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El insomnio puede definirse como la sensacién subjetiva de malestar respecto a la duracion
(cuantitativa) y/o calidad del suefio (cualitativa), que se percibe como insuficiente y no reparador,
y que afecta negativamente la actividad cotidiana del sujeto. El patrén de sintomas que se
presentan es variable, incluyendo la dificultad para iniciar o mantener el suefio, el despertar antes
de tiempo en la mafana y/o la sensacion de suefio no reparador que producen somnolencia
diurna. Se clasifica segun la naturaleza de la ruptura del suefio y la duracion de la molestia. La
naturaleza de la ruptura del suefio ofrece informacién importante sobre la posible etiologia del
trastorno y también es esencial para elegir un tratamiento especifico apropiado. (13) (19) (20).

Segun la literatura mundial, el insomnio es uno de los sintomas psicopatolégicos mas
frecuentes y el trastorno del suefio con mayor incidencia en la poblacién general. Un estudio
realizado en México muestra que aproximadamente el 30% de la poblacién refiere suefio deficitario.
El 8.4% presenta dificultades severas para conciliar el suefio. Igual que en otros paises, en México
se confirma que el insomnio es mas frecuente en mujeres. El 2.2% de la poblacién muestra
fragmentacion importante del ciclo del suefio al despertar y levantarse mas de tres veces por la
noche. El 10% de la poblacion refiere consumo de hipnéticos, de los cuales el 7.1% sdlo lo hace
de forma ocasional y sélo el 1% refiere buena respuesta cuando toma tabletas para dormir. (1)

El insomnio parece estar fuertemente relacionado al estado de salud fisica y mental
del sujeto. Esto se apoya en diferentes estudios, que han mostrado que los individuos insomnes
tiene mas problemas de salud, por ejemplo, enfermedad coronaria y mayor frecuencia de mortalidad.
Estos datos no necesariamente implican que la falta de suefio conduce a problemas de salud.
Mas bien, se considera que el insomnio puede ser parte de un patrén generalizado de salud
inadecuada.

Hace 20 afios, muchos de estos trastornos se trataban con farmacos hipnéticos sin realizar
una evaluacién diagnostica adecuada. Hoy en dia se ha identificado un tipo caracteristico de
transtornos del suefio y del despertar, y el campo de los transtornos del suefio es una disciplina
clinica bien establecida.

Las alteraciones intrinsecas y extrinsecas (ambientales, estrés, relacionadas con farmacos
o enfermedades) de estos sistemas pueden causar transtornos del suefio o del ritmo circadiano.

Aunqgue una noche ocasional de mal suefio tipicamente en el contexto de estrés o excitacién
por acontecimientos externos, es frecuente y carece de consecuencias duraderas, el insomnio
persistente puede tener efectos indeseables en forma de alteracién del funcionamiento diurno,
trastornos del animo y el aumento del riesgo de accidentes. Una queja de insomnio persistente
justifica una investigacién especifica para determinar la causa y la intervencién con un tratamiento
de disefio adecuado de la causa subyacente, del transtorno del suefio o de ambos a la vez.

Este trabajo esta disefiado para proporcionar la informacion cientifica y clinica sobre el
INSOMNIO; con la finalidad de analizar las alternativa terapéuticas que hay actualmente en el
ambito cientifico.



GENERAL:

Recopilar informacién actualizada sobre el suefio y el insomnio, a través de una
revision bibliografica para conocer las alternativas existentes del manejo terapéutico del
paciente con insomnio.

PARTICULARES:

———f8 Conocer los aspectos mas importantes del suefio y sus alteraciones.

———18 Definir que es el insomnio, los tipos de insomnio, las causas y los sintomas de
los pacientes que lo sufren.

~——18 Explicar como se realiza el diagnoéstico integral del insomnio.

——f8 Conocer cuales son las diferentes alternativas terapéuticas que se emplean en
la actualidad: de tipo farmacoldgico y no farmacolégico.

-——1l Comentar las alternativas terapéuticas existentes y determinar cuales son los

tratamientos recomendables de acuerdo al perfil del paciente con insomnio.
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1.1 EL SUENO.

Dormir es una necesidad bioloégica esencial de los seres humanos que se lleva
a cabo mediante un proceso activo; alrededor de la tercera parte de nuestras vidas permanecemos
dormidos. Gracias al descanso se recupera la energia que perdemos con las distintas actividades
que realiza el cuerpo; asi, durante el suefio, se reponen diversas hormonas, se favorece la
produccion de anticuerpos, se produce la hormona del crecimiento, que ademas regula el
crecimiento arménico de los nifios, influye en la cicatrizacion y reparacion de tejidos y en la
funcién de algunos 6rganos. Ademas, el suefio ayuda a que el sistema nervioso central madure
en los niflos y posteriormente nuestro cerebro recibe mantenimiento al poner en reposo
algunos circuitos mientras se prueban otros, se activan y desactivan diversas zonas del cerebro
o alteran sus funciones; por todo lo anterior dormir es vital.

El cansancio producto de la actividad que desarrollamos y la disminucién en la
cantidad de la luz, desencadena una serie de mecanismos que producen suefio; por lo que
estaremos menos alerta, disminuye nuestra actividad fisica y la temperatura de nuestro cuerpo
va a descender levemente.

La cantidad de horas de descanso es una cuestion de caracter individual que
depende de la edad, actividad, costumbres, estado de salud y el ambiente en que vivimos,
por ello es que cada uno de nosotros tiene su propio ciclo circadiano o reloj interno que regula
nuestros periodos de vigilia y suefio.

Si no se cuenta con la cantidad y calidad de descanso necesario, se pueden producir
algunos trastornos del suefio, como El Insomnio, El Sindrome de apnea, La Narcolepsia,
Sonambulismo, Terrores Nocturnos ,etc. Que deberan ser atendidos por los especialistas. (3)
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1.2 EL PAPEL DEL CEREBRO EN EL SUENO.

Todas nuestras emociones, corrientes incesantes de pensamientos y cada una
de nuestra acciones provienen del cerebro.

En términos evolutivos, el cerebro puede dividirse en 3 partes:

El cerebro reptil o viejo (tallo cerebral y cerebelo), que controla la conducta
instintiva rigidamente programada o fundamentalmente automatica.

El cerebro mamifero (talamo, hipotalamo y sistema limbico y que esta asociado
con las emociones.

I

El cerebro de los primates-humanos (corteza cerebral altamente desarrollada)
que permite la realizacién de funciones mentales mas complejas y da lugar a la
inteligencia.

Una de las funciones del cerebro es la de regular el suefio, basandose en
estructuras neuroanatémicas y en la produccion de modelos electrofisiolégicos bien organizados
que forman las bases de la conducta del suefio, la estructura cerebral relacionada con el
suefio es el tallo cerebral que a su vez contiene el sistema de activacion reticular. En la figura
1 se muestra la estructura del cerebro.

FIGURA 1: ESTRUCTURA DEL CEREBRO



TALLO CEREBRAL:

El tallo cerebral se divide en tres regiones principales: médula. protuberancia y
mesencéfalo. (Figura 2).

La médula es el area anatdmica situada en la parte inferior del tallo cerebral, todos los
nervios que van desde la médula espinal y las regiones superiores del cerebro atraviesan la
médula. Muchos centros de reflejo importantes se encuentran en la médula. Estos centros
ejercen funciones de control basicas como la presién arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria.

La protuberancia se situa justo por encima de la médula y conecta distintas partes del
cerebro entre si, y ayuda a regular la respiracion.

El mesencéfalo se encuentra localizado entre la protuberancia y el diencéfalc. Interviene
en los reflejos visuales y auditivos y controla algunos movimientos oculares concretos.

En conjunto, estas tres areas del tallo cerebral funcionan como una trayectoria de dos
sentidos: las fibras sensoriales conducen impulsos de forma ascendente, desde la médula
espinal a otras partes del cerebro y las fibras motrices conducen impulsos desde el cerebro
a la médula espinal.

Mesencéfalo

r

| Protuberancia

Médula —

" FIGURA 2: TALLO CEREBRAL
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SISTEMA DE ACTIVACION RETICULAR:

El sistema de activacion reticular (SAR) es una via compleja de células nerviosas
existentes en el tallo cerebral que desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de
la vigilia. (Figura 3)

La fibras de los nervios motores ;
provenientes de la formacién reticular —— "~~~ "~~~ "~~~ ——~—~— 7~
se extiende en direccion descendente
hacia la médula espinal y ayudan a
controlar los movimientos del tronco,
cuello, hombros, cadera, brazos y
piernas. Estas mismas fibras se
extienden en direccién ascendente
hasta niveles elevados del cerebro. !

Algunas de las neuronas
situadas en la formacién reticular se
sittan en nudcleos especificos

Niclea

El nucleo gigantocelular gigantocelular

envia fibras en direccién ascendente
hasta niveles mas elevados del cerebro
y de forma descendente hacia la médula
espinal. Las neuronas de este nicleo
liberan acetilcolina, neurotransmisor de .
excitacion. Por consiguiente, esta area i |
funciona como una pOTCif)l"l activadora T F]GURA 3: SlS_TEMA DE ACT'VAC‘ON

del sistema reticular. RETICULAR i

El locus ceruleus es un area anatémica de pequefio tamafio situada en la unién
entre el mesencéfalo y la protuberancia. La fibras nerviosas de esta area secretan norepinefrina,
neurotransmisor que puede tener funcién excitadora o inhibitoria, dependiendo del receptor.
Estas fibras nerviosas se diseminan ampliamente a través del diencéfalo y el cerebro, asi
como dentro del cerebelo y regiones inferiores del tallo cerebral.

El locus ceruleus desempefia probablemente un papel esencial en el suefio REM
al ocasionar el exceso de actividad que ocurre en ciertas regiones cerebrales durante este

estadio del suefo.

La formacion reticular del mesencéfalo y la parte superior de la protuberancia
originan una activacion intrinseca del cerebro, mientras que las areas situadas en la parte
media de la protuberancia pueden inhibir este sistema de activacion y ocasionar el suefio.
Para que una persona se duerma, debe producirse en primer lugar una disminucioén pasiva
de la excitacion ocasionada por el sistema de excitacion; a continuacion, debe comenzar a
dominar el sistema del suefio.



Los estudios eléctricos del cerebro indican que mientras la persona esta despierta
pasan continuamente muchos impulsos nerviosos por el sistema nervioso de manera incesante.
Sin embargo, durante la mayor parte de las etapas del suefio son muchos menos los impulsos
que estan trasmitiéndose. Por tanto, el estado de vigilia parece ser causado por un grado
elevado de actividad de la cerebral, en tanto que el estado de suefio es causado por un grado
bajo de la misma. (2) (3) (11)

1.3 EL PAPEL DE LA NEURONA Y LOS NEUROTRANSMISORES
EN EL SUENO.

PRINCIPALES NEUROTRANSMISORES EN EL SUENO.

Los neurotransmisores pueden producir un efecto de excitacién o de inhibicion sobre
la neurona, dependiendo del neurotransmisor especifico.

Por ejemplo, un neurotransmisor de excitacién ocasiona que una neurona post-sinaptica
se despolarice, descargue y envie un impulso eléctrico a lo largo de su axén a otra célula
nerviosa. De este modo, el impulso nervioso se mueve desde una neurona a otra.

Por el contrario, un neurotransmisor de inhibicién disminuye la probabilidad de descargue
de la neurona post-sinaptica. Los transmisores de inhibicién ayudan a que la mente se concentre
y a que el organismo se coordine. Sin ellos, no podriamos concentrarnos en una unica idea
ni realizar un movimiento concreto. Los transmisores inhibidores también son fundamentales
para la induccién y mantenimiento del suefio.

La existencia o no de la descarga por parte de una célula nerviosa, depende de la
combinacién total de todas las sefiales de excitacion e inhibicién que la alcanzan en un
momento determinado.

Los neurotransmisores que se relacionan directamente con el suefio son: GABA,
acetilcolina, dopamina y serotonina.

1) GABA.

El acido gamma-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor inhibidor secretado por
terminales nerviosas situadas en el cerebelo, ganglios basales y muchas otras areas anatémicas
de la corteza cerebral. Es el neurotransmisor mas abundante en el SNC. Al menos el 90% del
suministro corporal de GABA se produce en el cerebro, siendo el neurotransmisor inhibidor
mas importante del pre-encéfalo o encéfalo anterior y de la parte superior del tallo cerebral.

Desde un punto de vista terapéutico, somos capaces de modificar de forma

significativa el neurotransmisor GABA y sus receptores. Como resultado, los farmacos hipnéticos
mas ampliamente utilizados son activos en el complejo del receptor de GABA.
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GABA inhibe la actividad del locus ceruleus, centro del suefio fundamentalmente
situado en el tallo cerebral, algunas caracteristicas importantes de la relacién entre GABA y
el suefio consiste en :

A) Después de la sintesis y liberacion de GABA en la hendidura sinaptica, este
neurotransmisor interactiia con un complejo macromolecular del receptor de
GABA, lo que origina la apertura de los canales especificos del ién cloro (cloro-
ionoforos). Este hecho permite una mayor entrada de iones cloro cargados
negativamente, que hiperpolarizan la célula nerviosa y hacen que sea menos
probable que ésta se descargue.

B) Se ha demostrado que lo farmacos que aumentan los niveles de GABA en el
cerebro producen alglin aumento del suefio lento.

C) Se ha demostrado la existencia de neuronas que contienen GABA en el hipotalamo
y en el encéfalo anterior, éstas pueden corresponder a las células activadoras
del suefio localizadas en dichas regiones anatémicas.

D) La mayor liberacion de GABA de la corteza cerebral se produce durante el suefio
natural.

2) ACETILCOLINA.

La acetilcolina (Ach) desempefia un papel importante en el control de la alerta. Aunque
no se conoce con exactitud su mecanismo de accion, la estimulacion colinérgica en los seres
humanos parece desencadenar uno de los tipos de suefio REM o el despertar, dependiendo
del nivel de activacion del sistema nervioso central. Muchos farmacos con actividades
anticolinérgicas ( por ejemplo, antihistaminicos) pueden inducir somnolencia, debido a su
antagonismo con la acetilcolina en el sistema nervioso central.

3) DOPAMINA.

La dopamina puede actuar como un transmisor de excitacion o de inhibicién dependiendo
de su localizaciéon. Aumenta la actividad muscular, la actividad pensante y la presion arterial
periférica. Parece que la disminucién de la actividad de la dopamina ayuda a facilitar el suefio.
La dopamina puede desempeifiar un papel esencial en el suefio REM, aunque sigue sin
conocerse con exactitud su accién concreta.

4) SEROTONINA.

La serotonina puede desempefiar un papel en la induccién del suefio. Se piensa que
este neurotransmisor tiene accion inhibitoria que se opone a la accion de estimulacion generada
por las catecolaminas. Se creé que la serotonina forma parte del sistema de generacion del
suefio lento en el tallo cerebral. En la rata, las lesiones del nucleo de rafe (serotoninérgico)
producen insomnio total.
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1.4 ESTADIOS DEL SUENO.

FISIOLOGIA DEL SUENO.

El suefio tienen cinco etapas que van del suefio ligero hasta el suefio profundo (cuarta
etapa) en donde suceden cambios tales como relajacion muscular, descenso en la presion
arterial, la respiracion, la temperatura y los latidos del
corazén; durante la quinta etapa llamada de movimientos
oculares rapidos (MOR o REM) es cuando sofiamos.

| Centro del sueno Cerebro

Los estados y las fases del suefio humano se
definen segun los patrones caracteristicos que se
observan mediante electroencefalograma (EEG), el
electrooculograma (EOG, una medicion de los
movimientos oculares) y el electromiograma de superficie
( EMG). El registro continuo de esta gama de parametros
electrofisiolégicos para definir el suefio y la vigilia se
denominan “POLISOMNOGRAFIA".

