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RESUMEN

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas comunes, la
prevalencia en la poblacion general se situa entre un 8-40%. Actualmente,
siguen existiendo una serie de limitaciones en su manejo farmacoldgico, entre
los que cabe destacar la falta de eficacia terapéutica en un porcentaje elevado
de pacientes, el riesgo de poder desarrollar tolerancia y consecuentemente
dependencia (BZ), o los problemas que pueden generar algunos farmacos en
relacion a la actividad diurna (somnolencia). El objetivo del presente trabajo
consiste en realizar una revision bibliografica sobre las nuevas herramientas
farmacoldgicas que se estan desarrollando o empleando recientemente para el

manejo del insomnio

La metodologia empleada ha consistido en una busqueda bibliografica a
través de las principales bases de datos biomédicas (Medline, Scopus y The
Cochrane Library), utilizando palabras clave como: “insomnia”, “sleep disorder”,
“suvorexant”, “ramelteon”, “doxepin”, “piromelatine”. Mediante la aplicacion de
criterios de inclusion y exclusion seleccionados para la busqueda, se realizo la

seleccion de las referencias incluidas en este trabajo

En cuanto a los resultados obtenidos, cabe sefalar que la doxepina, un
farmaco antagonista de los receptores H1, ha demostrado eficacia disminuyendo
el numero de despertares en mitad de la noche. Por otra parte, el suvorexant, un
antagonista de los receptores orexinérgios, reduce la latencia de inicio del suefio
y mejora su mantenimiento. Y en relacion a la modulacién del sistema
melatoninérgico, con farmacos como el ramelteon o la piromelatina, se obtienen
ventajas como la conservacion de la estructura del suefio y la posibilidad de
establecer tratamientos de larga duracion.

Como conclusién, destacar que la modulacion de sistemas diferentes al
GABAérgico podria tener utilidad para mejorar el tratamiento del insomnio
primario de forma mas eficaz y segura. Ademas, es importante incidir en la
combinacion con estrategias no farmacologicas para incrementar el éxito

terapéutico a largo plazo.



INTRODUCCION

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas comunes. Se
caracteriza por la dificultad en la iniciacion y/o mantenimiento del suefio, o por la
mala calidad del mismo. Ademas, es uno de los principales motivos de visita en
atencion primaria. La prevalencia del insomnio en la poblacion general se situa
entre un 8-40%, dependiendo de la definicion empleada. Mientras que entre un
20 y un 30% de la poblacién general padece sintomas de insomnio temporales
como pueden ser dificultad para iniciar o mantener el suefio, el despertar
temprano por la mafiana o el suefio no reparador en un momento concreto, otro
8-10% de la poblacion presenta insomnio de forma cronica. Asimismo,
aproximadamente el 4% de la poblacién afectada por este trastorno necesita de

un tratamiento farmacoldgico para poder dormir de manera regular1.

Dentro del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
actualmente en su quinta edicion (Diagnostic and Statistic Mental Disorders
Manual, 5th edition; DSM-5), se describe el insomnio como “insatisfaccion con la
cantidad y calidad del suefio que resulta en una situacion de malestar o que
conlleva un deterioro, clinicamente significativo, en areas sociales,
ocupacionales u otras areas de gran relevancia”. Los criterios diagnosticos del

DSM-5 para el trastorno por insomnio son los siguientesz:

* La queja principal es la insatisfaccion por la cantidad o la calidad del suefo

asociado a uno (o mas) de los siguientes sintomas:

1. Dificultad para iniciar el suefo. En nifos, esto se puede poner de
manifiesto por la dificultad para iniciar el suefio sin la intervencion de un
cuidador.

2. Dificultad para mantener el sueho, que se caracteriza por despertares
frecuentes o problemas para volver a conciliar el suefio después de
despertar. En nifios, esto se puede poner de manifiesto por la dificultad

para volver a conciliar el suefo sin la intervencion del cuidador



3. Despertar pronto por la mafana con incapacidad para volver a dormir.

* La alteracién del suefio causa malestar clinicamente significativo o deterioro
en los ambitos social, laboral, académico o en otras areas vitales importantes
del paciente.

* El problema de suefio se produce al menos 3 noches a la semana.

* El problema esta presente durante un minimo de 3 meses.

* El problema de suefio ocurre a pesar de la adecuada oportunidad de poder
dormir.

* El insomnio no se explica mejor por otro trastorno del suefo-vigilia
(narcolepsia, alteraciones circadianas del ritmo, parasomnia).

* Elinsomnio no es atribuible a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. €j.,
una droga o un medicamento).

* La coexistencia de trastornos mentales y afecciones médicas no explican

adecuadamente la presencia predominante de insomnio®.

El insomnio agudo o episédico, es consecuencia de un factor causal
desencadenante y ocurre en individuos que no han padecido insomnio antes por
lo que dicho factor es facilmente identificable. Se ha descrito la forma aguda
como aquella que no dura mas de tres meses, siendo de tipo crénico o
persistente cuando la duracion es superior. Ademas, tras los cambios del DSM-
IV al DSM-V, la diferenciacidén entre insomnio primario y secundario sufrié un
cambio significativo, modificando la denominacion de insomnio secundario a
insomnio comoérbido. El término comorbido facilita el diagndstico del trastorno
del suefo, sin tener que prestar tanta atencidn a su etiologia. De esta forma, si
un paciente padece un problema de insomnio que esté asociado a otra
enfermedad mental pero no es lo suficientemente severo como para constituir
una entidad clinica independiente, no se realizaria un diagndstico diferencial
aunque el tratamiento probablemente iria dirigido hacia el manejo de ambas

patologias®.

Para poder explicar los aspectos mas relevantes de la fisiopatologia que

caracteriza al insomnio, es importante describir cuales son las fases del suefo



en condiciones normales. Existen dos tipos de suefio bien diferenciados: el
suefio de movimientos oculares rapidos, conocido como suefio REM (Rapid Eye
Movement) o suefio paradgjico, y el suefio de ondas lentas, también conocido
como sueio No-REM (Non Rapid Eye Movement), por contraposicion al suefio

REM. El suefio normalmente comienza con la fase No-REM (NREM), seguida
por la fase REM. El suefio No-REM esta formado por tres etapas: N1
(anteriormente denominado “estadio 1-NREM?”), N2 (antes “estadio 2-NREM”) y
N3 (anteriormente denominada fase 3 y 4 del suefio NREM o suefio profundo).
En esta fase se observa quiescencia muscular, ausencia de movimientos
oculares rapidos, ausencia de regularidad y lentitud del pulso y la respiracion,
con disminucion de la presion sanguinea y menor estado de alerta que el del
suefio REM. En el suefio NREM también existen ensofaciones, que se refieren
en forma de “sensaciones agradables o desagradables”. Posteriormente, cuando
la persona avanza en el ciclo y entra en la fase REM, se observan movimientos
rapidos de los ojos y de los pequefios musculos faciales. Ademas, es destacable
el incremento e irregularidad en el pulso, la presion sanguinea y la respiracion.
Este estado se ha denominado “paraddjico” dado que se observa la maxima
relajacion muscular y el maximo umbral de alerta con un suefio ligero conforme
a criterios basados en la actividad cerebral registrada mediante
electroencefalograma (EEG) (con una actividad cerebral parecida a la vigilia
activa). Esto puede provocar que se produzcan discrepancias objetivas-
subjetivas sobre el suefio, siendo en esta fase en la que aparecen las
ensofaciones mas ‘cinematograficas”, aunque en muchas ocasiones es
imposible recordar su contenido. El suefio REM se produce de manera ciclica a
intervalos de 90 minutos aproximadamente y supone alrededor del 20% del
suefio total en adultos sanos, habiéndose demostrado que corresponde al

estado cerebral de mayor excitacién durante el suefio®.

Existen numerosas sustancias que se encargan de regular el suefio a nivel
cerebral y tienen una importante implicacion en la consecucion de la ritmicidad
circadiana para alcanzar una alternancia sueno-vigilia adecuada. Se trata de
moléculas enddgenas (principalmente neurotransmisores) y pueden clasificarse

como: 1) promotoras del despertar/supresoras del suefio, destacando algunas



catecolaminas, orexinas o la histamina; y 2) las sustancias que promueven el
suefo/supresoras del despertar entre las que se encuentran el acido y-
aminobutirico (GABA), la adenosina, la serotonina, la melatonina o la
prostaglandina D2°. De todas las sustancias anteriormente mencionadas, las
relacionadas con el sistema GABAérgico son el centro de atencion por la utilidad
terapéutica que ha demostrado su manipulacion farmacoldgica en el tratamiento

del insomnio, siendo el principal sistema inhibidor del cerebro®.

