecimiento es mas elevada. La in-
terrupcion artificial del suefio en esta fase con-
duce a irritabilidad y ansiedad, incluso aunque
la duracién total del suefio no se reduzca. Por el
contrario, el suefio no REM (mayoritario, en
torno a un 75-80%) es lento, sin movimientos
oculares rapidos, el tono muscular se conserva
y hay un enlentecimiento progresivo del EEG
(Alamo et al, 2016).

En nifios menores de 2 afios y ancianos el suefio
tiene un patroén polifasico diferente al comen-
tado, que se divide en suefio tranquilo, suefio
activoy suerio indeterminado, siendo inferior
la proporcién de suefio profundo y de fase REM
en ancianos.

Funcidn cardiopulmonar
(FC, FR, Part)

Meax

0 1 2 3 5 6 7 8
@ O Cliclo de sueino tih)
=== Funcign cardiopulmonar
vV Vigilia
Figura 1. Esquema ilustrativo de un hipnograma o registro grafico de las diferentes fases del sueiio. Se aprecia que, a nivel neurofisiologico,
la arquitectura del suefio no es homogénea, pero las 4 fases no REM siguen una estructura mas o menos ciclica y escalonada que culmina
con el paso a la fase REM. Un ciclo completo de sueo tiene una duracion aproximada de 90 a 110 minutos.
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La sincronizacion de los ritmos suefio-vigilia
durante el ciclo noche-dia se encuentra regu-
lada por la luz, la actividad fisica e intelectual,
asi como por las costumbres. El

es un proceso complejo que implica va-
rias

, entre los que cabe destacar -

ademas de la corteza cerebral- el tdlamo y el
tronco cerebral, estructura esta ultima donde
se localizan una serie de nicleos responsables
del control de funciones vitales, como la respi-
racion, el ritmo cardiaco y, por supuesto, el
sueno. En el humano adulto, el suefio esta con-
solidado como una forma monoféasica (“dormir
de un tiron”), sometida a un ciclo diario o circa-
diano acorde a la disminucion de la exposicion
alaluz solar por la noche. Fisiol6gicamente, du-
rante la fase REM se produce una sincroniza-
cion de las proyecciones talamo-corticales, res-
ponsable del aumento de la actividad
registrada en el EEG; por el contrario, durante
el suenio no REM hay una desincronizacion de
las mismas y el efecto opuesto en el EEG.

Son diversos los grupos neuronales que desem-
peilan un papel en el control del ciclo suefio-vi-
gilia, distribuidos por el tronco encefalico y el
diencéfalo, y mediados por diferentes neuro-
transmisores ( ). Los principales estan
situados en el area ventrolateral posterior del
nucleo preoptico, el cual se encuentra mediado
mayoritariamente por el acido y-aminobutirico
(GABA)?2yla galanina; la region tuberomamilar
del hipotalamo posterior, mediada por la hista-
mina; el nicleo dorsal del rafe, de caracter se-
rotoninérgico; el sistema dopaminérgico del
mesencéfalo; el locus coeruleus, principal nu-
cleo noradrenérgico del sistema nervioso cen-
tral (SNC) y el drea tegmental laterodorsal o
nicleo pontino de la protuberancia, mediada
por la acetilcolina.

2 El GABA, presente en todo el cerebro (pero cuya mayor concen-
tracion esta en el cerebelo), es el principal neurotransmisor inhibi-
torio del SNC: en la mayoria de las neuronas cerebrales se expresan
receptores para este neurotransmisor, si bien las propiamente co-
nocidas como neuronas GABAérgicas estan localizadas mayorita-
riamente en la corteza, hipocampo y las estructuras limbicas. Se co-
nocen 3 tipos de receptores para este neurotransmisor: GABA,
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SR aNVA \
Hipotalamo X ¥
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Sistema reticular
Figura 2. Representacion de las principales estructuras del sistema
nervioso central relacionadas con el suefio.

Durante la vigilia, las actividades noradrenér-
gica, serotoninérgica, histaminérgica y colinér-
gica estdn aumentadas y disminuyen progresi-
vamente durante la fase de suefio no REM. En
cambio, durante el suefio REM las actividades
noradrenérgica, histaminérgica y serotoninér-
gica se encuentran muy reducidas, mientras
que el tono colinérgico se mantiene alto. Asi-
mismo, las neuronas del area ventrolateral pos-
terior del nucleo preéptico ejercen una acciéon
inhibitoria mediada por el GABA y la galanina,
ejerciendo como “activadoras del sueno”, y se
proyectan a las regiones del hipotalamo poste-
rior, como el ntcleo tuberomamilar, activado
por la histamina, el drea perifornical, region
responsable de la sintesis de hipocretinas u
orexinas, y el tronco cerebral. Las hipocretinas
son neuropéptidos de naturaleza excitatoria
sintetizados por neuronas del hipotalamo late-
ral y posterior que presentan amplias proyec-
ciones en el SNC (Jocus coeruleus, nucleos del
rafe, drea tegmental ventral, etc.) y actian so-
bre receptores especificos -Hcrt-1'y Hcert-2-;
parecen cumplir un destacado papel en la etio-
patogenia de ciertos trastornos del suefio,
como la narcolepsia.

La vigilia y el suefio son, pues, dos estados fisio-
l6gicos antagdnicos gobernados por multiples
estructuras del SNC. El equilibrio que permite

GABAsg y GABAc. Mientras que los receptores GABAa y GABAc son
ionotrdpicos y estan ligados a un canal de cloruro, el GABAs es un
receptor metabotrdpico acoplado a una proteina G que media res-
puestas de inhibicion mas lentas y prolongadas. El receptor de GA-
BAa es el mas ampliamente distribuido en el SNC de mamiferos y
parece tener un papel importante en el desarrollo posnatal de la
plasticidad sindptica, asi como en diversas funciones cerebrales.
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iniciar y mantener el suefio depende funda-
mentalmente de los neurotransmisores inhibi-
dores GABA y galanina presentes en el ntcleo
preoéptico ventrolateral. Por el contrario, la ac-
tividad hipocretinérgica podria intervenir y
predominar en la consolidacion del periodo de
despertar, evitando la transiciéon brusca entre
las fases de vigilia y suefio; también desde el
sistema reticular ascendente, situado en el
tronco cerebral, se emiten proyecciones con-
troladas por distintos neurotransmisores (ace-
tilcolina, histamina, serotonina, dopaminay no-
radrenalina) a diversas zonas cerebrales
encargadas de mantener la vigilia.

Otro mediador de especial relevancia en el
mantenimiento de los ciclos circadianos suefio-
vigilia es la (N-acetil-5-metoxitrip-
tamina), una hormona sintetizada a partir de la
serotonina mediante acetilaciéon y posterior
metilacion de ésta, y secretada por la glandula
pineal en un proceso mediado por la inervacion
simpatica de la glandula. La produccién de me-
latonina es suprimida por la luz en los mamife-
ros, siendo esta hormona un marcador biol6-
gico ligado a la oscuridad. Al comienzo de la
noche, el incremento en la liberacion de nora-
drenalina desde el sistema simpatico activa los
receptores [-adrenérgicos presentes en las
principales células de la gldndula pineal, los pi-
nealocitos, aumentando la formacion de AMPc,
y los receptores ai-adrenérgicos, que amplifi-
can mas la respuesta. El AMPc provoca la acti-
vacidn de la enzima serotonina N-acetiltransfe-
rasa, que incrementa la sintesis de melatonina.
Por tanto, la glandula pineal funciona como un
transductor neuroendocrino: en los mamiferos,
la informacion fotosensorial que entra por la
retina influye en la actividad de sus proyeccio-
nes neuronales, que finalmente inhiben o esti-
mulan la secrecién de serotonina. El ciclo luz-
oscuridad es el estimulo sincronizador princi-
pal. De hecho, la melatonina se sintetiza y se
empieza a secretar al inicio de la oscuridad, al
final de la tarde, alcanzando su pico en mitad
del periodo de suefio (entre las 2 ylas 4 h de la
mafiana) y gradualmente va descendiendo en
la segunda mitad de la noche. Ademés, la pro-
duccién enddégena de melatonina va paulatina-
mente reduciéndose con la edad, especial-
mente a partir de los 50 anos.
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La participacion de la melatonina en el mante-
nimiento del ritmo circadiano y en la regula-
cion del suefio esta mediada por dos receptores
de alta afinidad para la melatonina (MT;: in-
duccién suefio, y MT2: sincronizacion del reloj
circadiano); existe un tercer tipo, el MT3, aun-
que no parece estar relacionado tan estrecha-
mente con los ciclos de vigilia-suefio. Los recep-
tores melatoninérgicos estan presentes en el
nucleo supraquiasmatico (hipotdlamo), la hi-
pofisis anterior (pars tuberalis) y la retina. Es-
tos receptores parecen ser importantes tam-
bién en los mecanismos de aprendizaje y
memoria; de hecho, la melatonina puede alte-
rar los procesos electrofisioloégicos asociados
con la memoria, como su potenciacién a largo
plazo (Cuéllar, 2014).

Ademas de todo lo indicado, merece la pena
mencionar la llamada hipdtesis de los ritmos
circadianos anormales en la depresion. Se fun-
damenta esta teoria en la observacion reite-
rada de que la luminoterapia y la privacién de
suefio son eficaces antidepresivos en algunos
pacientes, habiéndose observado en ellos alte-
raciones de los ciclos diarios (circadianos) del
humor, del suefo, de la temperatura y de diver-
sas funciones endocrinas. Por otro lado, se ha
contrastado la eficacia antidepresiva de algu-
nos agentes agonistas selectivos de receptores
de la melatonina -como la agomelatina-, posi-
blemente normalizando los mencionados rit-
mos circadianos. Ademas, la melatonina ejerce
en condiciones fisioldgicas multiples efectos a
distintos niveles del organismo, no solo en re-
lacion con el suefio o los ritmos circadianos (

), sino también de tipo antioxidante y an-
tiinflamatorio, por lo que su administracién
exdgena podria interferir en algunos de ellos
(Garcia-Garcia et al, 2009).



Punto Farmacoldgico

Marcapasos circadi

Inhibicién MT,

Nicleo supraquiasmatico

Y

Ritmos contrastados:

estacionales,
reproductivos

Sistema
inmunoldgico:

Inhibicion y down-

Melatoning  e—

}

Barrido de agentes
oxidantes:
oxido nitrico,
cationes organicos,

radicales libres

'

Oxidacion primaria
de productos
(c30HM, AFMEK)

Inhibicion directa

dela apertura <«
de mtPTP

+

AT (B TS <= Disminucion de radicales <€

n? 150: Trastornos del suefio: abordaje farmacoterapéutico

SNC:
Efectos antieXcitatorios,
limitacion sobrecarga Ca*

Up-regulation
enzimas antioxidantes:
GSH-peroxidasa,
GSSH-reductasa,
y-glutamilcisteina-sintasa
Glc-6-P-deshidrogenasa,
catalasas,
Mn-y-CuZnS0Ds

Down-regulation enzimas
prooxidantes: I
NGQ-sintasas, lipooxigenasas

Atenuacion de la pérdida
de electrones
mitocendriales

(células B, T, NK, timocitos,

regulation de la

libres y otros oxidantes

T

médula dsea) -2

>

Figura 3. Representacion esquematica de algunos de los efectos fisiologicos que podria ejercer la melatonina y sus metabolitos.
AMK: Nl-acetil-5-metoxiquinuramina; c30OHN: 3-hidroximelatonina ciclica; AFMK: Nl-acetil-N2-formil-5-metoxiquinura-

mina; SODs: superoxido dismutasas.

Se han descrito mas de 100 tipos de trastornos
del suefio diferentes, de origen muy variado,
que en ocasiones aparecen como efecto o con-
secuencia de ciertas enfermedades y pueden
constituir factores de riesgo para la aparicién
de otras patologias. Clasicamente, de forma ge-
neral se ha diferenciado entre disomnias, las
patologias que con mayor frecuencia afectan al
suefio y se definen como cualquier perturba-
cion de la cantidad, la calidad o la temporalidad
del sueio, y parasomnias, que son trastornos
menos frecuentes de la conducta durante el
suefio asociados con episodios breves o parcia-
les de despertar, sin que se produzca una inte-
rrupcidén importante del suefio ni una altera-
cion del nivel de wvigilia diurnos; las
parasomnias suelen implicar movimientos
anormales y antinaturales, comportamientos,
emociones, percepciones y ensoifiaciones du-
rante las fases del suefio, o durante la privacion
del mismo.

Los trastornos del sueiio, como el resto de en-
fermedades de la esfera psiquiatrica, se pueden
clasificar, académicamente, siguiendo los pos-
tulados de los criterios diagnosticos del Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, DSM-V, de la Asociacion Americana de
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Psiquiatria (APA) o la clasificacion CIE-10 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Pero
quizas la clasificacién mas completa y especi-
fica esla Clasificaciéon Internacional de los Tras-
tornos del Suefio (ICSD, por sus siglas en in-
glés), que fue inicialmente desarrollada por la
Academia Americana de Medicina del Suefio
(AASM) junto a la Sociedad Europea de Investi-
gacion del Suefio y la Sociedad Latinoameri-
cana del Suefio. La edicién vigente -version 3
(ICSD-3)- es la revisién publicada en el afio
2014 (Sateia, 2014).

Segun la ICSD-3, los trastornos del suefio se
pueden clasificar en 7 grandes grupos:

1. Insomnio, tanto crénico como de corta dura-
cion.

2. Trastornos de la respiracién relacionados
con el suefio, entre los que destacan los sin-

dromes de apnea obstructiva y de apnea
central del suefio.

3. Trastornos centrales de hipersomnolencia,
de los cuales el mas comun es la narcolepsia
con o sin cataplejia; también se incluye la hi-
persomnia idiopatica.
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, que incluyen el trastorno por jet lagy
el motivado por turnos de trabajo.

5. : mas frecuentes en nifos (aun-
que pueden persistir hastala edad adulta, en
la que tienen un mayor significado patolé-
gico), entre ellas se enmarcan los trastornos
de enuresis, los trastornos por pesadillas o
terror nocturno (relacionadas con el suefio
REM), el sonambulismo (relacionado con el
suefio no REM), el jactatio capitis nocturno
o habito de golpearse la cabeza durante el
suefio, y el habito de hablar durante el
suefo.

, como el sindrome de piernas
inquietas (caracterizado por incémodas y
dolorosas parestesias en el interior de las
piernas, con movimientos espontaneos e in-
controlables) o el bruxismo (rechinamiento
involuntario de los dientes durante el
suefio).

7. : este grupo in-
cluiria aquellas alteraciones que no cumplen
los criterios diagndsticos que definen las ca-
tegorias anteriores.

De forma general, y aunque hay signos y sinto-
mas especificos para cada uno de ellos, los indi-
viduos con trastornos del suefio presentan tipi-
camente quejas acerca de mal descanso, con in-
satisfaccion en la calidad del suefio, el horario y
la cantidad. Algunas de las manifestaciones co-
munes de estos trastornos son: imposibilidad
para conciliar el suefio o despertar temprano,
agotamiento y bajo rendimiento fisico, dismi-
nucién de la libido, incapacidad para concen-
trarse, somnolencia diurna (y consiguiente
riesgo de nefastas consecuencias), dificultad

9 - Farmacéuticos

n? 150: Trastornos del suefio: abordaje farmacoterapéutico

para cumplir con las obligaciones profesiona-
les, familiares o sociales, etc.

De todos ellos, los que tienen una mayor rele-
vancia en salud publica -por su prevalencia y
su impacto clinico- son probablemente el in-
somnio, los sindromes de apneas, el sindrome
de piernas inquitas y la narcolepsia. Dado el in-
teresante potencial que la farmacoterapia
juega en el control de la patologia, nos centra-
remos en el presente informe en el y
en la . Para una mayor informacién
sobre el sindrome de piernas inquietas, se
puede consultar la revision previamente publi-
cada en Panorama Actual del Medicamento
(Cuéllar, 2016).