POLISOMNOGRAMAS

En los laboratorios de investigacion y en los
centros de trastornos del suefio, los registros del suefio
se efectian mediante en protocolo estandar. Debido a
que existen multiples dispositivos para registrar el suefio,
los graficos resultantes se denominan polisomnograficos.

El Electroencefalograma (EEG) consiste en el
registro de las ondas cerebrales mediante la colocacién
de dos electrodos en el cuero cabelludo.

El Electrooculograma (EOG) consiste en el registro
de los movimientos oculares y se efectlia mediante la
colocacion de electrodos adicionales. En los I6ébulos de
los oidos se colocan electrodos de referencia.

Electrodos

En una valoracion clinica, el Electrocardiograma
(ECG) determina la frecuencia y ritmo cardiaco, el
Electromiograma (EMG) valora la tensién muscular en
la barbilla y/o en los musculos de los miembros inferiores, -
y otros sensores registran el flujo de aire y el esfuerzo FIGURA 4: COLOCACION DE
respiratorio, como el trabajo de los musculos intracostales. ELECTRODOS PARA LA

REALIZACION DE UN EEG,
EMGY EOG



DBENERRL BADESSOBRE ECSUENCC) l———

Al estudiar los patrones caracteristicos del EEG asociados con el suefio y al compararlos
con los patrones asociados a la vigilia, los investigadores han identificado diferentes estadios
importantes del suefio. A continuacién comentaremos el fundamento del EEG y como se utiliza
para valorar el suefio. (2)

Los perfiles polisomnograficos definen 2 estados del suefio:

1- Suefio de movimientos oculares rapidos (REM 6 SMOR, también conocido
como suefo paraddjico, activo, rapido o estadio D).

2- Suefio sin movimientos oculares rapidos (NREM, también conocido como
ondas lentas, ligero o de estadio S), que a su vez se clasifica en 4 fases.

ESTADO SMRO

Fase 1: es la transicion desde la vigilia hacia el suefio; se presenta un suefio liviano,
durante el cual los mulsculos se relajan y las tasa metabdlicas (temperatura, ritmo cardiaco y
pulmonar) comienzan todos a descender. Hay menor produccién de saliva y de orina. Las
ondas cerebrales de este periodo se vuelven mas pequefias, lentas y desordenadas. El estadio
1 tiene una duracion de entre 30 segundos y 7 minutos.

Se caracteriza por una desaparicién del patrén alfa (KKJHGF) e instauracién de un
patron de amplitud baja y de frecuencia mixta predominantemente en el intervalo theta (2 a
7 HZ) con movimiento oculares lentos (en balancin). En esta etapa el sujeto siente que flota,
reacciona con facilidad a estimulos externos, presenta pensamientos poco coherentes y a
menudo ensofiaciones breves, la percepcion visual disminuye y los ojos empiezan a girar con
lentitud.

Esta fase ocupa el 10% del tiempo total de suefio.

Fase 2: es un nivel ligeramente mas profundo de suefo. Las velocidades de metabolismo
descienden aln mas, pero las ondas cerebrales se muestran con ocasionales descargas de
actividad.

Se define por la aparicion de complejos K y de husos de suefio super-puestos a una
actividad de base similar a la del estadio 1. Los complejos K son descargas lentas, negativas
(hacia arriba) y de amplitud elevada que contindan inmediatamente después por la deflexion
positiva (hacia abajo). Los husos del suefio son descargas de alta frecuencia (12 a 14 Hz)
que duran 0.5 a 2.0 segundos y que presentan una amplitud caracteristica con subidas y
bajadas. La actividad de los movimientos oculares permanece ausente, y el EMG es similar

al estadio 1.

En esta fase, el sujeto todavia puede despertar con facilidad como consecuencia de
estimulos auditivos, también ocurren pensamientos fragmentados y breves.

Esta fase ocupa alrededor del 50% del tiempo total del suefio.
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Fase 3: esta fase se presenta un nivel ain mas profundo de suefo; las tasas de
metabolismo siguen cayendo y las ondas cerebrales se vuelven mas largas y mas lentas.

Es un suefio con mas de un 20% de actividad delta de amplitud elevada (0.5 a 2.0 Hz).
Los husos del sueno pueden persistir, no existe actividad de movimientos oculares y la actividad
del EMG persiste en un nivel disminuido.

En esta fase se requiere de una fuerte estimulacién para despertar al sujeto. Los
musculos contintan relajandose, la respiracion se mantiene inalterada, la presion sanguinea
y la temperatura comienzan a disminuir y no se detecta ningun tipo de movimientos ocular.

Esta fase ocupa alrededor del 5% del tiempo total del suefio.

Fase 4: es un nivel muy profundo de suefio, en el cual es muy dificil despertar a quien
duerme. Conocido como suefio delta, las tasas metabdlicas alcanzan su mas bajo nivel, al
tiempo que las ondas cerebrales alcanzan su punto mas amplio.

El patron electroencefalografico lento y de alto voltaje de la fase 3 comprende al menos
el 50% del registro. La fase 3 y 4 del NREM se denomina en conjunto, como suefio de ondas

lentas, delta o profundo.

Es muy dificil despertar a un sujeto en esta fase, si se despertara, responderia con
lentitud a cualquier estimulo. Los musculos se encuentran muy relajados, hay pocos movimientos
corporales, disminucion en la presion sanguinea y en la frecuencia respiratoria. Tampoco
existen movimientos oculares. Representa la fase mas reparadora, a menudo ocurre sin
ensofaciones. Se presenta en promedio en un intervalo de 30 a 40 minutos después de haber

iniciado el suefio.

Esta fase parece ser un componente obligatorio del dormir y si una persona es privada
del suefio con la consecuente disminucion de la fase 4, recuperara la pérdida, pasando mas
tiempo en ella en las noches subsecuentes.

Esta fase ocupa el 15% aproximadamente del tiempo total del suefio.

La fase 3 y 4 en humanos son llamadas suefio de ondas lentas (SLO), suefio delta o
suefio profundo en comparacioén con las fases 1y 2 que con frecuencia son conocidas como

suefio ligero.

ESTADO MRO
El suefio REM (o0 MRO): los ojos se mueven rapidamente como si quien duerme

estuviera viendo un partido de tenis en camara rapida. Hay ensofiaciones y la presion sanguinea,
el pulso y el ritmo respiratorio se aceleran. Las ondas eléctricas cerebrales son mas lentas
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durante el MRO que cuando se esta despierta, y mas o menos 5 veces por noche, durante
20 minutos cada vez, el aspecto de estas ondas cerebrales cambia. Si se despierta durante
este periodo, las posibilidades de recordar un suefio agradable son maximas.

Se caracteriza por un EEG de baja amplitud y de frecuencia mixta similar a la de la
fase 1 de NREM. El EOG muestra salvas de REM similares a las que se observan cuando
la persona en cuestién permanece despierta y con los ojos abiertos. La actividad EMG
permanece ausente, reflejando la atonia muscular completa de la paralisis motora descendente
caracteristica de este estado.

El suefio MOR alterna con el suefio NoMOR en intervalos de 90 minutos en adultos.
Cada episodio tiene duracién promedio de 5 a 20 minutos.

El suefio MOllR ocupa alrededor del 20% del tiempo de suefio total. (4)
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FIGURA 5: EEG, EOG, EMG EN LAS FASES

DEL SUENO
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CICLOS DEL SUENO.

En resumen el suefio consiste en dos estados precisos: suefio REM (o MOR) y suefio
NREM (no-MOR) que se divide en cuatro fases: 1,2,3 y 4 identificables por diferentes patrones
electroencefalograficos. Los suefios 3 y 4 son suefios “delta”. Las ensofaciones ocurren
principalmente en el suefio MOR y, en menor grado, en el NMOR.

Tiempo total de suefio

Periodo de Periodo de

latencia del suefio latencia REM
Dosperlar
+ Ry
Suefio i
NREM | 3~
it

FIGURA 6: HIPNOGRAMA DE UN PATRON CARACTERISTICO DE LAARQUITECTURA
NORMAL DEL SUENO

El suefio es un fenémeno ciclico, con 4 o 5 periodos MOR durante toda la noche que
corresponden a casi una cuarta parte del suefio total nocturno. El primer periodo MOR se
presenta de 80 a 120 minutos después de comenzar a dormir y dura alrededor de 10 minutos.
Los periodos MOR posteriores son prolongados (15 a 40 minutos) y tiene lugar principalmente
en las ultimas horas del suefio. Casi toda la etapa 4 (mas profunda) ocurre en la primeras
horas. Las fases restantes del NMOR (1 y 2) comprenden el 50 al 60% del tiempo de suefio.
Este porcentaje aumenta en los ancianos.

(1), (2), (9).

En sujetos normales el dormir inicia siempre con el suefio NoOMOR y pasan en promedio
90 minutos antes de que ocurra el primer periodo MOR. El suefio NoMOR y MOR ocurren
alternadamente en la noche de 4 a 6 ciclos, en las cuales el durmiente pasa de la fase 1 a
la 4, después regresa a la 2, después se va a la fase 1 y si no es despertado en ese momento,
llega a la fase MOR.

1.5 ARQUITECTURA DEL SUENO.

El término arquitectura del suefio se refiere al patron predecible de los estadios del
suefo durante el transcurso de la noche. En un suefio fisiolégico normal, existen ciertos



patrones y cantidad relativa tanto de la fase REM como NREM. Tal como hemos comentado
previamente, cada estadio del suefio se caracteriza por una onda cerebral diferente y sirve
para un objetivo fisiolégico concreto.

Para efectuar una valoracion global y concisa del patrén de suefio de un paciente,
puede realizarse un hipnograma o somnograma (Figura 8). Mediante este procedimiento es
posible ilustrar y mostrar claramente el desarrollo de los estadios y transiciones del suefio en
un periodo de tiempo de 8 horas. Esta técnica (algunas veces denominada “perfil del suefio”)
proporciona una representacion visual util de los datos de las ondas cerebrales y puede ayudar
a diagnosticar las anomalias del suefio.

PRIVACION EN LOS ESTADIOS DEL SUENO.

La pérdida del suefio MOR o delta produce una tendencia que la duracién de éstos
aumenten cuando finaliza la alteracion. Este efecto de rebote es mas pronunciado en el caso
del suefio MOR.

Si se priva a una persona del suefio MOR, se produce una presién para reestablecer
la pérdida del mismo. Cuando la persona vuelve a acostarse de nuevo, él o ella puede iniciar
el suefio MOR después de 45 minutos, en lugar de necesitar para ello el periodo de tiempo
habitual de 60 a 90 minutos. El suefio MOR sera mas intenso, con mas movimientos oculares,
actividad onirica mas intensa, pesadillas o, incluso, alucinaciones, este fenémeno se denomina

rebote MOR.

La carencia de suefio lento desencadena un fenémeno similar de rebote de suefio
lento. En general, este fenébmeno de rebote puede ocurrir antes de presentar el suefio MOR.

Ambos tipos de carencias dan lugar a una disminucion del rendimiento y del grado de
alerta. Después de la privacion del suefio MOR, la persona puede estar mas irritable, agitada
y agresiva. Después de una privacién de suefio delta, el individuo puede sentirse fisicamente
inconfortable y retraido y muestra sintomas como hipersensibilidad muscular y aumento de
la sensibilidad al dolor.

Desde la noche al dia, vigilia a suefio y suefio MOR a NMOR, nuestros organismos se
mueven dentro de complejos patrones de cambios fisicos y mentales. Los individuos normales
y sanos pueden realizar cambios ocasionales y a corto plazo de estos patrones, pero si éstos
se hacen mas frecuentes o, incluso, crénicos, pueden ocasionar un deterioro grave tanto de
la salud fisica como mental.

=72 LD GERERAL DADES SO5RE ESSUERCD) I
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Los pacientes pueden quejarse de dificultad para dormirse o de permanecer despiertos,
despertar intermitentemente en la noche, despertar temprano por la mafiana o una combinacion
de cualquiera de ellos. El estrés, la cafeina, las molestias fisicas, las siestas durante el diay
acostarse temprano son factores comunes.

Se han propuesto diferentes clasificaciones del insomnio que atienden, fundamentalmente,
a tres caracteristicas: intensidad, duracion y naturaleza. Su conocimiento permite identificar
importantes aspectos del suefio del sujeto que facilitan el diagnéstico, contribuyendo tanto a
establecer su pronéstico como a seleccionar un tratamiento adecuado.

La intensidad (leve, moderada, o grave) no debe valorarse exclusivamente, en funcién
del nimero de horas dormidas, dada la gran variabilidad antes comentada existente a este
respecto. Las quejas del paciente tampoco constituyen el Unico factor a tener en cuenta ya
que, con frecuencia, tienden a exagerar la gravedad del trastorno. La repercusién del insomnio
sobre la vida cotidiana del sujeto, en todas sus esferas, constituye el principal factor a la hora
de valorar la intensidad del cuadro.

La duracién del insomnio resulta un factor fundamental para su correcta
evaluacién y orientacion terapéutica. De acuerdo con ésta, el insomnio se puede clasificar
en:

1) Transitorio (2-3 dias de duracién), que aparece de forma tipica asociado a situaciones
estresantes no habituales (examenes, viajes con cambios de horarios etc.) remitiendo cuando
desaparecen dichas situaciones;

2) De corta duracién ( menos de 3 semanas) cuando las situaciones de estresantes
tiene mayor duracién o gravedad (problemas laborales, familiares, etc.); y

3) De larga duracion (mas de 3 semanas) de etiologia multifactorial, que para algunos
consultores se trataria del verdadero insomnio, supone un importante problema sanitario.

Segun la naturaleza, y teniendo en cuenta el modo de presentacion, el
insomnio puede ser:

1) De conciliacién, suele ser el mas frecuente, el paciente tiene dificultad para quedarse
dormido, tardando mas de 30 minutos en iniciar el suefio;

2) De mantenimiento, cuando el suefio se ve interrumpido a lo largo de la noche y hay
dificultad para volver a conciliarlo; y

3) Despertar precoz, supone el tipo de insomnio de presentacion mas frecuente entre
los ancianos y en pacientes con depresion.
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21 TIPOS DE INSOMNIO

El insomnio se divide en :

a) Una queja de insomnio de una o varias noches se denomina “Insomnio transitorio”
( p. Ej. desfase de horario, ambiente, etc.).

b) “El insomnio a corto plazo”, dura entre unos dias y 3 semanas (por estrés).

c) “El insomnio prolongado o crénico” dura meses o afios y frecuentemente es el
reflejo de enfermedades médicas o psiquiatricas cronicas, medicamentos, o un
trastorno primario del suefio.

TABLA 1. CLASIFICACION Y ETIOLOGIA DEL INSOMNIO

TIPO DE INSOMNIO DURACION POSIBLE CAUSA

Estrés agudo:
*Cambio de trabajo

TRANSITORIO | MENOR A1 SEMANA BRI

Viaje intercontinental (jet-lag)

Causas ambientales

CORTA DURACION 1-3 SEMANAS Estrés situacional asociado con:

Trabajo o problemas familiares
Enfermedad médica

CRONICO MAS DE 3 SEMANAS Shiscin aidnice:
Insomnio primario
Desorden psiquiatrico (depresién)
Abuso de drogas o alcohol
Cambios psicolégicos
asociados con la edad
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Insomnio transitorio

Generalmente los individuos con insomnio transitorio son personas que duermen
normalmente, pero que al experimentar una situacion estresante de varios dias, puede afectarles
el suefio regular (normal). Las situaciones mas comunes que provocan insomnio son la
expectativa de un nuevo trabajo, reubicacién de una vivienda, examenes y hospitalizacién por
unaoperacion.