Las moléculas reguladoras del suefio interactuan entre si de maneras
complejas y muchos de sus efectos dependen del estado de activacién cerebral.
Estos factores hacen altamente improbable que todos los casos de insomnio
puedan ser explicados por alteraciones en un tipo determinado de molécula.
Una conceptualizacion mas sofisticada sostiene que el insomnio crénico resulta
de la desintegracién de los ritmos alternados de las moléculas de promocion y
regulacion del suefio en el cerebro. De hecho, las opciones de tratamiento
actuales siguen siendo limitadas debido a que los mecanismos

neuropatolégicos implicados adin no se han esclarecido completamente®.

Puesto que el insomnio es a menudo considerado como un trastorno de
hiperexcitacién que cursa con aumento de la activacion somatica y cognitiva, los
individuos que lo presentan pueden sufrir hiperexcitabilidad fisiolégica en el
sistema nervioso central (a nivel cortical) y periférico (autonémico). La deteccidn
del aumento en la actividad nerviosa que se produce durante el insomnio se
puede realizar empleando diversos parametros como el aumento del cortisol en
sangre, la variabilidad de la frecuencia cardiaca (ritmo acelerado e irregular),
alteraciones en el EEG, o incluso por entrevistas con el paciente donde describe
esas situaciones de hiperexcitacion comentando, por ejemplo, la imposibilidad
de "apagar su mente”®.

Los tratamientos primarios para el insomnio fueron introducidos en la
practica clinica hace al menos tres décadas. Sin embargo, alrededor del 40%
de los pacientes con insomnio crénico no alcanzan la remision sostenida’. En

lineas generales, el tratamiento debe ser integral y su finalidad sera mejorar la



calidad y cantidad de suefio, reducir su latencia y los despertares nocturnos,
ademas de incrementar el tiempo total de suefio y aumentar el funcionamiento
diurno. En cuanto al abordaje, es importante destacar que de forma general se
deben seguir las siguientes pautas:

1) En primer lugar se debe realizar un abordaje no farmacoldgico
centrado en cambios en el estilo de vida, instauracion de medidas para mejorar
la higiene del suefio, etc.

2) Si esta primera aproximacion fracasa o no logra una mejoria de forma
mantenida, se recurriria a una segunda linea de tratamiento mediante un
abordaje de tipo farmacoldgico, empleando farmacos hipnéticos. En este
segundo escenario es importante que haya un tratamiento integrado
combinando medidas farmacologicas y no farmacologicas para conseguir un

mayor éxito terapéutico®.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento y seguimiento a largo plazo del insomnio. Imagen extraida
de: Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de Espafia (CGCOM) y Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI). Pautas de Actuacion y Seguimiento (PAS).
Madrid: Fundacién para la Formacién de la Organizacion Médica Colegial (FFOMC); 2015.



Como ejemplo de esta secuencia en el abordaje del trastorno de
insomnio, en la figura 1 se muestra un algoritmo de decision terapéutica en el
que se le da prioridad al manejo no farmacoldgico.

Conforme avanza el conocimiento sobre la neurofisiologia del insomnio
surgen nuevas alternativas terapéuticas, incluyendo herramientas no
farmacoldgicas como la Terapia Cognitivo-Conductual para el Insomnio (TCC-I).
De hecho, en la actualidad, la TCC-I es el tratamiento de primera linea para el
insomnio crénico y consiste en:

* La higiene del suefio (se busca mejorar la calidad del suefio con la
adopcioén de ciertas medidas como realizar ejercicio regularmente).

* El control de los estimulos (evitar realizar tareas que puedan producir
hiperexcitabilidad justo antes de dormir).

* La restriccion del suefo (se reduce el tiempo permitido en la cama; esto
conlleva una privacion leve del suefio e incrementa el impulso del suefio
homeostatico)

* El entrenamiento de la relajacion mediante meditacién (es un tratamiento
meédico complementario y alternativo que hace énfasis en la conciencia y
atencion al momento presente como instrumento para inspirar la calma y
la relajacion mente-cuerpo)

* La reestructuracion cognitiva se ha evidenciado que aumenta las etapas
N2 y N3 y la fase REM, de esta manera mejora la regulacion de la
homeostasis del suefio. Esta consiste en que el terapeuta revise junto al
paciente los pensamientos disfuncionales y las percepciones
distorsionadas. Asi, se le muestran interpretaciones alternativas con el
fin de reducir la ansiedad y, por lo tanto, mejorar el suefio y el

funcionamiento diurno del paciente®.

Sin embargo, la TCC-I no esta ampliamente disponible debido a la falta
de clinicos con suficiente formacion para su desempeno. Otras estrategias no
farmacoldgicas consisten en tratamientos a base de preparados de origen
vegetal. La valeriana es un producto fitoterapéutico que parece interactuar con
la neurotransmision GABAérgica, produciendo un efecto sedante. Sin embargo,

la evidencia de la efectividad de la valeriana como tratamiento para el insomnio



no es del todo concluyente. Ademas, existen otras alternativas como la
realizacion de actividades de relajacion (yoga, meditacion, Tai-Chi, etc.) o la

ingesta de ciertos alimentos que mejoran o ayudan a conciliar el suefio®®.

En relacion al abordaje farmacoterapéutico, que como ya se ha
mencionado se reserva para aquellos casos en los que no se consigue un buen
manejo con terapias no farmacoldgicas®. El hipnético ideal es un farmaco que
acorta la latencia del suefio de forma rapida y predecible, mantiene el suefio por
un periodo de 7 a 8 h, evita los despertares frecuentes, preserva la arquitectura
del suefio (mantiene todas las etapas del suefio no REM y REM en sus
porcentajes correctos), no genera efectos adversos inmediatos (horas de la
mafana) o tardios (semanas o meses después de haber iniciado el tratamiento),
y no produce abuso, tolerancia ni dependencia fisica tras administracion
prolongada®. Los hipnéticos benzodiacepinicos o benzodiacepinas (BZ) y los
nuevos “farmacos Z” (Zolpidem, Zoplicona, Eszoplicona y Zaleplon) siguen
siendo los mas utilizados para el tratamiento del insomnio. Dichos farmacos
actuan a través del sistema GABeérgico central, por ser el GABA el principal
neurotransmisor inhibidor como se ha mencionado previamente®.

Existen dos tipos de receptores GABA, los receptores GABAa ionotopicos
de accidn rapida y los receptores metabotropicos GABAg de accion lenta. Los
barbituricos y las BZ se unen a diferentes subunidades de los receptores GABA,
produciendo una modulacion alostérica del receptor GABA-A uniéndose a las
diferentes subunidades para facilitar la union del GABA enddgeno. Este efecto
produce un aumento de la frecuencia de apertura de los canales de cloro
asociados dando lugar a una hiperpolarizacion de la membrana y a una
disminucion de la actividad neuronal®. El consumo sistémico de BZ provoca una
disminucién de la latencia del suefio y aumenta el suefio de fase NREM tanto en
humanos como roedores®. Existen BZ de accién prolongada cuya semivida
puede ser superior a 24 horas, como es el caso del flurazepam, u otras de accion
corta con semivida inferior a 24 horas, como el midazolam (ver Tabla 1). La
importancia de hacer esta distincioén radica en la aparicion de efectos residuales

en el caso de las de accion prolongada. Lo ideal seria conseguir una buena
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induccion y mantenimiento del suefio sin que se afecte la actividad diurna del
paciente.

Si se compara las BZ con hipnéticos no BZ, los farmacos Z, serian
comparativamente ventajosos porque tienen un efecto sedante mas selectivo
(por actuar via subunidad alfa1 del receptor GABAA) y ademas suelen respetar
la “arquitectura del suefio”. También son capaces de disminuir la latencia del
suefio en humanos pero presentan la ventaja de hacerlo con un menor riesgo
de tolerancia y dependencia®. Los inconvenientes de mayor peso de las BZ y
farmacos Z son los efectos secundarios que producen: tolerancia, dependencia,
efecto residual (somnolencia diurna) y descoordinacién motora. Cabe destacar
que la pauta recomendable es que los tratamientos con BZ no superen las 4
semanas salvo que sea estrictamente necesario, ya que la probabilidad de
desarrollar tolerancia y dependencia aumenta de forma significativa en
tratamientos prolongados. Por ello, es muy importante que el tratamiento
farmacolodgico esté apoyado de unas buenas medidas de higiene del suefo para
que luego haya un buen habito por parte del paciente que le permita conciliar el

suefo sin necesidad de recurrir a mediacion hipnético-sedante.