Conviene subrayar que la popularmente cono-
cida como enfermedad del sueiio no se consi-
dera una patologia debida a una alteracion pri-
maria de este proceso, sino que es una
parasitosis o infestacion parasitaria. También
denominada "tripanosomiasis africana hu-
mana", es una enfermedad tropical muy exten-
dida en Africa y potencialmente mortal (si no se
trata) provocada por protozoos del gé-
nero Trypanosoma -T. brucei gambienseo T.
brucei rhodesiense-, que se transmiten al ser
humano por la picadura de la mosca tsetsé
(Glossinasp.) infectada a partir de otras perso-
nas o animales que los albergan. La picadura se
convierte en una ulcera enrojecida, pudiendo
aparecer a las pocas semanas fiebre, inflama-
cion de los ganglios linfaticos, dolor muscular y
articular, cefalea e irritabilidad. En las fases
avanzadas (la enfermedad puede llegar a evo-
lucionar a lo largo de varios afios), la enferme-
dad afecta al SNC y aparecen cambios de perso-
nalidad, alteraciones del ritmo circadiano,
confusion, trastornos del habla, convulsiones y
dificultad para caminar y hablar.
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El insomnio se define, segin la ICSD-3, como
una dificultad persistente en el inicio del suerio,
su duracion3, consolidacion o calidad que ocu-
rre a pesar de la existencia de adecuadas cir-
cunstancias y oportunidad para el mismo,
acompandndose de un nivel significativo de
malestar o deterioro de varias dreas de la vida
del individuo. En otras palabras, en el insomnio
es habitual la incapacidad para conciliar el
suefio, el aumento del nimero de despertares
nocturnos o la disminucién del tiempo de
suefio con despertares demasiado tempranos, e
implica una sensacién subjetiva negativa res-
pecto a la duracion o la calidad del mismo, per-
cibido como insuficiente y no reparador.

Es importante considerar que el efecto de este
trastorno no se limita a las horas nocturnas, ya
que afecta a la actividad cotidiana diurna del
sujeto y a su capacidad para recuperar el tono
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normal de funcionamiento vital, con una dismi-
nucion de la atencién, un menor rendimiento
intelectual, un descenso notable de la energiay
una mayor irritabilidad e inestabilidad emocio-
nal, entre otras posibles manifestaciones. En
los nifnos, el insomnio suele ser comunicado por
sus padres o cuidadores y se manifiesta por re-
sistencia activa para irse a la cama por las no-
ches, despertares frecuentes durante lanoche e
incapacidad para dormir solo.

Ademas de que, por su intensidad, se suele di-
ferenciar entre leve, moderado o grave, la clasi-
ficaciéon ICSD-3 identifica varios tipos de in-
somnio en funcién de la etiologia, del momento
en que se produce y, sobre todo, de la duracién
las dificultades en el inicio o el mantenimiento
del suefio con sintomas asociados durante el
dia ( ).

Insomnio primario: no asociado a otro cuadro clinico

Segun la etiologia

Insomnio secundario o comorbido: consecuencia de otro cuadro clinico

Insomnio de conciliacién: quejas para iniciar el suefio (tarda > 30 min)

Segtn el momento de la
noche en que se produce

Insomnio de mantenimiento: quejas para mantener el suefio (se
interrumpe durante la noche y resulta dificil volver a conciliarlo)

Insomnio precoz: Ultimo despertar unas 2 horas antes del habitual

Insomnio de tipo transitorio: duracién < 1 semana

Segun la duracién

Insomnio de corta duracién o agudo: duracién < 3 meses

Insomnio crénico: > 3 veces por semana durante = 3 meses

La del insomnio es muy tenla
mayoria de los casos (~80%) puede ser conse-
cuencia de trastornos organicos (por ejemplo,
hipertiroidismo o patologias que producen do-
lor), psiquicos o psiquiatricos (por ejemplo, an-
siedad), o factores externos, en cuyo caso se

3 En realidad, el insomnio no se define Unicamente por la disminu-
cién de una cantidad determinada de la duracidn del suefio; de he-
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considera insomnio secundario, si bien hasta
en un 20% de pacientes se puede considerar
como un trastorno primario; en este ultimo
caso, los criterios DSM sugieren que las mani-
festaciones se deben presentar al menos 3 ve-
ces a la semana, durante al menos un mes. No

cho, hay otros trastornos del suefio que también la reducen o in-
cluso personas que restringen voluntariamente la duracion de su
suefio.
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obstante, es dificil en muchas ocasiones deter-
minar si un trastorno externo provoca insom-
nio o, en realidad, dicho trastorno es debido al
insomnio primario; es decir, la relacién causa-
efecto en estos casos es ambigua. Es mas, el in-
somnio es considerado como un factor de
riesgo para la mayoria de las patologias con las
que coexiste, incluyendo la enfermedad coro-
naria y la depresidn; por este motivo, tiende a
utilizarse el término insomnio comadrbido pre-
ferentemente al de insomnio secundario.

Habitualmente considerado como un trastorno
del suefio “clasico”, la fisiopatologia del insom-
nio sugiere un fendmeno mas complejo: por un
lado, una combinacién de un estado de hiperex-
citacién psicofisiologica durante el suefio y de
exceso de alerta (frente al perfil del suefio fisio-
l6gico), con aumento de la tasa metabdlica por
una mayor actividad cerebral, y mayores nive-
les de cortisol y de corticotropina (ACTH) du-
rante la fase inicial del sueflo en estos pacien-
tes; y, por otro, una reduccién del tono
parasimpatico en el proceso de adaptacion de
la respuesta cardiaca y un aumento de la activi-
dad electroencefalografica de alta frecuencia
durante el suefio no REM. En resumen, se ha
descrito una hiperactividad del sistema de res-
puesta de estrés (CRH-ACTH-cortisol vy
simpatico) y alteraciones en el ritmo de secre-
cion de las citocinas proinflamatorias, tales
como IL-6 y TNF-a (Buysse, 2013).

En términos epidemioldgicos se estima que

, siendo mas prevalente en mujeres y en
personas con bajo nivel socioeconémico (Mo-
lina et al, 2019). La amplia variabilidad de las
cifras de prevalencia entre distintos estudios
parece deberse a diferencias metodolégicas en
cuanto ala definicién de insomnio aplicada; por
ejemplo, se ha observado que no todas las que-
jas de insomnio conllevan sintomatologia
diurna asociada, cuya consideracién hace dis-
minuir las cifras de prevalencia hasta el 10%.
Se ha postulado que las manifestaciones de in-
somnio pueden tener una prevalencia anual del

4Con la edad, la duracion del suefio nocturno disminuye, la tenden-
cia a presentar episodios breves de descanso diurno aumenta, el
suefo esta mas fragmentado, hay un mayor ndmero de despertares
nocturnos que pueden ser mas prolongados y hay una disminucion
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35-50% entre la poblacién general adulta,
mientras que la del insomnio propiamente di-
cho estaria en el rango del 3-12% en adolescen-
tes y 15-20% en adultos, creciendo notable-
mente hasta el 30% en mayores de 55 afios. De
hecho, por el deterioro de la calidad del suefio
que se produce con la edad (debido a cambios
fisiol6gicos?), el incremento de la comorbilidad
y la polimedicacién, el insomnio alcanza su ma-
yor prevalencia en la poblacién anciana (Alamo
etal,2016).

En Espafia, se ha calculado que un 21% de las
personas mayores de 15 afios tienen insomnio,
siendo mas frecuente en las mujeres que en los
varones (24% vs. 18%), incrementandose tam-
bién la prevalencia con la edad (Ohayon et al,
2010). Otro estudio realizado en Canada en-
contro que el tipo de insomnio relacionado con
un acortamiento sustancial del suefio era la
forma mas comun (50-70%), seguido de las di-
ficultades para conciliarlo (35-60%) y el carac-
ter no restaurador del suefio (20-25%); mu-
chos pacientes referian dos o mas tipos
diferentes de insomnio. Ademas, se estima que
el insomnio tiende a hacerse crénico en una
amplia proporcién (40-70%) de los individuos
que dicen padecerlo (Morin et al, 2011).

Por lo general, se acepta que una serie de

se asocian a una mayor prevalen-
cia de insomnio, tales como: la coexistencia de
depresidn, sexo femenino, edad avanzada, bajo
estatus econdmico, patologias cronicas conco-
mitantes, estado marital (mayor riesgo para di-
vorciados o separados que para quienes viven
en pareja o han permanecido siempre solteros)
y raza (mayor riesgo para los afroamericanos
que para los caucasicos). Asimismo, como ya se
ha sugerido, el propio insomnio se acepta como
un factor de riesgo para las enfermedades psi-
quiatricas -en particular, para la depresion® y
para el riesgo de peor respuesta al tratamiento
antidepresivo-, el sindrome metabdlico, la hi-
pertensiéon y la enfermedad coronaria (Bur-
man, 2017). Finalmente, es importante tener

de la cantidad de suefio y es mas ligero, por lo que los ancianos sue-
len presentar un despertar precoz y una mayor percepcion de mala
calidad de suefio.

5 La tasa de depresion entre los individuos con insomnio es de mas
del doble (RR= 2,27; ICys% 1,89-2,71) que en la poblacion general (Li
etal., 2016).
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en cuenta lo que se conoce como factores per-
petuadoresdel insomnio, que tienden a conver-
tir el problema en un circulo vicioso de causa-
efecto-causa: un ejemplo caracteristico es el
comportamiento de muchos individuos insom-

Con el objetivo de mejorar la calidad y cantidad
del sueno para contrarrestar el impacto sobre
la vida diaria y la salud de la persona afectada,
la primera linea del tratamiento y de la preven-
cién del insomnio se fundamenta en
, entre las que indudable-

mente destacalae

(Alamo et al, 2016). Por el papel impor-
tante que pueden jugar a ese respecto los pro-
fesionales sanitarios, entre ellos los farmacéu-
ticos, se tratara esta cuestion mas adelante en
el presente informe.

Por otra parte, la
(TCC), respaldada por una amplia evidencia, es
la técnica psicoterapéutica mas empleada en el
abordaje del insomnio; busca modular los fac-
tores que provocan la persistencia y cronifica-
cion del trastorno. Sus efectos a corto o medio
plazo (6-10 semanas) son comparables o in-
cluso superiores a los conseguidos con fairma-
cos y persisten durante al menos 3 afios (Mit-
chell et al, 2012), siendo también eficaz en
pacientes que estan tomando hipnéticos e in-
cluso puede ayudar a reducir la utilizacion de
estos ultimos. Un subtipo de ésta, la

es un modo innovador de atender a
los pacientes con trastornos psicolégicos que
puede ser moderadamente eficaz en el trata-
miento de baja intensidad a corto plazo. Sobre
ella se han publicado efectos significativos -
frente a la ausencia de tratamiento- en la cali-
dad y la eficiencia del sueno, el nimero de des-
pertares, la latencia de suefio y el indice de gra-
vedad del insomnio, aunque con una notable
variabilidad en los resultados (Cheng et al,
2012): sin eficacia notable sobre el tiempo total
de suefio y el tiempo en cama, el nimero nece-
sario de pacientes a tratar para que uno ob-
tenga un beneficio clinico relevante fue de 3,6.

También pueden ser utiles otras psicoterapias,
como el control de estimulos (basada en forta-
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nes que se mantienen en la cama durante perio-
dos muy prolongados, con la esperanza de que
el suefio acabe por venir, cuando, en realidad,
esta prolongacion de la estancia en cama tiende
mas bien a prolongar el insomnio y aumentar la
ansiedad asociada al mismo (Cuéllar, 2014).

lecer la relacién cama/dormitorio con relaja-
cion y suefio), la restriccion del suefio (limita el
tiempo que el paciente pasa en la cama cada no-
che), los ejercicios de relajaciéon o la terapia
cognitiva de restructuracién de pensamientos
erréneos en cuanto al suefio, que hacen que se
incremente la ansiedad y preocupacién. E in-
cluso la acupuntura con agujas ha mostrado
cierta eficacia en el tratamiento del insomnio
(CheuK et al, 2020): mejord en mas personas
la calidad del suefio en comparacién con la au-
sencia de tratamiento y con la practica simu-
lada o placebo (odds ratio= 13,08 y 6,62, res-
pectivamente); sin embargo, el andlisis de
sensibilidad no fue concluyente en algunos ca-
SOs.

Pero estas terapias y los cambios en los estilos
y habitos de vida no son suficientemente efica-
ces en todos los pacientes ni en todos los tipos
de insomnio, por lo que es comun considerar la
asociacién de una segunda linea de tratamiento
farmacolégico (primera opcién en los casos
mas graves), para lo cual se debe tener en
cuenta tanto el tipo como la duracién del tras-
torno y la influencia en la vida del sujeto (

). Las principales caracteristicas de las
diversas opciones farmacoldgicas actualmente
disponibles frente al insomnio, todas las cuales
deben ser evaluadas en relacién a su potencial
riesgo-beneficio, se definirdn a continuacién.
No hay que olvidar que el tratamiento de las pa-
tologias concomitantes y del insomnio no es ex-
cluyente, sino complementario en algunos ca-
Sos.
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MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

1. Medidas de higiene del suefio
2.TCC

HIPNOTICOS

1. Plantas medicinales

2. Melatonina 2 mg de liberacion
prolongada

3. Benzodiazepinas y analogos
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Cambios en el estilo y
hébitos de vida

Si fracasan las medidas
no farmacologicas

Como primera medida en
caso de insomnio grave

Figura 4. Algoritmo de tratamiento del trastorno de insomnio. TCC: terapia cognitivo-conductual. Tomada de (Molina et al., 2019).

El uso de los llamados farmacos hipnoticos
para tratar el insomnio se fundamenta en los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes al in-
somnio primario (no del todo conocidos), de
modo que pretenden modificar en uno u otro
sentido el desequilibrio entre la inhibicién de
los sistemas mantenedores de la vigilia y los en-
cargados de activar los sistemas generadores
del suefio. A grandes rasgos, la mayoria de los
agentes farmacologicos ejercen un efecto po-
tenciador del sistema inhibitorio gabaérgico
(BZD, los farmacos Z, extractos de valeriana), si
bien otras estrategias buscan interferir con la
regulacion de los ciclos de suefio/vigilia (mela-
tonina) o bien se aprovechan de la observacion
de la somnolencia inducida por algunos princi-
pios activos originariamente comercializados
con otro fin (difenhidramina y doxilamina).

La selecciéon individualizada de uno u otro me-
dicamento estard condicionada por diversos
factores, como la respuesta a tratamientos pa-
sados, el objetivo del tratamiento, el perfil de
eficacia y tolerabilidad de los farmacos, los sin-
tomas que presenta el paciente o su comorbili-
dad. La seleccion del tratamiento mas ade-
cuado debe considerar que el insomnio es un
problema no solo nocturno, sino que afecta ala
calidad de vida y funcionalidad diurna de los
pacientes. En muchos casos, los pacientes que

6 El paciente indica un punto entre o y 10 cm, cuantificando su per-
cepcion de cada tema consultado.
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consultan por insomnio crénico llevan ha-
ciendo un uso prolongado de depresores del
SNC como las benzodiazepinas, hecho que hay
que intentar evitar, ya que hay estudios que de-
muestran que en Espafia se produce un abuso
de prescripcion de benzodiazepinas.

Si es posible, el uso de agentes hipnéticos debe
realizarse en monoterapia, a la menor dosis po-
sible y durante periodos cortos o de forma in-
termitente. Pero, incluso con ese uso “ideal”, es-
tos farmacos pueden empeorar el rendimiento
diurno y provocar efectos adversos a corto y
largo plazo. El empleo de antidepresivos o anti-
psicoticos sedativos esta solo justificado
cuando existe una patologia concomitante que
justifique el empleo de estos medicamentos
(Alamo et al, 2016).