El insomnio puede también presentarse por cambios situacionales y ambientales como
viajes intercontinentales (jet-lag) y cambios de trabajo.

Insomnio de corta duracién

El insomnio de corta duracién es usualmente asociado con el estrés situacional y casi siempre
con un fuerte componente emocional relacionado con el trabajo, la vida familiar o alguna
enfermedad médica seria, asi como el dolor post-quirirgico mal manejado. El insomnio de
corta duracién generalmente dura hasta tres semanas y usualmente responde bien al tratamiento
con agentes hipnéticos.

Insomnio crénico

El insomnio crénico (mas de tres o cuatro semanas de duracion) resulta una tarea
compleja y un desafio para evaluar y tratar. Una apropiada evaluacion del paciente es esencial,
ya que este tipo de insomnio podria traer consecuencias mas severas que requieren un
tratamiento adecuado. Las estadisticas varian, pero en uno o dos tercios de pacientes que
sufren de insomnio cronico subyacen desoérdenes psiquiatricos, siendo la depresién el mas
comun. Otros desérdenes psiquiatricos como la ansiedad, el panico, la conducta obsesiva y
compulsiva, la personalidad bipolar, la anorexia nerviosa, la demencia y los desérdenes de
estrés post-traumatico, pueden originar insomnio crénico. El abuso de sustancias quimicas
es otra causa importante de este tipo de insomnio. Entre 10 y 15% de pacientes que sufren
de insomnio crénico deben esto al abuso que hacen de sustancias quimicas, especialmente
el alcohol y otros sedantes.
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La siguiente tabla incluye algunas enfermedades asociadas con los desordenes

del suefio:

TABLA 2. ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LOS DESORDENES
DEL SUENO

*Enfermedades que producen dolor o molestias; por ejemplo, polaguiuria
(aumento en la frecuencia de la miccién), Ulcera gastrica, pirosis (esofagitis
por reflujo).

*Apnea del suefio (pausas en la respiracion).

*Mioclono nocturno (movimientos periodicos de las piernas).
*Ingesta de farmacos y de alcohol.

*Condiciones ambientales.

*Ritmos biolégicos desincronizados.

FISIOLOGICAS:

*Ansiedades agudas situacionales (como los que pueden producirse por un
divorcio, fallecimiento del cényuge, etc.).

*Malos habitos higiénicos.

PSIQUIATRICAS:

*Depresion.
*Esquizofrenia.

FARMACOS QUE INTERFIEREN CON EL SUENO:

a) SUSTANCIAS ESTIMULANTES: afectan al sistema nervioso central, como la
cafeina y distintos.

b) FARMACOS BRONCODILATADORES: como la teofilina, pueden ocasionar un
aumento de la vigilia y por consiguiente, interferir con el suefio natural.
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c) PILDORAS HIPNOTICAS, BARBITURICOS Y LA INTERRUPCION DE LAS
BENZODIACEPINAS DE ACCION PROLONGADA.

2.2 SINTOMAS DEL INSOMNIO.

Tal como se ha comentado, el insomnio puede ser el resultado de una amplia variedad
de trastornos fisicos, médicos y psicoldgicos. Los sintomas concretos manifestados por un
paciente con insomnio pueden ayudar a que el médico establezca el diagnéstico diferencial
de las causas subyacentes de esta dificultad del suefio. Los sintomas incluyen:

a) Dificultad para iniciar el suefio: se observa con frecuencia en pacientes jovenes
y a menudo se asocia con causas situacionales o alteraciones de los ritmos
circadianos. Asimismo, puede sefialar la existencia de trastornos psicoldgicos
o psiquiatricos que obliguen a la instauracién de tratamiento.

b) Dificultad para mantenerse dormido: incluye la existencia de despertares frecuentes
en transcurso de la noche, un despertar precoz un acortamiento del periodo de
suefio. Puede ser resultado del envejecimiento. Puede estar ocasionado por
tipos especificos de dolor, dificultades respiratorias o poliaquiuria y también
puede sefialar la existencia de trastornos médicos especificos subyacentes que
deben ser tratados.

c) Despertarse con ansiedad: puede estar originado por una obstruccion de la vias
aéreas e hipoxia por apnea del suefio.

d) Despertarse con sensacién de ahogo o respirando con dificultad: puede estar
producido por la inhalacién o reflujo del contenido del estémago.

e) Las pesadillas nocturnas pueden también ser resultado de apnea del suefio o
de menopausia.

f) Un suefio muy poco reparador: puede estar ocasionado por la existencia de
mioclono nocturno ( movimientos de las piernas) o dolor crénico asociado con
un trastorno médico subyacente.
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El diagnostico y tratamiento del insomnio puede ser dificil y laborioso, ya que esta ligado
a una gran variedad de trastornos médicos, psicolégicos y de la conducta. Para poder establecer
que problemas especificos del suefio presenta cada paciente, es necesario realizar una
valoracion cuidadosa y determinar las posibles causas subyacentes.

El objetivo principal de la valoracion clinica del insomnio consiste en establecer
la duracién de las molestias presentadas por el paciente, asi como los posibles factores
contribuyentes al mismo. El insomnio de corta duracién indica generalmente la existencia de
causas situacionales, mientras que un insomnio crénico puede indicar la presencia de problemas
médicos o psiquiatricos subyacentes que precisan de una valoracion mas detallada.

Los pacientes pueden acudir al médico por:

1) Una incapacidad aguda o crénica para dormir adecuadamente por la noche.
2) Fatiga crénica, somnolencia o cansancios diurnos.
3) Una manifestacion conductual en el suefio mismo.

En la evaluacién de un paciente con un trastorno del suefio, es crucial una historia
cuidadosa. En especial son importantes la duracion, gravedad y firmeza del trastorno, asi
como la estimacion por el paciente (cuando la queja es el insomnio) de las consecuencias
sobre el funcionamiento en la vigilia posterior que tiene la pérdida de suefio referida. La
informacion procedente de un amigo o miembro de la familia puede ser de gran valor para
estimar la gravedad de la repercusion del trastorno sobre la vigilia, debido a que algunos
pacientes quitan importancia a sintomas potencialmente comprometedores como el ronquido
intenso o el hecho de quedarse dormidos al volante.

La reconstruccion retrospectiva por el médico y el paciente de un esquema del horario
de suefio, trabajo y farmacos en un orden cronolégico inverso puede ayudar a que el médico
comprenda mejor la naturaleza de la queja. Se deben especificar cada dia los tiempos de
trabajo, se debe anotar el consumo de farmacos y alcohol, incluyendo la cafeina y los hipnéticos,
y por Ultimo las siestas y los despertares nocturnos, registrado por el paciente por lo menos
durante 2 semanas. Los datos resultantes deben representarse graficamente para facilitar la
deteccion de trastornos del suefio del ritmo circadiano. Tras la aparicién de métodos objetivos
para cuantificar la tendencia al suefio, a la hora de valorar estos trastornos es muy Util cuantificar
la alteracion en el nivel de vigilia durante el dia.

En resumen la valoracién Clinica del insomnio se basa en los siguientes puntos:

1- Historia clinica exhaustiva del paciente: la evaluacion del paciente con queja del
suefio empieza por capturar la historia clinica exhaustiva del paciente, donde se debe considerar
la historia médica, psiquiatrica, y medicamentosa (anamnesis) completa, incluyendo tiempos
de administracioén, etc, esta historia completa sirve para identificar la(s) posible(s) causas de
los desérdenes del suefio.

2- Descripcion de habitos relacionados con el suefio: la naturaleza del desorden
puede establecer cuanto tiempo tiene el paciente con el problema de insomnio y si el paciente
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tiene problemas para iniciar a dormir, mantener el suefio o padece de despertares continuos.
El siguiente es un cuestionario que emplean para determinar los habitos de suefio.

Recientemente ;como calificaria la calidad de su suefio?:
a) Muy buena, b) Bastante buena, c)Bastante mala, d)Muy mala.

Una vez decidido de ir a dormir ;aproximadamente cuantos minutos tarda en
conciliar el suefio?:

a)0-15 min., b)16-30min., c) 31-60min., d) mas de 60min.
(Aproximadamente cuantas veces se despierta en las noches?:
a)0-1, b)2-3, c)4-5, d)Mas de 5

¢Se ha sentido somnoliento durante el dia?:

a)Nunca, b)Un poco, c)Bastante, d)Siempre

JAproximadamente cuantas horas logra dormir cada noche?:
a)Mas de 8 hrs., b)7-8 hrs., ¢)5-6 hrs., d)Menos de 5 hrs.

En el mes pasado ;cuantas veces ha consultado con algin médico sobre el tema
del insomnio?:

a)Ninguna, b)Una vez, c)Mas de una vez

En el mes pasado ¢ cuantas veces ha tomado un medicamento prescrito por su
médico para ayudarle a dormir?:

a)Ninguna, b)Una o dos veces, ¢)3-6 noches, d)7-14 noches, €)15-20 noches,
f) Mas de 20 noches

En el mes pasado ;cuantas veces tomé un producto de libre venta o herbolario
para ayudarle a dormir?:

a)Ninguna, b)Una o dos veces, c)3-6 noches, d)7-14 noches,

€)15-20 noches, f) Mas de 20 noches
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3- Valoracion médica: un examen fisico, psiquiatrico y pruebas de laboratorio
pueden basar las quejas e historia del paciente.

4- Un diario de sueio: que muestre las actividades del paciente por 24 horas
puede ser de ayuda para poder obtener informacion sobre habitos del suefio del paciente. A
continuacién se muestra un ejemplo de un diario de suefio.

Contestar por la mafana y por la noche durante 7 dias lo siguiente.

Por la mafana:

Me acosté a las: pm/am.
Me desperté a las: pm/am.
Me quedé dormido en: minutos.

Me desperté durante la noche: veces.
Cuando me desperté me senti: a)Descansado, b)Algo descansado, c)Fatigado.

Anoche dormi en total: horas.

Por la noche:

- Consumi bebidas con cafeina en:

a)Manana, b)Tarde, c)Varias horas antes de ir a la cama, d)No aplica.
‘Realicé al menos 20 minutos de ejercicio:

a)Mafana, b)Tarde, c)Varias horas antes de ir a la cama, d)No aplica.
-Aproximadamente 2-3 horas antes de ir a la cama, yo consumi:

a)Alcohol, b)Comida pesada, c)No aplica.

-Tomé un medicamento durante el dia, enlistar:

-1 hora antes de dormir hice alguna actividad, enlistar
(ver T.V., trabajo, leer,etc.): .

-Causas que afectaron mi suefio:
a) Ronquido, b) Stress, c) Dolor, d) Fiebre, e) Depresion, f) Cambios ambientales.

5- Identificar causas situacionales y/o psicolégicas: los acontecimientos de la
vida, como el fallecimiento de un ser querido o la pérdida del trabajo, pueden identificarse
como causas situacionales que originan ansiedad y que pueden dar lugar a la existencia de

insomnio.
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4- Valoracién somnografica: los registros polisomnograficos pueden documentar
los patrones de suefio con el fin de determinar el nimero de despertares, momentos de inicio
del suefio, periodo de latencia del suefio y tiempo total de suefio lento. Los registros del EEG
pueden mostrar una intrusion de ondas alfa en el suefio lento, lo que puede originar un suefio
no reparador. La valoraciones del suefio efectuadas en el laboratorio se realizan generalmente



) G VAR PTG 2L

L=t

C [ [E NPACEENTE TN JBIS:'QW@ZENJ .

=y

Entre los trastornos de suefio de mayor frecuencia en el mundo, se encuentran los de
inicio y mantenimiento del suefo, conocido como insomnio. El insomnio es la incapacidad
cronica para obtener un suefio adecuado por causa de la demora en el comienzo del suefio,
por despertares frecuentes a lo largo de la noche, por despertares excesivamente temprano
o por mala calidad del suefio. Para su manejo se han utilizado desde los tratamientos
farmacologicos hasta los tratamientos no farmacolégicos, ya que se ha mostrado la efectividad
del manejo combinado segln el tipo de insomnio.

Los dos tipos de tratamiento del insomnio se pueden combinar: psicolégica
(cognitiva-conductual) y farmacolégica. En situaciones de sufrimiento agudo, como una reaccion
de pesadumbre, las medidas farmacol6gicas pueden ser muy apropiadas. Sin embargo, en
presencia de insomnio primario, los esfuerzos iniciales deben basarse en la Psicologia. Lo
anterior es particularmente correcto en el anciano para evitar las reacciones adversas potenciales
de los medicamentos. La poblacién de edad avanzada esta en riesgo de presentar quejas de
insomnio ya que el suefio es mas ligero y se interrumpe con mayor facilidad. Los padecimientos
médicos se vuelven mas comunes con el avance de la edad también pueden predisponer al
insomnio.

Es importante sefialar que ningun tratamiento es apropiado para todos los pacientes
y todos los tipos de insomnio , ya que algunos de estos trastornos necesitan el uso de farmacos
de manera estricta; otros se benefician con la intervencion psicolégica y, finalmente, para unos
terceros sera de gran utilidad la combinacién de estos dos tipos de enfoque.

Para iniciar la descripcién de los tratamientos, se debe sefalar que en cualesquiera
de ellos, el papel del paciente es relevante ya que participa como “co-terapeuta” y mucho
depende de el éxito de la intervencién y control que maneja el clinico.

En la decisién del tratamiento, a partir del diagnéstico, se toman en cuenta las posibles
causas que explican el insomnio, las cuales se agrupan de la siguiente manera. Con la
activacion somatica se sugiere que los pacientes presentan frecuentes activaciones fisiologicas
y tensiones musculares elevadas que pueden aumentar gradualmente durante el dia, porque
se desconocen los mecanismos eficaces para eliminarla.

La activacion emocional, surge posiblemente por un patrén de personalidad ansioso
y perfeccionista. Se ha encontrado que el insomne es una persona predispuesta a somatizar
los conflictos que lo conducen a esta activacion y a la consiguiente activacion fisiologica.
Cuando una persona empieza a experimentar dificultades para dormir, hace intentos por
controlar de manera voluntaria el inicio del suefio. Esto puede tener el efecto opuesto del
objetivo que es dormir, generando un incremento de activacion, del tiempo para iniciar el suefio
y de la ansiedad (ansiedad ante la actuacién) impidiendo conciliar el suefio.

Los estimulos o caracteristicas de una situacién se asocian con la dificultad para dormir.
Asi por ejemplo, la cama y el dormitorio se utilizan para diversas actividades diarias como:
hablar por teléfono, comer, ver la television, oir musica, estudiar, preocuparse, etc. La activacion
cognitiva, se presenta en los pacientes que son incapaces de controlar sus pensamientos a
la hora de dormir. Es decir, tienen preocupaciones y planifican lo que van hacer el siguiente



dia. Se ha observado que estas conductas estan asociadas a la dificultad para dormir.

Ademas de las anteriores se sabe que existen otras causas del insomnio, es decir,
factores que pueden producir o favorecer este problema. (2) (9)

DIAGNOSTICO Y MANEJO TERAPEUTICO DEL INSOMNIO.
DIAGRAMA SOBRE EL METODO UTILIZADO POR LOS MEDICOS
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En el caso que, tras la valoracion del paciente y la correspondiente realizaciéon de la
anamnesis, se identifica algun factor especifico como causante (o contribuyente) a la aparicién
de insomnio, el tratamiento inicial deberia dirigirse a contrarrestar o eliminar dicho factor causal.