BENZODICEPINAS DE ACCION PROLONGADA

Bromazepam 8-19 h
Diazepam 15-60 h
Flunitracepam 15-24 h
Flurazepam 51-100 h
Quazepam 25-41 h
Alprazolam 11-13 h

+BENZODIACEPINAS DE ACCION CORTA

Loprazolam 7-8h
Loracepam 12h
Lormetacepam 10h
Midazolam 13h
Triazolam 2-4 h

Tabla 1: Detalle de la clasificacion de las BZ conforme a su duracién de accion, teniendo

la subdivision entre las de accion prolongada y las de accion corta. Tabla de elaboracion propia.

Otras estrategias farmacologicas alternativas a la modulacion

GABAérgica son:



* Antihistaminicos: de primera generacion, como la difenhidramina y la
doxilamina, que se utillizan debido a sus propiedades sedantes que se
derivan del antagonismo de receptores histaminérgicos H1 a nivel
central®,

* Melatonina: es una hormona que se usa para tratar en monoterapia y a
corto plazo el insomnio primario caracterizado por suefio de mala calidad
en pacientes mayores de 55 afios'.

* Antidepresivos triciclicos: entre éstos cabe destacar la utilidad
terapéutica de la trazodona en el manejo del insomnio, que se deriva de
su acciéon antagonista sobre receptores adrenérgicos alfal e

histaminérgicos H1.

Actualmente, siguen existiendo una serie de limitaciones en el manejo
farmacoldgico de los pacientes que padecen insomnio primario, entre los que
cabe destacar la falta de eficacia terapéutica en un porcentaje elevado de
pacientes, el riesgo de poder desarrollar tolerancia y consecuentemente
dependencia (BZ), o los problemas que pueden generar algunos farmacos en
relacion a la actividad diurna (somnolencia). Estas circunstancias motivan que
sea imprescindible seguir estudiando los procesos neuropatolégicos que estan
implicados en la etiologia del insomnio, para poder disefiar nuevos farmacos
mas eficaces y con menos efectos adversos que permitan un mejor control de
la patologia. De esta forma, el presente trabajo tiene como objetivo revisar los
avances que se estan realizando en cuanto a la modulacion de nuevas
moléculas, dianas o sistemas mediante diferentes estrategias
farmacoterapéuticas, que permitan superar las actuales limitaciones que existen

en cuanto al adecuado manejo del insomnio.
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OBJETIVOS

General
* Revision bibliografica sobre el desarrollo o empleo de nuevas estrategias
terapéuticas para el manejo del insomnio primario que permitan salvar las
limitaciones de la farmacologia que se emplea actualmente, dirigida
principalmente hacia la modulacion del sistema GABAérgico.

Especificos

* Evaluar las ventajas terapéuticas, en términos de eficacia y seguridad, del
empleo de nuevos farmacos que modulan el sistema histaminérgico para
el tratamiento del insomnio primario.

* Evaluar las ventajas terapéuticas, en términos de eficacia y seguridad, del
empleo de nuevos farmacos que modulan el sistema orexinérgico para el
tratamiento del insomnio primario.

* Evaluar las ventajas terapéuticas, en términos de eficacia y seguridad, del
empleo de nuevos farmacos que modulan el sistema melatoninérgico para

el tratamiento del insomnio primario.
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METODOLOGIA

En el presente trabajo se ha realizado una revision bibliografica a través
de las principales bases de datos biomédicas: Medline (a travées de Pubmed),
Scopus y The Cochrane Library. Asimismo, también se han consultado otras
fuentes en las que se recogiera informacion de interés: guias de recomendacion
clinica, tratados y monografias. Se han aceptado los articulos y trabajos mas
relevantes publicados en los ultimos 10 afios sobre la tematica que se aborda,
incidiendo principalmente en aquellos articulos en los que se habla de insomnio
primario. La busqueda ha sido realizada en inglés principalmente, por ser la
lengua vehicular en el campo médico, asi como también en castellano. Las
palabras clave utilizadas para esta busqueda han sido: “insomnia”, “sleep
disorder”, “suvorexant”, “ramelteon”, “doxepin”, “piromelatine”. Los operadores
boleanos utilizados han sido: “AND” y “OR”, empleando en mayor proporcion el
término “AND” para aumentar la especificidad y selectividad de la busqueda,
dejando el término “OR” solo para combinar aquellas palabras con un significado
similar y de esa forma incrementar la sensibilidad de la busqueda (por ejemplo,
‘insomnia” OR “ sleep disorder”). Se han combinado las palabras clave con los
conectores para poder encontrar articulos validos en relacion al objetivo principal
del trabajo. Por ultimo, en la base de datos Pubmed se activo el criterio de
busqueda basado en los términos “MeSH” (Medical Subject Headings), también
para aumentar el grado de especificidad.

A continuacion se detallan los criterios de inclusion y exclusion que se han

empleado para realizar la seleccion final de los articulos incluidos en la revision.
Se han aplicado los siguientes criterios de inclusion:

- Se aceptan articulos cuyo formato sean revisiones sistematicas, meta-analisis,
asi como ensayos clinicos originales, publicados posteriormente al afio 2008,
libres de pago, hecho en humanos, escritas en castellano o inglés.

- Se aceptan articulos publicados en los ultimos 10 afos, con posterioridad al
afno 2008.
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- Los articulos seleccionados tienen que revisar la utilidad terapéutica de nuevos

agentes farmacoldgicos sobre el manejo del insomnio primario

Por otra parte, se han aplicado los siguientes criterios de exclusion:

- Articulos escritos en otro idioma que no sea castellano o inglés.

- Articulos que no tratasen sobre la tematica objeto de la revision, como el

manejo del insomnio secundario o comorbido.

- Articulos a los que no se pudiera acceder al pdf a través de los servicios
bibliograficos ofrecidos por la UMH

En relacion a la metodologia de busqueda, se han establecido diferentes
cajas o combinaciones de palabras clave y operadores boleanos conforme a los

bloques tematicos en los que se han subdividido los resultados del trabajo.

-Utilidad terapéutica del antagonismo de receptores histaminérgicos H1 en
insomnio primario: “Insomnia AND doxepin”; “doxepin”; “sleep initiation and
maintenance disorders AND doxepin”.

- Utilidad terapéutica del antagonismo de receptores orexinérgicos en insomnio
primario: “Insomnia AND suvorexant”; “suvorexant”; “sleep initiation and
maintenance disorders AND suvorexant”.

- Utilidad terapéutica de la activacion de receptores melatoninérgicos MT1y MT,
en insomnio primario: “Insomnia AND ramelteon”, “ramelteon”, “sleep initiation

AND maintenance disorders AND ramelteon”.
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RESULTADOS

Las limitaciones que actualmente se derivan del empleo de estrategias
farmacoldgicas relacionadas con la modulacion del sistema GABAérgico para el
manejo del insomnio primario, motivan notablemente la busqueda de
herramientas farmacoterapéuticas que actuen a otros niveles, persiguiendo una
mayor eficacia y seguridad. Dado que las estrategias que estan actualmente en
desarrollo para el tratamiento del insomnio comprenden una gran cantidad
farmacos, si bien debe ser siempre una segunda linea de accién cuando las
medidas higiénico-dietéticas sean insuficientes o fracasen, resulta poco factible
abordarlos todos en el presente trabajo de revisién. Por esta razon, se ha
preferido seleccionar 3 tipos de estrategias atendiendo a los resultados que
parecen mas prometedores y ventajosos hasta la fecha. Por tanto, se ha
focalizado la seleccion en la modulacion de 3 sistemas (histaminérgico,
orexinérgico y melatoninérgico) elaborando bloques tematicos con cada uno de
ellos.

Algunos de los términos que a continuacion se mencionan estan
relacionados con las diferentes nomenclaturas utilizadas para medir el suefio. La
polisomnografia “PSG”, popularmente conocida como "estudio del suefio", se ha
utilizado durante décadas para diagnosticar y evaluar la gravedad de los
trastornos del sueno. Uno de los parametros reportados importantes que se
miden en estos estudios es el despertar después del inicio del suefio, también
conocido como “WASQO” (wake time after sleep onset). Este parametro mide la
vigilia, excluyendo la vigilia que ocurre antes del inicio del suefio. El tiempo
WASO es un mejor reflejo de la fragmentacion del suefio. Otro concepto muy
utilizado en los estudios del suefio es la latencia del suefio “SL”: tiempo en
minutos desde 'luces apagadas' que marca el inicio del tiempo total de grabacion
en el estudio PSG hasta el primer momento anotado como suefio o en estudios
mas recientes también denominado “LPS” (latencia del suefio persistente). El
tiempo total de suefio “TST” (total sleep time) es la cantidad total de tiempo de
suefio anotado durante el tiempo total de estudio. La eficiencia del suefio “SE”
es otro parametro importante que se refiere al porcentaje del tiempo total en la

cama que realmente se pasa en el durmiendo.
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1. Utilidad terapéutica del antagonismo de receptores histaminérgicos H1
en el tratamiento del insomnio primario.