Aunque pueda parecer lo contrario, no es facil
determinar de forma objetiva la respuesta de
los agentes hipnoticos en el tratamiento del in-
somnio, por lo que ha sido preciso desarrollar
herramientas metddicas que permitan medir
de forma precisa la respuesta clinica. Una de las
mas empleadas actualmente en los ensayos cli-
nicos con agentes hipnéticos es el Leeds Sleep
Evaluation Questionnaire (LSEQ), que incluye
diez escalas analégicas visuales (VAS, visual
analogic scale) de 10 cm® referidas a varios do-
minios de la calidad y cantidad del suefio, y del
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comportamiento durante el dia, que recogen
directamente la percepcién de cada paciente.
Los dominios son: induccion del suefio (getting
to sleep, GTS; cuestiones 1-3), calidad del suefio
(quality of sleep, QoS; 4-5), despertar tras el
sueno (awake following sleep, AFS; 6-7) y com-
portamiento tras despertar (behaviour follo-
wing wakening, BFW; 8-10).

Con un perfil de seguridad mejorado, las ben-
zodiazepinas (BZD) sustituyeron a los barbitu-
ricos en muchas indicaciones gracias a una efi-
cacia como farmacos ansioliticos que se
manifestaba poco tiempo después de comenzar
el tratamiento. Por su capacidad de producir
somnolencia, amnesia y depresiéon generali-
zada del SNC, junto con su potencial de depen-
dencia y abuso, fueron cediendo terreno en el
tratamiento de la ansiedad a los farmacos mas
usados en la actualidad en esa indicacion
(como los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina y otros fArmacos clasifica-
dos originalmente como antidepresivos). Pero
las propiedades sedantes de las primeras BZD
encontraron utilidad en el tratamiento del in-
somnio, cuya incidencia esta asociada tanto con
la ansiedad como con la depresion. Este ejem-
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plo ilustra el solapamiento histérico entre far-
macos ansioliticos e hipnéticos, que en muchas
ocasiones se clasifican y explican conjunta-
mente. A pesar de que hoy en dia existen hip-
néticos que carecen de efectos ansioliticos es-
pecificos, el grupo de farmacos mas importante
sigue siendo el de las BZD, las cuales han con-
tribuido enormemente a comprender parte de
la neurotransmision mediada por el GABA
(principal neurotransmisor inhibidor del SNC
de los mamiferos).

La estructura quimica basica de las BZD, a la
que deben su nombre, consiste en un anillo de
7 miembros, con 2 dtomos de nitrégeno (gene-
ralmente 1,4-diazepina), al que esta fusionado
un anillo de benceno y en cuya posicion 5 esta
unido un grupo fenilo. Los 4 sustituyentes res-
tantes se pueden modificar sin que se pierda
actividad, originando una amplia diversidad es-
tructural ( )- Se han sintetizado multi-
tud de BZD, pero en la actualidad “solo” una
veintena esta disponible comercialmente para
su uso en Espafia, todas con acciones farmaco-
l6gicas semejantes, pero con cierto grado de se-
lectividad -las diferencias méas relevantes son
las referidas a las propiedades farmacocinéti-
cas- que se traduce en indicaciones mas con-
cretas para algunos derivados.

Triazolobenzodiazepinas

H;C. N H;C. N
3 \( \N 3 \(/ \N
) i N—z N—
1,4-benzodiazepinas \S O \S
Cl =N Cl =N
SO
Triazolam Alprazolam
A, A, R, R,
Lorazepam -H =0 -0H -Cl -Cl
Quazepam -CFK =S -H -Cl -F
Pinazepam -CH,—C=CH =0 -H -Cl -H
Lormetazepam  —CH, =0 -0H —Cl -Cl
Diazepam —CHy =0 H T Brotizolam
Clonazepam -H =0 -H -NO, -CI
1,5-benzodiazepinas
y CH, CHy 0
0 o fo
TS 9 o
r N Cl N._g 0
N5 O UJ ©
~ HL Clobazam
Bromazepam Flurazepam Ketazolam

Figura 5. Estructura bésica de las 1,4-benzodiazepinas y ejemplo de una 1,5-benzodiazepina. En el cuadro se recogen los sustituyentes de algunas
de las 1,4-benzodiazepinas mas simples. Tomada de (Diaz et al., 2019).
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Todas ellas comparten

como : mediante su fija-
cion al receptor ionotréopico GABA4 en un sitio
de union diferente al del GABA, que actiia como
modulador alostérico, las BZD incrementan la
afinidad del GABA por el receptor —-cuando el
poro esta abierto- facilitando la apertura del
canal de cloruro. Ello se traduce en un aumento
de la frecuencia de apertura del canal inducida
por GABA, sin producir cambios en la conduc-
tancia o el tiempo medio de apertura, y, en al-
tima instancia,

. Este mecanismo alostérico
explica el bajo grado de toxicidad aguda de es-
tos hipnéticos, ya que no pueden ocasionar la
entrada de iones cloruro en ausencia de GABA.

En base a ello, los principales efectos farmaco-
l6gicos de las BZD son: a) reduccién de la ansie-
dad y la agresividad; ii) induccion del suefio y
sedacidn7; iii) reduccion del tono muscular y la
coordinacién motora; iv) accién anticonvulsi-
vante; y v) amnesia anterograda (dependiendo
del farmaco y la dosis). El mayor conocimiento
de la farmacologia del GABA y sus receptores
ha permitido el desarrollo de farmacos cada
vez mas selectivos, con la intencién de poten-
ciar alguno de los efectos de interés terapéutico
y limitar los adversos o innecesarios. A este res-
pecto, de las 16 subunidades diferentes —clasi-
ficadas en 7 familias— que pueden conformar el
receptor GABA4 (aunque la mayoria de los ex-
presados en el cerebro se componen de 2
subunidades «, 2 subunidades 8 y 1 subunidad
Y), tiene un particular interés la subunidad a3
del receptor, principalmente ligada al efecto
hipnético (Cuéllar, 2014).

Por tanto, aunque muchas BZD se emplean en
otras indicaciones autorizadas, en la que aqui
interesa es preciso destacar que

, aun-
que este dltimo efecto aparece Unicamente en
sujetos que normalmente duermen < 6 h cada
noche. Con la utilizaciéon de agentes que pre-
sentan una duracién de accién media-corta se

7 Algunas BZD se emplean como premedicacion antes de la cirugia
general o dental: en tales circunstancias sus propiedades ansioliti-
cas, sedantes y amnésicas resultan beneficiosas. Por ejemplo,
midazolam (via intravenosa) se usa con frecuencia para inducir la
anestesia y es un farmaco con excelentes propiedades sedoanalgé-
sicas ampliamente utilizado en la medicina de urgencias.
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puede evitar un efecto resaca pronunciado al
despertar. En la actualidad, las BZD solo se re-
comiendan para cursos cortos de tratamiento
del insomnio, siendo imprescindible reevaluar
la eficacia y seguridad del tratamiento si se re-
quiere una duracién superior a 2 semanas. En
lineas generales, presentan una buena absor-
cion oral, siendo ésta su via de administracion
preferida como hipnoéticos; alcanzan la Cmax
en aproximadamente 1 h, aunque algunas -
como el lorazepam- se absorben mas lenta-
mente.

Un meta-andlisis de 24 estudios clinicos con
2.417 participantes (Glass et al, 2005) demos-
tré que la calidad del suefio mejor6 significati-
vamente con las BZD, el tiempo total de suefio
aumento6 (una media de 25,2 min) y el nimero
de despertares nocturnos disminuy¢ significa-
tivamente (0,63) con el uso de hipnéticos en
comparacion con el placebo. Sin embargo, los
eventos adversos fueron mas frecuentes entre
las personas que utilizaron un hipnético en
comparacion con el placebo: los de tipo cogni-
tivo tuvieron una incidencia 4,8 veces mayor
(p< 0,01), los psicomotrices 2,6 veces y los re-
gistros de cansancio diurno crecieron 3,8 veces
(p< 0,001). A partir de estos datos, los autores
concluyeron que las mejoras en el sueno con el
uso de hipnoéticos son estadisticamente signifi-
cativas, pero la magnitud del beneficio es mo-
derada; asimismo, el aumento del riesgo de
eventos adversos también es estadisticamente
significativo y de potencial relevancia clinica en
las personas mayores en situacion de riesgo de
caidas y de deterioro cognitivo. Asi pues, en
adultos mayores de 60 afios los beneficios de
estos farmacos no justificarian el aumento del
riesgo, sobre todo si tienen factores de riesgo
adicionales de eventos adversos cognitivos o
psicomotores.

Las BZD mas empleadas en el abordaje del in-
somnio son las de duraciéon de accién corta-me-
dia -12-18 h- (Lorazepam Des-
gen®, Lorazepam Vir®, Orfidal®, Placinoral® y

8 Representa mas del 40% de todas las dosis de benzodiacepinas
consumidas en Espafia. Mas informacion disponible en el informe
“Utilizacion de medicamentos ansioliticos e hipnéticos en Espafia du-
rante el periodo 2010-2019", disponible en la web de la AEMPS:
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observato-
rio-de-uso-de-medicamentos/informes-ansioliticos-hipnoticos-espana-

2010-2018/.



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes-ansioliticos-hipnoticos-espana-2010-2018/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes-ansioliticos-hipnoticos-espana-2010-2018/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes-ansioliticos-hipnoticos-espana-2010-2018/

Punto Farmacoldgico

EFG, en comprimidosde 1,2 0 5 mg) y
(Aldosomnil®, Loramet®, Noctamid® y
EFG, en comprimidos de 1 0 2 mg o gotas orales
de 2,5 mg/ml), que carecen de metabolitos ac-
tivos y tienen una semivida plasmatica de eli-
minaciéon de 8-12 h. Con indicacién y uso prin-
cipal como hipnéticos también destacan:
(Halcion®, en comprimidos de 0,125
mg), una BZD de accién ultracorta de < 6 hy
semivida de 2-4 h, y (Dormodor®,
en comprimidos de 30 mg), que representa una
excepcion, ya que, si bien la semivida del far-
maco original es de solo 1 h, se considera una
BZD de accion larga como consecuencia de la
prolongada semivida de su metabolito desme-
tilado (60 h). En menor medida se emplean, en
esa indicacion autorizada, las siguientes BZD:
(Sintonal®, comprimidos de 20 mg),
(Huberplex®, comprimidos de 5,
10 o 25 mg), potasico (Tranxi-

lium® y EFG, varias presentaciones),
(Somnovit®, comprimidos de 1 mg) o
(Quiedorm®, comprimidos de 15

mg).

En conjunto, una de sus principales caracteris-
ticas clinicas es el riesgo de

, 0 sea, la necesidad de ir escalando las
dosis regularmente para mantener el efecto
deseado. La tolerancia aparece con el uso con-
tinuado de todas las BZD, normalmente al cabo
de 1-2 semanas, de forma generalmente mas
lenta que con los barbitiricos y en un grado
modulado tanto por el nimero de receptores
ocupados (dosis-dependiente) como por la du-
racion de su ocupacion por el farmaco, variable
segun su uso terapéutico: su uso en el insomnio
suele relacionarse con una tolerancia de menor
intensidad —en comparacién con patologias que
requieren un uso continuado, como la epilep-
sia-, ya que se administran por la noche para
inducir el suefio y el sujeto esta relativamente
libre de firmaco durante el dia. Un aspecto con-
trovertido del uso de BZD deriva precisamente
de la tolerancia: una vez que se ha originado, si
se mantiene el tratamiento por la recurrencia
de los sintomas del insomnio, puede llegar a re-
sultar complicado distinguir los beneficios
reales de un efecto placebo o de estar evitando
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un sindrome de abstinencia por suspension de
la medicacion.

En cualquier caso, el mayor inconveniente de-
rivado del uso de las BZD es que producen

, tanto psicoldgica como fisica. Asi, la
interrupcién brusca de un tratamiento con BZD
que haya durado semanas o meses puede pro-
ducir un insomnio de rebote aumentado, junto
con temblores, mareos, acifenos, pérdida de
peso y suefio alterado debido a una prolonga-
cion de la fase REM. Este
(o de abstinencia) es de instauracién mas lenta
que con los opioides, posiblemente debido a la
mayor semivida plasmatica de la mayoria de las
BZD, aunque con las de accién corta la apari-
cion es mas abrupta en comparacion con las de
mayor semivida; con triazolam, por ejemplo, el
efecto de retirada aparece al cabo de unas ho-
ras, incluso después de una dnica dosis, produ-
ciendo insomnio a primera hora de la mafiana
y ansiedad al dia siguiente de haberlo utilizado
como hipnético, motivo por el cual ha sido reti-
rado en muchos paises. Los sintomas de reti-
rada, fisicos y psiquicos, dificultan que los pa-
cientes dejen de consumir las BZD, aunque el
deseo compulsivo derivado de una dependen-
cia psiquica grave no constituye un problema
importante. A fin de minimizar el riesgo de sin-
drome de abstinencia se recomienda una reti-
rada gradual de las BZD bajando la dosis pro-
gresivamente, con una pauta general aceptada
de reduccién de 1/8 de la dosis (rango de 1/10
a 1/4) cada 15 dias para la desescalada en BZD
de vida media larga.

A su favor, en términos de seguridad, hay que
indicar que una de BZD es conside-
rablemente menos peligrosa que la de otros an-
sioliticos o hipnéticos, ya que causan suefio
prolongado sin deprimir seriamente la respira-
cion o la funcidn cardiovascular, motivo por el
que desbancaron en la practica clinica a los bar-
bitiricos. Dado que este tipo de agentes farma-
coldgicos se emplean a menudo en intentos de
suicidio, ésta es una ventaja relevante; sin em-
bargo, pueden producir una depresién respira-
toria grave potencialmente letal si se combinan
con otros depresores del SNC, como el alcohol.
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Afortunadamente, el efecto de las BZD se puede
contrarrestar de forma rapida y efectiva admi-
nistrando el antagonista flumazenilo® por via
intravenosa; pero éste nunca debe usarse si las
BZD se estdn empleando para tratar patologias

Se trata de un grupo de fArmacos con propieda-
des hipnéticas/sedantes similares a las de las
BZD y practicamente desprovistos de efectos
ansioliticos, cuya clasificacién bajo este tér-
mino proviene del hecho de que todos ellos co-
mienzan por esta letra. El (Dalpa-
ran®, Stilnox® y EFG, en comprimidos de 5 0 10
mg), la (Datolan®, Limovan® y EFG,
en comprimidos de 7,5 mg) y el (no
comercializado en Espafia) son hipndticos con
estructuras no benzodiazepinica: zolpidem es
una imidazopiridina, zalepl6n tiene una estruc-
tura pirazolopirimidinica y zopiclona es una ci-
clopirrolona ( ).

Estos farmacos también comparten

: actian sobre el sitio receptor de las
benzodiazepinas en varios subtipos de canales
de cloruro operados por GABA, es decir, se
unen a varios subtipos del receptor ionotrépico
GABAA y modulan la actividad del canal, favore-
ciendo su apertura una vez que se activa por
GABA y potenciando los efectos inhibitorios de
este neurotransmisor. Estan indicados tnica-
mente en el tratamiento a corto plazo del in-
somnio transitorio y crénico en adultos (inclu-
yendo dificultades para iniciar el suefio,
despertares nocturnos y despertar precoz), es-
pecificamente en aquellas situaciones graves o
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de elevado riesgo vital (por ejemplo, el estatus
epiléptico) ni en intoxicaciones mixtas con an-
tidepresivos, en que las BZD ejercen un efecto
protector sobre la sintomatologia (Diaz et al,
2019).

incapacitantes, por ejemplo, cuando el insom-
nio esta debilitando o causando ansiedad grave
en el paciente.

