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PRESENTACION

Los trastornos del suefio son por mucho, una de los motivos mas frecuentes que recibimos a
diario en la consulta médica general y en la psiquiatrica en particular, siendo de tal relevancia
que dos de cada tres pacientes tienen alguna queja al respecto, por tal razén, sin lugar a dudas,
es el mas importante de esos trastornos del suefio, no sélo como un sintoma que acompana a
diversos trastornos mentales, sino como uno de ellos.

La Asociacidn Psiquiatrica Mexicana, A.C. (APM) y un interesado grupo de psiquiatras asocia-
dos, expertos en el tema, se reunieron para evaluar y adoptar una posiciéon con respecto al tra-
tamiento del insomnio, utilizando como método para lograr esta meta el Ilamado “Consenso”.

Seguros de que el consenso es una herramienta util para sensibilizar al clinico y apoyarle para
la toma de decisiones, en este caso la eleccion de medicamentos hipnéticos, este documento
debe contribuir al uso eficiente de los mismos, que es por otra parte, el objetivo primordial del
presente trabajo, contar con una Guia Clinica, basada en la experiencia mexicana para el trata-
miento del Insomnio.

De esas reuniones se desprende el contenido del Consenso, constituido por 30 temas, entre los
que destacan el suefio normal y su fisiologia, asi como la neuroendocrinologia y epidemiologia
del insomnio; de igual importancia clinica la apnea, los movimientos de piernas, asi como la co-
morbilidad médica del insomnio y con diferentes trastornos mentales y del comportamiento,
temas realmente de actualidad.

Ademas se abordé el insomnio desde una perspectiva novedosa, por grupos etareos, dando
singular realce al tratamiento integral, considerando las opciones no farmacoldgicas que son,
en alto porcentaje, sustantivas en dicho tratamiento.

Por ultimo, se disefaron arboles de decisiones que permitiran con facilidad la aplicacién de
todos estos conocimientos.

Asi que desde nuestra APM, nos congratulamos del presente trabajo clinico, que seguramente
redundara en beneficios para los médicos y sus pacientes. Gracias a los socios que activamente
lo hicieron posible y a la casa farmacéutica que nos brindé todo su apoyo.

ATENTAMENTE
DR. FERNANDO LOPEZ MUNGUIA
PRESIDENTE APM, BIENIO 2010-2011
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OBJETIVOS

Evaluar y adoptar una posicién con respecto al tratamiento del insomnio, utilizando como mé-
todo para lograr esta meta “el Consenso”.
El consenso debe ser util para sensibilizar al médico y apoyarle en la toma de decisiones para la elec-
ciéon de medicamentos hipnoticos, debiendo entonces, contribuir al uso eficiente de los mismos.
Por lo tanto, el consenso no debe ser contemplado por el clinico como confuso ni debe invitarle a
prescindir de algunos farmacos, sino que debe considerarle una herramienta valiosa para orientarle
en el andlisis riesgo/beneficio que obligatoriamente implica cualquier prescripcion, teniendo siempre
presente que el bienestar total del paciente es el objetivo final con cada decisién sobre tratamiento.
De tal manera, este documento pretende favorecer que los médicos tengan siempre presente
la salud integral de las personas a las que atienden, en las que, si bien el tratamiento del in-
somnio es medular, se debe brindar atencién a las comorbilidades médicas, asi como se debe
estar alerta a los eventos adversos que pudieran llevar a la falta de apego al tratamiento oasu
suspension prematura.
Para alcanzar estos objetivos los consensos son idéneos porque poseen las siguientes virtudes:

« Son acuerdos conciliadores.

« Enriquecen las experiencias y los conocimientos de otros y con otros.

« Reconocen las diferencias regionales.

- Fomentan el desarrollo cientifico.

« Logro de un grupo de expertos y no de un solo individuo.

JUSTIFICACION

« El insomnio es un sintoma que frecuentemente esta presente en las enfermedades médicas,
los trastornos mentales y en otros trastornos del suefio.

« Los estudios epidemioldgicos indican que hasta un 70% de los pacientes con un trastorno
mental también presentan problemas de insomnio.

« Estos consisten tipicamente de despertares frecuentes, prolongados o tempranos.

« El insomnio de inicio del suefio también puede presentarse.

- La alteracion de sueio mdas comun asociada con un episodio depresivo mayor, es el insomnio,
observado en aproximadamente 80% a 85% de los pacientes.

« Frecuentemente el insomnio es uno de los ultimos sintomas en mejorar, posterior al trata-
miento exitoso de la depresion.

« Si no es atendido puede llevar a la recaida de los sintomas depresivos.

« Existe una compleja relacién entre insomnio y trastornos depresivos.

« El insomnio y depresién comoérbidas representan un escenario unico de retos terapéuticos.

« Particularmente, debido a que esta documentado que el suefio puede ser afectado por el uso
de muchos antidepresivos, como los Inhibidores Selectivos de Recaptura de serotonina (ISRSs),
Inhibidores Selectivos de Recaptura de Serotonina y Noradrenalina (ISRSN) o Inhibidores Re-
versibles de la Monoaminooxidasa (IRMAO)

« Elinsomnio también juega un importante papel en el curso y gravedad del episodio depresivo.

« El insomnio persistente es un factor de riesgo para recaida en la depresion.

- Las estrategias de tratamiento deberian dirigirse tanto a los sintomas depresivos como al insomnio
y podria considerarse el uso de alternativas tanto farmacolégicas como no farmacolégicas.

« Cuando se trata el insomnio persistente, el tratamiento farmacoldgico podria ser usado si el
paciente se beneficia del rapido inicio de accidon del medicamento, continuandolo entonces

4 ( gdix




para alcanzar la solucién de largo plazo, mas gradual, con la terapia cognitivo-conductual y las
intervenciones de higiene del suefio.

METODOLOGIA

Se utilizé el consenso formal como la parte esencial del trabajo en el que participaron psiquia-
tras mexicanos con vasta experiencia clinica.

Este se caracteriza metodolégicamente como se refiere a continuacion:

« Se reline un grupo de expertos para realizar recomendaciones durante una conferencia es-
tructurada de dos dias y medio de duracién.

« Inicialmente los expertos presentan la evidencia.

« A continuacién, se genera una discusion abierta durante una sesién plenaria.

« Posteriormente, un subgrupo elabora las guias durante una sesién cerrada.

- Finalmente otro grupo de expertos revisa las pruebas y disena las guias.

Las actividades fueron coordinadas por el Dr. Alejandro Diaz Martinez y el Dr. Wazcar Verduzco
Fragoso y como subcoordinador el Dr. Alejandro Jiménez Genchi, quienes fueron responsables
de elaborar los contenidos generales del documento de trabajo. La medicina basada en evidencia
fue el sustento y marco de referencia en la elaboracion del documento, recurriéndose para ello a
sistemas de informacién, como OVID, incluyéndose revisiones de articulos, revisiones monografi-
cas, y metanalisis relacionados con el tratamiento del insomnio, con lo que dio inicid este proyec-
to, y continuando con la conformacion de un grupo de expertos a los que se les encomendo el
desarrollo de los contenidos, en tanto que otro grupo de expertos fungié como revisor.

Para ello, se identificé a médicos psiquiatras con amplia experiencia clinica y que ademas mani-
fiestaron su interés en participar en este proyecto cumpliendo con el siguiente perfil:

« Ser médicos con entrenamiento formal completo en la especialidad de psiquiatria, o area afin al
tema central del Consenso y Guia, en una institucion nacional o extranjera reconocida.

- Tener experiencia mayor de cinco afnos en la atencion de enfermos que padecen trastornos del
suefo, especificamente insomnio.

« Tener practica privada y/o institucional en el sistema de salud mexicano (IMSS, ISSSTE, SSA, etc.).

« Aceptar participar en dos reuniones académicas de tres dias de duracién convocadas ex pro-
feso para el desarrollo del Consenso.

+ No presentar conflicto de intereses.

EN LA SIGUIENTE ETAPA SE LLEVARON A CABO DOS REUNIONES DE TRABAJO.

En la primera reunién, celebrada en Huatulco, Oaxaca, del 12 al 14 de junio de 2010, los coordi-
nadores presentaron la informacién actualizada relacionada con el tratamiento del insomnio y
se aprobaron los contenidos del documento.

Durante la sesion final de esta primera reunion:

« Se realizé discusidn plenaria

« Se asignaron tareas por equipos de trabajo para la elaboracién del borrador del documento
final, el cual debia cumplir con las siguientes caracteristicas:

o Objetivo.

o Ser claro y breve.

o Proporcionar recomendaciones practicas.
o Basarse en informacién actualizada.
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o Ser flexible para permitir la aplicacion del juicio médico.

o Contemplar la posibilidad de su implementacién en la practica clinica cotidiana.
o Ser pertinente.

o Ser oportuno.

« La distribucién de los médicos participantes en equipos de trabajo se determind en base a
su experiencia profesional, correspondiéndole a cada equipo la elaboracion de determinados
contenidos del documento.

La segunda reunion se realizé en la Ixtapa, Zihuatanejo, Estado de Guerrero, del 20 al 22 de
agosto de 2010, y se trabajé con el material aportado por cada equipo.

En cada mesa se nombré un moderador y se procedi6 a la lectura critica y analisis del documento
base, efectuandose los cambios y/o adecuaciones al texto conforme a los sefialamientos de los
participantes y el consenso de la mesa, para asi concluir con el borrador final del documento.

Por cada 90 minutos de trabajo se efectué un receso de 20 minutos.

Al final de la jornada se llevo a cabo una discusion abierta en sesién plenaria a fin de elaborar
los algoritmos de tratamiento correspondiente.

La ultima etapa consistio en la revision, edicion e impresidén del material, el cual se presento
a la comunidad médica en el Congreso Regional Vicepresidencia Occidente de la APM y XXVI
Congreso de la Asociacion Psiquiatrica de América Latina celebrado en Puerto Vallarta, Jal., del
29 de octubre al 2 de noviembre del 2010, asi como en el Congreso Regional Vicepresidencia
Centro de la APM celebrado en Puebla, Pue., del 23 al 26 de junio de 2011. Su versién electré-
nica como parte del Programa de Educacién Médica Continua de la APM se encontrara en su
pagina WEB: www.psiquiatrasapm.org.mx.