Los antihistaminicos anti H1 producen una inhibicion del sistema
histaminérgico, que participa en la regulacion del ciclo suefio-vigilia, produciendo
un efecto sedante®. De ahi surge el uso de antihistaminicos de primera
generacion como terapias para el insomnio, como la difenhidramina y la
doxilamina, debido a sus propiedades sedantes derivadas del antagonismo de
receptores histaminérgicos H1 a nivel central®. En esta linea destaca la doxepina
(DXP), y su relevancia en el tratamiento del insomnio radica en que es un
antagonista del receptor de histamina H1. Este farmaco pertenece a una clase
de agentes psicoterapéuticos conocidos como compuestos ftriciclicos de
dibenzoxepina''. Varios ensayos clinicos realizados en la Ultima década (ver
Tabla 2) permitieron conocer el perfil de seguridad, tolerancia y eficacia de este
farmaco para el insomnio.

Un estudio polisomnografico’? doble ciego controlado con placebo, en el
que se administraron dosis de 1 y 3 mg de doxepina a pacientes ancianos
(mayores de 65) con insomnio cronico, permitio conocer su perfil de seguridad y
tolerancia. La doxepina en dosis de 3 mg condujo a una mejoria significativa
frente a placebo en la primera noche en el tiempo de vigilia después del inicio
del sueiio (WASO), tiempo total de sueno (TST) y eficiencia general del suefio
(SE). Estas mejoras se mantuvieron durante las 85 noches para todas las
variables antes mencionadas. DXP 3 mg mejoré significativamente la latencia
reportada por el paciente al inicio del suefio (semanas 1, 4 y 12), TST subjetiva
(semanas 1, 4 y 12) y calidad del suefio (semanas 1, 4 y 12). Se observaron
mejoras significativas con 1 mg de doxepina para varias medidas que incluyen
WASQO, TST, SE. Los perfiles de seguridad fueron comparables en los 3 grupos
de tratamiento. No hubo efectos residuales significativos al dia siguiente y
tampoco informes de deterioro de la memoria, comportamientos complejos del
suefo, efectos anticolinérgicos, aumento de peso o aumento del apetito.

Por otro lado, Krystal et al'® realizaron otro estudio en adultos con
insomnio, en el que se administraron dosis de 3 y 6 mg de doxepina durante 5
semanas. Comparado con placebo, DXP 3 y 6 mg mejoraron significativamente
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el tiempo de activacion después del inicio del suefio (WASO), latencia al suefio
persistente (LPS) y el tiempo total de suefio (TST). En términos de despertares
tempranos en la mafiana, DXP 3 y 6 mg demostraron mejoras significativas en
SE. La eficacia de DXP a las dosis utilizadas en este estudio fue notable con
respecto al mantenimiento del suefo y despertares tempranos en la mafana.

Otro ensayo' realizado en adultos con insomnio primario crénico fueron
asignados aleatoriamente a una de cuatro secuencias de 1 mg, 3 mg y 6 mg de
doxepina, o placebo en un estudio cruzado. Los periodos de tratamiento
consistieron en 2 noches de evaluacion polisomnografica con un intervalo de 5
dias 0 12 dias sin farmaco entre periodos. La efectividad se evalué mediante
polisomnografia (PSG) y medidas informadas por los pacientes. Los resultados
mostraron una mejora estadisticamente significativa en el tiempo de vigilia
durante el suefio (WASO) a dosis de 3 mg y 6 mg de doxepina frente a placebo.
Las tres dosis tuvieron mejoras estadisticamente significativas frente a placebo
para WASO, SE, y TST; y presentaron un perfil de seguridad comparable al
placebo. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la sedacion
residual al dia siguiente, y la arquitectura del suefio en general se mantuvo.

Setenta y seis pacientes'® fueron asignados aleatoriamente en otro
estudio realizado en 2012 con el mismo disefio que el empleado por Roth et al.
2008™. Las 3 dosis de doxepina produjeron mejoras significativas relacionadas
con la dosis en el tiempo de vigilia después del inicio del suefio determinado por
PSG, tiempo total de suefio y eficacia suefio versus placebo. En las dosis de 3
mg y 6 mg, la eficiencia del suefio (SE) mejoro significativamente durante todas
las terceras partes de la noche. Hubo una disminucion relacionada con la dosis
en la latencia del suefio informada por el paciente (sSL). Las 3 dosis de doxepina
tuvieron un perfil de efectos secundarios comparable al placebo, sin efectos
anticolinérgicos notificados espontaneamente, sin deterioro de la memoria y sin
efectos residuales significativos al dia siguiente.

Posteriormente, se realizé un ensayo16 en adultos que permitié consolidar
el papel de la doxepina en el insomnio. Dicho estudio consistid en un ensayo
ambulatorio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Los adultos

mayores con insomnio primario fueron aleatorizados a cuatro semanas de
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tratamiento nocturno con DXP 6 mg o placebo. La eficacia se evalud utilizando
instrumentos de autoinforme del paciente y calificaciones clinicas. Los puntos
finales informados por el paciente incluyeron el tiempo total subjetivo del suefo
(sTST), el despertar subjetivo después del inicio del suefio (sSWASO), la latencia
del inicio del suefio (SL) y la calidad del suefio. DXP 6 mg produjo un aumento
significativo en el sTST y una disminucion en el sSWASO en la semana 1 en
comparaciéon con el placebo. Estas mejoras significativas versus placebo se
mantuvieron en las semanas 2-4, y no hubo diferencias significativas en SL para
DXP 6 mg versus placebo. Ademas, DXP 6 mg mejord significativamente la
calidad del suefio, y no hubo informes de efectos anticolinérgicos (por ejemplo,
boca seca) o deterioro de la memoria. El perfil de seguridad de DXP 6 mg fue
comparable al de placebo.

Estudio Poblacion de Diseno Intervencion Resultados

estudio
Krystal et 240 ancianos (> Doble ciego Los sujetos fueron Mejoro

al. 2010 ¥ 65 afilos) con controlado aleatorizados en 3 WASO, TST,
insomnio primario.  con placebo grupos diferentes: 1y 3 SE, sTST vy
Problemas en el mg de doxepina o sWASO
mantenimiento del placebo, administrados
suefio por la noche, durante 12
semanas

Krystal et 221 adultos con Aleatorizados Los pacientes recibieron WASO, LPS,
al. 2011 ™ insomnio primario y controlado una de las dos dosis TSTy SE.

Problemas de con placebo nocturnas de doxepina

inicio y (3 o 6 mg) o placebo

mantenimiento del durante 5 semanas

suefio
Rothetal. 67 adultos con Disefio Los sujetos recibieron WASO, SE y
2008 " insomnio primario  cruzado y durante dos noches: 1, TST.

Problemas de aleatorizado 3 0 6 mg de doxepina, o

inicio y placebo, con lavado

mantenimiento del intermedio.

suefo
Scharf et 76 ancianos con Disefio Los sujetos recibieron SL, SE, TST,
al. 2012 " insomnio primario  cruzado y durante dos noches: 1, WASO y sSL.

aleatorizado 3 0 6 mg de doxepina, o
placebo, con lavado

intermedio.
Lankford 254 ancianos con Controlado Administracién nocturna SL, sWASO vy
et al. 2007 insomnio primario con placebo de doxepina 6 mg o sTST.
16 de inicio y placebo, durante 4
mantenimiento del semanas.

suefo
Tabla 2. Resumen de los estudios analizados en relacion a la eficacia y seguridad de la doxepina
para el manejo del insomnio primario. “WASO” vigilia después del inicio del suefio; “SL”: tiempo
en minutos desde 'luces apagadas' que marca el inicio del tiempo total de grabacion en el estudio
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PSG hasta el primer momento anotado como suefio; “TST” tiempo total de suefio; “SE” eficiencia
del suefio.