El zolpidem, que induce suefio a dosis menores
que las BZD, presenta una biodisponibilidad
oral del 70% y su Cmax en plasma se alcanza
entre media hora y 3 h, pudiendo retrasar lige-
ramente su absorcién la presencia de alimen-
tos; su accién hipnética comienza a manifes-
tarse entre 15 y 30 min tras la administraciéon
oral y su semivida de eliminacién es de 2,4 h.
Por su parte, la zopiclona (agonista parcial)
presenta una semivida de 3,5-6 h. Es decir, am-
bos farmacos tienen una semivida corta, por lo
que su utilidad se centra mas en las formas de
insomnio donde predomina la dificultad para
iniciar el suefio. A este respecto, un meta-anali-
sis realizado sobre 13 estudios conteniendo 65
comparaciones entre firmacos Z y placebo, con
datos derivados de 4.378 pacientes de diferen-
tes paises, demostr6 que dichos farmacos dis-
minuyen la latencia del suefio (medida me-
diante técnicas polisomnograficas) en unos 22
minutos de media (rango de -33 a -11 min) en
comparacion con placebo. En cambio, no se en-
contraron efectos significativos en el nimero
de despertares, el tiempo total de suefio, efi-
ciencia del suefio y la calidad subjetiva del
mismo, en comparacion con el placebo (Huedo-
Medina et al, 2012).
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Figura 6. Estructuras quimicas de zolpidem, zaleplon y zopiclona. Desde 2005 también esta disponible en el mercado estadounidense un estereoiso-
mero dextrorrotatorio activo de la zopiclona, con el nombre de eszopiclon.

9 La escasa duracion de su vida media (40-80 min) hace necesaria su
administracion en perfusion venosa continua, ya que cualquier BZD
tiene una duracion mayor de sus efectos. En bolo intravenoso se usa
en el diagnostico diferencial del estado de inconsciencia de origen
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desconocido, ya que en caso de deberse a la accion de BZD se ob-
serva respuesta favorable a los 1-2 min tras la administracion. Tam-
bién se utiliza en la reanimacion de anestesia.
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La incidencia de sus efectos adversos esta rela-
cionada con la dosis utilizada y es mayor en pa-
cientes ancianos. Como en el perfil toxicolégico
de las BZD, son frecuentes la somnolencia, los
mareos, la cefalea y una disminucion del estado
de alerta, asi como la amnesia anter6grada, que
puede afectar al comportamiento. Ocurren pre-
dominantemente al comienzo del tratamiento y
por lo general desaparecen con la administra-
cioén continuada.

La histamina es una amina con multiples fun-
ciones bioldgicas, que es sintetizada principal-
mente por mastocitos y basoéfilos en tejido co-
nectivo y mucosas, células similares a las
enterocromafines en la region del piloro y neu-
ronas en el hipotalamo posterior. En estas ulti-
mas, la histamina funciona como un neuro-
transmisor excitatorio que estimula la
liberacién de otros neurotransmisores me-
diante la activacién de su receptor Hi. Por otra
parte, su receptor Hz actia como un autorre-
ceptor con efecto negativo (biofeedback nega-
tivo), de tal manera que la propia histamina in-
hibe a través de este receptor su propia
liberacién, asi como la de otros neurotransmi-
sores (acetilcolina, dopamina, serotonina y no-
radrenalina), cuando su concentracion es ele-
vada. La histamina tiene otras funciones
importantes en el cerebro, destacando la re-
duccién del suefio y el aumento del estado de
alerta (sus niveles son mayores durante la vigi-
lia), la estimulacion de la liberacién de varias
hormonas (vasopresina, entre otras), la regula-
cion de la ingesta de agua y comida, el aumento
de la actividad motora y cierto efecto analgé-
sico.

Entre los antagonistas de los receptores Hi o
antihistaminicos anti-H;, la 10
(Sofiodor difenhidramina®, en comprimidos de
50 mg) y la (Dormidina®, Dormi-
gen®, Dormikern®, Dormirel®, Doxilamina Apo-
tex, Doxilamina Sandoz Care, Doximax®, Nor-
modorm® y Sofiodor Doxilamina® en
comprimidos de 12,5 0 25 mg) son fAirmacos de

1 | a difenhidramina también posee un efecto antivertiginoso. Aun-
que a dia de hoy hasido sustituida por farmacos como la betahistina
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menor potencia hipnotica que las BZD, pero
que, sin embargo, son ampliamente usados en
Espafia para el tratamiento del insomnio oca-
sional (episodios puntuales) en adultos por in-
cluirse en diversos medicamentos que se pue-
den dispensar sin receta médica y son
susceptibles de publicidad al publico (

). Difenhidramina también puede usarse en
pacientes de entre 12 y 18 afios, pero en tal
caso bajo prescripcion médica. La pauta habi-
tual de ambos farmacos es de un comprimido
aproximadamente media hora antes de acos-
tarse, ya que en ambos casos los efectos hipnoé-
ticos aparecen dentro de la primera hora tras la
administracién (tan rapido como 30 min para
la doxilamina) y el efecto maximo se alcanza
entre las 2,5 h (doxilamina) y las 4 h (difenhi-
dramina). No se aconseja su uso continuo du-
rante mas de 1 o 2 semanas.
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Difenhidramina
Figura 7. Estructuras quimicas de difenhidramina y doxilamina.

Conviene hacer una llamada de atencién al cu-
rioso hecho que en la historia de la farmacolo-
gia cuenta ya con varios ejemplos: un efecto ad-
verso comun -como es la somnolencia- de al-
gunos farmacos utilizados originalmente para
el tratamiento de otras patologias (las manifes-
taciones alérgicas en el caso de los antihistami-
nicos anti-Hi) ha permitido reconducirlos hacia
una indicacion diferente. Es mas, la identifica-
cion de esa reaccion adversa estimuld el desa-
rrollo de antihistaminicos incapaces de atrave-
sar la barrera hematoencefalica a fin de evitarla
en el tratamiento antialérgico.

Aunque la evidencia disponible respalda que
los anti-H; pueden tener un papel en el trata-

o sulpirida para tal indicacion, si que tiene utilidad para tratar la ci-
netosis, ya que el dimenhidrinato (Biodramina®) es una mezcla equi-
molar de difenhidramina y 8-cloroteofilina.
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miento del insomnio a corto plazo en los adul-
tos mas jévenes, se asocian con una serie de in-
convenientes: la tolerancia se desarrolla rapi-
damente, pueden causar una disminucién del
rendimiento laboral -por somnolencia resi-
dual- al dia siguiente de su uso, y presentan un
marcado efecto anticolinérgico, con riesgo de
sequedad de boca, vision borrosa y estreiii-
miento. Aunque es poco probable que lleguen a
manifestarse otros efectos anticolinérgicos
mas relevantes con las dosis utilizadas en esta
indicacién (como taquicardia, retencién urina-
ria, etc.), con el fin de limitar este perfil toxico-
l6gico se han ensayado otros agentes con acti-
vidad antihistaminica H; central, pero sin
acciones anticolinérgicas. En concreto, la utili-
zacién del antidepresivo doxepina en dosis ba-
jas (3-6 mg) parece producir una reduccién sig-
nificativa de la duracion de los despertares tras
un primer sueilo, un aumento de la eficiencia y
de la duracién del suefio, pero con escaso efecto
sobre el tiempo de latencia; no obstante, en Es-
pafia no esta autorizada esta indicacion de do-
xepina, ni las dosis citadas.

Segun se ha indicado anteriormente, la
o N-acetil-5-metoxitriptamina es una hor-
mona que se sintetiza y secreta de forma natu-
ral en la glandula pineal, fundamentalmente
por la noche (en un proceso en el que el ciclo
luz-oscuridad es el estimulo sincronizador
principal), y esta implicada en la induccién del
suefo y en la regulacion cerebral de los ritmos
circadianos. Se ha postulado que el
de la melatonina administrada ex6gena-
mente podria deberse a una
: reduccién de la tempera-
tura corporal, modificacion de los niveles cere-
brales de neurotransmisores de tipo mono-
amina, normalizacion de los ritmos circadianos
y efectos diversos sobre los receptores GABAa
(potenciacién en los localizados en el nucleo
supraquiasmatico e inhibicién en los hipotala-
micos).

1 Por lo general, en Espaiia la melatonina se encuentra comerciali-
zada como complemento alimenticio si la dosis contenida es menor
de 2 mg, y como medicamento si la dosis es mayor o igual a esa ci-
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Dado que su semivida de eliminaciéon en el or-
ganismo es muy breve, la melatonina fue ini-
cialmente autorizada para el tratamiento a
corto plazo del insomnio primario caracteri-
zado por un suefio de mala calidad en adultos
mayores de 55 afos, edad a partir de la cual
existe un descenso fisioldgico de su produccion
y liberacién. Su formulacién como comprimi-
dos de liberaciéon prolongada (Circadine®, 2
mg!l) pretende imitar el patrén fisiolégico de
secrecion de lahormona alo largo de varias ho-
rasy superar la desventaja que supone su corta
semivida en pacientes con despertares noctur-
nos. Administrada a la dosis recomendada de 2
mg/dia, 1-2 h antes de acostarse (tras haber in-
gerido algin alimento) y durante un maximo de
13 semanas, la melatonina induce el suefio y
mejora la calidad del mismo y la capacidad para
funcionar normalmente al dia siguiente. Ade-
mas, en esta poblacién goza de una buena rela-
cion riesgo/beneficio y tolerabilidad: estudios
de farmacovigilancia han probado que muy ra-
ramente produce reacciones adversas (su tasa
global de efectos adversos es inferior a pla-
cebo), y no se han detectado reacciones clinica-
mente significativas ni siquiera en caso de so-
bredosis (con hasta 300 mg). Sin riesgo de
dependencia o insomnio de rebote, debe te-
nerse en cuenta que su efecto hipnoético puede
sumarse al de otros firmacos sedantes (Alamo
etal,2016).

En relacién a la evidencia disponible hasta el
momento, se pueden destacar las conclusiones
de algunos meta-andlisis de estudios clinicos
publicados en la dltima década. Uno de ellos,
realizado sobre 19 ensayos clinicos que inclu-
yeron a 1.683 sujetos, encontr6 una reduccién
media de la latencia del suefio de 7,1 min (p<
0,001 en la comparacion frente a placebo) y un
aumento medio de la duracidn total del suefio
de 8,3 min (p=0,013); asimismo, la calidad glo-
bal del suefio mejoroé significativamente en los
sujetos que tomaron melatonina, en compara-
cion con placebo (Ferricioli et al, 2013). Otra
revision sistematica y meta-analisis (Auld et al,
2017), que analiz6 12 ensayos clinicos contro-
lados, aleatorizados y cegados, ha concluido en
el mismo sentido: la evidencia mas convincente

fra. Es muy habitual que la melatonina en complementos alimenti-
cios se combine con plantas con efecto sedante como la valeriana,
pasiflora, espino blanco, amapola de California, lGpulo, tila o melisa.
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se refiere a la eficacia de la melatonina exégena
en la reduccion del tiempo de latencia del
suefio -tiempo medio transcurrido desde que
el paciente se acuesta y hace intencién de dor-
mir, hasta que efectivamente alcanza el suefio-
en el insomnio primario (con una reduccién
media de algo mas de 5 min; p= 0,002) y frente
al sindrome de fases del suefio retardadas (p<
0,0001).

No obstante, los datos clinicos disponibles
apuntan globalmente a un efecto limitado so-
bre la duracién (no alcanzaria los 15 min) y la
calidad del suefio en los pacientes con insomnio
primario, que ademas solo se manifiesta en una
minoria relativa de pacientes: en lineas genera-
les, parece que la tasa de respuesta con melato-
nina no es muy alta (alrededor de un tercio de
los pacientes), siendo la diferencia con el pla-
cebo pequeiia, aunque estadisticamente signifi-
cativa, con un 14% de media. Con este dltimo
dato, se ha estimado que solo 1 de cada 9 pa-
cientes tratados obtendria un resultado clinica-
mente superior a lo que produciria el placebo.
Si bien no se dispone de comparaciones direc-
tas con otros agentes hipndticos, se ha demos-
trado que la melatonina no tiene eficacia hipné-
tica clara en pacientes insomnes que tratan de
discontinuar un tratamiento con benzodiazepi-
nas (Cuéllar, 2014; Wright et al, 2017).

En definitiva,

y muchos pacientes no
llegan a beneficiarse de ellos, pero en quienes
obtienen algin grado de mejora los efectos no
parecen disiparse con su uso continuado. Aun-
que el beneficio absoluto en comparaciéon con
placebo es mas pequefio que otros tratamien-
tos farmacolégicos para el insomnio, la melato-
nina tiene un papel en el tratamiento del in-
somnio debido a su perfil relativamente
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benigno de efectos secundarios en compara-
cion con estos agentes, particularmente en per-
sonas de edad y en aquellas en los que el ciclo
de suefio-vigilia se encuentra alterado signifi-
cativamente.

Cabe destacar que mas recientemente se han
aprobado en Espafia nuevos medicamentos con
melatonina para distintas indicaciones dentro
de los trastornos del suefio: para el tratamiento
a corto plazo del jet-lagen adultos (Melatonite®
y EFG, en comprimidos de 2 0 3 mg) y para el
abordaje del insomnio en nifios y adolescentes
de 2 a 18 afios de edad con trastorno del espec-
tro autista y/o sindrome de Smith-Magenis en
los que las medidas de higiene del suefio han
sido insuficientes (Slenyto®, en comprimidos
de liberacion prolongada de 1, 2 o 5 mg; adn no
comercializado en Espafia).

Finalmente, es un analogo de la me-
latonina, estructuralmente relacionado con
ésta ( ), comercializado en EE.UU.12
para el tratamiento del insomnio caracterizado
por la dificultad para conciliar el suefio, en do-
sis de 8 mg administrados 30 min antes de ir a
la cama. Se trata de un agonista con alta afini-
dad de los receptores MT; y MT; que, sin pre-
sentar efectos adversos significativos o efectos
residuales, ha mostrado resultados clinicos re-
lativamente modestos en comparaciéon con
otros hipnéticos. En ese sentido, un meta-ana-
lisis de 13 ensayos clinicos controlados (Kuri-
yama et al,2014), con datos de 5.812 pacientes
con insomnio o sintomas de insomnio, con-
cluyé que el impacto clinico de rameltén es pe-
quefio. En comparacién con placebo, solo se ob-
servo una reduccidn significativa de -4,3 min de
media en el tiempo de latencia del suefio, con
una ligera mejora de la calidad del suefio, pero
sin efecto sobre tiempo total del mismo ni efi-
cacia a largo plazo. En términos de seguridad,
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Figura 8. Estructuras quimicas de melatonina y ramelteon.

12 Sy autorizacion en la UE fue rechazada por la EMA en 2008 al con-
siderar este organismo regulador que la documentacion clinica
aportada no habia demostrado suficientemente la eficacia de ra-
meltedn, en la que solo se habia tenido en cuenta un aspecto del
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insomnio (el tiempo hasta la conciliacion del suefio). El CHMP de la
EMA considerd que los beneficios de rameltedn en el tratamiento
del insomnio primario no superaban a los riesgos derivados de su
Uso.
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solo la somnolencia tuvo una frecuencia signi-
ficativa.

Hay que apuntar aqui que otro analogo del an-
terior, el , ha sido autorizado en la
UE por la EMA (Hetlioz®, medicamento huér-
fano aun no disponible en Espafia) para el tra-
tamiento del trastorno de suefio-vigilia dife-
rente de 24 h (0 “no-24 h”) en pacientes adultos
completamente ciegos. Este fArmaco es un re-
gulador del ciclo circadiano que ajusta el reloj
enddégeno central en el nicleo supraquiasma-
tico -responsable de regular la secrecion de
melatonina y cortisol y sincronizar la homeos-
tasis metabdlica y cardiovascular- al actuar
también como un agonista doble del receptor
de melatonina, con actividad selectiva en los re-
ceptores MT1 y MT2.