PROPOSITO Y DECLARACION DE INTENCIONES

La informacién contenida en el documento incluye experiencias personales y de grupos espe-
cificos de profesionales pertenecientes a diferentes instituciones de salud mexicanas.

Cada participante se comprometié a aportar su experiencia y opinién sin permitir sesgos por
intereses diferentes a los cientificos y a los que exigen las buenas practicas clinicas.

Por su estructura, la guia debe manejarse con flexibilidad, por lo que las recomendaciones con-
tenidas podran ser, en todo caso, lineamientos generales para orientar a los médicos psiquia-
tras y no psiquiatras que ejercen la practica clinica tanto en instituciones publicas como priva-
das, o bien, en su consultorio, con la finalidad de favorecerles una eficiente toma de decisiones
gue conlleve un 6ptimo desempeio profesional.

Octubre de 2010.
DR. ALEJANDRO DIAZ MARTINEZ DR.WAZCAR VERDUZCO FRAGOSO / DR. ALEJANDRO JIMENEZ GENCHII LIC. NICOLAS GOTCH
COORDINADOR GENERAL COORDINADORES ACADEMICOS COORDINADOR EJECUTIVO
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1. INTRODUCCION

El dormir es un estado fisioldgico, espontaneo, reversible y recurrente durante el cual se modifica la
percepcion del ambiente y la interaccion con éste. Al ocupar cerca de la tercera parte de la vida del ser
humano, siempre ha generado un intenso interés y ha sido objeto de amplia investigacion.

En los ultimos treinta anos ha ocurrido un avance notable en el conocimiento en torno al dor-
mir y sus alteraciones. Uno de los productos de este progreso es la consolidaciéon de una disci-
plina independiente, la Medicina del Dormir, cuyo objeto de estudio es precisamente el dormir
y sus trastornos.

Sin lugar a dudas, el insomnio es el problema del dormir que mas afecta a la poblacién. Se es-
tima que el 30 % de los adultos sufre insomnio y que e1 10 % lo padece en forma crénica, es
decir por meses o anos.

Entre las consecuencias del insomnio se encuentran las mas inmediatas, es decir, las que se presentan
al dia siguiente como pueden ser la somnolencia, las dificultades para concentrarse, entre otras, pero
también aquellas que aparecen a mediano o largo plazo. Los individuos con insomnio viven un ma-
yor riesgo de desarrollar depresion u otros trastornos psiquiatricos, se ausentan con mayor frecuencia
del trabajo y su calidad de vida es menor. El insomnio, ademas, acompana a muchos padecimientos
como las enfermedades reumaticas, respiratorias y cardiovasculares.

Aunque falta mucho por saber acerca del insomnio, ya se dispone de tratamientos efectivos y se-
guros. Lejos estamos del uso de los barbituricos como Unica opcion para el manejo del insomnio.
Es posible que el uso de farmacos sigua siendo la estrategia terapéutica mas empleada, pero ahora
disponemos de medicamentos mas seguros y de mas informacion sobre la forma de emplearos, de
tal manera que se mantenga un equilibrio entre la eficacia y la seguridad.

Ademas, con respecto a las intervenciones conductuales se ha alcanzado un conocimiento tal sobre
sus efectos que hoy es posible ubicarlas como opciones terapéuticas con las cuales debieran estar
familiarizados los clinicos para ofrecerlas a todos los pacientes que sufren insomnio.

Si bien es cierto que existen unidades especializadas en la atencion de los trastornos del dormir,
es el médico de primer contacto quien enfrenta la tarea de realizar la evaluacién diagnéstica y
desarrollar un plan de tratamiento integral para el paciente que sufre de insomnio.

Con el fin de apoyar en esta tarea, a lo largo de las siguientes pdaginas se revisan diversos aspectos
del dormir, que van desde la aproximacion cultural e histérica del suefio, la fisiologia normal y me-
canismo basicos del dormir, hasta la epidemiologia, clasificacion y fisiopatologia del insomnio, las
diferentes condiciones médicas psiquiatricas y no psiquiatricas que se asocian con el insomnio, y
los tratamientos conductuales y farmacoldgicos actualmente disponibles.

De esta forma, el presente documento pretende ofrecer al clinico una guia con informacion

actualizada, pero sobretodo basada en las evidencias disponibles sobre el insomnio, su evalua-
cion y abordaje terapéutico.
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2. EL SUENO EN LAS DIFERENTES CULTURAS

¢No podrd siquiera conciliar el suefio un breve rato, el escaso que falte para el alba? Considérase la Ginica
desgracia, desconsolada, ndufraga en el océano de la noche. jDichosos quienes duermen! ; y quiénes pue-
den dejar de dormir en el pueblo, tranquilas las conciencias?

La obsesion de dormir ahuyentaba las esperanzas del sueno. Ella sola, por su pecado, era la unica que
sufria el martirio de no pegar los ojos en toda la noche. La carne se rindid al suerio en el filo del alba (1).

En diversas culturas del pasado (al igual que en algunas sociedades pre-cientificas todavia existentes)
se pensaba que a través de los suefios se entraba en contacto con otro mundo. El papiro Chester
Beatty es el primer libro sobre la interpretacion de suefios del cual se tiene conocimiento. Contiene
materiales que datan de hace unos 4,000 aios, fue recopilada por los sacerdotes del dios Horus.

Para el siglo IV A.C,, Aristoteles propone en contra de la creencia comun de su época, que los
suefos no son de origen divino y que pueden darnos aviso de enfermedades. Heraclito (540-
h. 480 a.C), sostuvo hacia el 480 a. C. que los suefios no tienen significado alguno fuera de los
pensamientos de la persona que los evoca.Artemidoro Daldiano (s.ll) médico y adivino romano,
escribio una obra titulada “Oneirocritica” (interpretacién de los suefos), un catalogo de objetos
y sucesos que pueden aparecer en los sueios. Tras la muerte de Artemidoro la historia de la
investigacion e interpretacion de los suefios en occidente sigue una historia diferente, eventual-
mente los llevé a ser vistos por el cristianismo como ocasién de pecado (2).

Segun Morton Kelsey, sacerdote episcopal e historiador contemporaneo, un factor que influyé
en conducir hacia una visién negativa a los suefios en el cristianismo medieval y renacentista,
fue el hecho de que se desarrollé una obsesion con los demonios, tanto entre los catélicos
como entre los reformadores protestantes. Segun este autor a tal extremo llegé esta obsesiéon
que muchos pensaban que durante el suefio nos aguardan, en palabras de Martin Lutero “mi-
llones de demonios, listos para lanzar el infierno entero hacia nuestros corazones”. En periodos
posteriores, cuando la influencia y autoridad de la Iglesia comienza a disminuir, son los filéso-
fos, entre los que se destacan René Descartes y Thomas Hobbes, los que comienzan a interesar-
se por el fendmeno de los suefos.

El entendimiento de los suefos en otras culturas presentaba mas coincidencias que diferencias,
por ejemplo, para los babilonios los suefios eran mensajes de dioses o demonios segun su inten-
cion; para los asirios eran presagios; los egipcios creian que los dioses se revelaban en los sue-
nos demandando o advirtiendo; los griegos los dividian en buenos y malos; los romanos tenian
ideas similares. Para los hebreos eran visiones o profecias de Dios; para los japoneses los suefos
podian servir como respuestas a preguntas, mientras que para los musulmanes estaban estre-
chamente ligados a la astrologia. Entre los aborigenes australianos los suefios son visiones mo-
mentaneas de naturaleza superior, ocurren cuando espiritus pasan a través de un mortal. Para
los indios norteamericanos, es en los suenos donde se cumplian los deseos ocultos del alma (3).

Fue a inicios del siglo pasado que se retoma el estudio de los suefios, del sonar y del dormir, con una

vision cientifica que aproxima sus repercusiones al contexto de la salud. Aserinsky y Kleitman (Univer-
sidad de Chicago, 1953), descubren lo que llamaron movimientos oculares rapidos (MOR) (rapid eye
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movements o REM en inglés) a partir de investigar la conducta de los bebés al dormir (4).

Freud realiz6 uno de los mas extensos e influyentes estudios sobre los suefios. Este estudio
culminé en 1899 con la publicacién de “La Interpretacion de los Suefios”. Es asi como el psicoa-
nalisis postula que los suefos contienen recuerdos procedentes de la infancia que emergen del
inconsciente en una forma disimulada y simbélica (5).

Para la mitad del siglo pasado las lineas de interés sobre los suefios y el dormir toman caminos parale-
los, tanto en términos fisiolégicos como psicopatoldgicos. Es en éste Ultimo rubro, que para 1948, Henri
Ey (6), psiquiatra francés, en sus “Estudios Psiquitricos’, enriquece de manera magistral los postulados
Freudianos. Henri Ey identifica al suefio como hecho primordial del la psicopatologia: “Pasamos mas
de la mitad de nuestra existencia en el suefo del dormiry en las ensofiaciones de la vigilia. Este hecho
no puede quedar excluido de una teoria psiquidtrica general. Al contrario, debe constituir su centro, y
uno de los méritos de la psiquiatria francesa es no haberlo olvidado completamente. Nuestro estudio
de este aspecto fundamental de la psicopatologia debe inspirarse en la necesidad de ensanchar en
tres direcciones el problema, hasta aqui tratado de modo demasiado restringido y a veces superficial”

TRES DIRECTRICES SON LAS QUE SUGIERE:

« El suefio mismo después de Freud nunca mas se tomara como accidente.

« El suefio como pensamiento relajado: analogia imaginante.

« El sueno y la psicosis: ambos coinciden con el centro imaginario del ser.