La utilizacion de agentes hipnéticos (fundamentalmente, benzodiacepinas) constituye
el tratamiento de eleccion del insomnio agudo o transitorio. El objetivo del tratamiento es
normalizar las alteraciones en el patron del suefio del paciente en el transcurso de dias o
semanas. Sin embargo, el uso de hipnéticos deberia considerarse tan sélo cuando otras
medidas conservadoras ( higiene del suefio, terapia conductual) se muestren ineficaces y el
paciente se sienta claramente desbordado por su problema de base y necesita ayuda para
disminuir sus niveles de ansiedad.

En el tratamiento del insomnio, la seleccion del agente a utilizar debe individualizase
de acuerdo con la edad del paciente, las enfermedades que padece (incluyendo los farmacos
para su tratamiento) la duracién que se prevea para el mismo, deben considerarse de forma
conjunta con la sintomatologia de insomnio que presenta y las farmacocinéticas y
farmacodinamicas del agente a utilizar. En general, resulta preferible la utilizacion de agentes
de vida media corta, aunque, en pacientes con ansiedad diurna, la administraciéon de agentes
de vida media larga puede ser de utilidad.

La instauracién de un tratamiento farmacolégico racional del insomnio, especialmente
cuando éste ya es cronico, deberia guiarse por cinco principios fundamentales: utilizar la
minima dosis eficaz; administrar el tratamiento de forma intermitente; prescribir medicacion
para corto plazo (su uso regular no deberia superar las 3 — 4 semanas ); interrumpir el
tratamiento de forma gradual; y, vigilar la posible aparicion de insomnio de rebote tras la
suspension del tratamiento.

El tratamiento farmacolégico racional incluye elegir la medicacion correcta y la
dosis adecuada para conseguir el mejor resultado en cada paciente. El clinico debe comenzar
con un buen diagnéstico, y seleccionar después un agente terapéutico eficaz contra ellos.

La eficacia farmacologica debe sopesarse frente a los efectos secundarios. Una
de las razones mas comunes para no cumplimiento y fracaso por consiguiente de la terapia,
es la aparicion de efectos secundarios considerados inaceptables por el paciente. Por otra
parte, la dosificacion inadecuada también es una de las principales causas para la falta de
respuesta. La dosis ideal para un determinado paciente puede estar influenciada por una
variedad de factores, como el uso concomitante de otros medicamentos o de alcohol,
enfermedades médicas, sensibilidades a farmacos previas, edad y diferencias metabdlicas
individuales. Asi pues, es necesario individualizar la dosis y resulta esencial una titulacién
cuidadosa.

INSOMNIO TRANSITORIO:

En caso del insomnio transitorio (2 a 3 dias de duracion) el tratamiento deberia centrarse
principalmente en la instauracion de medidas no farmacoldgicas, insistiendo en la adherencia
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a las normas de higiene del suefio. En el caso en que se considere el tratamiento con
benzodiacepinas, podria administrarse un hipnético de vida media corta a la dosis minima
eficaz, durante 2 o 3 noches solamente. Cuando el paciente presenta insomnio de corta
duracion, ademas de las medidas no farmacolégicas, podria administrarse un hipnético de
manera intermitente; por ejemplo, una noche de cada tres, durante 7 a 10 dias.

INSOMNIO DE CORTA DURACION:

En los casos de insomnio de corta duracion, el médico puede asesorar al paciente y
recetar un ansiolitico y/o farmaco hipnético con el fin de intentar “romper el circulo” de ansiedad
de insomnio. En los insomnios de corta duracién producidos por un trastorno clinico, el médico
puede elegir tratar el problema subyacente con el fin de mejorar el insomnio, o tratar directamente
el insomnio ademas del trastorno médico concreto, mediante la administraciéon de un farmaco
hipnético.

Los farmacos hipnéticos mas vendidos de los actualmente comercializados son los
utilizados para tratar el insomnio transitorio y de corta duracion. Después de que le problema
temporal se haya solucionado o corregido, la mayoria de los pacientes pueden interrumpir la
medicacion y volver a presentar un suefio normal.

INSOMNIO CRONICO:

En el insomnio de larga duracién o crénico, como tratamiento de primera eleccion
deberia adoptarse la instauracion de terapias no farmacolégicas. Si éstas son insuficientes
para aliviar la sintomatologia del paciente, se podria iniciar tratamiento farmacolégico como
coadyuvante. En la mayoria de los casos, los hipnéticos deberian utilizarse de forma intermitente
y durante breves periodos de tiempo ( no superiores a tres semanas) para prevenir el posible
desarrollo de tolerancia y dependencia.

El médico debe intentar tratar en primer lugar la causa subyacente del mismo. El
paciente puede recibir un antidepresivo si presenta una depresion endégena, un ansiolitico
si padece de ansiedad o un analgésico si tiene un dolor crénico. Asimismo, en estas situaciones
los médicos también recetaran medicamentos hipnéticos en los casos que lo consideren
necesario.

En una encuesta realizada recientemente, los médicos describieron las diferentes
caracteristicas que consideran mas deseables para un farmaco hipnoético. Los médicos
desearian que los farmacos hipnéticos:

Produjeran un periodo de latencia del suefio corto, es decir, un inicio rapido de
la accion.

Aumentaran el periodo total de suefio, es decir, que la duracién de su accién
fuera lo suficientemente prolongada.
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Disminuyeran los episodios de despertares nocturnos.
No modificaran el patron de los estadios del suefio fisiolégico natural.

No ocasionaran amodorramiento durante el dia, es decir, no se acumularan en
la sangre ni tuvieran una duracién de la accién demasiado prolongada.

No produjeran tolerancia, es decir, la necesidad de aumentar la dosis de la
medicacién para obtener el efecto deseado.

Carecieran de posibles efectos de abuso o adiccion.
No produjeran insomnio de rebote ni ansiedad durante el dia.

Carecieran de efectos indeseables sobre el sistema nervioso central, como
amnesia anterograda. (2) (8) (9)

5.1 HISTORIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El tratamiento farmacolégico del insomnio como modalidad terapéutica se inicié hacia
la segunda parte del siglo pasado con la introduccién del bromuro; sin embargo, la administracion
de dosis eficaces de esta sustancia originaba irritabilidad, temblores y marcha inestable, efectos
que limitaron su empleo.

Para principios de este siglo, en 1912, hacen su aparicion los barbituricos de los que
se sintetizaron aproximadamente 2,500 variedades en busqueda de menos riesgo de toxicidad,
pero no fue asi ya que este grupo farmacol6gico ocasionaba efectos secundarios graves y
adiccion, motivo por el cual ya no se utilizan actualmente.

En la década de los 60’s aparecen las benzodiacepinas. Este grupo de farmacos se
desarrollaron debido al mayor conocimiento de los efectos de inhibicién del receptor GABA.
Aungue las benzodiacepinas son altamente eficaces y generalmente seguras, su empleo
indiscriminado ha dado lugar a que se efectle una nueva valoracion sobre su modo de empleo.

En 1985 iniciaron las investigaciones sobre un nuevo compuesto que romperia el patrén
tradicional de los farmacos hipnéticos comercializados. El nombre de este compuesto es
Zolpidem el cual inicio su comercializaciéon en 1988, debido a los rasgos de gran seguridad
y alta eficacia que presenta versus a las benzodiacepinas actualmente empleadas. (2) (4)
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Durante los ultimos 20 afios, las benzodiacepinas han sustituido a los barbituricos
y otros sedantes hipnoéticos en el tratamiento del insomnio y estos agentes representan un
avance significativo en términos de seguridad y en menor potencial de adiccién. Las
benzodiazepinas proporcionan eficacia consistente con menos sedacion, efectos adversos
interacciones farmacologicas y en general un perfil terapéutico mas seguro que los barbittricos

Cuando una benzodiacepina es clinicamente eficaz, el alivio sintomatico aparece
con frecuencia a los pocos dias y se hace 6ptimo antes de cuatro o seis semanas. Debe
usarse la dosis eficaz minima y se programaran a través de vigilancias periddicas para
monitorizar la respuesta, el cumplimiento y los efectos secundarios, asi como para reevaluar
la necesidad de continuar el tratamiento. El complejo GABA / benzodiacepina se adapta de
modo gradual a la terapia benzodiacepinica continua; asi pues la medicacién debe disminuirse
gradualmente antes de suspenderla.

Las benzodiacepinas son eficaces como ansioliticos, hipnoticos, anticonvulsionantes
y relajantes musculares. Son relativamente seguras en tratamiento asociado con la mayoria
de los demas medicamentos y enfermedades médicas, y por lo general no resultan letales si
se toman solas en sobredosis. Sin embargo son susceptibles de abuso y pueden provocar
tolerancia, dependencia, y reacciones de abstinencia, por lo que su empleo debe ser breve
en la mayoria de los casos.

QuimicA

El término benzodiacepina se refiere a la posicion de la estructura compuesta por un
anillo de benceno (A) fusionado a un anillo
de diacepina de 7 miembros (B). Sin
embargo, dado que todas las
benzodiacepinas importantes contiene
un constituyente 5-arilo (en el anillo C)
y un anillo 1,4-diacepina, el vocablo
significa en realidad benzodiacepina 5-
arilo-1,4.

La naturaleza guimica de los
sustituyentes en las posiciones 1 a 3
puede variar ampliamente y puede incluir
anillos triazolo o imidazo fusionados en
las posiciones 1 y2. Los grupos
aceptores de electrones en la posicién < e
7 aumentan de modo notable la actividad; Ios grupos ||beradores de electrones o grandes en
esta posicion o los sustituyentes en cualquier otro sitio en el anillo reducen la actividad. Los
grupos aceptores de electrones en la posicion orto en el anillo C aumentan la potencia mientras
que los sustituyentes en cualquier otro sitio disminuyen la actividad
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FARMACOCINETICA.

En general, las benzodiacepinas son farmacos que se absorben adecuadamente
en el tracto gastrointestinal. Se distribuyen ampliamente en los tejidos corporales y atraviesan
la barrera hematoencefalica.

Las concentraciones plasmaticas de estos farmacos y de sus metabolitos activos
pueden variar ampliamente en cada paciente, de modo que es dificil definir las concentraciones
plasmaticas terapéuticas. La vida media de estos compuestos puede ser diferente en cada
paciente, del mismo modo que sus efectos secundarios. Es por esto que la dosis respuesta
para cada paciente es un argumento muy importante en contra de las benzodiacepinas.

ABSORCION:

Todas las benzodiacepinas se absorben bien en el tracto gastrointestinal, sus tasas de
absorcion son distintas. Los agentes de absorcion rapida, tiene efectos terapéuticos rapidos;
sin embargo, algunos pacientes pueden notar aparicion precoz de somnolencia y relajacion
muscular subjetivamente desagradables. En esos sujetos puede ser preferible una
benzodiazepina de absorcién mas lenta.

LIPOFILIA:

La lipofilia (o solubilidad en los lipidos) de una benzodiacepina influencia también el
comienzo de su accién, asi como la duracion del efecto después de una sola dosis. Las
benzodiazepinas mas lipofilicas (p.ej. diacepam) cruzan la barrera hematoencefalica con mas
rapidez, pero también se distribuyen mas rapidamente en los tejidos periféricos (sobre todo
en el tejido adiposo). Asi pues, sus efectos centrales disminuyen en menos tiempo. Las
concentraciones cerebrales eficaces de benzodiacepinas menos lipofilicas (p.ej. loracepam)
pueden mantenerse mas tiempo después de una sola dosis, puesto que la distribucion periférica
es menor.

Eso explica por que la vida media de eliminacion no es la medida util de duracion de
la accion. Después de una sola dosis, una benzodiazepina con vida media de eliminacién mas
larga (p.ej diacepam) puede tener un efecto mas breve que otra de vida media de eliminacién
mas corta (p.€j. loracepam), debido a diferencias en la lipofilia y por tanto en la distribucién.
Asi pues, la duracién de la accién (y la vida media) debe usarse para guiar las pautas de
dosificacion y la evaluacion de los sintomas durante la terapia de mantenimiento prolongada
y la supresion gradual del tratamiento.

Las benzodiacepinas de vida media larga se acumulan mucho en la pautas posologicas
a intervalos de 24 horas o menos. Por consiguiente, con el tiempo es posible que aparezcan
efectos acumulativos de sedacion y de deterioro del rendimiento. Esto es motivo de especial
preocupacion en los pacientes de edad avanzada, en los que la vida media de la benzodiazepina
aumenta en 2 a4 veces, hecho que hace esencial la reduccién de la dosis o de la frecuencia
de administracion. Sin embargo, las de vida media desaparecen de los receptores cerebrales
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tan lentamente como se acumulan en ellos, con lo que se minimiza la aparicion del sindrome
de abstinencia al finalizar el tratamiento.

Las benzodiacepinas se metabolizan a través de una de dos vias hepaticas: oxidacion
o conjugacién. La oxidacién puede producir metabolitos activos con larga duracion del efecto
(p.ej., el desnetildiacepam es un metabolito con accion prolongada del diacepam, el
clordiacepéxido, el cloracepato, el halacepam y el precepam). Las benzodiacepinas con
metabolitos activos son mas sensibles a los factores que pueden alterar el metabolismo, como
la vejez, la disfuncién hepatica y el uso simultaneo de otros farmacos. En presencia de esos
factores suele ser necesario ajustar la dosis, 0 emplear un agente sin metabolitos activos.

Las benzodiacepinas metabolizadas por conjugacion (p.ej. oxacepam, loracepam), que
no tienen metabolitos activos, asi como algunas metabolizadas por oxidacién que tienen
metabolitos activos menores (p.ej. alprazolam), son menos sensibles al envejecimiento, la
disfuncién hepatica y el uso simultaneo de otros medicamentos; sin embargo, exhiben mayor
sensibilidad a la insuficiencia renal.

En la tabla 3 se muestra un resumen de farmacocinética de las principales
benzodiacepinas.

FARMACOLOGIA.

Las benzodiacepinas acttian sobre el SNC donde existen receptores especificos en el
cerebro y la corteza cerebral (tipo1), en la corteza cerebral y médula espinal (tipo 2) y en los
tejidos periféricos (tipo 3). La union de las benzodiacepinas a su receptor potenciaria la afinidad
del GABA (neurotransmisor central inhibidor) por sus receptores. Los receptores localizados
en las areas cerebrales estarian implicados en la sedacién, mientras que los tipos 2 se
concentran en las areas responsables del conocimiento, la memoria y de las funciones
psicomotoras. La mayoria de las benzodiacepinas actuan de forma no selectiva sobre ambas
localizaciones, lo que podria explicar tanto sus efectos hipnéticos, como sus efectos adversos
sobre el SNC. Sin embargo, dada la limitacién de los datos experimentales disponibles resulta
bastante controvertido establecer cual de las actividades de un tipo especifico de receptor es
responsables de las diferentes propiedades farmacolégicas de cada farmaco. (13) (19).

No se conoce con exactitud los lugares y mecanismos precisos de accion de las
benzodiacepinas. Estos farmacos parecen actuar sobre el tallo cerebral, hipotalamo y talamo,
teniendo propiedades anticonvulsivas, ansioliticas, hipnoticas-sedantes y de relajacion muscular.
Sus efectos pueden estar mediados a través de un neurotransmisor de inhibicién, el acido
gamma-aminobutirico (GABA). Esta idea esta apoyada por evidencias de comportamiento y
electrofisiolégicas de que los efectos de las benzodiacepinas habitualmente se reducen o se
evitan con un tratamiento previo con antagonistas del GABA.
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FISIOLOGIA DEL RECEPTOR DE GABA Y DE LAS BENZODIACEPINAS.