Y, antes de terminar con los “fArmacos de sinte-
sis quimica”, aunque no se pueda enmarcar en
este grupo de agonistas de la melatonina, se
debe citar el (Belsomra®), una mo-
lécula novedosa aprobada por la FDA para su
uso en EE.UU. -no en Europa- en el tratamiento
del insomnio caracterizado por dificultades en
el inicio o en el mantenimiento del suefio. Se
trata de un antagonista selectivo y dual de los
receptores de la hipocretina u orexina OX1R y
0X2R que, al impedir la senalizacién mediada
por dicho neuropéptido -fundamental en la
promocién de la vigilia-, favorece el suefio. En
un ensayo aleatorizado y controlado de fase 3
(Michelson et al, 2014), el tratamiento con su-
vorexant durante 1 afio, con una tolerabilidad
similar a placebo (solo mayor incidencia de
somnolencia), demostr6 desde el primer mes
una mejora significativa del tiempo total de
sueflo subjetivo (+39 min vs. +16,0 min con
placebo) y una reduccién de la latencia del
suefo (-18,0 min vs. -8,4 min). No obstante, se
ha postulado que el antagonismo de los recep-
tores de orexina podria conllevar cierto riesgo
de eventos adversos relacionados con signos
relacionados con la narcolepsia/cataplejia [ver
apartado de Narcolepsia].

El potencial de la fitoterapia en el tratamiento
del insomnio es cominmente conocido. Des-
taca entre todas las posibilidades el empleo de
las partes subterraneas -raices, rizomas y esto-
lones- de la (Valeriana officinalis L.,
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familia Valerianaceae), siendo ésta la especie
sobre la que se han realizado mas estudios para
comprobar sus efectos farmacolégicos. Dichos
efectos se deben a dos tipos de principios acti-
VOs; por una parte, tiene un contenido del 0,3-
2,0% de aceite esencial, formado fundamental-
mente por ésteres de acido valerianico e isova-
leridnico con alcoholes como borneol y eu-
genol, también aparecen sesquiterpenos como
valerenal, valerenona y valerianol; y por otra,
presenta una cantidad del 0,5-2,0% de iridoi-
des, conocidos como valepotriatos (dihidroval-
trato, valtrato, isovaltrato, etc.), que son com-
puestos muy inestables y se descomponen por
calor, humedad o pH acido, dando lugar a al-
dehidos conocidos como baldrinales (baldrinal,
homobaldrinal, valtroxal). El aceite esencial ha
demostrado tener efectos antiespasmodicos,
mientras que los valepotriatos son sedantes.

El mecanismo de accién de la valeriana es com-
plejo y no esta totalmente esclarecido, aunque
podria actuar a nivel pre y postsinaptico. Los
resultados de algunos ensayos in vitro han su-
gerido que los valepotriatos inhiben la GABA
transaminasa, disminuyendo la degradacion
del GABA; también podrian aumentar su libera-
cion a los espacios sinapticos y disminuir su re-
captacidon pre-sinaptica. Ademas, en la vale-
riana se han detectado grandes cantidades de
glutamina, que podria ser captada por las neu-
ronas y transformada en GABA. Finalmente,
otros estudios 7n vitro han evidenciado que el
hidroxi-pinorresinol es capaz de fijarse a las
mismas subunidades a las que se unen las BZD,
ejerciendo un efecto agonista y estimulando asi
la transmision GABAérgica. Se ha hipotetizado
que dichos efectos podrian ser debidos tam-
bién al 4cido valeridnico o a los propios baldri-
nales (Carretero, 2013).

Diversos extractos hidroalcohoélicos de vale-
riana se incluyen en Espafia en medicamentos
tradicionales a base de plantas formulados
como comprimidos, capsulas o solucion oral
(Normoval®, Sabelin®, Sedisleep® o Valdis-
pert®, entre otros). La dosis recomendada en
casos de insomnio oscila entre 50 y 360 mg (de-
pendiendo del tipo de preparado) al acostarse;
los comprimidos y las capsulas se deben tragar
enteros, sin masticar, acompafiadas con li-
quido. Es preciso subrayar que, en ocasiones,
cuando se utiliza por periodos prolongados de
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tiempo, la valeriana presenta un efecto paradé-
jico de estimulacién nerviosa que cursa con an-
siedad e insomnio, motivo por el cual se acon-
seja tomarla al menos 2 h antes de acostarse. Es
una planta medicinal bastante segura (su toxi-
cidad aguda se considera bajal3), y con poca
frecuencia da lugar a nauseas y vomitos; sin
embargo, tras su uso continuado por largos pe-
riodos, podrian aparecer arritmias, cefalea,
nerviosismo, insomnio y midriasis. También se
debe llamar la atencién sobre el riesgo de que
algunos preparados a base de extractos de va-
leriana comercializados como complementos
alimenticios, a diferencia de los medicamentos
estandarizados, pueden incluir compuestos he-
patotoxicos, por lo que debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes con dafio hepatico.

La parte empleada en fitoterapia de la (Tilia
cordata Mill,, familia 7iliaceae) es la inflores-
cencia de la planta (compuesta por una bractea
muy grande desde la que sale un pedinculo que
acaba en una cima terminal con 3-5 flores blan-
cas amarillentas muy olorosas), rica en mucila-
gos con estructura de arabinogalactano (3-
10%), que le confieren propiedades demulcen-
tes y antitusivas; también presenta flavonoides
(kenferol, tilirésido, quercetol, hiperésido) y
trazas de aceite esencial. Tradicionalmente se
ha utilizado como sedante, sola en infusiéon o en
combinacidn. Es, junto con la valeriana, la espe-
cie vegetal de la que mas tradicién como se-
dante hay en Espafia. Su uso se considera se-

guro, incluso para embarazadas, madres
lactantes y nifios.
La (Melissa officinalis L., familia Lamia-

ceae) es una de las especies vegetales cuyo uso
mas se esta extendiendo como hipnético-se-
dante en la actualidad. Es rica en un aceite
esencial compuesto fundamentalmente por ge-
ranial, neral, citronelal y limoneno; este aceite
esencial tiene una composicién similar al del li-
mén y le confiere un olor afin a esta fruta, sobre
todo cuando se frota la hoja. Los efectos sedan-
tes son atribuidos al aceite esencial, aunque
hay pocos estudios controlados y la utilizaciéon
de la misma se basa solo en su uso tradicional.
Algunos autores han sugerido que el aceite

13 La administracion de dosis de valeriana 20 veces mayores a las
recomendadas solo se ha asociado con sintomas poco relevantes,
como espasmos abdominales, nduseas, vomitos, fatiga y midriasis.
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esencial puede ser teratégeno y epileptogeno,
aunque no se han descrito casos clinicos que lo
confirmen; no obstante, se recomienda no utili-
zarla en embarazadas y madres lactantes, de-
bido a la ausencia de datos que avalen su segu-
ridad en estas condiciones. Se incluye en varios
medicamentos de uso por via oral (por ejem-
plo, Melisa Arkopharma® y Nervika®, este ul-
timo en combinacién con valeriana) autoriza-
dos para el tratamiento sintomatico de los
estados temporales y leves de nerviosismo y de
la dificultad ocasional para conciliar el suefio
de origen nervioso en adultos y adolescentes a
partir de los 12 afios.

La (Passiflora incarnata L., familia
Passifloraceae) es una liana trepadora natural
de la selva amazédnica de la que se usa con fines
medicinales la sumidad aérea, constituida por
los tallos, las hojas y, en ocasiones, las flores.
Presenta trazas de alcaloides inddlicos (har-
mano, harmalina y harmalol), flavonoides (api-
genina, luteolina, vitexina, saponarina) y deri-
vados de la y-pirona (maltol, etilmaltol). Se han
demostrado ciertos efectos sedantes, aunque
se desconoce a qué principios activos se debe la
actividad. Incluida en medicamentos tradicio-
nales a base de plantas (Sedistress®, en compri-
midos), se utiliza para reducir los sintomas mo-
derados del estrés mental -como el
nerviosismo, la inquietud o la irritabilidad- y
para facilitar el suefio en adultos y adolescentes
a partir de los 12 anos.

La (Eschscholtzia califor-
nica Cham., familia Papaveraceae) contiene en
sus partes aéreas floridas alcaloides isoquino-
leinicos en cantidades importantes (0,5%), ta-
les como californidina, californina, coptisina,
escolina, escolzina o escoltaidina. Se ha des-
crito que esta especie tiene ciertos efectos inhi-
bidores de la monoamino-oxidasa, por lo que
puede aumentar los efectos de las catecolami-
nas. Es por ello que debe usarse con precaucion
en pacientes con glaucoma, ya que podria au-
mentar la presion intraocular. De igual modo,
algunos de sus alcaloides pueden ser ligera-
mente oxitocicos, por lo que no se recomienda
utilizarla durante el embarazo. En base a su uso
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tradicional los medicamentos (Amapola de Ca-
lifornia Arkopharma®) solo deben usarse como
ayuda para mejorar el suefio en adultos.

Por otra parte, las sumidades floridas del

(Crataegus monogynaJacq., familia
Rosaceae) son ricas en flavonoides (1-2%),
destacando cuantitativamente el hiperdsido
(0,28%), aunque en menor medida pueden
aparecer otros como vitexina y orientina (alre-
dedor del 0,2%). Extractos de esta planta han
demostrado en ensayos con animales tener
efectos hipnéticos, asi como una cierta activi-
dad cardioténica, antiarritmica y vasodilata-
dora. Por tanto, al actuar también como se-
dante, es de utilidad en caso de insomnio y
nerviosismo asociado a taquicardias y palpita-
ciones, aunque su uso podria resultar peligroso
en pacientes tratados con digoxina, ya que po-
dria potenciar los efectos de ésta. Se desacon-
seja utilizarla durante el embarazo, en madres
lactantes y en menores de 18 afios, debido a la
ausencia de datos que avalen su eficacia y segu-
ridad.

Finalmente, se deben citar otras plantas que
han sido empleadas en medicina tradicional
por sus propiedades hipnético-sedantes y que
pueden tener cierta utilidad terapéutica en in-
somnio. Entre ellas, sobresalen el

(Citrus aurantium), concretamente sus
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flores conocidas como azahar y su preparacion
agua de azahar,y el (Humulus lupulus),
de la que se utilizan sus inflorescencias femeni-
nas ricas en aceite esencial, si bien se descono-
cen los principios activos responsables de la ac-
tividad hipnético-sedante. Ademas de las
anteriores, han atraido interés en etnofarmaco-
logia como hipnoéticos otras especies como la
hierbaluisa (Lippia citriodora), la amapola (Pa-
paver rhoeas) o lalavanda (Lavandula angusti-
folia).

Es comun el empleo de varias de las plantas
previamente citadas en combinacién entre si;
como mero ejemplo, el medicamento en capsu-
las Tranquigor® es una combinacién de extrac-
tos de lupulo y valeriana con indicacién para el
tratamiento sintomatico de la dificultad ocasio-
nal para conciliar el suefio. En resumen, mu-
chos autores apuntan a que el uso de plantas
medicinales en el tratamiento del insomnio no
se ve respaldado por suficiente evidencia cien-
tifica de buena calidad, pero en algunas perso-
nas si pueden ser efectivas (Molina et al,
2019). Como norma general, se recomienda
que, en caso de que el paciente inicie un trata-
miento de este tipo -sin necesidad de prescrip-
cion médica- y no respondiera, debe ser deri-
vado al para recibir atencién médica y evaluar
otras opciones terapéuticas.
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A grandes rasgos, la narcolepsia es una enfer-
medad neurolégica rara, poco comun pero cré-
nica, que afecta la regulacidn del suefio y la vi-
gilia, y cuyas dos -caracteristicas clinicas
cardinales son la

(EDS, por sus siglas en inglés) y la (o
catalepsia). Clasificado segun la ICSD-3 como
un trastorno central de hipersomnolencia, se
considera la segunda causa mayoritaria de
somnolencia diurna tras la apnea obstructiva
del suefio y es, a menudo, extremadamente in-
capacitante, ejerciendo un impacto negativo en
la calidad de vida de los pacientes afectados, al
interferir con todos los aspectos de la vida,
tanto en el entorno profesional/laboral como
en entornos de ocio o relaciones sociales.

Se estima que la prevalencia de narcolepsia con
cataplejia, similar entre hombres y mujeres, os-
cila entre el 0,02 y el 0,05% de la poblacion -
entre 25 y 50 casos por cada 100.000 habitan-
tes—, tanto a nivel global (est4 reconocida como
enfermedad rara por parte de la OMS) como en
Europa y en Espafia, aunque probablemente
sea mas alta debido al infradiagnéstico. La edad
de comienzo mas habitual es entre los 10 y los
20 afios, si bien se considera que el tiempo me-
dio desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagnostico es de unos 5-15 afios; esto es posi-
blemente debido a la errénea concepcién popu-
lar de que la somnolencia no es un indicativo de
enfermedad.

Su etiopatogenia no esta del todo clara. Hace
unos afios se sugiri6é que estaba asociada a una
hipersensibilidad anormal a la acetilcolina
junto con una deficiente actividad monoami-
nérgica (dopamina y noradrenalina) a nivel del
SNC, si bien a dia de hoy se plantea la hipédtesis
de que el mecanismo subyacente clave es un

,también llamada orexina
(recibe ese nombre por su probable implica-
cion en la regulacién de la homeostasis energé-
tica y nutricional), un neuropéptido producido

4 Entre los gemelos homocigéticos en los que uno de ellos sufre
narcolepsia, solo el 30% de la pareja gemelar padece la enfermedad.
Es mas, el riesgo de que un familiar en primer grado de un paciente
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por los nucleos taldmicos que actiia como esti-
mulador de la vigilia mediante el manteni-
miento del tono monoaminérgico. Asi, en la ac-
tualidad se reconocen dos de
narcolepsia: un tipo 1 causado por la pérdida
de neuronas hipotaldmicas que producen las
orexinas A y B, y un tipo 2 de origen descono-
cido (AEMPS, 2017).

Pero, incluso asumiendo esta hipétesis bioqui-
mica de disminuciéon de la neurotransmision
hipocretinica, el defecto que provoca tal condi-
cién no ha sido identificado. En un pasado, la
narcolepsia fue considerada como una altera-
cion hereditaria, habiéndose confirmado en es-
tudios mas recientes que no se trata, al menos
completamente, de una enfermedad de origen
genéticol4. Mas bien parece evidente la impli-
cacion de otros factores de tipo ambiental ca-
paces de provocar la activacion de uno o varios
genes potencialmente responsables de su desa-
rrollo clinico. A principios de los afios 80 se de-
mostré que la enfermedad estaba relacionada
con el gen HLADRZ, presente en el 95-98% de
los pacientes de raza blanca caucasica con nar-
colepsia, pero en solo algo menos del 35% de
los pacientes de otras razas. Estudios genéticos
posteriores demostraron que existe otro gen
mas estrechamente asociado a ella en pacientes
de cualquier raza: el gen HLADQB*060Z2. La
asociacién con un gen de tipo HLA o antigeno
leucocitario humano -relacionado con muchas
patologias autoinmunes- sugiere un posible
papel del sistema inmunitario en la fisiopatolo-
gia de la narcolepsia. Sin embargo, no se ha po-
dido confirmar aun la etiologia autoinmune de
la enfermedad (;destrucciéon autoinmune de
las neuronas que contienen hipocretina en el
hipotdlamo lateral?), probablemente porque
puede afectar solo a una pequefia area del cere-
bro, sin otras manifestaciones bioquimicas.

