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RESUMEN

Introduccion: El insomnio es un motivo de consulta frecuente en Atencién Primaria. Su alta prevalencia y
repercusiones en el estado de salud del paciente le otorgan una gran importancia. Su tratamiento consiste en
medidas no farmacolégicas y farmacologicas. Respecto a las tdltimas, las benzodiazepinas son la opcién mas
conocida y utilizada. Sin embargo, se han demostrado efectos adversos tales como pérdida de memoria, caidas,
fracturas, tolerancia y dependencia, entre otros.

Objetivo: Realizar una revision bibliografica sobre alternativas farmacolégicas distintas a benzodiazepinas para el
tratamiento del insomnio.

Material y métodos: Se recopil6 evidencia desde las bases de datos de Epistemonikos, PubMed y Cochrane.

Resultados: Los farmacos Z son altamente efectivos, comparables a las benzodiazepinas. Sin embargo, también
poseen efectos adversos importantes. Respecto a los antidepresivos, uno de los mas utilizados es la trazodona. La
evidencia mostr6 una pequefia mejoria en el suefio al compararla con placebo, pero su seguridad atn es incierta. No
hay suficiente evidencia que respalde la efectividad y seguridad en el uso de mirtazapina, quetiapina, u otros
farmacos para el tratamiento del insomnio.

Conclusiones: existen mejores alternativas que las benzodiazepinas para el tratamiento del insomnio. Si bien falta
evidencia al respecto, los farmacos Z y la trazodona parecen ser opciones prometedoras.

PALABRAS CLAVE: Trastornos del inicio y mantencién del suefio- Benzodiazepinas- Hipnéticos y sedantes-
Agentes antidepresivos.

ABSTRACT

Background: Insomnia is a frequent consult in Primary Care. Its high prevalence and repercussions on the
patient's health make insomnia an important issue. Its treatment consists of non-pharmacological and
pharmacological options. Benzodiazepines are the most used drug among physicians to treat insomnia.
However, adverse effects such as memory loss, falls, fractures, tolerance and dependency, among others, have
been demonstrated.

Objective: To carry out a bibliographic review on pharmacological alternatives other than benzodiazepines for
the treatment of insomnia.

Material and methods: Evidence was collected from Epistemonikos, PubMed and Cochrane database.

Results: Z drugs are highly effective, comparable to benzodiazepines. However, they also have significant
adverse effects. Regarding antidepressants, one of the most used is trazodone. Evidence showed a small
improvement in sleep when compared to placebo, but its long term safety is still unknown. There is insufficient
evidence to support the effectiveness and safety of using mirtazapine, quetiapine, or other drugs for the
treatment of insomnia.

Conclusions: there are better alternatives than benzodiazepines for the treatment of insomnia. Although evidence
is lacking, Z drugs and trazodone appear to be promising options

KEYWORDS: Sleep Initiation and Maintenance Disorders- Benzodiazepines- Hypnotics and Sedatives-
Antidepressive Agents.
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INTRODUCCION

El insomnio es un motivo de consulta frecuente en la
atencién primaria. Frecuentemente acompafia a otros
sintomas y patologias, pero también puede presentarse
de forma aislada. Su prevalencia varia entre un 10-30%,
siendo mayor en mujeres, pacientes con patologias de
salud mental, dolor crénico y adultos mayores (1). Puede
provocar consecuencias como disminucién del
funcionamiento cognitivo, patologias de salud mental,
peor rendimiento laboral, accidentes, mayor mortalidad,
entre otros (2). Actualmente no hay datos en nuestro pais
acerca de los costos directos e indirectos asociados a esta
patologia, pero en Estados Unidos varian entre US$ 30-
107 billones, incluyendo costos directos (consultas
médicas, farmacos de venta libre y recetados) e
indirectos (pérdida de productividad, disminucién en
calidad de vida, accidentes) (3). Respecto al tratamiento,
existen alternativas farmacolégicas y no farmacolégicas,
las cuales deben ser complementarias. Entre las medidas
no farmacolégicas destacan la terapia cognitivo
conductual y la higiene de suefio (4). Esta tltima consiste
en una serie de comportamientos orientados a la
promocién de una mejor cantidad y calidad del suefio
(5). Respecto a las alternativas farmacolégicas existen las
benzodiazepinas (BZD), los farmacos Z, antidepresivos
(AD), antipsicéticos atipicos, entre otros. Estos varian en
efectividad, seguridad y efectos adversos. Ni los AD (con
algunas excepciones), antipsicéticos atipicos, ni otros
grupos de medicamentos estan aprobados por la FDA
para el manejo del insomnio, pero son frecuentemente
utilizados. El uso a largo plazo de farmacos agonistas del
receptor de benzodiazepinas, incluyendo BZD vy
farmacos Z es una practica comtn en Atencién Primaria
para el tratamiento del insomnio (6). Es mas, muchas
veces el arsenal disponible se encuentra limitado a BZD,
cuyo uso prolongado se estima en un 6-15% en la
poblacién general (7). Estas han sido asociadas a
alteraciones en la arquitectura del suefio, pérdida de
memoria, deterioro psicomotor, caidas y fracturas,
insomnio de rebote al suspenderlos, sindrome de
abstinencia, tolerancia y  dependencia (8,9). Una
poblacién especialmente susceptible a las BZD son los
adultos mayores, quienes presentan alta prevalencia de
uso de estos farmacos. Se ha reportado un uso entre 25%
y 61% de BDZ en adultos mayores en atencién primaria
en América Latina (10).