Henri Ey; estudiaba al suefio como producto de una disolucién hipnica contra las patologias de
la psicosis. Cita a Baillarger en las analogias de los suefos y de la locura con lo siguiente:

... "Debo pues declarar que creo en las analogias de los suefios y de la locura... Sin embargo, si
admito analogias entre los suefos y la locura, no creo que aqui se pueda pronunciar la palabra
identidad...” Baillarger, 1855.

Henry Ey hace vigente entonces la obligacién de la psiquiatria en describir de manera extensa
los procesos oniricos en el paciente y la correlacién de esto con su psicopatologia y su contexto,
para lograr una propuesta terapéutica mas integral:

... "el suefo tiene un sentido...Y no solamente tiene un sentido sino que depende de ese sen-
tido, responde a un deseo...

...Para Freud el sueno no es la consecuencia del dormir, es su causa; el deseo del suefio engen-
dra y mantiene al del dormir. Lo que constituye la originalidad de la actitud psicogenetista es
la inversion de los valores...(7).

La mitad de nuestros dias la pasamos en la sombra de la tierra y el hermano de la muerte se apodera
de la tercera parte de nuestra existencia (7).

Carlos Castaneda (1935-1998), antropdlogo y escritor, en su obra. Las ensefianzas de Don Juan (8)
publicada entre la década del 60y 70, senala:

“Durante una extraha enfermedad, la hiperventilacién que se manifiesta por aturdimientos y
ahogos, Carlos Castaneda —de acuerdo a don Juan— empieza “a perder su forma humana”.
Se despoja finalmente de sus caparazones y eso significa un “nuevo estado de renuncia a los
asuntos humanos”. En sus experiencias de “sofiar” con la “Gorda’, explora paisajes (las dunas de
arena), los acontecimientos olvidados de su pasado y los encuentros maravillosos con el tigre
de dientes de sable. Para Castaneda, el suefno se descompone en varias fases: la vigilia apacible
(cuando los sentidos entran en el suefio y perciben un“raudal de luz rojiza”), la vigilia dindamica
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(la luz rojiza se disipa y es reemplazada por una escena estatica: un paisaje, una calle, una casa,
un rostro, etc.), el testimonio pasivo (el sofador observa un acontecimiento) y la iniciativa dina-
mica (cuando debe emprender algo, actuar en el contexto del mismo suefo)”.Y sentencia: “Los
suefos son analizados por su significado, o son considerados como indicaciones proféticas,
pero nunca son valorados como un reino de eventos reales” (8).

EsVillasefior Bayardo (9) con una propuesta etnopsiquiatrica, quien nos ofrece una cosmovision
directa de las comunidades nahuas del Alto Balsas, Guerrero, México, de lo que los suefos en
el dormir latinoamericano siguen determinando en las comunidades vigentes hasta nuestros
dias, permitiendo con ello una correlacién psicopatolégica y patoplastica, para la comprension
de éste fendmeno médico y cultural:

LOS SUENOS Y OTRAS COSAS

Refiere la médica tradicional, dofia Maria “Virgen”:

“Puedo saber lo que quieren decir los suefios. Sofar agua sucia significa que seguro habra una
enfermedad, y sonar agua limpia es sefial de buena suerte; sofiar que uno puede volar significa
que tendrd vida larga, que uno vivira muchos afios. Una noche sofé a una muchacha de Ahue-
huepan, al dia siguiente llegé muy grave porque le habian dado remedio y no la habian cuida-
do bien. Soné a esta muchacha con la muerte, a un gato pachén amarillo y unas piernas de res.
El gato significa “el enemigo”; la muerte quiere decir que no hay que darle la toma porque se
muere; las piernas de res significan la muerte, es lo que se ofrece en los velorios”.

“Seguido sueno perros que me quieren morder, los espanto con una reata, los perros significan
la enfermedad. Si sueno culebras que les echo lumbre, que las vareo, eso es que la persona tie-
ne couasihuiztli. Suefo también pueblos que no conozco, pero que después visito para hacer
alguna curacion”.

“Dios me dio para partera, puedo rezar, puedo pintar, puedo coser, puedo rifar, puedo sobar,
puedo dar toma, curar dafo. El dafio que es cuando un nifo te gustd y se le calienta la sangre,
entonces se soba con epazote y aceite rosado”.

“El couasihuiztli se agarra en el camino. De pronto se siente como si te plantaran un clavo; es
couasihuiztli si te duelen los pies, si te espina, sino puedes caminar. El espanto es cuando te
tumba un burro, te quemas en la lumbre, si te lleva el rio ya te espantaste. El curandero tiene
que decir en dénde te espantaste, tu no le debes de decir nada”

Don Filiberto Greco

“A mi Dios me dio este Don... En suefos veo cuando alguien le hicieron cochinada, suefio que
en este arbolito (sefala al frente) se aparece una vibora atravesada. Por eso pienso que la vibora
es la enfermedad, el couacihuiztli (8).

LOS RARAMURI
La Sierra Tarahumara del estado de Chihuahua actualmente esta habitada por cinco grupos
humanos, uno de ellos son los raramuri, el cual sirvié como grupo de estudio para describir la

composicidn de la persona en el pensamiento de esta comunidad (2007). Es asi, que el alma
humana tiene la capacidad de entrar y salir del cuerpo. La permanencia del alma o su salida
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explica la vida, la salud, la enfermedad y la muerte. Estas pueden efectuarse durante la vigilia
y el sueno. En la vigilia, las almas pueden salir por estar en contacto con algunos espacios —
desconocidos y/o acudticos -y seres determinados- los witariki o seres del agua y los muertos-
provocando el susto.

El suefo, rimuma, puede ser definido como el estado en el que el alma sale del cuerpo mientras
la persona duerme, o como las actividades del alma durante este estado. Merrill habla del sue-
Ao como “las actividades de una o mas de las almas de una persona mientras la persona esta
dormida, los raramuri dependen de los suefios para proporcionarles acceso a la informacion y
a seres como Dios, estan comprometidos con la realidad de los suefos.

Para los raramuri el suefio corresponde a esta descripcion y a través de ellos explican gran parte
de los sucesos de su vida cotidiana y ritual, ademas de funcionar como el espacio de potencial
y curacion (10).

LA EXPERIENCIA ONIRICA ENTRE LOS PILAGA

Las ideas relativas al suefio entre los Pilaga se dan como una experiencia onirica de la condicion
del chogonagdyk (sonador) a practicamente todos los individuos adultos, a la vez que reviste
caracteres especiales en el chamanismo.

La Explicacién de la Experiencia Onirica: “Para el nativo cada sujeto ademds de un cuerpo posee
un paqal (alma sombra) y un ki.ié (imagen especular o refleja), un nombre, y también de algun
modo le siguen perteneciendo sus restos como material fecal, orina, ufias, cabellos, etc. (Idoya-
ga Molina, 1978/79: 104).

El paqal y el ki.ié¢, mientras el hombre duerme, abandonan el cuerpo, y realizan diferentes acti-
vidades que producen las imagenes oniricas. Este fenédmeno ya habia sido notado por Métraux
(1973:116), uno de los pocos autores que ha tratado, aunque rapidamente, el tema. En otras
palabras, si alguien suefia que sale de caza y atrapa una corzuela (Mazama rufa) especie de
ciervo, es porque su alma sombra o paqal fue de caceria y atrap6 al paqal de un cervatillo. Los
Pilaga pertenecen al grupo lingistico guaycuru y habitan en el Chaco Central, en territorio de
la Republica Argentina (11).

Luis D. Heredia (12) narra el fenémeno onirico entre los aborigenes Toba y Mataco, del gran Chaco
en la provincia de Formosa al norte de Argentina (1977), donde el suefio se confunde con la realidad
dando una particular conviccion en los indios, como se describe a continuacion:“La ausencia del alma
en el sueno tiene sus peligros, pues si por alguna causa queda detenida permanentemente fuera del
cuerpo, la persona asi privada del principio vital, morird” (Sir James George Frazer, 1943:224,225).

Entre los mismos guajiros aunque con mayor valor de prediccién corresponde al suefo de los
“piaches’, los suefios de los indios en general conceptian como revelaciones del porvenir (12).

Resulta entonces interesante, darse cuenta que los abordajes cientificos sobre el dormiry el so-
nar en distintos estudios, resultan de un interés predominantemente descriptivo, lo cual invita
a la correlacién de variadas cosmovisiones, que no dejan de hacernos pensar que hay un hilo
conductor comun que las une, por lo que, como lo han senalado estos autores, el suefio como
actividad y como producto, sigue siendo una especie de lenguaje inherente al ser humano que
afecta e influye en nuestra vigilia para bien o para mal.
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3. SUENO NORMAL

Los procesos fisioldgicos que explican con mayor exactitud la instalaciéon del suefio con y sin
movimientos oculares rapidos (sueno No MOR y suefio MOR), han sido determinados median-
te los estudios en animales experimentales. De esta manera, se ha mostrado que multiples
sustancias y estructuras cerebrales actian de manera armonica para promover la instalacién y
mantenimiento de las diferentes fases del suefio.

La formacion reticular tiene un papel fundamental en el control de la vigilia (13) Mediante sus
proyecciones excitatorias hacia el talamo, la formacion reticular promueve la activacion tala-
mocortical que se traduce en la actividad electroencefalografica rdpida y de bajo voltaje, carac-
teristica de la vigilia.

Entre los neurotransmisores que intervienen en dicha activacién cortical se encuentra la ace-
tilcolina. Durante la vigilia (y el suefio MOR) las neuronas colinérgicas de los nucleos del teg-
mento pedunculo pontino (PPT) y tegmental laterodorsal (LDT) despolarizan —a través de sus
proyecciones talamicas— a las neuronas de relevo, facilitando la propagacion talamocortical y
la generacién de los ritmos corticales rapidos (14). El registro de tasas de disparo mas altas en
las neuronas colinérgicas, asi como una mayor liberacién de acetilcolina en la corteza durante
la vigilia (y el suefio MOR) y su disminucion durante el suefio No MOR, son hallazgos consisten-
tes con la participacion colinérgica (15).