Es importante tener un conocimiento exhaustivo de estos conceptos, dado que se
piensa que GABA desempefia un papel critico en el suefio, y debido a que la mayoria de los
tratamientos actuales del insomnio acttian a este nivel.

En la figura 7 se muestra que el complejo del receptor de GABA se encuentra localizado
en la membrana posinaptica. Los 3 principales componentes del receptor GABA SON :

—®& Lugar de reconocimiento de las benzodiacepinas:

En el SNC se han identificado al menos 3 receptores diferentes de las benzodiacepinas.
Estos receptores se denominan BZD-1, BZD-2 Y BZD-3. En algunas ocasiones de denominan
como Omega 1,2 y 3. Parece que los farmacos benzodiacepinicos se unen a estos receptores
y ocasionan efectos ansioliticos, anticonvulsivos y sedantes.

—& Lugar de reconocimiento de GABA:

El sitio de reconocimiento de GABA tiene afinidad por este neurotransmisor. GABA,
después de ser liberado en la sinapsis, se une fundamentalmente a este sitio y desencadena
en cambio en el canal de cloro, tal como se describira posteriormente. Se han identificado dos
subtipos de receptores de GABA: el GABA A y el GABA B. Los receptores GABA A, estan
adecuadamente caracterizados y se piensa que desempefan un papel fundamental en el
suefo. La actividad sinaptica de GABA B se ha relacionado de forma hipotética con el tono
muscular.

—& Canal de cloro;

El canal de cloro se localiza muy préximo a los lugares de reconocimiento de GABA
Y BZD. Tal como se muestra en la figura 4, el canal de cloro se mantiene cerrado durante el
estado de reposo. Sin embargo, cuando se activan los receptores GABA O BZD, aumentan
el paso de este ion. Cuando el cloro se introduce en la region posinaptica, se produce la
comunicacion entre las neuronas. .

N 'PAPEL DESEMPENADO POR EL RECEPTOR
v ' GABA EN EL SUENO.

| Después de que GABA es sintetizado y liberado
la sinapsis, este neurotransmisor interacttia con
| el receptor de GABA, originando la apertura del

e o8 I canal de cloro. En este momento, los iones de
820-3 cloro entran en la regién posinaptica; este hecho
o ____ ,dalugar a una hiperpolarizacién de la célula post-

sinaptica, estado en el que es mucho menos

FIGURA 7: COMPLEJO RECEPTOR
GABA
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probable que la célula se descargue.

Se produce una disminucion de las influencias de excitacion y los pacientes presentan
un efecto ansiolitico y relajacién muscular.

La mayoria de las benzodiacepinas no diferencian entre los tres lugares de union de
las benzodiacepinas (también denominadas omega 1, 2 y 3) y este hecho puede explicar los
efectos secundarios indeseables que ocurren de forma paralela a los efectos hipnoéticos.

Como resultado de su accion, las benzodiacepinas pueden producir todos los niveles
de depresion del SNC, desde sedacion leve e hipnosis hasta coma (a dosis muy elevadas).
A las dosis normalmente recomendadas, las benzodiacepinas parecen ejercer un efecto muy
pequerio sobre los otros sistemas organicos importantes.

El reconocimiento de sitios receptores de los neurotransmisores se debe, a que los
receptores como el de GABA, contienen un numeroso sitios de union los cuales son empleados
por los diferentes farmacos como las benzodiacepinas, barbituricos, etc.

Las benzodiacepinas no son depresores neuronales generales como los barbitdricos.
Todas la benzodiacepinas tienen perfiles farmacolégicos muy similares. Sin embargo difieren
en selectividad y la utilidad clinica de las benzodiacepinas varia asi de modo considerable.

La eleccion de una benzodiacepina en concreto depende de si el tratamiento sera breve
o a largo plazo. Las que tardan menos en alcanzar su nivel plasmatico maximo ofrecen un
inicio de accion mas rapido y son mas adecuadas para la administracion en periodos cortos.
Para la administracion crénica resulta de gran importancia la vida media de eliminacién.

En cambio, la relativa ausencia de acumulacién de las benzodiacepinas de vida media
corta tras multiples dosis minimiza las probabilidades de efectos acumulativos de sedacién
diurna o deterioro del rendimiento. Después de terminar el tratamiento, la répida desaparicion
del medicamento de los receptores aumenta las probabilidades de que sobrevenga rapidamente
un sindrome de abstinencia. Por tanto, el tratamiento con benzodiacepinas de vida media
corta e intermedia debe finalizarse con pauta de reduccién progresiva.

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos asociados a la administracién de benzodiacepinas son de caracter
dosis — dependiente y se correlacionan con sus propiedades farmacocinéticas. En general,
su magnitud y duracién aumentan en funcion de la dosis administrada y de la edad del paciente.
Las benzodiacepinas que presentan una duracion de su vida media, de intermedia a larga,
presentan un mayor potencial de producir sedacion diurna y alteraciones psicomotoras. Los
efectos residuales que aparecen al dia siguiente, incluyen somnolencia, incoordinacién
psicomotora y alteraciones cognitivas; si bien, en algunos pacientes, se produce tolerancia a
algunos de estos efectos adversos.

Las benzodiacepinas pueden producir, en grado variable, somnolencia, aturdimiento,
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laxitud, incremento en el tiempo de reaccién, descoordinacion motora, disartria, ataxia, confusién
y amnesia anterégrada. Dicha amnesia, afecta principalmente a la asimilacién de nueva
informacién en la memoria a largo plazo, no afectando a los conceptos previamente aprendidos.

Como ya se ha sefialado, la administracién de benzodiacepinas se ha asociado con
un mayor riesgo de sufrir accidentes de trafico, especialmente cuando se utilizan dosis elevadas,
durante la primera semana de tratamiento o en tratamientos prolongados y cuando se emplean
agentes de vida media larga.

Las benzodiacepinas pueden deprimir al centro respiratorio. Sin embargo, en la practica
este aspecto sdlo requiere vigilancia cuando se utilizan por via parenteral, al ser mayor riesgo
cuando se administran por via intravenosa rapida.

De forma ocasional, se han asociado con la administraciéon de benzodiacepinas
la aparicién de cambios en el comportamiento y de alteraciones en el pensamiento (confusion,
comportamiento anormal o estrambético, agitacién, hiperexitabilidad, alucinaciones auditivas
y visuales, ideacién paranoide, panico, delirio, despersonalizacion, etc.) que se manifiestan
en forma de agresividad, extroversién excesiva y actos antisociales, que en ocasiones, se
acompana de amnesia sobre este comportamiento.

La apariciéon de ansiedad diurna e insomnio de rebote ocurren con mayor
frecuencia cuando se utilizan agentes de corta vida media. Su frecuencia puede disminuirse
utilizando la dosis mas baja posible, reduciéndola progresivamente hasta la finalizacién del
tratamiento. Las benzodiacepinas con una duracion de accion intermedia, de forma tedrica,
no ocasionarian ni insomnio de rebote ni efectos residuales al dia siguiente, sin embargo,
ambos efectos adversos se presentan con este tipo de farmacos también. (13) (14) (15)

DEPENDENCIA FiSICA Y PSICOLOGICA:

Para asegurar la efectividad y seguridad del uso de las benzodiacepinas, se debe
informar a los pacientes que pueden producir dependencia fisica y psicologica y que es
aconsejable que consulten a su médico antes de incrementar la dosis o suspender abruptamente
el medicamento.

Los individuos propensos a la adiccion (asi como farmacodependientes o alcohdlicos)
deben mantenerse bajo vigilancia cuidadosa mientras reciban benzodiacepinas u otro agente
psicotropico, debido a la predisposicién de dichos pacientes a la habituaciéon y dependencia.

La dependencia puede estar caracterizada por el desarrollo de tolerancia o tendencia
a aumentar la dosis para conseguir el mismo efecto; por un deseo o necesidad insaciable de
continuar tomando el farmaco y de conseguirlo mediante cualquier método y por la existencia
de una necesidad fisiolégica y , en algunas ocasiones, fisica del farmaco.

La duracién del tratamiento, se trata del factor mas importante y el primero en ser

conocido como condicionante de la dependencia. Por encima de los 3-4 meses de tratamiento,
la dependencia parece establecida en la mayoria de los pacientes. En este sentido, se dispone



de un estudio en el que se manifiesta en el 43% de los pacientes de la muestra cuando el
tratamiento se prolongaba por encima de los 8 meses; en comparacion, con el 5% que lo
presentaron estando en tratamiento durante un periodo inferior a los 8 meses.

La dosis de mantenimiento no parece ser tan relevante en cuanto al desarrollo de
dependencia, como se habia postulado en el pasado. En la actualidad se acepta que la
dependencia puede aparecer tanto a dosis terapéuticas como a dosis elevadas; en el segundo
caso generalmente, cuando se interrumpe el tratamiento tras periodos de 4 a 6 semanas o
mas.

Después de la suspensién abrupta del medicamento, se presentaron sintomas de
abstinencia, similares en naturaleza a aquellos observados con barbituricos y alcohol
(convulsiones, temblor, calambres abdominales y musculares, vémito y sudoracién). Los
sintomas de abstinencia mas severos usualmente se han limitado a aquellos pacientes que
recibieron dosis excesivas y por periodo extenso. Por consiguiente, después de una terapia
de cierta duracion se debe evitar una suspension abrupta del medicamento y se debe conseguir
un esquema de disminucion gradual de dosis.

Sea cual sea, la causa que ha originado la dependencia al tratamiento con
benzodiacepinas, la actitud terapéutica no varia. En cualquier caso, la interrupcion del tratamiento
nunca debe ser brusca, recomendandose realizar una reduccion progresiva que, en general,
no deberia superar el 25% de la dosis cada semana.

La velocidad de dicha reduccion variara en funcién de la dosis, la potencia y la vida
media de la benzodiacepina utilizada, lo que implica que el ritmo de reduccién deba adecuarse
a los sintomas que presente el paciente durante el proceso de interrupcién del tratamiento.

Los datos disponibles en cuanto a la situacion de mala utilizacion y abuso, y de desarrollo
de dependencia a las benzodiacepinas resultan controvertidos teniendo en cuenta el patréon
de consumo de estos farmacos en nuestra sociedad. Tan so6lo una minoria de los pacientes
que las utilizan de forma crénica precisa aumentar la dosis administrada, la mayoria siguen
considerando su medicacion efectiva y, en general, rechazan los intentos por finalizarlo.
Ademas, las consecuencias sociales de esta dependencia no suelen ser relevantes.

TOLERANCIA:

La tolerancia a un farmaco se produce cuando tras su administracion repetida una dosis
concreta del mismo produce un efecto menor, o dicho de otra forma, cuando se deben
administrar dosis crecientes del farmaco para conseguir los efectos producidos por la dosis
original.

El uso prolongado de benzodiacepinas puede originar tolerancia. El uso a corto
plazo de dosis mas elevadas de benzodiacepinas también puede ocasionar un fenémeno de
tolerancia.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Las benzodiacepinas producen efectos depresores sobre el SNC cuando se coadministran

con otros farmacos depresores del SNC como barbituricos o alcohol, medicamentos psicotrépicos,
anticonvulsivos, antihistaminicos u otros farmacos depresores.

TABLA 4. PRINCIPALES INTERACCIONES DE LAS BENZODIACEPINAS

Alcohol / Depresores Del SNC [ 4 ] Benzodiacepina Efectos Depresores Auditivos
Cimetidina, Contraceptivos COrales, [ 4] Benzodiacepina Inhibicién Del Metabolismo Hepéatico,
Disulfiram, Isoniazida ? De Los Efectos Depresores Sobre El SNC
Probenecid ( #1Benzodiacepina Inicio De Accién Mas Rapido O Efecto Méas Prolongado
Tabaco [ 4] Benzodiacepina % DelAdlaracion, + De La Vida Media
Teofilinas [+ ] Benzodiacepina Antagonismo De Los Efectos Farmacoldgicos
Macrolidos (Eritomicina) [ #] Triazolam t De La Biodosponibilidad De Triazolam
Benzodiacepina [ #]Digoxina 4 De Los Niveles Plasmaticos Y

De La Toxicidad De La Digoxina

S J

[ ] Concentracién 4 Aumento + Disminucion
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CONTRAINDICACIONES.

Las benzodiacepinas estan contraindicadas en caso de hipersensibilidad a las
mismas (puede existir sensibilidad cruzada entre distintos agentes), apnea del suefio, alcoholismo
crénico, durante el embarazo (especialmente, en el primer trimestre) y la lactancia, en caso
de glaucoma de angulo estrecho ( ya que pueden ejercer actividad anticolinergica), hipotonia
muscular, miastenia grave y la utilizacion concomitante junto a otros depresores del SNC.

Deben utilizarse con precaucién en sujetos con alteracién de la funcion renal o
hepatica y aquellos que presenten afecciones respiratorias, especialmente si se acompafan
de insuficiencia respiratoria.

SOBREDOSIFICACION :

La sobredosificacion de benzodiacepinas generalmente se manifiesta por grados de
depresion del SNC que van desde somnolencia hasta coma. En los casos leves, los sintomas
incluyen somnolencia, confusion mental y letargo. En casos mas serios y especialmente
cuando se ingirieron otros medicamentos o alcohol, los sintomas pueden incluir ataxia,
hipotonia, hipotensién, estado hipnético, coma en fase uno 1) a tres 3) y muy raramente, la

muerte. (11)

5.3 TRATAMIENTO DEL INSOMNIO CON BENZODIACEPINAS.

La eleccién de una benzodiacepina concreta se basa en las molestias
caracteristicas del suefio presentadas por el paciente (por ejemplo, periodo de latencia del
suefio prolongado o despertar en las primeras horas de la mafana), edad, estado fisico del
paciente, junto con la vida media de eliminacién y otras caracteristicas del farmaco.

La seleccion del farmaco también puede depender del tipo de insomnio a tratar.
El insomnio transitorio probablemente respondera a la instauracion de tratamiento durante
una o varias noches con una dosis baja de una benzodiacepina de eliminacién relativamente
rapida.

El tratamiento 6ptimo del insomnio de corta duracién consiste en el adecuado
empleo de medidas higiénicas del suefio junto con un tratamiento coadyuvante con una
benzodiacepina. En general, el tratamiento con benzodiacepinas se administrara durante
varias semanas de forma intermitente. Después de que el paciente duerma adecuadamente
durante una o dos noches, éste solamente tomara el farmaco en los casos necesarios. Algunos
especialistas recomiendan la administracion de este tipo de farmacos en noches alternas.

En el tratamiento del insomnio crénico puede ser necesaria la administracion de
farmacos hipnéticos, mientras que el médico intenta determinar y tratar el trastorno subyacente
que lo origina. En estos casos, el empleo de un farmaco hipnotico benzodiacepinico puede
ser intermitente, quizas una de cada tres noches y, en general, el paciente debe interrumpir
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la administracién del farmaco después de varios meses de emplearlo. Aunque los médicos
pueden utilizar una benzodiacepina a largo plazo y de forma intermitente para el tratamiento
del insomnio crénico, estos farmacos sélo estan indicados para el tratamiento del insomnio
de corta duracion caracterizado por la existencia de dificultades para quedarse dormido,
despertares nocturnos frecuentes y/o despertares en las primeras horas de la mafiana.

Los médicos se han dado cuenta recientemente de que no todas las
benzodiacepinas tienen las mismas caracteristicas; por el contrario, cada una presenta un
perfil claramente diferente de efectos secundarios. Las benzodiacepinas de accién prolongada
pueden producir una sedacion excesiva a la mafiana siguiente. Las benzodiacepinas de accion
corta o intermedia pueden producir ansiedad de rebote durante el tratamiento o insomnio de
rebote cuando se interrumpe la administracion del farmaco. Si el paciente interpreta que el
insomnio de rebote constituye un empeoramiento de su trastorno puede aumentar la dosis,
lo que origina un uso excesivo y dependencia.