MATERIALES Y METODOS

Dada la prevalencia y relevancia clinica del insomnio, y
la presencia de efectos adversos considerables de su
tratamiento farmacolégico se defini6 la siguiente
pregunta: en pacientes adultos de atencién primaria,

(existe una mejor alternativa de tratamiento, comparado
con las benzodiazepinas, para el manejo del insomnio?
Luego se recopilé la mejor evidencia disponible en
relacion a los riesgos y beneficios del uso farmacos no-
BZD utilizados para el tratamiento del insomnio. La
informacién se obtuvo a partir de estudios primarios,
Revisiones Sistematicas (RS) y estudios clinicos
randomizados de las bases de datos Epistemonikos,
Pubmed, Cochrane y la FDA.

RESULTADOS

Los hipnéticos no BZD, llamados farmacos Z, existen
como alternativa para el tratamiento del insomnio. Se ha
demostrado que los farmacos Z son altamente efectivos:
disminuyen la latencia del suefio, mejoran su calidad y
duracién en el tratamiento a corto plazo (11-13), efecto
comparable con las BZD. En cuanto a los efectos
adversos, se ha demostrado que tienen un mejor perfil
de seguridad que las BZD, sobre todo en el adulto
mayor. Esto se explica porque generan menos tolerancia,
y tienen un menor potencial de abuso y efecto
anticolinérgico (14,15). Ademads existe evidencia que
demuestra una menor tasa de rehospitalizacién por falla
cardiaca en pacientes usuarios de farmacos Z que
aquellos que consumen BZD para el tratamiento
insomnio (16). Sin embargo, sus riesgos siguen siendo
considerables: su uso se ha asociado a un aumento
significativo del riesgo de fractura de cadera (17,18),
comportamientos complejos de riesgo durante el suefio,
y pérdida de memoria, que aumenta con la edad. Incluso
se ha estudiado un potencial riesgo de desarrollar
alzheimer en adulto mayor por el uso tanto de BZD
como de farmacos Z (19).

Como alternativa a las BZD y farmacos Z se han
utilizado otros medicamentos, como algunos AD con
propiedades sedantes. La doxepina es un AD aprobado
por la FDA para el tratamiento del insomnio de
mantencién. Ha demostrado (en dosis recomendadas
para insomnio) aumentar la duracién del suefio y
disminuir despertares nocturnos sin efectos adversos
significativos. Otros AD triciclicos con propiedades
sedantes como la amitriptilina también se han utilizado
como terapia off-label. Sin embargo, estos aumentan el
riesgo de efectos anticolinérgicos, ortostatismo, y
enlentecimiento de la conduccién a nivel cardiaco, por lo
que su seguridad es cuestionable, especialmente en
adultos mayores (20).

Uno de los AD off-label més utilizados y estudiados es la
trazodona, preferido por su menor efecto anticolinérgico,
especialmente en dosis bajas. Una RS del 2017 (21)
sugiere que existe evidencia adecuada que respalda la
eficacia y la seguridad general del uso de dosis bajas de
trazodona para el tratamiento del insomnio, y una RS del
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2018 (22) indica que podria haber una pequefa mejoria
en la calidad del suefio con el uso a corto plazo de dosis
bajas de trazodona comparado con placebo, pero que su
tolerabilidad y seguridad atn son inciertos. Se puede
considerar su uso, especialmente en pacientes con
depresién e insomnio comérbido. Los efectos adversos
maés reportados son sedacion, ortostatismo y deterioro
psicomotor.

La mirtazapina es otro AD que también se ha utilizado
para el insomnio, pudiendo ser mejor para pacientes
mayores con sindrome de fragilidad, ya que ademas
generan aumento de apetito. Sin embargo, no hay
suficientes estudios disponibles respecto a este farmaco
para el manejo del insomnio (23).