Segun se ha sugerido previamente, la narcolep-
sia se caracteriza desde el punto de vista clinico
por de

padezca la enfermedad es de solo el 1-2%. No obstante, este riesgo
es entre 20 y 40 veces mayor que entre la poblacion general, y se
han observado familias con varios componentes afectados.
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corta duracién, normalmente de menos de 15
minutos. Los pacientes presentan una

, el cual
puede estar presente en cualquier momento
del dia, incluso interfiriendo con las fases de vi-
gilia. Asi, se originan estados intermedios entre
el suefio y la vigilia particulares -en un niimero
de crisis a lo largo del dia muy variable entre
pacientes- que no incrementan el tiempo total
de suefio, por lo que es frecuente que el pa-
ciente se despierte varias veces por la noche; a
veces, los episodios nocturnos de suefio son in-
terrumpidos por intensas pesadillas.

La expresiéon maxima de este trastorno del
suefio en aproximadamente dos terceras partes
de los pacientes narcolépticos es la :
se caracteriza por episodios de paralisis subita
parcial o total de todos los musculos volunta-
rios (en ocasiones solo afecta a las extremida-
des inferiores), sin que el paciente pierda la
consciencia, a menudo desencadenados por
emociones intensas o secundariamente a un
evento estresante. La afectacién con cataplejia
seria exclusiva de la narcolepsia tipo 1, al me-
nos al comienzo de la enfermedad. Asimismo,
son frecuentes en los pacientes, especialmente
en nifos, las alucinaciones -visuales o auditi-
vas— hipnagdgicas (en la transicion de la vigilia
al suefio) y las hipnopompicas (en la transicion
del suefio a la vigilia). En conjunto, estos efec-
tos suponen un mayor grado de incapacitaciéon
que otras enfermedades neurolégicas tradicio-
nalmente consideradas, como la epilepsia.
Dada la elevada afectacién de la vida de los pa-
cientes y el impacto social del trastorno (por

Muchos pacientes, especialmente los afectados
por la narcolepsia de tipo 1, requeriran un tra-
tamiento a lo largo de toda su vida (Thomas et
al, 2015). En su abordaje, habra que tener en
cuenta que estos pacientes a menudo presen-
tan comorbilidades, como enfermedades meta-
bélicas y cardiovasculares, trastornos psiquia-
tricos, dolor crénico musculo-esquelético y
otras alteraciones del suefio, que también pue-
den requerir tratamiento especifico.

Las actuales de la nar-
colepsia no son y se basan en el con-
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ejemplo, van a tener un riesgo incrementado de
provocar accidentes profesionales o de trafico),
resulta muy importante el diagndstico tem-
prano que permita instaurar un tratamiento in-
dividualizado adecuado para el control de sin-
tomas y un mejor manejo y seguimiento de los
pacientes.

En cuanto a la evaluacion clinica de potenciales
tratamientos o de la evolucidn de un paciente
con narcolepsia, no hay instrumentos sistema-
ticos y estandarizados especificos como ocurre
en otras patologias. Se mide fundamentalmente
la eficacia sobre la somnolencia diurna excesiva
por dos vias posibles: i) desde un punto de vista
subjetivo, a través de la escala de somnolencia
de Epworth (ESS, por sus siglas en inglés), una
escala de 8 items en la cual se considera que
una estrategia terapéutica es clinicamente rele-
vante cuando induce una diferencia igual o ma-
yor a 3 puntos, y no-inferior a otro tratamiento
cuando el margen es de 2 puntos incluyendo el
intervalo de confianza al 95%; y ii) de manera
objetiva, con pruebas como el test de latencia
de suerio multiple (MSLT) -que se considera
positivo cuando el tiempo hasta dormirse es
corto (valores orientativos entre <5 y < 8 min)
y hay al menos 2 periodos con suefio REM-, la
prueba de mantenimiento de la vigilia (MWT)
yla prueba de atencion sostenida a la respuesta
(SART). Otras variables evaldan el efecto sobre
los ataques de cataplejia, como la tasa de cata-
plejia diaria o semanal (Van der Heide et al,
2015).

trol y , especifica y mayo-
ritariamente orientadas al manejo de la somno-
lencia diurna excesiva, el sintoma mas preva-
lente y problematico para los pacientes. Las
medidas no farmacoldgicas (sobre todo, la rea-
lizacién de siestas programadas) pueden resul-
tar utiles como complemento al tratamiento
farmacolégico, que clasicamente se ha basado
en el empleo de del sis-
tema nervioso central (metilfenidato, anfeta-
minas) que aumentan la actividad monoami-
nérgica al actuar sobre receptores
dopaminérgicos y noradrenérgicos, pero que
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pueden tener efectos secundarios graves, prin-
cipalmente en los sistemas cardiovascular y
nervioso (hipertension, taquicardia, ansiedad,
depresidn, mania, tics motores, etc.) y riesgo de
trastornos por abuso y pérdida de peso. Con-
viene recordar que carece de la
indicaciéon autorizada en narcolepsia en Es-
pafia, pero se considera una de las opciones va-
lidas de tratamiento en las guias terapéuticas
disponibles a nivel internacional.

Actualmente, se acepta que la

del tratamiento de la narcolepsia es
el (Modiodal® y EFG, en comprimi-
dos de 100 mg), un farmaco no anfetaminico de
administracién oral cuyo mecanismo de acciéon
por el que favorece el estado de alerta no se
comprende completamente, pero se sabe que, a
diferencia de los estimulantes psicomotores
clasicos, afecta predominantemente y con ma-
yor selectividad a las regiones cerebrales impli-
cadas en la regulacién de la excitacidn, suefio,
alerta y vigilia. Fue aprobado -en el afio 1997-
para el tratamiento de la somnolencia excesiva
y se considera tan efectivo como los estimulan-
tes del SNC en la reduccién del suefio diurno,
pero con mejor tolerabilidad y con bajo poten-
cial de abuso. La dosis inicial recomendada es
de 200 mg/dia, pudiendo aumentarse hasta
400 mg/dia en pacientes con respuesta insufi-
ciente. El tratamiento por periodos prolonga-
dos debe someterse a una re-evaluacién perio-
dica, puesto que la eficacia de modafinilo a
largo plazo no ha sido evaluada (> 9 semanas).
Las reacciones adversas mas frecuentes con el
uso de modafinilo (en todo caso, mas leves y
menos frecuentes que con los estimulantes) es-
tan relacionadas con trastornos del sistema
nervioso (mareos, parestesias) y psiquiatricos
(insomnio, nerviosismo, ansiedad, depresidn),
siendo la cefalea el evento adverso mas comun;
en algun caso se han descrito erupciones cuta-
neas graves asociadas al uso del farmaco y se
ha advertido de la conveniencia de realizar un
electrocardiograma antes del tratamiento por
el potencial riesgo cardiovascular (Barateau et
al, 2016).

Dado que hay discrepancias en cuanto a la efi-
cacia de modafinilo sobre la cataplejia, para tra-
tar esa manifestacion, y también las alucinacio-
nes hipnagdgicas, se pueden emplear

(imipramina, clomi-
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pramina) o

(paroxe-
tina, fluoxetina), que disminuyen el suefio REM.
No obstante, la opcién generalmente de pri-
mera linea —por ser el
Unico farmaco aprobado por la EMA desde
2005 con la indicacién expresa en adultos y ni-
fios a partir de 7 afios- es el
(Anartex®, Xyrem® y EFG, en solucién oral de
300 mg/ml), un depresor del sistema nervioso
central de administraciéon por via oral que ha
demostrado una capacidad para reducir de
forma sustancial el nimero de ataques cataplé-
jicos. También ejerce beneficios sobre la som-
nolencia diurna excesiva y la arquitectura del
sueno (reduce la fragmentacién del suefio noc-
turno), pero estd asociado con sintomas impor-
tantes de abuso, dependencia y sindrome de
abstinencia.

Tampoco se conoce el mecanismo exacto por el
cual el oxibato produce su efecto farmacold-
gico, aunque parece que actia promoviendo el
suefio de onda lenta (delta) y consolidando el
suefio nocturno, ya que, administrado antes de
acostarse (a una dosis diaria de 4,5 g/dia), au-
menta las fases 3 y 4 del suefio y aumenta la la-
tencia de suefio, mientras reduce la frecuencia
de inicio de periodos de suefio REM. En su desa-
rrollo clinico, que const6 fundamentalmente de
4 ensayos con disefio apropiado y una duraciéon
del tratamiento de entre 4 y 8 semanas, el estu-
dio pivotal revel6 que, a una dosis maxima de 9
mg/dia, el farmaco conseguia reducir en 16 el
nimero de ataques semanales de cataplejia
desde un valor basal de 23,5 (valores prome-
dio), una eficacia significativamente superior a
placebo (que solo los reducia en 4 desde un va-
lor basal de 20,5 ataques semanales; p=
0,0008). Su perfil de seguridad se considera
aceptable, aun con la posibilidad de desencade-
nar reacciones adversas graves (depresién res-
piratoria y sedacién profunda), siendo el po-
tencial de abuso el principal inconveniente
asociado a su uso. También puede empeorar al-
gunas comorbilidades, como las alteraciones
del animo, el sindrome de apnea obstructiva
del suefio, la enuresis o el sonambulismo, entre
otras, si bien puede mejorar algunas como la
obesidad y los trastornos del comportamiento
asociados a la fase REM.

Sea como fuere, a dia de hoy se considera que
los tratamientos disponibles para abordar la
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narcolepsia tienen grandes limitaciones y es
necesario disponer de nuevas opciones tera-
péuticas. A este respecto, se acaba de comercia-
lizar en Espafia a principios de 2021 un nuevo
farmaco llamado (Wakix®, en com-
primidos de 4,5 o0 18 mg), que es un potente an-
tagonista/agonista inverso de los receptores H3
de la histamina: mediante el bloqueo de dichos
autorreceptores, aumenta la actividad de las
neuronas histaminérgicas y también potencia
la liberacién de acetilcolina, noradrenalina y
dopamina. Puesto que la pérdida de neuronas
secretoras de hipocretina en la narcolepsia se
puede compensar al menos en parte por la ac-
tivacion de neuronas histaminérgicas -situa-
das mayoritariamente en el hipotalamo poste-
rior, pero con proyecciones por todo el
cerebro-, la accién de pitolisant sobre los re-
ceptores Hsz ejerce una potenciacién prolon-
gada de la transmisidn histaminérgica capaz de
aumentar el estado de alerta y vigilia. En base a
ello, el medicamento, designado como huér-
fano, ha sido autorizado para el tratamiento
por via oral de la narcolepsia con o sin cataple-
jia en adultos.

La eficacia del farmaco en la indicacién y dosis
autorizadas ha sido contrastada mediante dos
ensayos pivotales multicéntricos de fase 3 y
con un disefio adecuado: aleatorizados, doble
ciego, de grupos paralelos y controlados por
placebo y modafinilo, de 8 semanas duracion.
En uno de ellos, pitolisant mostré superioridad
sobre placebo en términos de reduccion de la
somnolencia diurna excesiva, con una diferen-
cia media tras ajuste a valores basales de -3,3
puntos (p< 0,05) en la escala ESS. No alcanzé,
en cambio, significacion estadistica en el otro
ensayo (diferencia de solo -1,9 puntos; p=
0,065), posiblemente por la diferencia en las
dosis estudiadas. Los resultados de las varia-
bles secundarias —por ejemplo, la tasa de res-
pondedores segin la puntuacién ESS o la capa-
cidad de mantener la vigilia segun la escala
MWT- respaldan su superioridad sobre pla-
cebo. Ademas, los hallazgos de un estudio de
soporte reafirman su beneficio sobre la cata-
plejia: reduce a mas de la mitad la tasa de epi-
sodios semanales tras 4 semanas de trata-
miento, desde 9,2 hasta 3,3 (vs. una reducciéon
de 7,3 hasta 6,8 con placebo; p< 0,0001). Sin
embargo, los ensayos pivotales no pudieron de-
mostrar la no-inferioridad de pitolisant frente
a modafinilo: en uno de los estudios, incluso, la
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diferencia entre sus efectos sobre la escala ESS
fue de -2,75 puntos a favor de modafinilo, que
se mostré mas eficaz que pitolisant (p< 0,002).
Pero hay que subrayar que, a diferencia de mo-
dafinilo, pitolisant si ha demostrado actividad
sobre la cataplejia.

En términos de seguridad, pitolisant exhibe
una buena tolerabilidad: la proporcién de pa-
cientes tratados que reporta algin evento ad-
verso (52%, la mayoria de casos leves a mode-
rados) es ligeramente superior a la de placebo
(41%) y similar a la de modafinilo (55%). La
cefalea (11%) y el insomnio (9%) son las reac-
ciones adversas mas frecuentes y las que pro-
vocan mas retiradas del tratamiento, aunque
también destacan los trastornos gastrointesti-
nales —nauseas, vémitos o diarrea-, psiquiatri-
cos -ansiedad, irritabilidad o depresién- y au-
mento de peso. Con un riesgo no desdefiable de
interacciones farmacolégicas, pitolisant pre-
senta un perfil de seguridad diferente al de mo-
dafinilo (menor gravedad, menor incidencia de
algunas reacciones adversas y un aparente me-
nor potencial de dependencia) y al de oxibato
(menor potencial de abuso y menor riesgo de
reacciones adversas graves).

En definitiva, pitolisant ha demostrado una efi-
cacia superior a placebo en pacientes adultos
con narcolepsia, siendo capaz de reducir signi-
ficativamente la somnolencia diurna excesiva y
laincidencia de la cataplejia, pero ain persisten
ciertas dudas sobre la magnitud del beneficio
clinico, sobre todo, por la limitacién de los da-
tos clinicos a largo plazo (en una enfermedad
cronica que requerira tratamientos prolonga-
dos). Asi, puede considerarse por el momento
como una nueva alternativa terapéutica a mo-
dafinilo u oxibato sédico en segunda linea, te-
niendo en cuenta las caracteristicas individua-
les del paciente, su perfil de seguridad y
posologia (mas comoda que oxibato). Inaugura
un mecanismo de accién en una enfermedad
rara, pero representa solo un tratamiento sin-
tomatico que no va a variar sustancialmente la
terapéutica. Los estudios poscomercializacién
y la farmacovigilancia seran esenciales para ca-
racterizar en profundidad el balance beneficio-
riesgo del nuevo farmaco a largo plazo y escla-
recer su prometedor papel como una potencial
primera linea en el tratamiento de la narcolep-
sia (Fernandez-Moriano, 2021).
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Por ultimo, merece una breve mencion otro far-
maco activo por via oral que ya ha sido autori-
zado por la EMA, pero no comercializado toda-
via en Espafa: (Sunosi®). Indicado
para mejorar la vigilia y reducir la somnolencia
diurna excesiva en adultos con narcolepsia
(con o sin cataplexia), o con apnea obstructiva
del suefio refractaria a un tratamiento especi-
fico. No se han caracterizado por completo los
mecanismos por los cuales es capaz de mejorar
la vigilia, pero se ha sugerido que su efecto po-
dria mediarse por su actividad como inhibidor
de larecaptacion de dopamina y noradrenalina.
En un estudio aleatorizado, doble ciego y con-
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trolado con placebo, un tratamiento de 12 se-
manas con solriamfetol (150 mg/dia) en pa-
cientes con narcolepsia indujo una mejora sig-
nificativa de la capacidad de mantener la vigilia
-determinada una diferencia media de +7,7
min frente a placebo de la latencia del suefio en
el test MWT- y una reduccién notable de la
somnolencia diurna excesiva, demostrada por
una disminuciéon media de -3,8 puntos de dife-
rencia frente a placebo en la escala ESS (p<
0,0001), mejorando el estado clinico global de
los pacientes.