A corto plazo, las benzodiacepinas de accion corta produciran una mejoria del suefio
sin afectar de forma negativa el funcionamiento durante el dia. Sin embargo, en general los
efectos beneficiosos producidos por estos farmacos disminuyen cuando su administracion se
realiza durante extensos periodos de tiempo.

EFECTOS DE LAS BENZODIACEPINAS SOBRE LA ARQUITECTURA DEL SUENO.

El suefio fisiolégico normal contiene distintas etapas que se presentan de acuerdo a
un patrén regular.

Las benzodiacepinas pueden alterar estos estadios normales de diferente modo:

a) Disminucion del suefio lento: se piensa que los estadios 3 y 4 del suefio, conocidos
como suefio lento o delta, son los mas profundos y los que producen un suefio
mas reparador. Una disminucion de los estadios 3 y 4 puede asociarse con la
sensacion de que el suefio fue menos reparador.

b) Disminucién del suefio MOR: las benzodiacepinas disminuyen ligeramente el
suefio MOR, fase del suefio que es importante para la memoria, creatividad,
estado de animo, sexualidad y equilibrio emocional.

c) Aumento del periodo de latencia MOR: las benzodiacepinas pueden aumentar
la longitud del periodo de tiempo transcurrido entre el inicio del suefio y el periodo
inicial del suefio MOR.

d) Aumento del estadio 2 del suefio: las benzodiacepinas pueden aumentar el
porcentaje de tiempo de la fase 2, NoMOR, del suefio, que no es tan reparador
como el suenio lento. (2)

NCc o) B—
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54 ZOLPIDEM

El zolpidem (tartrato de zolpidem) fue fabricado por los laboratorios de estudios e
investigacion de Synthelabo en Francia. Los investigadores de este laboratorio sospechaban
que un compuesto que fuera altamente selectivo para el receptor BDZ-1 (omega 1) podria
proporcionar los efectos benéficos de un farmaco hipnético y una menor cantidad de efectos
secundarios. Después de realizar extensos experimentos con distintos compuestos
imidazopiridinicos, se observo que quien presentaba la mayor actividad hipnética era zolpidem,
por lo cual se seleccioné este compuesto para la realizacion de ensayos adicionales. Las
investigaciones de zolpidem iniciaron en 1985 en EUA.

En 1986 la investigacidn del zolpidem concluyé considerandolo como un compuesto
que rompia con el patrén tradicional de los farmacos hipnoéticos comercializados. Su nueva
clase quimica, el mecanismo especifico de accidn, el mantenimiento de los porcentajes de
los estadios del suefio, la practicamente ausencia de efectos residuales, la ausencia de
insomnio de rebote, su tolerancia y bajo potencial de abuso fueron considerados como el inicio
de una nueva via en el campo terapéutico.

QUIMICA:

La formula del zolpidem es: N-N-6-trimetil-2-p-tolil-imidazol[1-2-a]piridina-3-
acetamidal-(+)tartrato(2:1). Su estructura es:

HsC
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FARMACODINAMIA:

Estos efectos pueden ser explicados por una accion agonista selectiva del complejo
receptor macromolecular GABA-omega modulando la abertura del canal del ion cloro y la
entrada de iones de cloro cargados negativamente; este hecho hiperpolariza la neurona y
disminuye la descarga de excitacion. El zolpidem se fija de manera preferencial bajo el subtipo
omega 1. En el ser humano, el zolpidem acorta el tiempo de endormecimiento, reduce la
cantidad de despertares nocturnos, aumenta la duracion del suefio y mejora su calidad. Estos
efectos estan asociados a un perfil electro-encefalografico caracteristico, difiere del de las
benzodiacepinas. Los estudios de monitoreo del suefio nocturno han demostrado que el
zoldipem prolonga la fase Il asi como las fases Ill y IV (suefio profundo). A la posologia
recomendada, el zoldipem no influye sobre la duracién total del suefio paradéjico (REM o
movimientos oculares rapidos).

En general zolpidem tiene las siguientes etapas en su mecanismo de accion:

Etapa 1: zolpidem se une al receptor BDZ-1 (omega-1).

Etapa 2: zolpidem aumenta la afinidad del receptor de GABA para unirse a GABA.

Etapa 3: zolpidem disminuye los impulsos de excitacién del cerebro.

Etapa 4: zolpidem produce suefio.

(Figura 8)
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TABLA 6. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE ZOLPIDEM

&

~

IMIDAZOPIRIDINA

Accién agonista especifica en el lugar del receptor BDZ-1 (omega-1)

20 — 30 minutos

Sin cambios a las dosis terapéuticas

6 a7 horas

Raros

Raros

Sin efectos

Sin hallazgos a las dosis terapéuticas

No se observé en 35 dias de estudio

Pocos

Potencial bajo

Soélo con farmacos con accion depresiva del SNC

Efecto aditivo (no sinérgico)

5.5 EFECTOS DEL ZOLPIDEM SOBRE LA ARQUITECTURA

DEL SUENO.

Los estadios del suefio se pueden clasificar como suefio REM o suefio NREM. El suefio
REM se asocia con la memoria y el aprendizaje y se piensa que es necesario para el
reestablecimiento cerebral y el crecimiento. Los estadios 3 y 4 (suefio lento) del suefio NREM
son necesarios para el reestablecimiento de los tejidos corporales, debido a que durante este
periodo de suefio se secreta la hormona del crecimiento. El suefio REM ocupa aproximadamente
del 20 al 25% del suefio y el suefio NREM ocupa del 75 al80% del suefio.

Se han estudiado los efectos producidos por zolpidem sobre los estadios del suefio,
en general, ha mostrado conservar los estadios del suefio.
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FIGURA 9: COMPARACION ENTRE LA
ARQUITECTURA NORMAL DEL SUENO'Y
LA OBTENIDA CON ZOLPIDEM
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Por otro lado, las benzodiacepinas se han asociado con porcentajes inferiores de los
estadios 3 y 4 del suefio y con porcentajes mas elevados del estadio 2 del suefio.

A continuacion se resumen las acciones clinicas producidas por zolpidem:

1- Disminucién del periodo de tiempo necesario para conciliar el suefio.
2- Aumento del periodo total de suefio.

3- Mejoria de la calidad del suefio.

4- Existencia de un niumero menor de despertares.

La administracién de zolpidem no originé hallazgos objetivos de insomnio de rebote o
de efectos secundarios.

FARMACOCINETICA

ABSORCION:
Después de la administracion oral, el zolpidem presenta una rapida absorcion en el
tracto gastrointestinal y una biodisponibilidad de aproximadamente 70% con una concentracion

plasmatica maxima entre 0.5 y 3 horas.

DISTRIBUCION:
A dosis terapéutica, su farmacocinética es lineal. La fijacion a proteinas plasmaticas
es de aproximadamente 92%. El volumen de distribucion en el adulto es de 0.54 +/- 0.02 I/Kg.

ELIMINACION:
El zolpidem es eliminado en forma de metabolitos inactivos (metabolismo hepatico)

principalmente en la orina (alrededor de 60%) y en las heces (alrededor del 40%). No posee
efector inductor sobre las enzimas hepaticas. La vida media de eliminacion plasmatica es en
promedio de 2.4 horas.

En el sujeto de edad avanzada, se observa una disminucion del aclaramiento hepatico.
El pico de concentraciéon es aumentado en aproximadamente 50% sin que exista prolongacion
significativa de la vida media (3 horas en promedio). El volumen de distribucion disminuye a
0.34 +/- 0.05 I/Kg. En pacientes con insuficiencia renal, dialisados o no, se observa una
disminucién moderada del aclaramiento. Los otros parametros cinéticos no se ven modificados
. El zoldipem no es dialisable. En los insuficientes hepaticos, la biodisponibilidad del zoldipem
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aumenta. Su aclaramiento se reduce sensiblemente y la vida media de eliminacién se prolonga
(aproximadamente 10 horas).

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento esta contraindicado en los siguientes casos:
- Insuficiencia respiratoria grave.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Sindrome de apnea del suefio.

- Menores de 15 afios.

- Hipersensibilidad a los componentes de la formulacion.

PRECAUCIONES GENERALES:

Acostumbramiento y dependencia: la utilizacién de benzodiazepinas o de substancias
emparentadas puede ocasionar el desarrollo de una dependencia fisica o psiquica. Puede
notarse igualmente una pérdida de eficacia cuando se utilizan de manera repetida durante
varias semanas. Sin embargo esto no ha sido observado con zolpidem si se presentan las
dosis y duracién del tratamiento recomendadas. Mas alla de la posologia recomendada, el
riesgo de dependencia aumenta con la dosis, la duracién del tratamiento y la asociacién con
una benzodiazepina . El riesgo es mas importante en pacientes con antecedentes de dependencia
alcohdlica o de toxicomania, por lo cual, zolpidem no debera ser utilizado en dichos pacientes.

REACCIONES ADVERSAS:

En pacientes con insuficiencia respiratoria es conveniente tener en cuenta el eventual
efecto depresor de las benzodiazepinas y substancias emparentadas. La administraciéon de
zoldipem agrava los sintomas de la miastenia. Se recomienda su uso unicamente en casos
excepcionales y bajo estricta vigilancia médica. Si la duracion del suefio es insuficiente, el
riesgo de alteracion de la vigilancia se ve incrementado. Sedacion, amnesia, dificultades de
concentracion y trastornos musculares pueden alterar la capacidad de conducir vehiculos o

manejar maquinas.

Las reacciones adversas aparecen en relacion a la sensibilidad individual y frecuentemente
en la hora siguiente a la toma del medicamento si la persona no se acuesta y no se duerme
inmediatamente, éstas son:




TRATANEE N TRarANiERRY FARME DO~ O

- Confusion.

- Reacciones paradoxales y de tipo psiquiatrico.
- Perdida de memoria.

- Vertigo, trastornos del equilibrio, aturdimiento, ataxia.
- Cefaleas.

- Somnolencia diurna.

- Debilidad muscular.

- Astenia.

- Trastornos gastrointestinales.

- Reacciones cutaneas.

- Dependencia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

- Alcohol: aumenta el efecto sedativo de las benzodiazepinas y substancias emparentadas.

- Morfinanos, Barbituricos: riesgo aumentado de depresion respiratoria que puede ser
fatal en caso de sobredosis.

- Depresores del Sistema Nervioso Central: ademas de los mencionados anteriormente,
antidepresivos sedativos, antihistaminicos sedativos, ansioliticos, etc.

- Clozapina: riesgo aumentado de colapso con paro cardiaco y/o respiratorio.

SOBREDOSIFICACION:

Los signos de sobredosis con zoldipem se manifiestan principalmente con una depresion
del sistema nervioso central que puede ir de la somnolencia al estado de coma. En los casos
benignos, se encuentran signos de confusion mental. Los casos mas serios se manifiestan
con ataxia, hipotonia, hipotension, depresion respiratoria, raramente un coma, excepcionalmente

un fallecimiento.

Tabletas 10mg.

Hemitartrato de Zolpidem
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5.6 COMPARACION ENTRE BENZODIACEPINAS Y ZOLPIDEM.

A continuacién se muestran en tablas las diferencias significativas entre las benzodiacepinas
y el zolpidem relacionado con:

- Caracteristicas farmacocinéticas y disponibilidad comercial de las benzodiacepinas
y sus analogos.

- Efectos de los principales tratamientos farmacolégicos utilizados para el insomnio
en los principales parametros del suefio.

- Gravedad de los sintomas que aparecen tras la interrupcion del tratamiento con
benzodiacepinas y analogos.
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TABLA 7: CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS Y DISPONIBILIDAD COMERCIAL
DE LAZ BENZODIACEPINAS Y SUS ANALOGOS.

BENZODIACEPINAS DE VIDA MEDIA LARGA (>24HRS)

BROMAZEPAM RAPIDO si LEXOTAN ROCHE SYNTEX
CLOBAZAM RAPIDO si FRISIUM HOESCHT MARION ROUSSEL
CLORAZEPATO DIPOTASICO RAPIDO sl TRANXENE SANOF| WINTHROP
DIAZEPAM RAPIDO si VALIUM ROCHE SYNTEX

L FLUNITRAZEPAM RAPIDO NO ROHYPNOL ROCHE SYNTEX

BENZODIACEPINAS DE VIDA MEDIA CORTA (6 -24HRS)

NEUROPAX ARMSTRONG
ALPRAZOLAM TAFIL PHARMACIA & UPJOHN
TAFIL AP
W% ATIVAN WYETH
LORATZEPAM LENTO SINESTRON MEDIX
R Riioes 6 NOCTADIM SCHERING MEXICANA
\_ J

BENZODIACEPINAS DE VIDA MEDIA ULTRACORTA (<6HRS)

MIDAZOLAM : DORMICUM ROCHE SYNTEX

L TRIAZOLAM RAPIDO NO HALCION PHARMACIA & UFJOHN J
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ANALOGOS DE LAS BENZODIACEPINAS

RHONE POULENC

cin i R N MENAE RORER DE MEXICO
k ZOLPIDEM SEEI50 . STILNOX SANOFI WINTRHOP J

TABLA 8 :EFECTOS DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
UTILIZADOS PARA EL INSOMNIO SOBRE LOS MAS IMPORTANTES
PARAMETROS DEL SUENO

BARBITURICOS

Sintomas de retirada (abstinencia) graves.
Efectos residuales al dia siguiente.

BENZODIACEPINAS D A D D A Con respecto a los ¢ v
ligeramente el porcentaje del suefio REM.

La respuesta individual depende del tipo de
agente, de la dosis, y de la duracién del

tratamiento.
La susp ion brusca del tr i puede
provocar la disminucion del tiempo total del
suefio.

ZOPLICONA D A A SE A Disminuye el de despert:

ZOLPIDEM D A A SE A Efectos variables sobre la reduccion del
numero de despertares nocturnos.

\ 2 " J

D: disminuye

A: aumenta

S.E: sin efecto
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TABLA 9 :GRAVEDAD DE LOS SINTOMAS QUE APARECEN TRAS LAINTERRUPCION
DEL TRATAMIENTO CON BENZODIACEPINAS Y ANALOGOS

BZD ACCION CORTA 0 ++4+ i+ ++ La reduccion gradual de la

dosificacion puede reducir
el insomnio de rebote.
BZD ACCION +H++ +HH++ 44+ ++ Los efectos residuales
INTERMEDIA pueden ser mas
pronunciados si se utilizan
dosis elevadas.
BZD ACCION o+ 0 + ++ Evitar en los ancianos.
PROLONGADA
ZOLPIDEM + 0 + + Experiencia limitada.
ZOPLICONA ++ ++ ++ + Experiencia limitada.
- P

O: practicamente sin efecto.
+: efecto leve.

++: efecto moderado.

+++: efecto pronunciado.
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El insomnio es el estado en el que las personas que lo padecen presentan una
insatisfaccion subjetiva, que se refleja en un suefio deficiente, una baja de calidad del suefio
y/o una deficiencia diurna. El manejo practico del insomnio debe responder a estas caracteristicas

de queja.

Por lo tanto, el tratamiento del insomnio debe empezar con varias entrevistas con el
paciente, en las que todas las evaluaciones subjetivas del suefio y eventos asociados sean
investigados cuidadosamente. Durante varias semanas el paciente debe valorar la calidad de
su suefio, las conductas relacionadas a él y su estado de animo. Esta intervencién se apoya
en cuestionarios que se le entregan al paciente, para que la informacién que proporcione sea
utilizada en la seleccién de las intervenciones terapéuticas mas adecuadas.