La noradrenalina es otro de los neurotransmisores vinculados con la vigilia. Los registros de
actividad han mostrado que las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus son mas activas
durante estados de vigilia atenta o con hiperalertamiento, mientras que durante la vigilia de
reposo, su actividad disminuye, y aun mas durante el suefo de ondas lentas, para virtualmente
cesar en el suefio MOR (16).

Los grupos neuronales dopaminérgicos no muestran un patrén de actividad tan claro como la
neuronas noradrenérgicas, aunque si se presenta una mayor liberacién de dopamina durante
la vigilia (17), mientras que la administraciéon de farmacos agonistas de los receptores dopa-
minérgicos D1, D2 y D3 producen incrementos de la vigilia y disminuyen el suefio No MOR y
suefio MOR (18).

La histamina también promueve la vigilia. El nucleo tuberomamilar en el hipotalamo posterior
—sitio donde se secreta la histamina— presenta mayor actividad durante la vigilia, disminuye
durante el sueno No MOR y esta virtualmente silente durante el sueno MOR (19).

Con respecto a la participacién de la serotonina, los estudios han mostrado que la actividad
neuronal de los nucleos del rafe, alcanza su mayor frecuencia durante el estado de vigilia (20) y
que cuando comienza a disminuir, tiene lugar la instalacion del suefio de ondas lentas y cuando
estda mas disminuida o ausente, ocurre la instalacion del suefio MOR (21).

En forma reciente, se han identificado 2 neuropéptidos excitatorios que parecen tener un pa-

pel fundamental en la modulacién del suefio y la vigilia: las orexinas A y B, también conocidas
como hipocretinas 1y 2 (22, 23). Las orexinas se producen en grupos neuronales del hipotala-
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mo lateral y posterior y poseen abundantes proyecciones hacia el locus coeruleus, nucleos del
rafe dorsal, tuberomamilar, del tegmento pedunculo pontino, del tegmento laterodorsal y area
ventral tegmental (24) Las células orexinérgicas son mas activas durante la vigilia, sobretodo en
asociacion con la actividad (25).

Mientras que el hipotalamo posterior esta vinculado con la vigilia, el hipotdlamo anterior esta
relacionado con el dormir.

Los resultados de diferentes estudios convergen en el area predptica ventrolateral (VLPO, por
sus siglas en inglés) como la regién donde se promueve el dormir (26, 27). Las células del VLPO
muestran un patrén de mayor actividad durante el suefio que en la vigilia (28). Se piensa que
a través de sus proyecciones ejerce un efecto inhibitorio sobre las regiones vinculadas con la
vigilia, dando lugar a la presentacién del sueno.

Estos conocimientos han conducido al planteamiento de un modelo de regulacién del ciclo
suefo-vigilia en el que participan dos conjuntos de elementos que se inhiben mutuamente, de
tal forma que conforme uno se activa el otro se inhibe.

Por un lado, esta el VLPO encargado de promover el dormiry por el otro los grupos neuronales
vinculados con la vigilia, que incluyen el nucleo tuberomamilar, locus coeruleus, rafe dorsal y
las neuronas dopaminérgicas. La integridad anatémica y fisioldgica de los sistemas de vigilia y
sueno permitird, por un lado, la expresion adecuada de su funcién y, simultaneamente, la inhi-
bicién de su contraparte.

La presentacion del suefio MOR es producto de la interaccion de las neuronas aminérgicas y co-
linérgicas del tallo cerebral. Como se revisé anteriormente, la serotonina y noradrenalina tienen
un efecto inhibitorio sobre el suerio MOR, mientras que la acetilcolina induce su aparicion.

Los estudios han mostrado que la microestimulacién colinérgica de la region paramediana del teg-
mento pontino anterodorsal induce la aparicion rapida de periodos largos de suefio MOR (29).

Se ha identificado que la estimulacion colinérgica de esta zona proviene de los nucleos LDT
y PPT (30).

Ademas, los nucleos PPT, LDT y del area contigua, la regidon parabraquial, contienen neuronas
colinérgicas y forman parte de la red neuronal donde se generan los potenciales ponto geniculo
occipitales (PGO) que siempre preceden al sueinio MOR (31).

Estos nucleos pontinos a su vez pueden estar controlados por estructuras prosencefalicas con
las que tienen conexiones anatémicas reciprocas, como la amigdala del 16bulo temporal, en
cuyo nucleo central, también se encuentran numerosas neuronas colinérgicas. La amigdala es
una estructura limbica que también forma parte de las redes neuronales que modulan la ocu-
rrencia del suefio MOR y que en estos procesos fisioldgicos participa la acetilcolina (32).
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4. FISIOLOGIA DEL SUENO

Siendo el insomnio un sintoma o un sindrome que se asocia con numerosas condiciones o
padecimientos es muy probable que tenga un origen multifactorial. Sin embargo, es también
posible que exista una via final comun en la que confluyan los diversos factores participantes.
El conocimiento actual de la fisiopatologia del insomnio puede inscribirse en tres modelos hi-
potéticos: el modelo fisioldgico, el modelo cognitivo y el modelo de las 3 P.

En el modelo fisiolégico S€ propone que el paciente con insomnio es portador de un nivel de activa-
cién (arousal, en inglés) fisiolégico incompatible con el dormir. Las evidencias de dicho estado
de hiperactivacion provienen del estudio de diferentes variables fisioldgicas. En comparacion
con individuos control, los pacientes con insomnio muestran una tasa metabdlica corporal mas
elevada (33), aumento de la actividad simpatica (34), mayor excrecion urinaria de 11-hidroxi-
corticosteroides (35), y aumento en las concentraciones plasmaticas de hormona adrenocorti-
cotropica (ACTH) y cortisol (36). Los estudios de neuroimagen funcional, han mostrado que los
sujetos con insomnio, presentan un metabolismo cerebral de la glucosa; aumentado asi como
un menor descenso en la actividad metabdlica en la transicién de la vigilia al suefo en las re-
giones promotoras de la vigilia (37, 38).

De acuerdo con el modelo cognitivo (39), una cascada de procesos del pensamiento son los res-
ponsables de mantener el insomnio. La secuencia de eventos comienza con la preocupacion,
la cual activaria al sistema nervioso simpatico desencadenando la activacion fisioldgica. La
preocupacién y la activacion conducirian a un estado de ansiedad que facilitarian la atencién
selectiva y el monitoreo de estimulos internos y/o externos (por ejemplo, sensaciones corpo-
rales o sonidos del ambiente) cuyo significado es magnificado. Estos a su vez distorsionarian la
percepcién del tiempo (por ejemplo, las personas con insomnio subestiman el tiempo que pa-
san dormidos y sobreestiman el tiempo despiertos). Finalmente, las creencias erroneas en tor-
no al dormir (por ejemplo, “solamente durmiendo 8 horas puedo funcionar adecuadamente”)
y laimplementacion de conductas de seguridad para dormir por parte del sujeto (por ejemplo,
beber una copa antes de acostarse), alimentarian las preocupaciones ya existentes.

El modelo de las 3 P (40) contempla la existencia de factores predisponentes, precipitantes y los
que perpetuan. La predisposicion podria ser bioldgica (por ejemplo, la tasa metabdlica eleva-
da) o psicoldgica (por ejemplo, la tendencia a la preocupacién excesiva) o social (por ejemplo,
horarios de sueno irregulares por actividad laboral). Sobre esta base vulnerable actuarian los
factores precipitantes que iniciarian la alteraciéon del dormir, por ejemplo, eventos vitales, en-
fermedades médicas o psiquiatricas. Finalmente se agregarian los factores que perpetian el in-
somnio, los cuales corresponden a estrategias que el sujeto adopta para compensar la pérdida
de horas de suefio pero que son maladaptativas, como pasar mas tiempo en la cama.

Independientemente de sus limitaciones, estos modelos proporcionan un marco conceptual

util para entender el desarrollo del insomnio asi como los objetivos del tratamiento, ya sea far-
macoldgico o conductual.
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5. NEUROENDOCRINOLOGIA Y SUENO

Existe una interaccion reciproca entre el dormir y la secrecion de hormonas. La primera relacion
identificada entre la secrecion de una hormona y el suefo, corresponde a la hormona del cre-
cimiento. Desde los primeros estudios se encontré que un pulso de mayor secrecidon ocurria en
la primera mitad de la noche durante el suefio de ondas lentas.

Otra hormona que muestra un ritmo de secrecion “dependiente” del suefo es la prolactina, la
cual comienza a aumentar durante la tarde-noche y la mayor elevacién ocurre poco después
del inicio del sueno.

En contraste, las hormonas del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenales muestra un patrén de
secrecion circadiana relativamente independiente del dormir. El cortisol y la hormona adre-
nocorticotrépica tienen sus niveles mas elevados en las primeras horas de la mafana, descen-
diendo a lo largo del dia para mostrar sus niveles mas bajos al inicio del sueno. De esta forma,
el suefo pareciera ejercer un efecto inhibitorio sobre la secrecién de estas hormonas.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) muestra niveles bajos durante el dia, tiene un in-
cremento rapido durante el inicio de la noche y alcanza su pico maximo al inicio del suefio, para
después disminuir progresivamente durante este estado. El suefio, al parecer, también posee
un efecto inhibitorio sobre la secreciéon de TSH, aunque dicha influencia se limita al suefio noc-
turno. Estos hallazgos hacen evidentes las interacciones entre las influencias circadianas y las
propiamente relacionadas con el dormir.

El sueno también tiene una participacion importante en la regulacién del metabolismo ener-
gético. La leptina, hormona secretada por el tejido adiposo, es una sefal periférica que permite
mantener el peso corporal. En la inanicion, los niveles de leptina disminuyen lo que condiciona
que la pérdida de tejido graso se minimice. Por el contrario, la ganancia ponderal se asocia con
niveles elevados de leptina. Esta proteina tiene un patrén de secrecién baja durante el dia, con
un pico de maxima concentracion al inicio de la noche. La grelina, hormona producida en el
estdmago, tiene una secrecion pulsatil, con incrementos preprandiales, alcanzando los niveles
mas altos durante el sueno. El sitio de accién de la grelina se ubica en el hipotalamo donde
participa en la regulacién del apetito al estimular el hambre.