Modafinilo

Figura 9. Estructuras quimicas de los de farmacos usados para tratar la narcolepsia.
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Habida cuenta de las limitadas opciones de pre-
vencién en la narcolepsia, mas alla de intentar
evitar los factores desencadenantes de los ata-
ques de cataplejia que puedan conocerse (por
ejemplo, episodios de estrés, emociones inten-
sas, etc.), este punto toma mayor relevancia en
el manejo del insomnio. A este respecto, cual-
quier opcidn terapéutica debe pasar necesaria-
mente por una adecuada ,
esto es, la realizacion sistemética de una serie
de medidas relacionadas con el estilo de vida de
la persona que buscan prevenir comportamien-
tos afianzadores del insomnio y potenciar
aquellos habitos que mejoran la calidad del
suefio (Merino et al., 2016). El concepto de hi-
giene del suefio como una necesidad para al-
canzar un suefio saludable que comporte una
mejor calidad de vida ha planteado cuestiones
interesantes, desde conceptos cuantitativos
como cuantas horas hay que dormir, hasta to-
dos aquellos factores cualitativos que ayudan a
conseguir un mejor descanso, como la impor-
tancia de los horarios, el entorno ambiental, la
alimentacién y el deporte; se sabe que cada
componente individual se relaciona con una
mejor calidad y duracién del suefio.

La instauracién de una adecuada higiene del
suefio es, pues, pilar del tratamiento y a la vez
una medida profilactica necesaria para evitar
que se agudice el problema. Varios autores y
organismos (como la Sociedad Mundial del
Suefio) plantean para ello 10 pautas basicas:

1. Instaurar una regularidad de los horarios:
establecer unas horas mas o menos fijas
para despertarse y acostarse todos los dias,
ya que los cambios constantes en los hora-
rios de sueflo aumentan la probabilidad de
que se generen dificultades graves y croni-
cas para dormir.

2. Mantener unas condiciones ambientales
adecuadas, entre las que destacan la tempe-
ratura (6ptimamente alrededor de los 18-
21°C), ausencia de ruidos y luz, o la selec-
cion siempre que sea posible de un colchén
-de firmeza media- y almohada -ni muy alta
ni de plumas- coémodos y al gusto. La impor-
tancia de la temperatura es clara: la tempe-
ratura corporal disminuye de forma paula-
tina al descenso del metabolismo basal, de
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modo que, al llegar a la fase REM, el hipota-
lamo deja de regularla y el organismo pasa a
tener un comportamiento poiquilotermo;
asi, por ejemplo, una temperatura ambiente
excesivamente fria promueve el movi-
miento corporal como medio de generacion
de calor, lo que predispone ala reduccion de
la duracién del suefio y su interrupcion. De
igual modo, las luces brillantes por la noche
pueden reducir la produccién de melato-
nina, retrasando la conciliaciéon del suefio.

Evitar comidas copiosas, demasiado pican-
tes o con muchos azucares cerca de la hora
de acostarse, no siendo conveniente irse a la
cama con hambre o sed. Lo mas aconseja-
bles es comer a horas regulares, y tomar
algo ligero de cena antes de acostarse (por
ejemplo, un vaso de leche o un yogur, ya que
los productos lacteos contienen triptéfano,
que facilita la induccion al suefio).

Limitar la ingesta de sustancias con poten-
cial efecto estimulante (tales como café, té,
bebidas energéticas, tabaco-nicotina, etc.),
especialmente por la tarde-noche a partir de
las 17:00 h o unas 6 horas antes de irse a
dormir. No es recomendable tratar de usar
el alcohol como hipnético, sino que se acon-
seja evitar su consumo por la noche (unas 4
horas antes de meterse en la cama), pues
aunque puede inducir el suefio, acorta su
duracion.

Irse a la cama solo cuando se tenga suefio,
intentando limitar el tiempo de permanen-
cia en la cama a 7-8 horas, ya que permane-
cer en la cama durante mucho tiempo puede
producir un suefio fragmentado y ligero.

Evitar el descanso diurno y las condiciones
que lo favorezcan: en casos concretos, se
puede permitir una siesta después de co-
mer, de duracién no superior a 30 minutos.

Realizar ejercicio fisico de forma regular,
preferiblemente suave (pasear, nadar o bici-
cleta) y al menos 3 horas antes de acostarse
(para evitar su efecto estimulante).

En la medida de las posibilidades, evitar ac-
tividades excitantes en las horas previas a
acostarse y también en la cama, como ver la
televisidn, usar dispositivos moviles, etc. La
cama es fundamentalmente para dormir, no
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para actividades que puedan distraer del
suefo (incluyendo el trabajo). Este es un
punto de especial relevancia en la poblaciéon
adolescente: si bien lo ideal seria apagar el
movil o dejarlo fuera de la habitacién du-
rante la noche, debe recomendarse la evita-
cion del uso de dispositivos electrénicos con
emisidn de luz al menos 2 horas antes del
horario de suefio habitual, y en tal caso, uti-
lizar programas que cambien el espectro de
emisién de luz de los dispositivos electroni-
cos desplazando la emision de luz azul y
verde hacia el amarillo, anticipando el mo-
mento de acostarse.

9. Implantar y seguir una rutina que nos pre-
pare mental y fisicamente para el momento

Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos de actuacién y competen-
cias, pueden contribuir de forma sustancial al
adecuado asesoramiento y asistencia sanitaria
a los pacientes con trastornos del suefio, acaso
con mas posibilidades de actuacién en relacion
a los afectados por insomnio. Teniendo en
cuenta las particularidades comentadas en la
presente revisidn, se comprende que los tras-
tornos del suefio son enfermedades con un ma-
yor o menor componente de cronificacién y
gran impacto en la vida diaria de los pacientes
y, por tanto, son tratadas mayoritariamente en
el ambito ambulatorio, siendo en muchos casos
necesario un tratamiento prolongado o cré-
nico.

En ese contexto, y en mayor medida en el caso
del insomnio (el trastorno del suefio que mas
frecuentemente refieren los pacientes en las
farmacias), es la figura del farmacéutico comu-
nitario la que cobra un especial interés, pues to-
dos los medicamentos hipndticos disponibles
en Espafia con esa indicacién de tratamiento
son de dispensacion en farmacia comunitaria.
Ademas, de las casi 200 presentaciones comer-
ciales autorizadas, mas de 50 corresponden a
medicamentos no sujetos a prescripcién mé-
dica, o de dispensacion libre por el farmacéu-
tico, como pueden ser muchos medicamentos
tradicionales a base de plantas o aquellos con
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de ir a la cama, con tareas como lavarse los
dientes, ponerse el pijama, preparar la ropa
para el dia siguiente, leer algo poco estimu-
lante, etc.

10. Practicar rutinas de relajacion antes de dor-
mirse —como las técnicas de respiracidon-
puede ser util para conciliar el suefio. Algu-
nos ejemplos clasicos son imaginarse que el
abdomen es un globo que se hincha lenta-
mente y luego se deshincha, o imaginar que
pasan las nubes y en cada una escribe men-
talmente una de sus preocupaciones para
que se las lleve el viento.

principios activos como difenhidramina o doxi-
lamina. Atendiendo al hecho de que cada dia
mas dos millones de pacientes y usuarios acu-
den a las mas de 22.000 farmacias espafiolas, y
que en ellas se ofrecen al afio mas de 182 millo-
nes de consejos sanitarios, parece evidente el
potencial divulgador del farmacéutico como
profesional sanitario, asi como su incuestiona-
ble papel para canalizar hacia el médico a per-
sonas con problemas relevantes de salud, para
un estudio clinico detallado. La farmacia cons-
tituye un centro accesible y ubicuo capaz de su-
ministrar una informacién rigurosa y veraz,
pieza clave para aumentar la visibilidad de los
trastornos del suefio en la sociedad, y ofrecer
un servicio sanitario de maximas garantias y
con la debida confidencialidad. Contribuye
también a la deteccion precoz de agudizaciones
del insomnio, ala promocién de un uso racional
de los medicamentos hipnéticos y a facilitar su
disponibilidad, con claras implicaciones en la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Por otro lado, el papel del farmacéutico espe-
cialista a nivel hospitalario también tiene una
indudable influencia en la consecuciéon de los
mejores resultados en salud de la farmacotera-
pia, orientada principalmente al tratamiento de
pacientes que han sido ingresados por compli-
caciones de sus trastornos de suefio o comorbi-
lidades asociadas con ellos. Resulta clave su
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participacion en el equipo multidisciplinar en-
cargado del abordaje, por ejemplo, de patolo-
gias como la narcolepsia, teniendo en conside-
racion que fArmacos como el oxibato sédico o el
pitolisant son de dispensacion exclusiva (o
casi) en hospital.

Dado el alto impacto socio-sanitario y econd-
mico que tienen los trastornos del suefio, con la
integracion efectiva del farmacéutico en los
equipos multidisciplinares y la necesaria coor-
dinacién con otros profesionales sanitarios de
atencion primaria y especializada (elaboracién
de protocolos y guias, unificaciéon de criterios
entre los diferentes profesionales, historia cli-
nica compartida, etc.), se pueden identificar va-
rias enfocadas al abordaje y
asesoramiento practico a los pacientes o, en su
caso, a los familiares.

A la hora de afrontar un episodio agudo o cro-
nificado de insomnio, el farmacéutico debe
transmitir al paciente, con la sensibilidad ade-
cuada a cada caso, una informacioén clara, con-
cisa y rigurosa de lo que es el trastorno, de
como puede prevenirse, de las enfermedades
con las que puede relacionarse y de las posibles
complicaciones que pueden surgir si no se
atiende adecuadamente su presencia. En el
caso de un paciente con narcolepsia, es conve-
niente dejar claro que se trata de un trastorno
crénico con escasas posibilidades de preven-
cion, pero que puede ser controlado eficaz-
mente con un tratamiento apropiado y una
buena adherencia al mismo. El objetivo inicial
en ambos casos es conseguir o asegurar que el
paciente se implique activamente en la resolu-
cion de su patologia.

Es importante que desde la farmacia se incida
sobre el hecho de que los trastornos del suefio,
aunque muchas personas piensen lo contrario,
pueden prevenirse e incluso tratarse, buscando
“combatir” el alto porcentaje de afectados que
no buscan ayuda por ese motivo. Ademas, ayu-
dar a visibilizar la falta o mala calidad del suefio
como un problema de salud y una epidemia glo-
bal puede contribuir a impulsar la bisqueda de
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alternativas satisfactorias con programas de in-
vestigacion y asi minimizar los dafios y conse-
cuencias de este mal para toda la sociedad.

Aprovechando fundamentalmente el acto de la
dispensacion, el farmacéutico puede aportar a
los pacientes informacién facilmente compren-
sible, pero con rigor cientifico, sobre: a) los me-
dicamentos hipnoticos: incidiendo sobre su ob-
jetivo y mecanismo, las peculiaridades de
conservacion (si las hubiera), el momento 6p-
timo de administracion, la posibilidad e impor-
tancia de interacciones con otros medicamen-
tos (incluidos los de automedicacidén), etc.; y b)
su pauta de administracién: se puede aconsejar
la adaptaciéon de la toma coincidiendo con
eventos cotidianos o aportar diagramas que
ayuden a relacionar la medicaciéon con habitos
de vida. En su totalidad seran tratamientos de
uso por via oral que pueden requerir su admi-
nistracion con cierta antelacion al sueiio, y que
pueden necesitar un periodo variable de
tiempo para el desescalado.

Se debe advertir que muchos pacientes que di-
cen tener insomnio en realidad sobreestiman la
duracion de la latencia (tiempo transcurrido
hasta la conciliacién del suefio) e infravaloran,
por el contrario, la duracién del suefio en com-
paracion con registros objetivos (polisomno-
graficos). Por lo tanto, lo que realmente distin-
gue al insomnio es el conjunto de sintomas
relacionados con la calidad y duracién del
suefio que son percibidos como limitantes, mo-
lestos o desfavorables por el paciente.

Para intentar atenuar su incidencia sobre la ca-
lidad de vida del paciente, es fundamental ins-
truirles y fomentar las medidas de la correcta
higiene del suefo, independientemente del tra-
tamiento farmacolégico o no farmacolégico es-
tablecido paralograr una restructuracion de las
horas del suefio y del ciclo suefio-vigilia. Desde
la farmacia se puede preparar una hoja infor-
mativa para los pacientes con los puntos reco-
gidos en el apartado anterior [véase Preven-
cién], pudiendo también potenciar la practica
de técnicas de relajacion. Si, a pesar de ello, la
persona afectada no pudiera dormirse rapida-
mente, es conveniente transmitirles que el no
poder conciliar el suefio pronto no debe supo-
ner un motivo de demasiada inquietud: se debe
tratar de no mirar el reloj y, si no lograra rela-
jarse, puede levantarse de la cama y hacer algo
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poco estimulante, como leer, sin regresar a la
cama hasta que aparezca la somnolencia
(Alamo et al, 2016).

En lineas generales se recomienda que, cuando
se utilicen hipnoticos para el tratamiento del
insomnio, se haga uso de ellos a corto plazo (no
mas de 2-4 semanas) y con la minima dosis efi-
caz; se acepta que como primera linea del tra-
tamiento del insomnio se opte tanto por una
pauta de benzodiazepinas como por otros
agentes no benzodiazepinicos, ya que no hay
diferencias demasiado significativas entre am-
bos grupos en términos de eficacia. No se reco-
mienda la utilizacién de hipndticos a largo
plazo y, si se realiza, debe ser bajo estricto con-
trol médico. Tampoco es aconsejable el uso de
hipnéticos entre la poblacién anciana debido a
su elevada comorbilidad y su desfavorable re-
lacién riesgo/beneficio.

Como complemento del ineludible papel como
educador sanitario, la deteccion por parte del
farmacéutico de los casos de insomnio leve y/o
autolimitados (situaciones de nerviosismo, es-
trés o por cambios en el ritmo de vida) en su
interaccion con el paciente puede permitir una
resolucion directa mediante el Servicio de Indi-
cacion, a través de la dispensacién de medica-
mentos no sujetos a prescripciéon médica, sobre
todo ante adultos jévenes, junto con el resto de
recomendaciones no farmacolégicas para res-
taurar el ritmo normal de suefio-vigilia. Si se
considera preciso el empleo de algin medica-
mento hipnoético, se recomiendan fitofarmacos
o antihistaminicos Hi (por ser los hipnéticos
mas suaves), utilizando la dosis minima eficaz
y durante un periodo de tratamiento que no
debe exceder de 1 semana; una estrategia a
considerar inicialmente es administrar el far-
maco de manera intermitente (por ejemplo,
una noche de cada dos). No obstante, el farma-
céutico debera orientar al paciente haciala con-
sulta del médico en casos en que sea pertinente
la investigacion clinica, por ejemplo, ante pro-
blemas del suefio de caracter moderado a se-
vero o prolongados, o bien cuando existan de-
terminadas circunstancias que asi lo aconsejen.
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En pos de la deteccién precoz, el farmacéutico
debe tener presente una serie de condicionan-
tes médicos, tanto patologias como tratamien-
tos farmacoldgicos, que se relacionan con una
mayor frecuencia de aparicién de insomnio,
bien como causa o bien como efecto del mismo,
de modo que su presencia en un determinado
paciente pueda hacer sospechar del riesgo de
un trastorno del sueno si se acompana de ma-
nifestaciones especificas. Entre los anteceden-
tes personales posiblemente relacionados con
el insomnio se han descrito:

Enfermedades:
o Cardiovasculares: coronariopatias, arrit-
mias, insuficiencia cardiaca.

o Respiratorias: EPOC, asma, fibrosis quis-
tica.

o Neurolégicas: migrafia, demencia, enfer-
medad de Parkinson, tumores del SNC,
epilepsia.

o Gastrointestinales: reflujo gastroesofa-
gico, colon irritable.

o Urolégicas: prostatismo.

o Endocrinas: hipertiroidismo, enferme-
dad de Cushing, enfermedad de Addison,
diabetes.

o Reumatoldgicas: artrosis, artritis, fibro-
mialgia.

o Dermatoldgicas: psoriasis y otras patolo-
gias que cursen con prurito.

o Cancer: dolor.
o Perimenopausia.

o Enfermedades mentales: incluyendo
trastornos de ansiedad (insomnio de
conciliacién), trastornos depresivos
(fragmentacién del suefio y despertar
precoz), trastorno bipolar, trastorno ob-
sesivo-compulsivo (insomnio de conci-
liacién y mantenimiento), trastornos por
estrés postraumatico (fragmentacion del
suefo y pesadillas), o el abuso y/o de-
pendencia de sustancias, como alcohol y
otras drogas de abuso estimulantes.