Actualmente se considera cada vez mas la efectividad de los procedimientos alternativos,
como son los tratamientos conductuales. Por lo cual se describe a continuacion las estrategias
psicologicas que han sido evaluadas sistematicamente como tratamientos utiles para el
insomnio.

6.1 TRATAMIENTOS COGNITIVOS

Con este concepto se denominan las técnicas que intentan modificar directamente las
creencias y/o pensamientos especificos que pueden estar relacionadas con las respuestas
desadaptativas de la conducta. Por este medio se ayuda a los pacientes a examinar sus
creencias personales sobre el suefio y sus problemas. Asimismo, se proporciona a los pacientes
informacién sobre los procesos basicos del suefio.

Este es el mas nuevo de los métodos psicolégicos para aliviar el Insomnio, se basa en
la teoria de que el sufrimiento del paciente procede en gran parte de patrones de conocimientos
o pensamientos distorsionados e inexactos. De acuerdo a técnicas altamente estructuradas
y especificas , la terapia cognitiva ayuda a que el paciente remodele sus conceptos mal
adaptado y tome una actitud mas positiva.

El primer paso de la terapia cognitiva, es identificar las cogniciones disfuncionales
especificas asociadas al suefo. Una vez identificadas, se le indica al paciente que empiece
a registrarlas en casa tanto en la noche como en el dia, haciendo énfasis en que se realice
de manera honesta para que posteriormente se inicie la sustitucién por conductas mas
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adaptativas.

En esta terapia cognitiva para el insomnio se utilizan cuatro procesos: primero,
se explica que el insomnio puede tener diversas causas y que no sélo el tratamiento con
farmacos es eficaz; segundo, se aclaran las malas interpretaciones de las consecuencias del
insomnio; tercero, se cambian las explicaciones no realistas acerca del suefio, por ejemplo,
la necesidad absoluta de dormir 8 horas; finalmente se trabaja la ansiedad que genera la idea
de perder el control debido a la falta de suefio.

En esta seccion se considera que las cogniciones no deseadas a la hora de dormir
prolongan en periodo de vigilia (estar despierto) cuando se desea dormir y, el tratamiento se
dirige a la disminucién del impacto de esas cogniciones, neutralizando su valor y/o decrece
su ocurrencia.

a) DETENCION DEL PENSAMIENTO.

La detencién del pensamiento es un procedimiento de autocontrol que tiene la finalidad
de eliminar los patrones de pensamiento recurrentes, improductivos y/o productores de ansiedad
y que tienen como consecuencia la ejecucién de una conducta no deseada o bien favorecen
el inicio de una secuencia de conductas indeseables.

Esta técnica se ha empleado para detener los pensamientos intrusivos que el sujeto
padece cuando se va a dormir, de modo que no estén presentes en el momento en que el
sujeto quiere conciliar el suefio.

b) TERAPIA RACIONAL-EMOTIVA (TRE).

La esencia de esta terapia consiste en la idea de que los acontecimientos activantes
(A) no producen directamente consecuencias conductuales o emocionales (C), si no creencias
(B) sobre esos acontecimientos activantes que son las causas mas importantes de la manera
en que nos sentimos y actuamos.

El terapeuta promueve que el paciente describa el acontecimiento activador (A).
Posteriormente, le pide que describa las consecuencias emocionales y conductuales (C);
después se determinan las creencias (B) que subyacen entre (A) y (C) y se ensefian a los
sujetos las diferencias entre creencias racionales e irracionales. Después, se inicia la fase de

disputa (D) de esas ideas.
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Luego se le proporcionan al paciente las ideas racionales que podian reemplazar las
irracionales y se le indica que imagine como se sentiria se creyese de verdad las ideas
racionales. Después, de esta fase motivacional, el terapeuta empieza a atacar las creencias
irracionales del sujeto, pidiéndole que presente pruebas que las apoyen.

c) LA INTENCION PARADOJICA

La intencién paraddjica es un método que consiste en persuadir al paciente a enfrentarse
a su gran temor, es decir, permanecer despierto. La premisa basica es que la presencia de
ansiedad inhibe el inicio del suefio.

Asi, la intencién paradéjica para el insomnio implica instruir a los sujetos para
gue intenten permanecer despiertos tanto tiempo como les sea posible, indicando que para
eliminar esta conducta de preocupacién no se producira ningin dafio después de algunas
noches sin dormir.

Si el paciente deja de tratar de dormir y en lugar de eso, intenta permanecer
despierto, su ansiedad por querer dormir disminuye y entonces facilmente puede iniciar su
suefno. Ademas, se les ensefia a los pacientes a reconceptualizar su problema como no
problema., es decir, que deben adoptar una actitud positiva a la hora de ir a la cama.

d) DESENSIBILIZACION SISTEMATICA.

También se ha utilizado la desensibilizacién sistematica para tratar los problemas del
insomnio. Con estas estrategias, se pide al paciente que se imagine una secuencia graduada
de acontecimientos provocadores de ansiedad junto con una respuesta incompatible con la
ansiedad (normalmente de relajacién progresiva), con la finalidad de reducir las propiedades
nocivas de las situaciones problema. Parece ser que la mayoria de los estudios sobre el
insomnio repiten una Unica imagen que abarca una serie de acontecimientos relacionados
con el momento de ir a la cama.

e) METODOS PSICOTERAPEUTICOS.
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Aungue muchos médicos de atencién primaria consideran que la psicoterapia
se sale del campo de su ejercicio profesional, aceptan con frecuencia que el “aconsejamiento”
es una actividad meédica apropiada. Si bien muchos médicos subestiman su importancia, la
relacién médico-paciente es en si misma un potente instrumento terapéutico. El interés amable,
el escuchar con atencién, la actitud optimista y el encontrarse disponible son los principales
aspectos psicoterapéuticos del papel del médico. Las expresiones de simpatia (capacidad de
sentir con el paciente) y una actitud positiva incondicional, asi como la ayuda para que el
paciente identifique y exprese sus sentimientos, forman parte de la relacion terapéutica.

El médico debe en enfrentarse al paciente en forma directa, con tacto y honestidad,
en vez de usar frases falsamente tranquilizadoras, como “todo va a ir bien". Tales frases
pueden aumentar el sufrimiento al paciente, en vez de aliviarlo. Los beneficios psicoterapéuticos
de los encuentros, aunque sean breves, pueden conseguirse animando al paciente para que
hable y escuchandolo de forma activa. El médico puede aprovechar el fuerte concepto positivo
que los pacientes suelen tener sobre los profesionales de la medicina. Los pacientes también
se benefician del poder sanador del tacto, proporcionado por el médico de atencién primaria
al realizar la exploracién fisica.

La psicoterapia psicodinamica explora las bases del comportamiento humano,
para permitir que el paciente comprenda los problemas y cambie de comportamiento. Los
principios y técnicas psicodinamicos funcionan con efectividad para la intervencion en situaciones
de crisis, el tratamiento a corto y largo plazo y en la terapia de pareja, de grupo, de familia e
individual.

Muchas veces se dispone de tratamiento con orientacién dinamica en clinicas
comunitarias, centros de salud mental e instituciones médicas universitarias (como la Clinica
del Suefio) etc.

6.2 METODOS EDUCACIONALES (TRATAMIENTOS CONDUCTUALES).
Estos métodos tiene importancia especial para los pacientes con Insomnio. Al principio

del tratamiento, el médico debe explicar el trastorno al paciente y ensefarles medidas que
puede poner en practica para controlar el sintoma.




Eso mejora la colaboracion del paciente con el médico y anima al cumplimiento del
programa terapéutico. Es util informar al paciente de que el Insomnio encaja con patrones
conocidos, que muchas otras personas padecen lo mismo (con frecuencia, pero no siempre)
y que las técnicas terapéuticas disponibles (casi) siempre proporcionan alivio. El paciente se
siente tranquilizado al comprobar que el médico le comprende, explica los signos y sintomas
y le proporciona diversos métodos para hacer frente, disminuir y aliviar su sufrimiento.

El médico debe revisar el estilo de vida del paciente y recomendar practicas para aliviar
el estrés vital . Las recomendaciones beneficiosas para el paciente siempre se relaciona con
la implementacion de “Buenas practicas de la Higiene del suefio” que a continuacién se
describe.

HIGIENE DEL SUENO:

1- Usar la cama solo para dormir o para la intimidad, evitar ver television, leer, u
otras actividades en la cama.

2- Si permanece despierto después de 20 minutos, abandonar la alcoba y sélo
regresar cuando se tenga suefio.

3- Levantarse a la misma hora todas las mafianas, independientemente de la
cantidad de suefio que se haya tenido durante la noche.

4- Suspender el consumo de cafeina y nicotina cuando menos al atardecer, si no
es que completamente.

5- Establecer un régimen diario de ejercicio.

6- Evitar el alcohol ya que puede interrumpir la continuidad del suefio.

7- Limitar la ingestion de liquidos al atardecer.

8- Aprender y practicar técnicas de relajamiento.

9- Regularizar el tiempo diario para ir a dormir y para despertarse diariamente.

10- Crear un ambiente confortable, ajustando la luz, la temperatura, etc.
11-  Evitar consumir diuréticos, hipnéticos, sedantes, etc.

El médico también puede hablar sobre cualesquier mitos y conceptos errébneos sobre
el suefio que pueda tener el paciente.
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6.3 OTROS METODOS.

Las personas que presentan insomnio frecuentemente tienen ansiedad por tensiones
y preocupaciones; es comun que sientan que deben realizar mejor su trabajo y responsabilidades,
y esto empeora su suefo. Por lo tanto, estos pacientes necesitan aprender mas acerca del
manejo practico del tiempo, de las personas y del estrés, mas que del manejo del suefio. El
papel del especialista de suefio es ayudar a aclarar la naturaleza de estos problemas.

A los pacientes se les ofrece un plan de sesiones que involucra la dedicacion especifica
a si mismo, en un lugar y tiempo determinado. En estos momentos el paciente debe escribir
sus actividades inconclusas, sus preocupaciones y las posibles soluciones que considere
adecuadas. Al terminar su escrito, se le indica que debe dirigirse a la cama para dormir.

a) TERAPIAS DE RELAJACION.

La respuesta de relajacion deriva de estudios de las técnicas de meditacion. El paciente
se sienta tranquilo en un ambiente reposado, con los ojos cerrados durante 15 a 20 minutos
dos veces al dia. Mientras se concentra en la respiracion, repite en silencio una palabra o
frase simple de significado personal con cada espiracion. Los estudios sugieren que, se usa
consistentemente, esta practica proporciona beneficios demostrables, tanto fisiolégicos como
psicolégicos.

El ejercicio se viene recomendando cada vez mas como una ayuda para el bienestar
mental y para la salud fisica. Aunque no es una panacea, puede ayudar a las personas con
sufrimiento emocional leve o moderado.

La obtencion de reposo adecuado puede parecer un objetivo simple, pero resulta dificil
para muchas personas. Como paso inicial, el médico puede prescribir buena higiene del suefio.

Aunque estos consejos sobre dieta, ejercicio y reposo parecen de sentido comun, los
pacientes pueden cumplirlos de modo mas estricto cuando se les presentan como instrucciones
del médico, sobre todo si el doctor es muy especifico en sus prescripciones. El hecho de que
el paciente no quiera o no pueda ponerlos en practica, debe alertar al médico sobre la posibilidad
de problemas mas serios.



b) RELAJACION MUSCULAR PROGRESIVA.

Estan disefiadas para aliviar los despertares somaticos y cognitivos. La relajacion
somética tiene la finalidad de disminuir la tensién muscular por medio de la relajacién muscular
progresiva. La relajacion cognitiva se centra en los procedimientos de atencion tales como
el entrenamiento de la imaginacién, la meditacién y la suspensién de pensamientos (pensamientos
intrusivos). Con practica y repeticion durante 15 a 20 minutos dos veces al dia, la mayoria de
los pacientes obtienen alivio notable.

c) AUTOHIPNOSIS.

La autohipnosis ayuda a que el paciente se relaje profundamente, combate la ansiedad
generalizada y permite que el paciente duerma con mas facilidad y mejor que antes.

d) BIOFEEDBACK.

La biorretroalimentacion o biofeedback usa sefiales visuales y auditivas procedentes
de mediciones biolégicas, para conseguir que el paciente aprenda a controlar y modificar sus
respuestas biolégicas.

Las técnicas de biofeedback son Utiles para una variedad de trastornos psicofisiolégicos,
incluso la ansiedad generalizada.

Pocos médicos de atencién primaria tienen tiempo, pericia e interés para usar por si
mismos estas técnicas en los pacientes con insomnio. A pesar de todo, es util informar a los
pacientes de la existencia de tales métodos; el médico puede revisar las opciones y, cuando
lo considere apropiado, enviar al paciente a especialistas que usen esos métodos terapéuticos.
También puede recomendar libros, cintas magnetofénicas y videos para autoaprendizaje. (7)
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En la actualidad, padecer problemas con el suefio resulta comin, de manera
que la prevalencia de insomnio se incrementa con la edad siendo mas comun entre las mujeres,
personas con bajo nivel socioeconémico y en pacientes con trastornos médicos, psiquiétricos
o con antecedentes de abuso de sustancias. Las situaciones estresantes desempefian un
importante papel en la génesis del trastorno.

El insomnio puede definirse como la sensacion subjetiva de malestar respecto
a la duracion (cuantitativa) y/o calidad del suefio (cualitativa), que se percibe como insuficiente
y no reparador, y que afecta negativamente la actividad cotidiana del sujeto. El patrén de
sintomas que se presentan es variable, incluyendo la dificultad para iniciar o mantener el
suefio, el despertar antes de tiempo en la mafana y/o la sensacion de suefio no reparador
que producen somnolencia diurna. De acuerdo con la clasificacion internacional de enfermedades,
para realizar el diagndstico de insomnio se requiere que estos sintomas se presenten 3 veces
por semana, durante al menos un mes.

El insomnio conlleva consecuencias que afectan a las actividades diurnas del que lo
padece tales, como: somnolencia diurna, dificultad de concentracién y memorizacion, disminucion
del rendimiento en el trabajo, aumento del absentismo, fatiga y cambios del caracter con el
consiguiente deterioro de las relaciones interpersonales, etc.

Dormir supone un aspecto crucial de los mecanismos restauradores y reparadores
del organismo y para el bienestar psicologico del sujeto. El suefio en las personas sin insomnio
abarca dos grandes fases: la fase REM (o de movimientos rapidos de ojos) y la fase No-REM,
que a su vez se subdivide en cuatro estadios. El estadio 1, que corresponde con la fase de
suefio mas ligero, es bastante corto; mientras que el estadio 2 supone mas del 50% del tiempo
total. Por ultimo, los estadios 3 y 4, constituyen el denominado suefio delta, caracterizado por
ser un suefio profundo y restaurador, la reduccion de su duracion provoca una baja calidad
del suefio. (13) (19) (20) (21) (22).