No obstante que se ha descrito la participaciéon de varios neurotransmisores, citocinas y hor-
monas en la regulacién del suefo, se ha propuesto que la melatonina (5-metoxy-N-acetiltrip-
tamina) es el principal sincronizador del ciclo suefio-vigilia. La melatonina es una molécula
filogenéticamente conservada, que causa multiples respuestas metabdlicas y fisiolégicas en
organismos unicelulares, en las plantas y en los vertebrados como los seres humanos (para
una revision ver Benitez King, 41). Es una indolamina de naturaleza aminofilica, capaz de cruzar
las membranas biolégicas y de penetrar en los diferentes compartimientos intracelulares, asi
como de cruzar la barrera hematoencefalica (idem).

Actua como un mensajero quimico que lleva la informacién de las condiciones ambientales de
luz-oscuridad al medio interno (para una revision ver Reiter, 42). La biosintesis de la melatonina
es regulada fundamentalmente por la luzambiental y es secretada por la glandula pineal de los
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mamiferos en la fase oscura del fotoperiodo (idem). La glandula pineal es considerada como un
“transductor neuroenddcrino”ya que conduce una sefal de tipo nervioso que se transforma en
una sefal quimica, para informar al organismo sobre las condiciones ambientales de oscuridad.

La informacion de las condiciones ambientales de luz es transmitida al pinealocito por medio
de una via multisinaptica originada en la retina, que se continda en el nucleo supraquiasma-
tico del hipotalamo, el nucleo paraventricular, las células columnares intermediolaterales y el
ganglio cervical superior que envia una senal noradrenérgica a los pinealocitos. Dado que los
niveles circulantes de la melatonina constituyen una sefal sincronizada al fotoperiodo, se con-
sidera que esta indolamina actiia como un reloj circadico interno, ya que informa al organismo
de la duracién del periodo de oscuridad (idem).

La accién de la melatonina como un inductor del suefio se describié en los afios setentas cuan-
do un grupo de investigadores mexicanos administraron melatonina a voluntarios sanos. En
ese estudio se demostré que la melatonina induce suefio y un estado de elacién (43). Posterior-
mente, se demostré en el ser humano, su participacion como sincronizador del suefio. La ad-
ministracion de concentraciones farmacoldgicas o fisiolégicas de melatonina, acorta la latencia
del dormir sin modificar la arquitectura del suefio (44).

Estas evidencias, junto con el hecho de que los niveles de melatonina estan disminuidos en pacien-
tes que presentan despertares anticipados asi como insomnio crénico, han apoyado el concepto
de que la melatonina es un sincronizador del ciclo vigilia sueno y que puede ser utilizada como un
inductor del sueno y para explorar el uso de la indolamina en el tratamiento de las manifestaciones
clinicas cuando hay ruptura de ritmos circadicos, tales como los causados por el cambio rapido de
varios husos horarios al viajar en avion (jet lag), los patrones de suefio de los invidentes y en la inver-
sion de ritmos en los trabajadores nocturnos (45, 46).

Con la edad, los niveles de melatonina alcanzados durante la noche disminuyen considerable-
mente. En el humano, las concentraciones de la indolamina que se alcanzan durante la noche,
detectadas en el suero, oscilan alrededor de los 350 pg/ml en los nifios y disminuyen significa-
tivamente con la edad hasta alcanzar concentraciones por debajo de 100 pg/ml después de los
40 anos (47). También en pacientes neuropsiquiatricos tales como los que presentan la enfer-
medad de Alzheimer, esquizofrenia, depresidn, trastorno de panico, etc., los niveles de melato-
nina estan disminuidos y asociados con alteraciones en el ciclo vigilia-suefo. Esta asociacion,
apoya el concepto de que la liberacion prolongada sincroniza el ciclo suefo vigilia (48, 49).

Recientemente se demostro que la liberacion prolongada es util en el tratamiento del trastorno con-
ductual del sueio MOR. Este trastorno se ha sugerido que puede ser util para predecir el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas. La liberacion prolongada administrada en la noche, en dosis de
3 mg diarios alivio los sintomas que se presentan en los pacientes con trastorno del suefio REM (50).

La evidencia obtenida a la fecha indica que la melatonina participa en la regulacién del ciclo suefo-
vigilia en el ser humano y que actta acortando la latencia del suefio. Por lo tanto el uso de la mela-
tonina esta indicado en el tratamiento de los ritmos de suefo asociados con ruptura de los ritmos
circadianos tales como el jet-lag, el sindrome de suefo retardado, la falta de suefio que se presenta
con el envejecimiento, asi como en enfermedades neurodegenerativas tales como la Enfermedad de
Alzheimer y el sindrome de Smith-Magenis (para una revision ver Sanchez-Barcelo y cols., 51).
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6. EPIDEMIOLOGIA DEL SUENO

Se considera que el insomnio es uno de los trastornos del dormir mas frecuentes. Su prevalencia
varia en forma considerable en funcion de la definicién que se utilice. Mientras que un cuarto a
un tercio de la poblacién general informa dificultad para conciliar el suefio y / 0 permanecer dor-
mido (52-60), alrededor del 10% presenta quejas crénicas y busca ayuda médica para el insomnio
(61, 62). El insomnio siempre ha sido y sigue siendo un trastorno subestimado, ya que alrededor
del 60% de las personas que lo sufren no informan a sus médicos acerca de sus dificultades para
dormir, y el médico por lo general no pregunta acerca de las mismas (63, 64). La identificacion y
tratamiento adecuados del insomnio son de importancia no solo médica sino de salud publica.

Escasos estudios han utilizado criterios bien definidos para evaluar el insomnio, la estimacién
de la prevalencia se basa principalmente en respuestas positivas a preguntas generales sobre
dificultades para iniciar o mantener el suefio. Pocos estudios han utilizado una definicién ope-
rativa de insomnio, aunque las clasificaciones actuales, como el DSM-IV (57) y la Clasificacion
Internacional de Trastornos del Dormir (58), proveen de una taxonomia del mismo.

Se describe una distribucién amplia en la frecuencia de trastornos en la poblacién de sujetos
con queja de insomnio. De manera preponderante se observa que entre el 30% y 40% de los
pacientes manifiestan un trastorno mental. Las alteraciones en la respiracion durante el sueno,
como seria el sindrome de apnea obstructiva del suefio o hipoventilacion se presentan en el
5% a 9% (65-67). El Sindrome de Movimiento Periédico de las Extremidades y / o el Sindrome
de Piernas Inquietas se encuentran en un 15% (65, 67-69); algunas condiciones médicas o neu-
rolégicas se encuentran en el 4% al 11% de la poblacién con insomnio (65-67); la falta de hi-
giene del sueno o factores ambientales se presentan aproximadamente en el 10% e insomnio
inducido por sustancias en el 3% al 7% (65); y condiciones de comorbilidad multiple se pueden
observar hasta en el 30% de las personas con queja de insomnio (70).

A pesar de las diferencias metodolégicas en los estudios epidemioldgicos acerca del insomnio es
posible obtener algunas conclusiones: 1) la mayoria de los estudios estima que el insomnio crénico
se presenta en un 10% de la poblacién; 2) la prevalencia del insomnio transitorio es mayor a la del
insomnio crénico, y presenta mayor variabilidad entre los estudios; 3) los factores de riesgo mas co-
munmente identificados para insomnio crénico incluyen edad, género y comorbilidad. Hay mayor
prevalencia en los ancianos, en las mujeres y se asocia con enfermedades mentales y médicas.

Un aspecto importante del insomnio es su cronicidad, la cual no ha sido ampliamente estudia-
da. Al parecer el insomnio se presenta con duracidn prolongada, sin remisidon espontanea. Katz
y McHorney (71) encontraron que en pacientes con insomnio grave, el 85% de ellos no presen-
taremisién alolargo de 2 afos, lo cual tiene repercusiones para el tratamiento, sobre todo para
el uso de hipnéticos, debido a que su mejor prescripcidn es por corto tiempo.

CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO

Repercusiones en el funcionamiento durante el dia

Las repercusiones en el funcionamiento diurno, principalmente fatiga y cansancio, estan pre-
sentes en el 20% al 60% de las personas con insomnio (60, 65, 72-74).

Las personas que duermen mal por lo menos 3 noches por semana, que no estan satisfechos con su
suefo, y tienen hiperactivacion en la camay se sienten cansados al despertar son los mas propensos
a tener repercusiones en el funcionamiento durante el dia, estas alteraciones pueden ser alteraciones
en el funcionamiento cognoscitivo (memoria y concentracion), tono afectivo (irritabilidad, sintomas
de ansiedad y depresion) y dificultad para completar las tareas cotidianas (65, 72, 75).
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7. PRIVACION DE SUENO

Los estudios en sujetos normales han mostrado que la fragmentacién y privacién parcial de sue-
fo producen somnolencia diurna y alteracion en las funciones psicomotoras. El efecto de la pri-
vacion de sueno sobre el nivel de somnolencia diurna, medido objetiva y subjetivamente, parece
ser lineal y acumulativo. En pruebas de ejecucion psicomotora (tiempo de reaccion, vigilancia y
atencion dividida), la privacion de sueno deteriora el funcionamiento psicomotor. Al parecer la
privacion de sueno altera multiples aspectos del funcionamiento diurno, pero su principal efecto
es sobre el proceso de atencién sostenida.

Las descripciones de las consecuencias del insomnio que se describe como transitorio son simi-
lares a las encontradas en la ejecucién de sujetos con privacidon de sueno, asi que al parecer el
insomnio transitorio seria un subtipo de privacion de suefo.

En cambio, el insomnio crénico es mas complejo. No siempre esta asociado a cambios en el
nivel de alerta o disminucién en el funcionamiento psicomotor. Por ejemplo en el paciente
con artritis reumatoide se presenta fragmentacién del sueio, la cual no produce somnolen-
cia sino mas bien queja de fatiga. Muchos estudios han mostrado que el paciente con insom-
nio no presenta somnolencia diurna, incluso el paciente insomne puede estar mas alerta que
el sujeto control.