Cabe destacar que la doxepina es un farmaco comercializado desde hace
muchos afos cuya utilidad terapéutica principal ha sido el manejo de sintomas
depresivos y ansiedad. Conforme a los resultados obtenidos hasta ahora, se
sabe que la administracion de doxepina a dosis iguales o superiores a 25 mg
produce efectos anticolinérgicos y antiadrenérgicos ya que entre sus
mecanismos de accion principales se encuentra la inhibicién de la recaptacion
de monoaminas (noradrenalina y serotonina), lo que le confieren su utilidad como
antidepresivo y ansiolitico. Sin embargo, de manera reciente se han establecido
recomendaciones de uso con dosis muy inferiores a las habituales para el
manejo del insomnio, puesto que a dosis de 6 mg o menos, su mecanismo de
accion predominante es el antagonismo del receptor histaminico H1. La dosis
inicial para ancianos es de 3 mg, que puede subirse a 6 mg si esta clinicamente
indicado, y para adultos 6 mg tomados media hora antes de acostarse. Ademas,
en pacientes con insuficiencia hepatica la dosis no debe exceder los 3 mg2 .En
Espafia solo se comercializa doxepina en dosis muy superiores a las
recomendadas como hipndtico, la presentacion comercializada con dosis mas
baja es la de 25 mg, lo que podria producir insomnio de rebote y efectos
secundarios similares a los triciclicos®.

2. Utilidad terapéutica del antagonismo de receptores orexinérgicos en el
tratamiento del insomnio primario.

Las orexinas (también denominadas hipocretinas) son dos neuropéptidos
producidos por un numero muy reducido de neuronas que se localizan en el
hipotalamo y juegan un papel importante en la regulacion de los ciclos de suefio-
vigilia. De esta forma, la vigilia es un estado que se logra por la activacion de
nucleos celulares localizados en el tronco cerebral o en el cerebro medio, que
liberan serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina y acetilcolina. Dichos
neurotransmisores estimulan la corteza cerebral dando lugar al estado de alerta,
manteniendo la vigilia. Por su parte, las orexinas se encargan en gran medida
de regular estos sistemas funcionales, promoviendo la vigilia al producir una
estimulacién de los sistemas de alerta. Por tanto, es l6gico pensar que el bloqueo

farmacoldgico de las acciones mediadas por orexinas facilitara el suefio®.
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El suvorexant es el primer farmaco comercializado dentro de una nueva
categoria de medicamentos para el insomnio cuyo mecanismo consiste en el
antagonismo de los 2 receptores de orexinas que se han descrito, uniéndose de
forma reversible a éstos (OX; y OX3), lo que facilita la induccion y el
mantenimiento del suefio'’. Varios ensayos realizados en adultos y ancianos han
permitido conocer la eficacia, seguridad y tolerabilidad de este farmaco para el
insomnio (ver Tabla 3).

Herring WJ et al'®

administraron dosis de 10, 20, 40 y 80 mg a adultos
con insomnio, lo que permiti6 obtener una amplia caracterizacién del perfil
farmacocinético y farmacodinamico del farmaco. Suvorexant mostré mejoras
significativas relacionadas con la dosis frente a placebo en la eficiencia del suefio
en la noche 1 y al final de la semana 4. También se observaron efectos
relacionados con la dosis para la induccion del suefo (latencia para dormir
persistente) y el mantenimiento (despertar después del inicio del suefio).

1" realizaron otro

Suvorexant fue generalmente bien tolerado. Michaelson D et a
ensayo clinico donde 322 (62%) de 522 pacientes asignados al azar que
recibieron suvorexant, y 162 (63%) de 259 asignados que recibieron placebo,
completaron la fase de 1 ano del estudio. Durante ese afo, el 69% de los
pacientes tratados con suvorexant experimentaron algun evento adverso en
comparacion con el 64% tratados con placebo. Se registraron eventos adversos
graves en 27 pacientes que recibieron suvorexant y 17 que recibieron placebo.
El evento adverso mas comun fue la somnolencia. En el mes 1, suvorexant
mostro una eficacia mayor que el placebo en la mejoria del tiempo de sueiio total
subjetivo informado por el paciente (STST) y en la latencia del suefio (SL).
Asimismo, los resultados del ensayo realizado por Herring WJ et al®
también demostraron la eficacia del suvorexant, mejorando el inicio y el
mantenimiento del suefio durante 3 meses de tratamiento nocturno, periodo
durante el cual fue seguro y bien tolerado. Suvorexant 40/30 mg fue superior al
placebo en todos las medidas subjetivas y polisomnograficas en los 3 meses en
ambos ensayos. Suvorexant 20/15 mg fue superior a placebo en el tiempo de
suefo total subjetivo y en el tiempo de vigilia después del inicio del suefio

durante los 3 meses en ambos ensayos y una mejora en el tiempo subjetivo de
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inicio del suefio y LPS en cada ensayo. Ambas dosis de suvorexant fueron

generalmente bien toleradas, con <5% de los pacientes suspendidos de

tratamiento debido a eventos adversos durante los primeros meses. Los

resultados no sugirieron la aparicion de signos o sintomas marcados de rebote

o abstinencia cuando se suspendié el suvorexant

Herring 243 adultos Ensayo con Se administraron 4 dosis de Mejor6 SE,
WJ et al. de 18-64 placebo  doble suvorexant, (10mg, 20 mg, 40 mg, WASO y
2012 " afios de ciego 80 mg) durante cuatro semanas,y LPS.
edad con aleatorizado. placebo en otro periodo de cuatro
insomnio semanas.
primario
Michaelso 484 adultos Estudio Los pacientes recibieron sTSTy sSL.
n D et al. (16-64) y aleatorizado a suvorexant: 30 mg si > 65 afios, 40
2014 " ancianos (> largo plazo, mg si <65 afios o placebo durante
65) con controlado con un afio. Seguido por una fase de
insomnio placebo, de interrupcién de 2 meses donde los
primario grupos paralelos. pacientes que tomaron suvorexant
continuaron tomandolo o]
cambiaron a placebo, mientras
que los pacientes que recibieron
placebo continuaron recibiéndolo.
Herring Adultos (16- Dos ensayos Durante 3 meses se evaluaron TST, WASO,
WJ et al. 64) y aleatorizados, dosis de suvorexant de 40/30 mg LPSysTST.
2016 ancianos (> doble ciego, (adulto/anciano) y 20/15 mg
65) con controlados con (adulto/anciano). Cada ensayo
insomnio placebo, de incluyd un periodo de
primario grupos paralelos. aleatorizacién doble ciego de 1
semana después del tratamiento
doble ciego para evaluar el retiro /
rebote. La eficacia se evalu6 en la
semana 1, mes 1y mes 3.
SunHetal. 22 hombres Estudio Los sujetos recibieron suvorexant LPS, WASO
2013 % sanos entre polisomnografico (10 mg, 50 mg o 100 mg) o ySE.
18 y 45 afios cruzado placebo 1 h antes del registro
de edad aleatorizado, nocturno con el polisomnaégrafo
doble ciego,
controlado  con
placebo, de 4
periodos.

Tabla 3. Resumen de los estudios analizados en relacion a la eficacia y seguridad del suvorexant

para el manejo del insomnio primario. “WASQ” vigilia después del inicio del suefo; “SL” o “LPS”

tiempo en minutos desde 'luces apagadas' que marca el inicio del tiempo total de grabacién en

el estudio PSG hasta el primer momento anotado como suefio; “TST” tiempo total de suefo; “SE”

eficiencia del sueio.
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Por otro lado, un ensayo clinico?' realizado con pacientes jévenes sanos
sin trastornos del suefo reveld que el suvorexant promovié el suefio con alguna
evidencia de efectos residuales a las dosis mas altas. En los periodos 1-4, PSG
registro los parametros del suefio nocturno y los efectos residuales a la mafana
siguiente fueron evaluados mediante pruebas de desempefio psicomotor y
evaluaciones subjetivas. Se observaron efectos estadisticamente significativos
de promocion del suefio con todas las dosis de suvorexant en comparacién con
el placebo. Suvorexant 50 mg y 100 mg redujeron significativamente la latencia
del sueno persistente y la vigilia después del tiempo de inicio del suefio y
aumentaron la eficiencia del suefio. No hubo evidencia de efectos residuales al
dia siguiente para suvorexant 10 mg. Suvorexant 50 mg redujo el estado de
alerta subjetivo, y suvorexant 100 mg aumento significativamente el tiempo de

reaccion y redujo la alerta subijetiva.