Para realizar un tratamiento correcto del insomnio es fundamental conocer si se
trata de un problema de salud, para lo cual deberia conocerse la causa que lo origina y realizar
un abordaje etiologico. La mayoria de los casos de insomnio suelen ser secundarios a otros
problemas de salud, como: enfermedades psiquiatricas, enfermedades crénicas, situaciones
de abuso de alcohol u otras sustancias; también puede aparecer como un efecto adverso de
diversos farmacos. En cambio, el insomnio primario resulta menos frecuente.
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Durante las tltimas décadas, la investigacion en el campo del suefio ha experimentado
grandes avances. El estudio de los ritmos circadianos, el funcionamiento cerebral y las
alteraciones del suefio, han llevado a importantes descubrimientos que han formado el
entendimiento actual del tema. Por ejemplo, la mayor comprension de los ritmos circadianos
ha llevado a mejorar los metodos para el manejo de ciertas condiciones tales como el desfase,
asi como las recomendaciones para aliviar los efectos de trabajar en jornadas mixtas. La
investigacion en la fisiologia del suefio ha ayudado a identificar nuevos abordajes farmacologicos

para tratar las alteraciones del suefio

Las indicaciones disponibles en el ambito internacional recomiendan iniciar tratamiento
farmacolégico en aquellos pacientes que presenten formas graves de insomnio, debilitante y
duradero que influye de forma negativa sobre la actividad diurna. El tratamiento farmacolégico
solo debe considerarse tras iniciar la intervencién educativa del paciente con el objetivo de
asegurar una correcta higiene del suefio.

La instauracién de un tratamiento farmacolégico racional del insomnio, especialmente
cuando éste es crénico, deberia guiarse por cinco principios fundamentales: utilizar la minima
dosis eficaz, administrar el tratamiento de forma intermitente, prescribir medicacion para corto
plazo (su uso regular no deberia superar las 3-4 semanas), interrumpir el tratamiento de forma
gradual y vigilar la posible aparicién de insomnio de rebote tras la suspensién del tratamiento.

La seleccion del agente a utilizar debe individualizarse de acuerdo con la edad del
paciente, las enfermedades que padece ( y los farmacos que reciba para su tratamiento) y
la duracién que se prevea para el mismo, que deben considerarse de forma conjunta con la
sintomatologia de insomnio que presenta y las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas del agente a utilizar.

Aunqgue el grupo de las benzodiacepinas representa el principal avance sobre los
barbitdricos (utilizados como medicamentos para el insomnio desde 1964), continda la bisqueda
de nuevos agentes con mejores efectos para favorecer el suefio y con menos efectos adversos.
La contribucién mas reciente es el zolpidem, el primero de una nueva clases de agentes
conocidos como imidazopiridinas. Zolpidem es un medicamento para el insomnio de corta
duracién, el cual se utiliza para el tratamiento del insomnio a corto plazo. Zolpidem ha
demostrado tener un sin nimero de beneficios como: efectos minimos sobre la arquitectura
del suefio, ausencia de efectos significativos al dia siguiente, alteraciones de la memoria no
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significativas, ausencia de evidencia de insomnio de rebote a las dosis recomendadas, bien
tolerado, etc. (13) (19) (21)

En afios recientes se han experimentado con nuevos compuestos hipnoéticos no
benzodiazepinicos como la Imidazopiridina (Zoldipem) y la Ciclopirrolona (Zopiclona),y el
Pirazolopirimidina (Zaleplon); las experiencias clinicas las sefialan como serias contendientes
en el campo de la farmacoterapia del insomnio, ya que presentan mayor afinidad en el efecto
hipnotico y con menos efectos colaterales y minimo riesgo de tolerancia y dependencia. (13)
(15) (19) (21)

Asimismo, debe implantarse un programa de seguimiento del paciente, lo que permitira
conocer como se modifican las alteraciones del suefio en funcion de las intervenciones
terapéuticas propuestas, bien sean farmacologicas o psicolégicas.

Las intervenciones no farmacologicas sobre el comportamiento y la conducta constituyen
el tratamiento de eleccion en pacientes con insomnio cronico. Asimismo, pueden ser de utilidad
en pacientes con insomnio secundario a causas médicas o psiquiatricas. Los resultados de
un analisis indica que, en pacientes con insomnio primario, las intervenciones conductuales
mejoran diversos parametros de suefio (cualitativos y cuantitativos) alrededor del 70 al 80%.
De entre las diversas intervenciones conductuales, la terapia de control de estimulos, las
técnicas de relajacion y la de restriccién del suefio parecen ser las mas efectivas. A pesar
de que estas intervenciones resultan mas caras, precisan mas tiempo y requieren formacion
y experiencia para su correcta aplicacion, los beneficios obtenidos se mantienen durante el

tiempo. (13) (20) (21) (24)

No obstante, se requieren mas investigaciones y esfuerzos en el area de la educaciéon
publica. El mayor reconocimiento de las consecuencias potencialmente devastadoras ocasionadas
por los problemas del suefio, ha hecho de él materia de investigacion con una prioridad critica.



——@ .Se realiz6 una revision bibliografica sobre el manejo terapéutico del paciente
con insomnio.

-——1@ Elinsomnio puede definirse como la sensacién subjetiva de malestar respecto
a la duracién (cuantitativa) y/o calidad del suefio (cualitativa), que se percibe como insuficiente
y no reparador, y que afecta negativamente la actividad cotidiana del sujeto.

-  La prevalencia de insomnio se incrementa con la edad siendo mas comun entre
las mujeres, personas con bajo nivel socioeconomico y en pacientes con trastornos medicos,
psiquiatricos o con antecedentes de abuso de sustancias.

——8 Las clasificaciones propuestas del insomnio que atienden fundamentalmente a
tres caracteristicas: su intensidad (leve, moderada o grave); su duracién (transitorio, de corta
duracién y larga duracion) y por su naturaleza (conciliacion, mantenimiento o despertar precoz).

——1& En un tratamiento correcto del insomnio es fundamental realizar un diagnéstico
integral que incluya: historia clinica, habitos del suefio, valoracion médica, diario del suefio,
aspectos psicolégicos y estudios polisomnograficos.

- El uso de las benzodiacepinas constituye el tratamiento de eleccion del insomnio
agudo o transitorio; su objetivo es normalizar las alteraciones en el patron del suefio del
paciente en el transcurso de dias o semanas. Sin embargo presenta reacciones adversas
importantes como son: la sedacién, la amnesia, el insomnio de rebote, ademas de causar
tolerancia y dependencia..

-——@ Elzolpidem es un agente hipnético no benzodiacepinico, que posee un mecanismo
especifico de accién, por lo que no altera la arquitectura y el mantenimiento del suefio, con
la ventaja de no practicamente no causar reacciones adversas serias como son: efectos
residuales, el insomnio de rebote, tolerancia y potencial de abuso.

——/E Las intervenciones no farmacolégicas sobre el comportamiento y la conducta
constituyen el tratamiento de eleccion en pacientes con insomnio crénico.
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ACETILCOLINA: sustancia que desempefia un papel importante con el control de la
alerta.

ACLARAMIENTO: tiempo en que es eliminado el farmaco del organismo.

ALTERACION DEL SUENO: pérdida de la actividad del suefio que requiere ser
compensada. Podemos necesitar dormir para poder tener suefios. Los individuos en los que
se impide sofar presentan ansiedad e irritacion.

AMNESIA ANTEROGRADA: deterioro al intentar recordar los sucesos que ocurren
después de que el paciente ha tomado una benzodiacepina.

ANSIEDAD DE REBOTE: ansiedad producida durante el tratamiento o con la retirada
del mismo. Es un empeoramiento significativo de la ansiedad que adquiere niveles superiores
a los existentes antes del tratamiento (o basales) durante el dia siguiente a la administracién
nocturna de la dosis.

ANSIOLITICOS: farmacos que producen una disminucion de la ansiedad.

APNEA DEL SUENO: trastorno que consiste en una interrupcién de la respiracion del
paciente, despertandose éste para reanudarla.

ARQUITECTURA DEL SUENO: patrén predecible de los estadios del suefio durante
el transcurso de la noche.

AXON: parte de la neurona por donde ocurre la despolarizacién eléctrica o trasmisién
nerviosa.

BARBITURICOS: farmacos hipnéticos introducidos a principios de siglo y que pueden
originar potencialmente adiccion.

BASALES: niveles superiores a los existentes antes del tratamiento.

BROMURO: primera sustancia introducida como farmaco especifico para el insomnio.

BENZODIACEPINAS: son los farmacos hipnéticos, ansioliticos y miorelajantes mas
ampliamente prescritos de la actualidad.

CEREBELO: parte del cerebro localizada detras del tallo cerebral, que ayuda a coordinar
el control automatico de los movimientos y posiciones del organismo.

CORTEZA CEREBRAL: parte mas superior y de mayor tamafio del cerebro. Zona
anatomica formada por materia gris y que posee profundas hendiduras y circunvoluciones
que pueden dividirse en tres areas: areas motrices, areas sensoriales y areas de asociacion.

DENDRITA: prolongacion de la neurona encargada de recibir los impulsos electrénicos
producidos por otras células.

DESPERTARES: interrupciones del suefio durante la noche, que constituyen hasta un
5% del tiempo total de suefio, aunque generalmente no son advertidas por la persona.

DEUDA DE SUENO: cantidad de suefio perdido cada dia; es un dato que el cerebro
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conserva y requiere recuperar con descanso.

DOPAMINA: mensajero quimico o neurotransmisor que interviene fundamentalmente
en las fases del suefo.

EFECTOS DURANTE EL DIiA SIGUIENTE: son efectos hipnéticos indeseables que se
trasladan a la siguiente jornada. Se asocian de forma mas estrecha con los hipnéticos de larga
duracion y pueden ocasionar accidentes domésticos y automovilisticos , especialmente en las
personas ancianas.

ESTIMULACION DE LA NEURONA: accién que permite el paso de sodio a través de
la membrana celular de este tipo de célula, la cual admite iones de sodio cargados positivamente.
Este hecho da lugar a que produzca una menor carga eléctrica negativa de la superficie interna
de la membrana y que ésta comience a despolarizarse.

FENOBARBITAL: farmaco introducido en 1912 para el tratamiento del insomnio y que
consiguié gran aceptacion.

GABA: acido gamma — aminobutirico. Neurotransmisor inhibidor secretado por terminales
nerviosas situadas en el cerebelo, ganglios basales y otras muchas areas anatémicas de la
corteza cerebral. Es el neurotransmisor mas abundante del SNC. Al menos el 90% del suministro
corporal GABA se produce en el cerebro, siendo el neurotransmisor inhibidor mas importante
del presencéfalo y de la parte superior del tallo cerebral. Desempefia un papel fundamental
en el suefio, ya que actlia sobre el receptor de GABA que esta unido al receptor omega de
benzodiacepina. La activacion del receptor de GABA ocasiona la apertura de los canales del
ion cloro cargados negativamente. Este hecho hiperpolariza la neurona y disminuye la descarga
de excitacion.

HENDIDURA SINAPTICA: union entre dos neuronas donde la terminal del axén participa
con mediadores quimicos en la transmisién nerviosa. La terminal del axén de una neurona
se encuentra muy proximo al cuerpo celular o dendrita de otra neurona.

HIPNOTICO: cualquier farmaco que induce suefio.

HIPOTALAMO: parte del cerebro que relaciona los sitemas nervioso y endocrino, envia
impulsos a los musculos y glandulas de todo el organismo y ejerce control fundamental a
practicamente todos los érganos internos.

INSOMNIO: significa literalmente “ausencia de suefio” y se refiere a la dificultad para
dormir o para mantenerse dormido. Otra terminologia que también utiliza es la denominacién
de trastorno de inicio o de mantenimiento del suefio.

INSOMNIO AGUDO: se refiere a la existencia de dificultades del suefio cuya duracion
es inferior a tres semanas.

INSOMNIO CRONICO: se refiere a las dificultades para dormir que persisten durante



mas de tres semanas. En general, se asocia con trastornos psiquiatricos como: ansiedad y
depresién, patologias con dolor crénico y con abuso de sustancias (café, alcohol, nicotina,
etc.). Puede también estar originado por causas ambientales o alteraciones persistentes del
ritmo circadiano o cuando un paciente es incapaz de ajustar a las modificaciones continuas
de su horario laboral.

INSOMNIO DE CORTA DURACION: perdura de una a tres semanas y esta relacionado
generalmente con situaciones especificas y temporales. Puede relacionarse con ansiedad
producida por estrés psicolégico originado por problemas de salud, dificultades econémicas
o la pérdida de un ser querido.

INSOMNIO DE REBOTE: insomnio que ocurre al interrumpirse la administracion del
farmaco, con un empeoramiento significativo del insomnio existente antes del tratamiento, o
en condiciones basales, cuando el paciente intenta dormir después de haber interrumpido la
administracién del farmaco.

INSOMNIO TRANSITORIO: dura sélo unos pocos dias y es experimentado por personas
qgue normalmente duermen bien. En general, se produce por la existencia de causa ambientales,
como niveles elevados de ruido durante la noche o alteraciones del ritmo circadiano ocasionadas
por la realizacion de un viaje largo en avién o cambios de habitos laborales.

LOCUS CERULEUS: centro fundamental del suefio, situado en el tallo cerebral.

MIORRELAJANTES: sustancias cuyo efecto es la produccién de relajacién muscular.

NEURONA: la célula de comunicacién basica en el cerebro. Célula altamente
especializada que puede recibir y mandar mensajes a otras neuronas.

POLISOMNOGRAFICOS: gréaficos resultantes de los métodos de registro del suefio
con los que se cuenta actualmente.

RECEPTOR GABA: después de que GABA es sintetizado y liberado de la sinapsis,
este neurotransmisor interactia con el receptor de GABA, originando la apertura del canal de
cloro. En ese momento, los iones cloro entran en la region posinaptica. Este hecho da lugar
a una hiperpolarizacion de la célula posinaptica, estado en el que es mucho menos probable
que la célula descargue.

RITMO CIRCADIANO: patron de suefio - estar despierto que se produce durante un
ciclo completo de 24 horas.

SEDANTE: cualquier farmaco que calma y disminuye la excitacién nerviosa.

SEROTONINA: neurotransmisor que forma parte del sistema de generacion del suefio
lento, tiene una accion inhibitoria contraria a la accion excitatoria de las catecolaminas.

SINAPSIS: unién entre dos células nerviosas a través de un impulso electro-quimico.

SISTEMA LIMBICO: parte del cerebro implicada con las emociones, la conducta sexual
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y los ritmos biologicos.

SUENO: serie de fases que intervienen en la accién de dormir.

SUENO NO MOR (NREM): fase no MOR o suefio sin movimientos oculares rapidos
de los ojos, que también se denomina suefio ortodoxo, tranquilo, lento o estado-s. Esta fase
favorece la recuperacion fisica.

SUENO MOR (REM): estadio del suefio objetivamente identificable que ocurre cuando
existe actividad onirica en la persona. Se caracteriza por la existencia de rafagas de movimientos
oculares rapidos y la supresién del tono muscular.

SUENO LENTO (DELTA): etapa del suefio cuando es mas profundo; se genera en los
estadios 3 y 4 del suefio y se caracteriza porque se produce una disminucién de la frecuencia
cardiaca, presion arterial y respiracion y los musculos se relajan.

SUSTANCIAS QUIMICAS EXCITADORAS: sustancias producidas por el sistema de
activacion del cerebro, y que contribuyen al estado de vigilia.

SUSTANCIAS QUIMICAS INHIBIDORAS: son mensajeros quimicos generados por
el cerebro actuando sobre las células nerviosas, disminuyendo su descarga y, de forma
paralela, retrasando la velocidad y extensién de las ondas cerebrales, generandose una menor
respuesta al ambiente exterior.

TALAMO: parte de cerebro que clasifica e interpreta parcialmente los impulsos de
entrada antes de que éstos sean enviados a los centros encargados de recibirlos.

TOLERANCIA: en cuanto al insomnio, se utiliza como la necesidad de aumentar las
dosis de un farmaco hipnético para que el paciente pueda dormirse.

ZOLPIDEM: farmaco hipnético no benzodiacepinico de la clase de las imidazopiridinas,
que esta disponible en comprimidos de 10mg para su administracién via oral.
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