En ausencia de somnolencia diurna causada por la falta de sueno se han buscado otros indicadores
como ausentismo, aumento de accidentes, disminucion en la productividad, disminucion en la calidad
de vida y alteracion en la memoria (76). Los estudios realizados han tenido la limitacién de no haber
controlado factores de confusion como son edad, género y comorbilidad psiquidtrica, ademas de ser
estudios transversales; por lo que no es posible establecer con exactitud su asociacién en el curso tem-
poral del insomnio.

ACCIDENTES VIALES, LABORALES Y DOMESTICOS

Los accidentes de trafico son 2 a 3 veces mas frecuentes en los conductores no satisfechos con
su suefo (65, 77). También son mas frecuentes en sujetos que duermen menos de 5 horas de
sueno (78, 79). En ancianos, el insomnio se asocia con mayor riesgo de fractura de cadera (80)
y caidas (81, 82). Otro estudio informa un riesgo relativo de 1.9 para los accidentes laborales
mortales en las personas con dificultades en el dormir (76).
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8. LA SIESTA

La Regla de San Benito (ano 540 d. C.) obligaba a los monjes a guardar silencio y reposo después de
la “hora sexta’] un rezo breve que se hacia justo después de la comida monacal. El horario coincide,
a su vez, con la hora sexta de los romanos, que iba de las 12 del mediodia a las tres de la tarde, el
intervalo de mayor calor del dia.

Es considerada una agradable secuencia de ese serio fenémeno bioldgico que es el suefio, con
hechuras de expresién cultural antropolégica. Como tal expresion la sabiduria popular la ador-
na y enfatiza con sus dichos y refranes:

“Bien comido y bien bebido, ya estoy dormido” (Anénimo).
“Comida sin siesta, campana sin badajo” (Anénimo).
“La siesta pone terciopelo en las vértebras” (Henry Miller).

ETIMOLOGIA

La voz siesta, de raiz latina, procede de la divisién candnica del dia: hora sexta, que se corresponde
con las doce del mediodia. Es decir, el suefio tiene lugar al finalizar la mafana o iniciarse la tarde. En el
S. Xl, la Regla monacal de San Benito contemplaba que sus monjes tras la hora sexta debian levantar-
se de la mesa del comedor y descansar en el lecho dentro de un absoluto silencio (83).

La norma de sextear se extendié por todos los monasterios de Europa y mas tarde fue adoptada por
la sociedad laica, hasta convertirse en una costumbre popular vigente en nuestros dias (idem).

USOSY COSTUMBRES

La siesta ha entrado en la tradicién espafiola como importante costumbre. En los habitos labo-
rales espanoles, existen dos horas de pausa descanso al medio dia que algunos trabajadores las
emplean para almorzar y esbozar una corta siesta. El fin ontoldgico de ella, segun los expertos,
es el de ayudar a descansar y rejuvenecer el organismo con los treinta-cuarenta minutos diarios
que se la dedica, produciendo con ello incremento de la salud (84).

Muchos paises europeos y sobre todo latinoamericanos, han sido influenciados por la siesta espafio-
la, adaptandola como beneficiosa costumbre sobre todo en paises calientes, en que permiten que
los trabajadores, especialmente los del campo, no trabajen bajo el potente sol del mediodia y lo evi-
tan descansando con la placida siesta. La unién europea presiona a Espana para que adopte su ho-
rario laboral y mejore la productividad eliminando la siesta, aunque ésta no sea superior a los treinta
minutos. Por el contrario, paises asiaticos, de oriente medio, norte de Africa, Latinoamérica y Grecia,
han incorporado la siesta a sus costumbres.

Pascal le aconsejaba a Descartes hacer la digestion en la cama para pensar y luego dormir. Y
Don Miguel de Unamuno contestaba a cierto sujeto impertinente que le preguntaba por qué
dormia tanto, a lo que le respondio: “Efectivamente, duermo mucho, pero cuando despierto,
estoy mas despierto que los demas”.
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Aunque Espafa tiene la fama de ser un pais donde la siesta estd muy extendida, hay otros
paises de Europa que adoptan este habito con mayor frecuencia. En Julio del 2002 la revista
alemana Neurology publicaba una encuesta del grupo de cientificos del Instituto para la Inves-
tigacion Médica del Suefio, de la ciudad de Regensburg, en la que se revelaba que uno de cada
cuatro alemanes, duerme después de comer, al menos tres veces por semana. Se explicaba ésta
adhesion a la siesta por la costumbre alemana de madrugar, reducir horas de suefio y provocar
una mayor somnolencia durante el dia.

Pero este fenémeno no se circunscribia solo al pais germano ya que ese estudio encontraba que el
16% de italianos, el 15 % de britanicos, el 9% de portugueses, y el 8% de espafoles dormian la siesta
con notable regularidad. Una siesta no mas extensa de 30 6 40 minutos.

En China la siesta esta practicamente institucionalizada, donde el xiu-xi, o siesta, esta protegida
por su legislacién. También se apoya la siesta en paises como Japon, Israel, Grecia, y cada vez
mas en Estados Unidos y Gran Bretana.

BENEFICIO DE LA SIESTA SOBRE LA SALUD

Estudios desarrollados en Israel, donde el 60% de la poblacidon duerme regularmente la siesta,
y otros a cargo de epidemidlogos de la Universidad de Atenas (Prof.Trichopoulus), en la década
de los 80, concluyen taxativamente que la siesta reduce el riesgo de enfermedad vascular (85).

Otros autores la contraindican en personas con factores de riesgo cardiovascular, arguyendo
gue esas personas que necesitan dormir la siesta, son obesas, diabéticas, con patologia respi-
ratoria, y al despertar de una larga siesta aumentan la presion arterial y la frecuencia del ritmo,
por lo que se aconseja siestas no superiores a los 20 6 30 minutos. Estudios médicos recientes,
como el publicado en Grecia por la revista Journal of Applied Physiology, sobre 23.000 perso-
nas, demuestran que el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio durante el suefio dismi-
nuye en un 37% en aquellos individuos que duermen siesta vespertina todos los dias, lo que
contrasta con la cifra del 12% de los que la practican tan solo ocasionalmente (86).

Lo que hay es un consenso generalizado en que la siesta breve reduce hipertensiones y taqui-
cardias/extrasistoles, asi como favorece el rendimiento intelectual, la alerta, y la capacidad psi-
comotriz, disminuyendo la sensacién subjetiva de somnolencia durante el resto del dia. Alargar
una siesta a mas de 30 minutos es contraproducente pues en ese suefio se pueden alcanzar
fases profundas y subitos ascensos de presidn arterial, amén de aparicion de cefaleas y pertur-
bacion del ritmo biolégico normal, fomentando el insomnio (87).
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9. CLASIFICACION DEL INSOMNIO

Es un error comun creer que existe un solo tipo de insomnio, pues segun su presentaciéon
se puede categorizar como un sintoma, un sindrome, un trastorno en si o bien un trastorno
comérbido.

Mientras que algunos pacientes denominan insomnio a algunos de sus malos habitos de sue-
no, los clinicos no siempre consideran la naturaleza o la etiologia del insomnio al momento de
decidir su tratamiento., asi, la clasificacién del insomnio permite establecer diferencias impor-
tantes entre sus distintos tipos.

Con estas consideraciones, la APA divide los trastornos del suefio en cuatro grandes grupos
segun su posible etiologia (88):

A. Los trastornos primarios del sueno son aquellos que no tienen como etiologia ninguno de
los siguientes trastornos: otra enfermedad mental, una enfermedad médica o una sustancia,
aparecen presumiblemente como consecuencia de alteraciones endégenas en los mecanis-
mos del sueno-vigilia, que a menudo se ven agravados por factores de condicionamiento. A su
vez, estos trastornos se subdividen en,
a. disomnias, caracterizados por por trastornos de la cantidad, calidad
y horario del sueno), y en
b. parasomnias, caracterizadas por acontecimientos o conductas anormales asociadas
al sueno, a sus fases especificas o a los momentos de transicion suefo-vigilia.

B. Trastorno del sueio relacionado con otro trastorno mental, que consiste en alteraciones
del sueno debidas a un trastorno mental diagnosticable, frecuentemente trastornos del estado
de animo o de ansiedad, que es de suficiente gravedad como para merecer atencion clinica
independiente. Probablemente los mecanismos fisiopatolégicos responsables del trastorno
mental también afectan la regulacion del ciclo suefio-vigilia.

C. Trastorno del sueno debido a una enfermedad médica, consiste en una alteracidon del
sueflo como consecuencia de los efectos fisiolégicos directos de una enfermedad médica so-
bre el sistema sueno-vigilia.

D. Trastorno del sueio inducido por sustancias, como consecuencia del consumo o del
abandono de una sustancia en particular (medicamentos incluidos).

Tomando en consideracién lo anterior, el insomnio también se puede clasificar segun caracteristicas
como etiologia, duracion, horario de presentacion e intensidad, como se muestra a continuacion (89):

ETIOLOGIA
PRIMARIO SECUNDARIO
No tiene una causa médica o conductual Tiene una causa médica o conductual
demostrable ni es debido al uso de drogas, demostrable que puede ser cerebral,
toxicos o medicamentos. sistémica o debida al uso de drogas, toxicos
o medicamentos.
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DURACION

TRANSITORIO DISCONTINUO PERSISTENTE
Duracién de uno o mas dias. Ocurre por episodios. El insomnio tiene un
curso constante.
Nunca mas de una semana. Los episodios son Siempre es mayor
recurrentes. de 30 dias.

Cada episodio nunca
tiene una duracién
mayor de un mes.

PRESENTACION

INICIAL MEDIO TERMINAL TOTAL
El paciente demora Existen al menos Existe un despertar  La suma del tiempo
mas de 30 minutos 2 despertares al menos 30 minutos dormido por noche
en dormirse. a mitad del sueno. antes de la hora es menor de 2 horas.
habitual.

Durante esos periodos
hay pérdida del suefio
mayor de 30 minutos.