Este farmaco fue aprobado por la FDA en Estados Unidos en agosto de
2014 para el tratamiento del insomnio caracterizado por la dificultad en el inicio
y/o mantenimiento del suefio. Ofrece una alternativa a los medicamentos para el
insomnio existentes con un nuevo mecanismo de accion que no parece tener los
mismos efectos adversos que los ya comercializados anteriormente®. La dosis
inicial recomendada para suvorexant en pacientes con insomnio es de 10 mg
administrados media hora antes de ir a la cama, sin embargo, la dosis puede
aumentarse a un maximo de 20 mg dependiendo de la tolerancia que se
presente. A largo plazo, podemos encontrar que no es clinicamente efectivo en
las dosis mas bajas. Por lo tanto, quedan preguntas acerca de como suvorexant
se compara con los otros agentes en cuanto a eficacia, seguridad y
tolerabilidad®®.
3. Utilidad terapéutica de la activacién de receptores melatoninérgicos MT
y MT. en el tratamiento del insomnio primario

La melatonina (MT) es una hormona que tiene una serie de funciones
fisiologicas importantes que incluyen la regulacion de los ritmos circadianos y la
promocién y consolidacion del suefio, siendo su secrecion mayor durante las

horas nocturnas. Debido a su participacion en la regulacion de los ritmos
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circadianos, cualquier alteracion en la secrecion de melatonina puede
desempeniar un papel importante en la etiologia de los trastornos del suefio, por
lo que su modulacién es un objetivo obvio para el tratamiento del insomnio. La
MT avanza el inicio del suefio y mejora el funcionamiento diurno en pacientes
con insomnio®. Se cree que los efectos hipnéticos y cronobidticos de la
melatonina se ejercen principalmente a través de los receptores MT1 y MT2
ubicados en el SNC.

Conforme a la relevancia funcional de la melatonina y la regulacion que
ejerce en el ciclo suefo-vigilia a través de la modulacién de los receptores
melatoninérgicos, se han disefiado farmacos como el ramelteon, que fue
aprobado por la FDA para el tratamiento del insomnio caracterizado por la
dificultad con el inicio del suefio, siendo el unico agonista de la melatonina (MT)
con esta indicacién® El efecto hipndtico de ramelteon reside en su potente,
duradero y seletivo efecto agonista sobre los receptores de melatonina MT1 y
MT,, ya que no muestra afinidad por otros receptores (GABAérgicos,
dopaminérgicos, opioides, etc.) o dianas relacionadas con la regulacion del
suefio (canales idnicos, enzimas, etc.)?. Es eficaz para mejorar la calidad del

suefio, la eficacia del suefio y la reduccion del tiempo de inicio del suefio 24%°.

Existe un gran numero de ensayos clinicos destinados a conocer el perfil

| %6 realizd un

de seguridad, eficacia y tolerabilidad de este farmaco. Erman et a
estudio que comprendia dosis de 4 a 32 mg en adultos. Todas las dosis probadas
de ramelteon dieron como resultado reducciones estadisticamente significativas
en la latencia del suefio persistente LPS frente al placebo. Dos estudios 2”3
consecutivos  estudiaron ancianos con insomnio primario  cronico,
administrandoles dosis de 4 y 8 mg. En el primero?’ ambas dosis de ramelteon
produjeron reducciones estadisticamente significativas en la latencia del suefio
frente a placebo en la semana 1. Los pacientes continuaron informando
reduccion de latencia del suefio en la semana 3 con ramelteon 8 mg y en la
semana 5 con ramelteon 4 mg y 8mg. Se observaron aumentos estadisticamente
significativos en el tiempo total de suefio con 4 mg de ramelteon en la semana 1

y la semana 3. En el segundo estudio® se observaron reducciones
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estadisticamente significativas en la latencia del suefio persistente con
ramelteon 4 mg y 8 mg en comparacion con placebo. El tiempo total de suefio
también mejoro significativamente con ramelteon 4 mg y 8 mg en comparacion
con el placebo. Se informaron reducciones estadisticamente significativas en la
latencia subjetiva del suefio en un cuestionario “post-sleep” con ramelteon 4 mg
versus placebo, pero no se informaron diferencias significativas en otras
evaluaciones subjetivas del suefio. Las incidencias de eventos adversos
consideradas relacionadas con el tratamiento fueron placebo (7%), ramelteon 4
mg (11%) y ramelteon 8 mg (5%).

1° estudid los efectos del ramelteon en adultos a dosis de 8

Zammitt et a
y 16 mg. El estudio polisomnografico se realizé al inicio del estudio, y en las
semanas 1, 3y 5. La latencia del suefio persistente LPS en la semana 1 (medida
primaria) fue significativamente mas corta con ramelteon 8 mg (32,2 min) y 16
mg (28,9 min) frente a placebo. Mejoras significativas en LPS se mantuvieron en
las semanas 3 y 5. El TST fue significativamente mas largo con ambas dosis de
ramelteon en la semana 1 frente a placebo. La latencia del suefio informada por
el sujeto fue significativamente mas corta con ramelteon 8 mg en las semanas 1,
3 y 5y ramelteon 16 mg en las semanas 1 y 3 frente a placebo. El tiempo de
vigilia después del inicio del suefio y el numero de despertares no fueron
significativamente diferentes con ramelteon 8 mg o 16 mg de tratamiento frente
a placebo. La TST subjetiva fue significativamente mas larga con 8 mg de
ramelteon en las semanas 1, 3y 5y 16 mg de ramelteon en la semana 1 frente
a placebo. Ramelteon no tuvo ningun efecto clinicamente significativo en la
arquitectura del suefio, las tareas psicomotoras a la manana siguiente, el estado
de alerta o la capacidad de concentracion. No se observaron efectos de retirada
o rebote.

Ademas, Mayer et al*® informaron sobre el uso nocturno durante seis
meses de ramelteon en 451 adultos con insomnio crénico procedentes de 46
localizaciones a nivel internacional. Se realizaron dos noches de PSG en la
semana 1 y en intervalos de aproximadamente un mes a partir de entonces.
Durante los 6 meses de tratamiento, ramelteon redujo consistentemente la

latencia al suefio persistente en comparacién con el valor inicial y con placebo;
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se observaron disminuciones significativas en la semana 1 y en los meses 1, 3,
5 y 6. Ramelteon redujo significativamente la latencia subjetiva del suefio en
relacion con el placebo en la semana 1, meses 1 y 5, con reducciones que se
acercan a la significacion estadistica en los meses 3 y 6. No se detectaron
efectos residuales significativos a la mafana siguiente durante el tratamiento con
ramelteon.

Uchiyama et al*’

realiz6 un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo. Después de un periodo inicial de placebo, 987
adultos con insomnio cronico recibieron 8 mg de ramelteon o placebo una vez al
dia durante 2 semanas, seguidos de un periodo de recuperacioén del placebo
para controlar el insomnio de rebote. Este estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo evalué la eficacia y la seguridad de ramelteon 4 y 8 mg
en adultos japoneses con insomnio cronico. Los datos de suefio informados por
el paciente se recopilaron mediante diarios de suefio. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ramelteon y placebo en la latencia subjetiva
del sueno (sSL). Se observo una mejora significativa en el tiempo de sueiio total
subjetivo con 8 mg de ramelteon en la semana 1.

Un estudio® aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo evalué la
eficacia y la seguridad de ramelteon 4 y 8 mg en adultos japoneses con insomnio
cronico. Un objetivo secundario fue evaluar la eficacia y la seguridad cuando las
dosis se incrementaron administrando 16 mg. No hubo signos de efecto residual
al dia siguiente, insomnio de rebote, sintomas de abstinencia o dependencia. La
latencia subjetiva del suefio disminuyd significativamente, y el tiempo total de
suefio aumento significativamente.

Por otro lado, Kohsaka et al %

estudiaron a 65 pacientes con insomnio
cronico. Se administro a los sujetos dos noches consecutivas de placebo,
ramelteon 4 mg y ramelteon 8 mg en un protocolo cruzado de tres fases, con
aleatorizacion de la secuencia de tratamiento y tiempo de lavado sostenido entre
cada secuencia de dos noches. Los cambios en los parametros del suefio se
evaluaron objetivamente mediante polisomnografia y subjetivamente mediante
cuestionarios a los pacientes. Ramelteon 8 y 32 mg acortaron significativamente

la latencia para el suefio persistente en comparaciéon con el placebo. Los
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cambios generales en la arquitectura del suefio fueron modestos (<3% de

cambios frente a placebo). Ramelteon fue bien tolerado, el efecto adverso mas

comun fue la somnolencia, que fue similar al placebo en dosis de hasta 8 mg,

pero aumentd con dosis mas altas. En general, ramelteon 8 mg mostro el

equilibrio mas favorable entre los efectos de promocion del suefio y la

tolerabilidad. El perfil inico de eficacia de ramelteon, que promueve el inicio del

sueno sin afectar otros parametros del suefio, puede deberse a su efecto de

cambio circadiano. Otro estudio ** realizado en adultos de entre 18 y 64 afios con

insomnio cronico asignados al azar para recibir ramelteon 8 mg o placebo todas

las noches durante 3 semanas en un entorno domiciliario no mostré6 mejoras

estadisticamente significativas en la latencia subjetiva del suefio en comparacion

con el placebo.