Consumo de sustancias y farmacos:
o Alcohol, tabaco, cafeina, té.

o Estimulantes del SNC (anfetaminas, me-
tilfenidato).

o Antihipertensivos y diuréticos.
o Citostaticos y opioides.
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o Hormonas tiroideas.

o Corticoides.

o Fenilefrina, pseudoefedrina.

o Broncodilatadores (teofilina).

o Antidepresivos (IMAO, ISRS, ISRSN, bu-
propion).

o Algunos hipnoticos de vida media, ultra-
corta o corta/supresion de algunos hip-
néticos.

A fin de discernir cuando el insomnio es un caso
autolimitado frente a otras situaciones que re-
quieren estudio por el médico, algunos autores
han planteado como

desde la farmacia los siguientes: a) edad del pa-
ciente inferior a 2 afios o superior a 65 afios; b)
aparicién y persistencia de sintomas —al menos
3 veces por semana durante 1 mes- como la
somnolencia diurna, el bajo rendimiento o la
falta de concentracidn, irritabilidad, fatiga, falta
de energia o estrés; c) coexistencia de enferme-
dades psiquiatricas u organicas (como asma,
dolor o sindrome de piernas inquietas, entre
otras), o el tratamiento con farmacos betablo-
queantes, teofilina, antidepresivos, levodopa,
interferdn o que estén en proceso de suspender
un tratamiento con benzodiazepinas (Cuéllar,
2014).

Es preciso recordar que los casos dudosos o
aquellos mas graves, persistentes o complejos
de trastornos del suefio (por ejemplo, insomnio
asociado con sospecha de trastornos de la res-
piracién, sindrome de piernas inquietas o para-
somnias) deberdn diagnosticarse y abordarse
terapéuticamente en las Unidades del Suetio es-
pecializadas que estan disponibles en algunos
hospitales (pueden incluir farmacéuticos), ha-
ciendo posteriormente un seguimiento del pa-
ciente en las unidades de Atencion Primaria co-
rrespondientes. Serfa deseable establecer
protocolos consensuados de derivaciéon a la
Unidad del Sueiio, asi como programas de cola-
boracion entre la atencién primaria y la espe-
cializada adaptados a cada realidad asistencial,
contando con la participacién de los distintos
profesionales sanitarios que atenderan al pa-
ciente, para la mejora de la calidad y eficiencia
en la atencion de los trastornos del suefio. Se
puede acceder a un listado actualizado de la
disponibilidad de este tipo de Unidades especi-
ficas en la pagina web de la Sociedad Espafiola
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del Sueno (https://ses.org.es /pacien-
tes/mapa-unidades-del-sueno/); desde ellas,
los especialistas podran orientar y asesorar a
los pacientes a sobre la posibilidad de enro-
larse en asociaciones de pacientes, como la
Asociaciéon Espaiiola de Narcolepsia e Hiper-
somnias Centrales o la Asociacién Espafiola de
Enfermos del Suefio que pueden brindarles in-
formacién muy diversa sobre la patologia y los
nuevos tratamientos, acompafiamiento, apoyo
(incluyendo el aspecto econémico) y diversos
servicios socio-sanitarios, como asistencia psi-
coldgica.

Una vez establecido el diagndstico de un tras-
torno del suefo, como profesional sanitario ex-
perto en el medicamento, el farmacéutico debe
velar por el uso seguro y eficaz de los mismos,
para que los pacientes alcancen el maximo be-
neficio clinico. Esto es aplicable tanto en el en-
torno hospitalario, donde acudiran los pacien-
tes con patologias mas graves o ante
complicaciones de la enfermedad, como a nivel
comunitario, pues el farmacéutico conocera
todala medicacion que utilizan estos pacientes,
no solo la prescrita frente al insomnio o la nar-
colepsia, sino también los tratamientos para
enfermedades concomitantes, medicamentos
que no necesitan prescripcion, el uso de com-
plementos alimenticios, etc. En lineas genera-
les, las instrucciones dadas por el médico res-
pecto a un tratamiento prescrito deben ir
siempre complementadas con recomendacio-
nes relativas a la buena higiene del suefio refor-
zadas por el farmacéutico.

En el momento de la de cualquier
medicamento hipnético, el farmacéutico com-
probara que el paciente cuenta con toda la in-
formacién necesaria para su uso 6ptimo. Ello
requiere averiguar si existe algun criterio que
impida la dispensacion, por ejemplo, alergia a
algiin componente del medicamento, una con-
traindicacién absoluta o interacciones con
otros medicamentos (o alimentos), una dupli-
cidad o una situacidn fisiolégica especial. Si es
la primera vez que el paciente va a utilizar di-
cho medicamento, la labor del farmacéutico
serd asegurar que el paciente -o, en su caso, los
familiares- conocen para qué es y su correcto
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proceso de uso. Ante una dispensacion de con-
tinuacion, evaluard si el medicamento esta
siendo eficaz y seguro, fundamentalmente veri-
ficando si ha habido cambios en el tratamiento
(duracidn, pauta posoldgica, adicién de nuevos
medicamentos, etc.) y si el paciente ha experi-
mentado algin problema que haga sospechar
de una reaccion adversa, interaccion, contrain-
dicacion, etc.

Como en otras enfermedades que requieren
tratamientos prolongados, la adherencia -
tanto al tratamiento farmacolégico como a las
terapias no farmacologicas- ha sido descrita
como uno de los factores de mayor influencia
sobre los resultados de la terapéutica del in-
somnio y la narcolepsia. Asi pues, de nada sirve
un diagnostico preciso y la seleccion personali-
zada del fArmaco y de la pauta posoldgica mas
cientificamente rigurosas, si el paciente no con-
cede la importancia requerida al estrecho cum-
plimiento de las indicaciones recibidas. Resulta
muy importante reforzar la

desde la farmacia, especialmente en
pacientes con trastornos de larga duracidn y,
por la mayor gravedad de los riesgos, quizas
con mayor importancia en el caso de la narco-
lepsia. Las estrategias para asegurar una impli-
cacion activa en el tratamiento deben desarro-
llarse de forma personalizada, con el paciente y
la familia, fomentando su confianza en los far-
macos administrados y recomendando la toma
de la medicacién cada dia preferiblemente a la
misma hora y en las mismas condiciones de in-
gesta de alimentos. Pueden incluir informacién
verbal y escrita y recursos interactivos, de-
biendo siempre recordarles que las consecuen-
cias de la falta de adherencia pueden ir desde
un empeoramiento de la calidad de vida, una
falta de control de la enfermedad y una mayor
probabilidad de recaidas, complicaciones o in-
gresos hospitalarios, hasta la aparicién de efec-
tos secundarios.

Pero, sin duda, uno de los aspectos mas rele-
vantes en que los farmacéuticos pueden y de-
ben participar es el relativo a un adecuado

, que permitira
detectar, atenuar y resolver la posible apari-
cion de resultados negativos y problemas rela-
cionados con la farmacoterapia. La farmacovi-
gilancia ante posibles reacciones adversas (con
su correspondiente notificacién, en su caso, al
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Sistema Nacional de Farmacovigilancia) o fené-
menos de tolerancia o dependencia, y la identi-
ficacion y prevencion de interacciones farma-
colégicas y contraindicaciones del tratamiento
hipnético o anti-narcoléptico -y, en su caso, la
activacion de la ruta asistencial que asegure un
cambio temprano de tratamiento- revertiran
en una mejor calidad de vida de los pacientes.
Para ello, junto a la recomendaciéon de consul-
tar las fichas técnicas autorizadas de los medi-
camentos, si se tiene en consideracién que la in-
formacién cientifica se actualiza
constantemente, cobran especial relevancia las
bases de datos que contienen informacién ac-
tualizada y pormenorizada sobre aspectos far-
macolégicos. Es el caso, por ejemplo, de la base
de datos de medicamentos y productos de pa-
rafarmacia BOT PLUS, que permite, entre otras
funcionalidades, la deteccién y evaluacién de
interacciones farmacoldgicas entre multiples
medicamentos y/o principios activos.

Para terminar, como complemento a lo ex-
puesto en apartados anteriores, conviene tener
presente algunos conceptos sobre el perfil be-
neficio-riesgo de los farmacos hipnéticos mas
comunes, que se recogen a continuacion:

Los principales eventos adversos asociados
al uso de benzodiazepinas son la somnolen-
cia, la confusién, la amnesia y una coordina-
cion mermada, que afecta considerable-
mente a las habilidades manuales. Esto
puede tener importantes repercusiones en
personas de edad avanzada, y especial-
mente en aquellas en las que exista cierto
deterioro cognitivo (demencias, sindrome
confusional agudo) a las que puede deterio-
rar su capacidad para andar y propiciar cai-
das y, en consecuencia, incrementar el
riesgo de fracturas, lo cual representa uno
de los motivos principales por los que no se
recomienda el uso de BZD en ancianos para
el tratamiento del insomnio.

La accion de duracion prolongada e impre-
decible de muchas BZD es importante en re-
lacién con sus efectos adversos, pero incluso
las de duracién corta, como el lorazepam
(por ejemplo, Orfidal®) pueden perjudicar el
rendimiento laboral y la conduccién de
vehiculos durante el dia siguiente a su admi-
nistracion. En cualquier caso, la recomenda-
cion de evitar la conducciéon de vehiculos o
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el manejo de maquinaria al dia siguiente se-
ria extensible a todos los hipndticos como
medida de precaucion.

Es importante tener en cuenta que las BZD
muestran un efecto sinérgico en combina-
cion con otros depresores centrales y con el
etanol. Ademas, las benzodiazepinas y sus
“primos”, los farmacos Z (zolpidem, zopi-
clona), pueden producir insomnio de rebote
si se suspende bruscamente el tratamiento,
por lo que requieren una retirada gradual.

Las contraindicaciones absolutas de las BZD
son: la miastenia gravis, glaucoma de angulo
estrecho, insuficiencia respiratoria grave,
sindrome de apnea obstructiva del suefio e
insuficiencia hepatica grave (la insuficiencia
hepatica leve-moderada obliga a usar BZD
que se metabolicen por glucuronidacion
para evitar efectos téxicos por bioacumula-
cion). El uso de BZD parece estar relacio-
nado a un posible aumento del riesgo congé-
nito de malformaciones en el primer
trimestre de gestacion, por lo que tampoco
deben ser usadas durante el embarazo.

Zolpidem se metaboliza intensamente en el
higado, dando lugar a metabolitos inactivos,
y carece de efecto inductor sobre las enzi-
mas microsomales hepaticas, por lo que
tiene un menor riesgo de inducir interaccio-
nes farmacocinéticas a este nivel sobre otros
farmacos. Zopiclona se absorbe y fija a la se-
roalbiimina en menor proporcién que el zol-
pidem (que lo hace en mas del 90%). Ambos
se asocian con eventos adversos similares a
los de las BZD, cuya incidencia se relaciona
con la dosis usada y es mayor en pacientes
ancianos.

Los antihistaminicos H1 son algo menos efi-
caces como hipnéticos y tampoco estan
exentos de estos riesgos, aunque en este
caso la dependencia no parece ser un pro-
blema real. Entre ellos, es habitual que la di-
fenhidramina, por su perfil farmacocinético,
pueda causar somnolencia residual de
forma mas frecuente que la doxilamina. No
se aconseja su uso continuo durante > 1-2
semanas y mas bien se manejan como trata-
miento de episodios puntuales de insomnio.
Las interacciones farmacolégicas mas rele-
vantes de ambos son aquellas que se produ-
cen a nivel farmacodinamico con otros hip-
néticos o depresores centrales (alcohol,
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BZD, farmacos Z, barbittricos, etc.) y con
aquellos con efectos anticolinérgicos (anti-
depresivos triciclicos, antipsicoticos atipi-
cos, etc.).

El uso de doxilamina requiere precaucion
especial en mayores de 65 afios y pacientes
con insuficiencia hepatica o renal, debiendo
valorarse su utilizacion en situaciones en las
que su efecto anticolinérgico pueda resultar
perjudicial (glaucoma, tensién baja, reten-
cién urinaria, etc.). En cambio, la difenhidra-
mina no se recomienda en mayores de 65
afios por sus efectos anticolinérgicos, y se
encuentra contraindicado de forma absoluta
en asma, glaucoma, enfisema pulmonar y re-
tencion urinaria. Los dos farmacos estan,
ademas, contraindicados ambos en emba-
razo y lactancia, no recomendandose tam-
poco su uso en sujetos menores de 18 afios,
ya que pueden desarrollar reacciones para-
dojicas de hiperexcitabilidad.

La melatonina se debe administrar 1-2 h an-
tes de acostarse, después de haber ingerido
algn alimento: es preciso recordar que las
formulaciones de liberacién prolongada de-
ben ser ingeridas sin fragmentar. Su admi-
nistracion continuada facilita la regulacion
del ritmo circadiano del suefio, siendo una
alternativa a considerar en pacientes en que
otros hipnéticos puedan resultar problema-
ticos, pero sin perder de vista que la melato-
nina tiene un efecto hipndtico muy modesto
(puede requerir varios dias de tratamiento
hasta alcanzar una respuesta clinica signifi-
cativa, la cual solo llega a manifestarse en un
30-40% de los pacientes).

Aunque la melatonina presenta un perfil to-
xicolégico manifiestamente benigno -sin
problemas de dependencia o insomnio de
rebote tras la finalizacién del tratamiento-
en comparacion con otros farmacos hipnéti-
cos, puede verse implicada en interacciones
farmacolégicas. Por ejemplo, en aquellos pa-
cientes en tratamiento crénico con el antide-
presivo ISRS fluvoxamina, que es un inhibi-
dor de las isoformas del citocromo P450
CYP1A2 y CYP2C19 (responsables de la me-
tabolizacién de melatonina), la administra-
cibn concomitante de ambos farmacos
puede incrementar hasta 12 veces la Cmax
de la melatonina.
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No debe hacerse un uso indiscriminado de
plantas medicinales para combatir el insom-
nio bajo la justificacién de estar usando “re-
medios naturales” que, por el mero hecho de
ser “naturales”, se asumen como seguros.
Entre ellas, el referente es quiza la valeriana
(Valeriana officinalis), sobre la cual se debe
advertir del riesgo, aunque poco frecuente,
de algunas reacciones adversas -como seda-
cion prolongada o somnolencia, confusion,
dolor de cabeza, depresidn, dispepsia, taqui-
cardia sinusal y prurito- relacionadas con su
uso incluso por periodos breves (dias); se
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han descrito también reacciones paradoji-
cas que incluyen estimulacién del SNC y agi-
tacién, sobre todo en nifios y ancianos. La
administracién de valeriana durante perio-
dos prolongados puede conducir a cierto
grado de dependencia susceptible de provo-
car un leve sindrome de abstinencia si se
suspende el tratamiento bruscamente. No
deben utilizarse extractos de otras valeria-
nas, como la valeriana mexicana (V. edulis),
o valeriana de la India (V. indica), por el po-
sible riesgo citotoxico debido a su elevado
contenido en valepotriatos y baldrinal.
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