Otros farmacos disponibles son los antipsicéticos
atipicos, como la quetiapina, los cuales se utilizan cada
vez més para controlar el insomnio. Esto es preocupante
dada su eficacia incierta, ya que sélo hay evidencia de
baja calidad que demuestra su efectividad (24,25) Por
otro lado, su uso tiene posibles efectos adversos, entre
los cuales destacan los metabdlicos y cardiovasculares
por su relevancia. Entre los mas frecuentemente
reportados figura la sensacién de boca seca y sedaciéon
diurna (26). Segtin una RS del 2016, el uso de rutina de
quetiapina no se recomienda hasta que se disponga de
mas evidencia que lo avale (24).La melatonina es un
farmaco ampliamente usado en la actualidad por su
buen perfil de seguridad, lo que la ha convertido en una
buena alternativa para el tratamiento del insomnio en
poblacién de riesgo como por ejemplo en el adulto
mayor. Existe evidencia suficiente que demuestra un
incremento estadisticamente significativo en el tiempo
total del suefio y una disminucién en su latencia. Sin
embargo, existe poco consenso en que esto tuviera una
traduccion clinica significativa (27). Especificamente
para el grupo de los adultos mayores, se recomienda
indicar la dosis mas baja posible de melatonina, y de
formulacién de liberacién inmediata, para imitar mejor
el ritmo circadiano fisiol6gico de esta hormona. (28)

Algunos farmacos antihistaminicos como
difenhidramina y doxilamina son utilizados en
preparaciones sin receta para el manejo del insomnio. Se
ha demostrado una efectividad minima en induccion del
suefio junto con potencial para generar tolerancia rapida,
peor calidad de suefio y somnolencia residual. Ademas,
es conocido el efecto anticolinérgico (boca seca,
constipacién, entre otros), especialmente en personas
mayores (20).

Evidencia reciente muestra que otros farmacos
aprobados por la FDA como suvorexant (antagonista del
receptor de orexina) para insomnio de conciliacién

y
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ramelteon (agonista de melatonina) para insomnio de
conciliacién y mantencién podrian ser alternativas
efectivas y seguras para tratar el insomnio en adultos
mayores, pero su alto costo y escasa disponibilidad
podrian ser un factor limitante en Chile (20,29).

DISCUSION

Los datos recolectados mostraron que el medicamento
que ha evidenciado ser mas efectivo en el tratamiento del
insomnio al comparar directa e indirectamente con BZD,
son los hipnéticos no-BZD (farmacos Z). A pesar de que
tienen un mejor perfil de seguridad que las BZD, no
estdn exentos de riesgos significativos, sobre todo en
adultos mayores. Por esto, su wuso deberia ser
individualizado para cada paciente, ponderando riesgos
y beneficios al prescribirlos.

Los otros farmacos evaluados no demostraron igualar o
superar en efectividad a las BZD. Sin embargo, si
resultaron ser mdas seguros que éstas, aunque la
evidencia es limitada. La trazodona podria ser una
buena opcién de tratamiento, aunque no se encontrd
evidencia que lo recomiende fuertemente. La melatonina
también aparece como una opcién recomendable dado
su buen perfil de seguridad.

Falta evidencia que muestre efectividad y seguridad en
nuevos farmacos como suvorexant y ramelteon, asi como
una mayor accesibilidad de estos medicamentos.

Con respecto a las limitaciones de este estudio, destaca
que la mayoria de las revisiones encontradas no fueron
elaboradas en poblaciones de atencién primaria, que
corresponde a nuestra poblacién objetivo. Ademas, la
mayoria de los estudios compararon los farmacos contra
placebo y no contra BZD.

CONCLUSION

Las BZD son farmacos ampliamente usados para tratar el
insomnio, sin embargo sus riesgos muchas veces
exceden los beneficios de éstas, haciendo perentorio la
btsqueda de nuevas alternativas. Si bien existe vasta
evidencia respecto al manejo farmacolégico del
insomnio, ninguna es categérica en ofrecer una
recomendacién de alta fuerza sobre la mejor alternativa
para su tratamiento, ya que ningin farmaco estd exento
de efectos adversos. Por esta razon, se deben considerar
tanto riesgos como beneficios para su implementacion.
Es relevante tener en cuenta que frente a un paciente que
consulta por insomnio, en primer lugar se debe descartar
alguna otra patologia concomitante y educar en cuanto a
higiene del suefio previo a la indicacién de una medida
farmacolégica.
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