Erman et al. 107 adultos 18- Estudio cruzado Se les asigné una
2006 % 64 afos aleatorizado, secuencia de dosificacion LPS
multicéntrico, queincluia4, 8,16y 32 mg
doble ciego, de ramelteon y placebo.
controlado con Los pacientes recibieron
placebo, de cinco los cinco tratamientos, con
periodos un periodo de lavado de 5
a 12 dias entre los
tratamientos.
Roth et al. 829 ancianos Ensayo Durante 35 dias recibieron sSLy TST
2006 7 (64-93 anos). ambulatorio nocturnamente  placebo,
aleatorio, doble ramelteon 4 mgu 8 mg.
ciego, controlado
con placebo
Roth et al. 100 ancianos Ensayo Se les administré placebo, LPS, sSLy
2007 % (65-83 afnos). aleatorizado, 4y 8 mgderamelteon en TST
cruzado de 9 3 fases de tratamiento
semanas con de 3 durante dos noches
periodos. consecutivas. Cada fase
estaba separada  por
periodos de lavado de 5 a
12 dias
Zammit et al. 405 adultos Ensayo Tratamiento nocturno con LPSy sSL.
2007 @ (18-64 afnos). aleatorizado, ramelteon (8 mg o 16 mg)
multicéntrico, durante mas de 5
doble ciego, semanas.
controlado con
placebo.
Mayer et al. 451 adultos Aleatorizado, Se administr6 a los LPSysSL.
2009 ¥ (18-64 anos). doble ciego, participantes ramelteon 8
controlado con mg o placebo 30 minutos
placebo.
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antes de acostarse cada
noche durante 6 meses.
Uchiyama et 987 adultos Ensayo Tras un periodo inicial de TST.
al. 2011 ™ (20-85 afios).  multicéntrico, placebo, los  sujetos
aleatorizado, recibieron 8 mg de
doble ciego, ramelteon o placebo una
controlado con vez al dia durante 2
placebo semanas, seguidos de un
periodo de recuperacion
del placebo para controlar
el insomnio de rebote.
Uchimura et 1143 adultos. Estudio Durante 14 noches. TST y sSL.
al. 2011 * aleatorizado, recibieron placebo, 4 mg u
doble ciego, 8 mg de ramelteon; a
controlado con continuacion 14 noches
placebo con4 mg,8 mgo 16 mg de
ramelteon.
Koshaka et al. 65 adultos. Disefio cruzado Los pacientes recibieron LPS.
2011 % aleatorizado, ramelteon 4mg, 8mg,
doble ciego y de 16mg, 32 mg o placebo
cinco periodos. durante dos noches.
Wang- 552 adultos de Estudio Los pacientes recibieron Resultado
Weigand et al. 18 y 64 afos. aleatorizado ramelteon 8 mg o placebo sin
2011 * controlado  con todas las noches durante 3 ~ Significacion
placebo. semanas. estadistica.
(Neurim 120 adultos Estudio Pacientes fueron tratados Induce el
Pharmaceutic (18-80 afios) aleatorizado. con piromelatina 20 6 50 suefio.
als, 2013). mg / dia durante 4
semanas

Tabla 3. Resumen de los estudios analizados en relacion a la eficacia y seguridad del suvorexant
y piromelatina para el manejo del insomnio primario. “WASQO” vigilia después del inicio del suefio;
“SL” o “LPS” tiempo en minutos desde 'luces apagadas' que marca el inicio del tiempo total de
grabacion en el estudio PSG hasta el primer momento anotado como suefo; “TST” tiempo total
de suefio; “SE” eficiencia del suefio.

Debido a su corta vida media (1.36 horas), ramelteon no debe usarse
para tratar a pacientes con dificultades para mantener el suefio. Aunque el
farmaco se elimina mas lentamente de los adultos mayores en comparacion con
los mas jévenes, no se requieren ajustes de dosis en ancianos. Ramelteon debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada y esta contraindicado en personas con insuficiencia hepatica grave.
La dosis para adultos es de 8 mg tomados media hora antes de acostarse, la
dosis diaria total no debe exceder los 8 mg. Ademas se advierte que debe

evitarse tomar con o inmediatamente después de una comida rica en grasas. Se
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comercializa bajo el nombre de ROZEREM, disponible en comprimidos para
administracion oral®.

Otro farmaco que modula el sistema melatoninérgico y que actualmente
se encuentra en desarrollo para el tratamiento del insomnio es la piromelatina.
Esta combina la actividad agonista en MT1y MT2 con agonismo en los receptores
5-HT1A/ 1D*. Se encuentra en desarrollo para el insomnio primario y comérbido
(Neu-P11; Neurim Pharmaceuticals, Tel Aviv, Israel). En 2013 la industria
comercializadora, Neurim, complet6 un ensayo clinico aleatorizado de fase Il (N
= 120) de piromelatina en el insomnio primario. Los pacientes, que presentaban
insomnio primario en edades comprendidas entre los 18 a 80 afos, recibieron
un tratamiento activo con piromelatina 20 6 50 mg al dia durante 4 semanas. En
este estudio®, la piromelatina demostré un buen potencial para el tratamiento
del insomnio caracterizado por alteraciones en el mantenimiento del suefio.
Ademas, se encontré que preserva el sueio REM e induce un suefo mas
profundo. La piromelatina fue generalmente segura y bien tolerada, sin efectos
perjudiciales para el rendimiento psicomotor del dia siguiente.

Nombre : Receptor : Dosis : Indicacién
5-10-15-20 mg Insomnio primario. Reduccién de
\ la latencia de inicio del suefio o
- ) mejora del mantenimiento del
1yes » suefio (reduccién del nimero de

despertares nocturnos)

I | |

I I |

| | |

I | |

I I |

I | |

I | |

I . I |
Suvorexant I Orexina | I

I | |

I | |

I | |

l ] I . . . ~

I I 3-6 mg | Mejora del mantenimiento del suefio

- : O | | (reduccién del nimero de

I . I : despertares nocturnos)

I |
Doxepina : Histamina : :

I | | Insomnio primario. Reduccién de la

I | | . ) =
Ramelteon : : 8 mg : : latencia de inicio del suefio.

I | |

| | |

: : : Mejora del mantenimiento del
Piromelatina ! I 20650mg | suefio (reduccién del nimero de

Melatonina despertares nocturnos)

Figura 2. Resumen de los farmacos empleados en el tratamiento del insomnio, detallando los

receptores diana, las dosis empleadas y sus principales indicaciones. Elaboracion propia.
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Es importante tener en cuenta los diferentes mecanismos de accion de
cada farmaco (ver Figura 2) y su relevancia en el inicio y/o mantenimiento del
suefo, asi como las dosis terapéuticas que permiten alcanzar el efecto deseado.
Dependiendo de las quejas que refiera el paciente se requeriran unas medidas
u otras.
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DISCUSION

Actualmente, existen diversos farmacos que actuan principalmente
modulando el sistema GABAérgico (BZ y farmacos Z) y que tienen utilidad
terapéutica reconocida en la conciliacion adecuada del suefio cuando aparece
un trastorno de insomnio. Sin embargo, para aquellos pacientes con insomnio
que sufren problemas especificos en la induccion o mantenimiento del suefio
(tardan en conciliar o sufren numerosos despertares nocturnos), o tienen un
despertar temprano por la mafiana, las posibilidades farmacoldgicas se reducen
de forma significativa. Ademas, aunque las BZ o farmacos Z de accion mas
prolongada pueden ayudar con estos sintomas, la somnolencia residual por la
mafana no los convierte en la opcidn mas adecuada. Estas limitaciones han
motivado la busqueda de nuevas herramientas farmacoldgicas que puedan
modular otros sistemas o dianas cerebrales como serian el histaminérgico, el
orexinérgico o el melatoninérgico, en los que se ha centrado la revision de este
trabajo. El objetivo seria mejorar la eficacia y seguridad de los tratamientos ya
disponibles, permitiendo actuar sobre el inicio y/o mantenimiento del suefio, y
sobre el despertar temprano por la mafana, sin que aparezcan efectos
residuales que puedan comprometer la capacidad funcional diurna del paciente,
siendo por tanto una alternativa mas interesante y ventajosa®. La comprension
de la genética, los relojes bioldégicos moleculares y los receptores de
sefalizacion involucrados en el suefio ha aumentado sustancialmente en las
ultimas dos décadas. Como resultado, un numero limitado de intervenciones
farmacoldgicas dirigidas molecularmente han comenzado a entrar en el mercado
(receptores de melatonina, serotonina y orexina) con una contribucion
significativa a las necesidades no satisfechas.

En el afo 2010 se aprobd una nueva indicacion de la doxepina, un
antidepresivo triciclico para el manejo del insomnio. Mediante la administracion
de dosis muy inferiores a las utilizadas en el tratamiento de la ansiedad o la
depresion, se observd que este farmaco tenia propiedades antagonistas
selectivas sobre el receptor de histamina H1, mostrando utilidad en el tratamiento
del insomnio caracterizado por dificultad para el mantenimiento del suefio. La

modulacién de este sistema supone una ventaja puesto que a diferencia de las
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BZy los farmacos “Z”, su efecto farmacoldgico no esta asociado con el desarrollo
de tolerancia y dependencia, y permite conservar la arquitectura del suefio. Otra
caracteristica que convierte a este farmaco en una alternativa adecuada frente a
la farmacologia basada en la modulacion del sistema GABAérgico es la ausencia
de sedacion residual al dia siguiente.

La tendencia actual en el desarrollo de nuevos farmacos para el manejo
del insomnio es tratar de modular sistemas o dianas que estén especificamente
implicadas en la regulacién del suefio y su alternancia con la vigilia, con el
objetivo final de poder equilibrar los problemas que causen el trastorno y
conseguir una aproximacion mas fisiologica. En este sentido, la modulacién de
los receptores melatoninérgicos ha suscitado un gran interés, dado que la
melatonina es la hormona que se encarga de regular de forma natural los ciclos
circadianos. Los agonistas de los receptores de melatonina se han convertido
recientemente en terapias disponibles para el tratamiento de los trastornos del
suefo, destacando el ramelteon que ha mostrado utilidad en el tratamiento del
insomnio caracterizado por dificultad para iniciar el suefio. Ramelteon es un
agonista selectivo de los receptores MT1y MT,. A pesar de la percepcion de una
eficacia modesta, los beneficios especificos del ramelteon y farmacos afines se
centran en la promocién del suefo fisiolégico y el restablecimiento del ritmo
circadiano. El excelente perfil de seguridad de los agonistas de los receptores
de melatonina permite regimenes de tratamiento duraderos y un riesgo limitado
de caidas, accidentes, alteraciones de la memoria, somnolencia al dia siguiente
y desarrollo de tolerancia y dependencia. Por tanto, el ramelteon es un farmaco
adecuado para aquellos pacientes cuya queja principal es la imposibilidad de
conciliar el suefno, destacando su corta vida media que permite un efecto rapido,
evitando posibles efectos indeseados.

Asimismo, la piromelatina es un farmaco unico que combina la actividad
agonista sobre los receptores MT1 y MT2, con la activacion de los receptores 5-
HT1A / 1D. Actualmente se encuentra en desarrollo para el insomnio primario y
comorbido, ayudando al ritmo diurno del suefio y la vigilia. Conforme a los datos
que han obtenido hasta ahora, la piromelatina podria ser una solucion para el
manejo de los despertares en mitad de la noche, con un margen de dosis amplio
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que permita adaptarlo a las caracteristicas del paciente. Sin embargo,
disponemos de pocos datos clinicos por lo que sigue siendo necesario seguir
valorando su eficacia asi como su tolerabilidad y seguridad.

Ademas de la modulacion de los receptores de melatonina, otros de los
farmacos que se han perfilado como buenos candidatos para el manejo del
insomnio son los antagonistas de los receptores de la orexina, que actualmente
se perciben como los candidatos mas innovadores y prometedores en el
desarrollo del insomnio. El suvorexant pertenece a esta categoria siendo el
primero de una nueva clase de antagonistas de receptores de orexina duales,
dado que bloquea el efecto de los receptores OX; y OXz. Al igual que ocurre con
las otras aproximaciones farmacologicas novedosas mencionadas, la
modulacién del sistema de orexinas no conlleva las limitaciones caracteristicas
de las BZ o los farmacos Z. En los ensayos clinicos el suvorexant siempre
demostro ser superior al placebo para mejorar el tiempo de suefio total evaluado
subjetivamente y el tiempo para el inicio del suefio. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que suvorexant es un nuevo medicamento que aun no se usa
ampliamente (solo esta disponible en EEUU) y que la dosis aprobada por la FDA
(5-20 mg) es mas baja que las dosis que se evaluaron en ensayos clinicos.
Ademas, existen pocos datos disponibles tras su comercializacion, y resultaria
de gran interés la realizacion de ensayos clinicos comparativos con farmacos de
referencia (BZ o farmacos Z) para hacer una comparativa en términos de eficacia
y efectos adversos, ya que ningun ensayo lo ha comparado con otro hipnético.
Como hipnético, suvorexant tiene una larga vida media, y aunque la mayoria de
los pacientes no se ven afectados, algunos pueden sufrir efectos residuales al
dia siguiente. Asimismo, es importante tener en cuenta que el alcohol y otras
drogas que deprimen el sistema nervioso central deben evitarse en combinacion
con el suvorexant. EI medicamento también figura en la lista de sustancias
controladas porque es muy probable que permita que las personas puedan
realizar tareas complejas sin estar completamente despiertas, como conducir,
comer y hacer llamadas telefénicas, con los riesgos que puede entrafiar.

Para aquellos pacientes en los que la calidad del suefio se ve disminuida
por los despertares a mitad de noche, la administracion de un farmaco como la
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doxepina podria suponer una eleccion ventajosa, ya que permite el descanso del
paciente y evita el posible efecto residual a la mafiana siguiente (muy comun en
la farmacologia para el insomnio) permitiéndole desempefiar sus tareas
matutinas con normalidad. Por otro lado, cuando el problema radica en un largo
periodo de latencia del suefo, por la imposibilidad de iniciarlo, el uso de
ramelteon (modulador del sistema melatoninérgico), permitiria establecer un
tratamiento de larga duracion, con un efecto rapido y excelente perfil de
seguridad, siendo una buena alternativa en ancianos en los que los efectos
residuales producidos por otros farmacos les ocasionan caidas con fracturas u
otras comorbilidades. Cabe destacar que en ocasiones los pacientes refieren
imposibilidad de conciliar el sueiio combinado con despertares a mitad de noche,
un problema comun que requiere mas atencion si cabe en las medidas higiénico-
dietéticas y un farmaco cuya accion permita la dualidad en inicio y
mantenimiento. El suvorexant seria un candidato adecuado, presentando un
mecanismo de accion novedoso, que permite un inicio y mantenimiento del
suefio adecuados. Sin embargo, todavia es necesario un conocimiento mas
amplio del farmaco para que pueda ser comercializado mas alla de la FDA.

En conclusion, cabe destacar que, en pacientes que no respondan de
forma adecuada al tratamiento y que sufran de problemas en diferentes fases
del suefio, probablemente una combinacion de farmacos (y por tanto de
mecanismos de accidén) podria ser mas eficaz. Asimismo, siempre hay que
asociar un buen entrenamiento en medidas de higiene del suefio para
proporcionar al paciente las herramientas adecuadas que le permitan conciliar y

mantener un suefo adecuado y reparador de forma prolongada.
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CONCLUSIONES.

- El tratamiento del insomnio mediante farmacos que modulan el sistema
GABAérgico (BZ y farmacos Z, principalmente), posee limitaciones en relacion a
su eficacia para conseguir un suefio adecuado, y la posible aparicion de efectos
sedantes durante el dia y los peligros asociados; siendo estas limitaciones las
impulsoras de explorar nuevas dianas que aporten mayor eficacia y seguridad.
- La modulacién del sistema histaminérgico H1 a través de la doxepina supone
una opciodn terapéutica para aquellos pacientes cuya calidad del suefio se ve
interrumpida por dificultad en el mantenimiento del suefio, conservando la
arquitectura del mismo y sin efectos residuales a la mafana siguiente.

- La modulacion orexinérgica supone una novedad eficaz para el insomnio, el
suvorexant es un farmaco cuya funcion es ayudar a iniciar y/o mantener el suefio,
sin embargo son pocos los ensayos llevados a cabo y ninguno que lo compare
con otros hipnéticos.

- El ramelteon, mediante modulacién del sistema melatoninérgico, permite
establecer tratamientos de larga duracién seguros y eficaces cuando el insomnio
se caracteriza por la dificultad de inicio del suefio. Por otro lado, la priomelatina
(un farmaco en desarrollo) podria ser prometedora para el manejo del insomnio

qgue cursa con dificultad en el mantenimiento del suefo.
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