INTENSIDAD
El insomnio es crénico: mayor de 6 meses. Insomnio agravado en respuesta
El insomnio es total. a los esfuerzos por dormiry a las
No hay suefo espontaneo: es necesario expectativas negativas sobre
inducir el suefo con medicamentos. las probabilidades de dormir.

Hay cambios conductuales graves:
por ejemplo, ideacidn suicida.
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10. SINDROME DE APNEA DEL SUENO

INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es un trastorno caracterizado por un nu-
mero anormal de episodios (+5 por hora de suefo) donde se interrumpe el flujo respiratorio en
forma parcial (hipopnea) o total (apnea), secundario a un colapso de la faringe; estos eventos
ocasionan hipoxemia, hipercapnia, problemas cardiovasculares, y, habitualmente terminan en
un microdespertar necesario para normalizar la respiracion; y es, junto con el insomnio uno de
los trastornos de suefio mas frecuentes.

La asociacion entre insomnio y SAOS fue descrita por primera vez por Guilleminault y colabora-
dores en 1973 (90), recibié poca atencidn por décadas, pero recientemente se ha reconocido su
importancia ya que agrega dificultades diagndsticas y terapéuticas en comparacién con quien
padece solamente uno de los trastornos.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de sintomas de insomnio entre pacientes con SAQS, si bien es muy variable, depen-
diendo de las definiciones utilizadas, es muy importante, y puede ir desde 39 hasta 55% (91, 92). De
los sintomas de insomnio, el mas frecuentemente reportado es el insomnio de mantenimiento, y, en
segundo término, el de inicio (93), ademas, la gravedad del SAOS correlaciona con la escala de gra-
vedad de sintomas de insomnio (r=0.79, p < 0.001) (92). La prevalencia de SAOS entre pacientes con
insomnio, también es significativa, y puede oscilar entre 29y 67% (94, 95).

El insomnio y el SAOS comparten danos a la salud, que potencialmente pudieran incrementar-
se cuando estos 2 padecimientos coinciden como: menor calidad de vida, problemas laborales
(ausentismo y menor productividad), accidentes vehiculares, hipertension arterial sistémica,
enfermedades cardiovasculares y trastornos psiquiatricos (96); ademas, ambos trastornos pro-
vocan una hiperestimulacion del eje hipotdlamo-hipoéfisis-suprarrenales provocando un esta-
do de hipercortisolismo con consecuencias metabdlicas que incluyen obesidad y resistencia a
la insulina (97).

CUADRO CLiNICO

Ambos padecimientos comparten manifestaciones clinicas como: despertares frecuentes, sen-
sacion de sueno no reparador, fatiga, somnolencia excesiva diurna, problemas de memoria y
concentracion y alteraciones del estado de animo. Debemos sospechar SAOS en aquellos pa-
cientes que ademas refieran ronquido habitual (+5 noches por semana), apneas y ahogos du-
rante el dormir presenciadas por el companero de habitacién, obesidad y una circunferencia de
cuello > 40 cm; también debemos considerar este diagndstico en pacientes con insomnio que
no responden al tratamiento habitual (98).

Los factores de riesgo para desarrollar ambas condiciones son: edad > 60 afos, género fe-
menino, dolor crénico, el padecer un trastorno psiquiatrico (una poblacion especialmente
vulnerable son las personas que padecen trastorno de estrés postraumatico) y el sindro-
me de piernas inquietas (99).
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de insomnio es clinico, pero, para diagnosticar el SAOS es indispensable medir el
indice de apnea hipopnea (IAH, numero de total de apneas e hipopneas entre el tiempo total de
sueno), el estandar de referencia es la polisomnografia (PSG); sin embargo, el insomnio puede
disminuir la eficiencia de suefio (tiempo total de suefio entre tiempo total de registro) y dificultar
la interpretacion de la PSG. En pacientes con elevada probabilidad clinica de padecer SAOS, el
diagnéstico se puede realizar a través de monitores portatiles, estos tienen la desventaja de que
solo valoran variables cardiorrespiratorias y el IAH se calcula dividiendo el nimero de eventos
respiratorios entre el tiempo total de registro, y por lo tanto, en pacientes con SAOS e insomnio
se corre el riesgo de subestimar la gravedad del IAH; por lo que deben utilizarse con cautela.

TRATAMIENTO

El mejor tratamiento para el SAOS es un dispositivo de presidn positiva continua en la via aérea (CPAP,
siglas en ingles de continuous positive airway pressure), que consiste en un compresor que adminis-
tra aire a presién a través de una manguera y una mascarilla nasal, evitando el colapso faringeo.

El padecer insomnio y SAOS puede obstaculizar el tratamiento de ambos trastornos, asi, el in-
somnio puede hacer mas incémodo el uso de un CPAP, y, disminuir la adherencia al equipo,
mientras que la mascarilla podria ocasionar alertamientos frecuentes, claustrofobia e incapaci-
dad para iniciar o reiniciar el dormir, perpetuando asi el insomnio (100, 101).

Medicamentos del tipo de las benzodiacepinas y los opioides, disminuyen el tono muscular de la
faringe, favoreciendo su colapso, pudiendo provocar un incremento en el IAH; ademas, reducen
la respuesta del sistema nervioso central a la hipoxia, lo que tiene como resultado que los eventos
de apneas e hipopneas sean mas prolongados (102-104); por lo que su uso es limitado en estos
casos; los agentes GABAérgicos no benzodiacepinicos tienen un efecto relajante muscular limita-
do, carecen de efectos significativos sobre la respiracion durante el suefio, y algo muy importante,
no modifican la presion terapéutica de un dispositivo CPAP (105-107); por lo que pueden ser de
gran utilidad para el tratamiento farmacoldgico del insomnio en pacientes con SAOS.

El tratar las dos condiciones de manera simultanea posiblemente de mejores resultados que
tratarlas por separado; asi, Krakow y colaboradores, a través de un pequeno estudio piloto, tipo
serie de casos, prospectivo, encontrd que combinar terapia congnitivo conductual para insom-
nio con el tratamiento para el SAOS mejora los sintomas y las escalas de gravedad del insomnio
en mayor grado que los pacientes que solo reciben tratamiento para el insomnio (108).

CONCLUSIONES

La asociacién entre insomnio y SAOS es muy frecuente; implica un problema diagnéstico adi-
cional en relacién a casos con solo insomnio; y para obtener buenos resultados es necesario
tratar las dos condiciones de manera simultanea utilizando tratamiento cognitivo conductual y
terapia farmacoldgica para el insomnio y tratamiento apropiado para el SAOS.
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11. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es un padecimiento relativamente comun (10-15% en
poblacidon general), caracterizado por sintomas complejos, principalmente sensaciones de
incomodidad profunda en las piernas y/o los brazos, los cuales ocurren durante el reposo y
empeoran en las horas cercanas a la de dormir. Estas parestesias son acompanadas por una
irresistible urgencia por mover las extremidades, dicho movimiento alivia temporalmente los
sintomas. A pesar de ser una enfermedad comun y con un importante impacto en la calidad de
vida de quien la padece y su frecuente comorbilidad con otras patologias como la depresion, el
SPI suele pasar desapercibido en la practica clinica general (109).

Ademas, el SPI esta asociado con un estatus de salud reducido, ya que cierto nimero de sin-
tomas como lo son el insomnio, la cefalea, el animo depresivo, la reduccion en la libido, la hi-
pertension, diabetes mellitus, insuficiencia renal y los problemas cardiovasculares son mas fre-
cuentes en los sujetos que padecen de SPI. La alteracion en el inicio y mantenimiento del suefo
es un rasgo que suele aparecer como el primer evento precipitante que lleva al paciente a bus-
car ayuda, el impacto negativo del SPI sobre el suefio es al menos parcialmente responsable de
la reducida calidad de vida en estos pacientes.

La mayoria de los pacientes con SPI suelen quejarse de una pobre calidad del suefio y refieren
dificultad para conciliar el suefio debido tanto a la inmovilidad requerida para ello como por
los factores circadianos propios del SPI (exacerbacion en las horas cercanas a la hora de dormir).
Sin embargo, algunos pacientes logran conciliar el suefo rapidamente pero suelen despertarse
poco después, debido a las sensaciones displacenteras en las piernas que los fuerzan a comen-
zar a mover las piernas o realizar estiramientos o incluso levantarse de la cama y caminar para
aliviar la incomodidad (idem).

DIAGNOSTICO. CARACTERISTICAS CLINICAS

Criterios Esenciales

Para apoyar el diagnostico de SPI, los cuatro criterios diagndsticos deben de cumplirse en algun
momento durante el curso de la condiciéon que presenta el paciente (119; cuadro 1).

En situaciones de incertidumbre diagndstica, los criterios clinicos de apoyo (cuadro 2) pueden
asistir al clinico en la delineacién de los casos de SPI. Estos criterios no se requieren para diag-
nosticar SPI, pero su presencia provee cierto apoyo para reforzar el diagnéstico.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

El examen neuroldgico, las pruebas rutinarias de laboratorio (incluyendo cuenta sanguinea
completa, pardmetros renales, hierro, niveles de ferritina y transferrina, y una evaluacion
electromiografica) deben hacerse con el fin de descartar otras causas de sintomas similares o
identificar causas secundarias de SPI.

La polisomnografia no se usa de rutina en la evaluacion diagndstica del SPI, pero puede ser
considerada cuando se sospechan otras condiciones nocturnas tales como la apnea del sueio,
movimientos periddicos de las extremidades y alteraciones en la macro y microarquitectura
del sueno. El hallazgo mas tipico que se encuentra en la polisomnografia es la presencia de
movimientos periddicos de extremidades (MPE’s), principalmente en suefio no MOR. Los MPE’s
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son movimientos repetitivos, estereotipados que involucran dorsiflexion de los tobillos o del
primer dedo del pie, a veces combinado con flexion de las rodillas y las caderas. Un resultado
patoldgico se define cuando se presentan quince o mas movimientos periédicos de las extre-
midades por hora de suefio. El nimero de MPE's registrados se relaciona con la gravedad de la
enfermedad y es una medida util tanto para diagnosticar SPI como para monitorear la respues-
ta al tratamiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas del SPI pueden ser muy similares a los de otras patologias (cuadro 3) por lo
que es recomendable que sean descartadas.

TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido a eliminar las molestias durante el reposo, el suefio o acti-
vidades sedentarias con el objetivo de reducir las alteraciones del suefo y prevenir la
fatiga diurna o la somnolencia. El primer paso es identificar cualquier causa primaria para
tratar el SPI secundario. Por ejemplo, esto puede incluir el tratar la deficiencia de hierro
cuando el SPI se debe a anemia ferropénica. Por otro lado, farmacos que pudieran estar
induciendo o empeorando el SPI deben de ser en lo posible evitados como suele suceder
con el uso de antidepresivos (excepto anfebutamona), antipsicéticos y metoclopramida,
entre otros. Los agentes dopaminérgicos son la primera linea de tratamiento para todos
los casos. Los medicamentos mas aprobados hasta el momento y ya estudiados para el
manejo del SPl incluyen a los derivados no ergolinicos como el pramipexol, el ropinirol y
la rotigotina [92] y por otro lado el derivado ergolinico pergolide (cuadro 4)

( gdr'x 31



Cuadro 1. Criterios de diagndstico esenciales

Criterio

Comentarios

Presencia de urgencia
por mover las piernas,
usualmente acompanada
0 causada por sensacio-
nes de incomodidad o
displacer en las piernas.

Las descripciones comunmente utilizadas por los pacientes con SPI para
la parestesia y la disestesia que afectan la profundidad de la extremidad
incluyen expresiones o sensaciones de “adormecimiento’, o de que algo
se“arrastra” dentro de las piernas, “hormigued’; “calambre’, “quemazoén’, “ten-
sion’,“punzadas’, dolor creciente, y “picazon” entre otras como “refresco en las
venas”. De cualquier forma, algunos pacientes son incapaces de describir una
sensacion especifica y relatan solo una abrumadora necesidad de mover las
piernas. Los sintomas del SPI cominmente son bilaterales pero pueden ser
unilaterales. Ademas de las piernas, las extremidades superiores tam-

bién pueden estar involucradas y muy raramente, el térax y la cara.

La urgencia por moverse o
las sensaciones displacen-
teras comienzan o se exa-
cerban durante periodos
de reposo o inactividad
tales como permanecer
quieto parado o sentado.

Tipicamente, los sintomas comienzan cuando el paciente se va a la cama en
la noche o se sienta o permanece acostado por largos periodos de tiempo
durante el dia. Actividades como acudir al cine/teatro, viajar en avién, auto o
autobus frecuentemente provocan los sintomas de SPI y pueden ser activi-
dades por lo tanto casi imposibles de realizar. Este criterio esta apoyado por el
reciente trabajo de Michaud y cols. quienes mediante el uso de la prueba de
inmovilizacién sugerida, han encontrado que los pacientes con SPI, compara-
do con controles, experimentan mas incomodidad y tienen mas movimien-
tos periddicos de las extremidades durante un periodo de prueba de 1 hora.

La urgencia por moverse o
las sensaciones displacente-
ras son parcial o totalmente
aliviadas con el movimiento,
actividades tales como ca-
minar o estirarse, disminu-
yen o desaparecen por lo
menos tanto tiempo como
continue tal actividad.

La disminucién de las molestias por lo general comienza inmediatamente o
poco después de haber iniciado la actividad, de igual manera las molestias
pueden regresar en cuanto se suspende la actividad.

La urgencia por moverse o
las sensaciones displacen-
teras son peores por la tarde
o por la noche que durante
el dia u ocurren solamente
durante la tarde o la noche.
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Tipicamente hay un pico de intensidad de los sintomas entre la media no-
chey las 4:00 am con méaximo alivio entre las 6:00 y las 10:00 am. Este patrén
circadiano parece ocurrir independientemente de si el paciente esta o no
durmiendo, y es reproducible de un dia a otro. Los pacientes con SPI severo
pueden no exhibir una variacién diurna de los sintomas. Cierta evidencia
apoya el hallazgo en el incremento de los sintomas, tanto evidencia sen-
sorial como evidencia en el movimiento de los miembros, que ocurren
en lafase de caida de la temperatura corporal. De cualquier forma, ambas
diferencias y no diferencias han sido halladas entre la excrecién diurna o
nocturna de melatonina o los pulsos de prolactina, hormona del creci-
miento y cortisol. Estudios recientes siguiendo el tratamiento nocturno
con levodopa, comparado con los niveles basales antes del tratamiento,
han mostrado cambios en la liberacién de prolactina y secrecién de hor-
mona del crecimiento y en los niveles de melatonina bajo luz tenue en
pacientes con SPI pero no en controles.
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Cuadro 2. Criterios clinicos de apoyo

Mas del 50% de los pacientes con SPI primario tienen familiares afectados.
Una respuesta positiva a la terapia dopaminérgica es casi universal.

Cerca del 85% de los pacientes con SPI, tienen movimientos periédicos
de las extremidades durante la vigilia o durante el suefio.

Cuadro 3. Diagndstico diferencial del SPI.

Acatisia
Dolor Neuropatico:

« Polineuropatia.

+ Meralgia parestésica.

« Radiculopatia.

-Sindrome de pies ardientes.
Fibromialgia u otros trastornos dolorosos.
Claudicacién intermitente.
Calambres nocturnos de las piernas.
Insomnio fisiopatolégico.
Incomodidad posicional.
Disquinecia tardia.

Sindrome de Tourette.
Insuficiencia Vascular (varices).
Tremor ortostatico.
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Cuadro 4. Medicamentos para el tratamiento del SPI

Agente Dosis inicial (mg) Dosis maxima diaria recomendada (mg)

Dopaminérgicos

-Levodopa/Carbidopa 50 200, a la hora de acostarse.
-Ropinirol 0.25 3.0, en dos o tres tomas divididas.
-Pramipexol 0.125 1.5, en dos o tres tomas divididas.
-Pergolide 0.025 0.5, en dos o tres tomas divididas.
Opiaceos

-Metadona 2.5 20, en dos dosis divididas.
-Oxicodona 5 20-30 en dos o tres dosis divididas.
-Propoxifeno 100-200 600, en dos o tres dosis divididas.
-Hidrocodona 5 20,30 en dos o tres dosis divididas.
-Codeina 30 180 en dos o tres dosis divididas.
-Tramadol 50 300 en dos o tres dosis divididas.

Antiepilépticos

-Gabapentina 300 3600, en dos o tres dosis al dia 6 1500 al dia.
.Lamotrigina 25 200 al dia.

Benzodiazepinas

-Clonazepam 0.25 2,ala hora de acostarse.
-Oxazepam 10 40, a la hora de acostarse.
-Triazolam 0.125 0.5, a la hora de acostarse.

Hipnéticos no
benzodiazepinicos

-Zolpidem 5 20, a la hora de acostarse.
-Zaleplon 5 20, a la hora de acostarse.
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12. SINDROME DE MOVIMIENTOS
PERIODICOS DE LAS PIERNAS (MPP’s)

Dentro del apartado sobre Sindrome de Piernas Inquietas de este mismo Consenso Nacional
para el Tratamiento del Insomnio, se menciona a los Movimientos Periodicos de las Extremi-
dades (MPE’s), la razon de ello es que en cerca del 80% de los pacientes con SPI se presentan
también MPE’s durante la noche (myoclonus nocturnos), por lo que es inevitable mencionar
esta frecuente patologia comorbil con el SPI, de hecho pudiera ser que en realidad se trate de
una misma patologia con diferente forma de expresion, predominantemente durante la vigilia
(SPI) o predominantemente durante el sueno (MPE'’s) pero esta aseveracion no ha sido del todo
afirmada o descartada (111).

A diferencia del SPI, el trastorno por MPE’s ocurre Unicamente durante el suefio. La causa de
este padecimiento no se ha establecido del todo. El trastorno por MPE’s puede ser de origen
primario o puede encontrarse asociado a otros trastornos del suefo.

El diagndstico de MPE's se establece cuando el sujeto afectado presenta insomnio o somno-
lencia excesiva en el dia y esto es confirmado por polisomnografia (PSG). El tratamiento es
sintomatico y al igual que el SPI, incluye agentes dopaminérgicos, benzodiazepinas y opiaceos.
Se trata de un trastorno con alta prevalencia, algunos estudios han mostrado que en poblacion
general es de un 3.9%, mas frecuente en mujeres y mayores de 65 afnos, y raro en edades me-
nores a los 50 afos.

En la poblacion pediatrica su prevalencia es del 11.9% y altamente asociado con el Trastorno
por Déficit de Atencién con Hiperactividad y la Apnea Obstructiva del Suefo.

El trastorno por MPE’s esta asociado con otros trastornos del suefo, condiciones médicas, neu-
rologicas y psiquiatricas, también con el uso de ciertos medicamentos o tras la abstinencia de
algunos sedantes e hipnéticos (cuadro 5).

Cuadro 5. Condiciones Asociadas al Trastorno por MPP’s

Apnea Obstructiva del Suefo.

Narcolepsia.

Enfermedad de Parkinson.

Lesiones de Médula Espinal.

Enfermedad de Huntington.

Sindrome de Isaac.

Neuropatia periférica.

Sindrome de Stiff person.

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).
Uremia Crénica.

Anemia ferropénica.

Uso de antidepresivos triciclicos (ATC).

Uso de inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQS).
Abstinencia a barbituricos o benzodiacepinas.

Uso de antidepresivos tipo inhibidores selectivos

de la recaptura de serotonina (ISRS).
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En cuanto a su fisiopatologia, se desconoce la etiologia exacta y la zona anatémica responsable
o generadora de estos movimientos. La forma primaria parece ser hereditaria y se ha relaciona-
do a alteraciones en el sistema dopaminérgico en ganglios basales. La forma secundaria ocurre
a raiz de lesiones en la médula espinal, falla renal, deficiencia de folatos, insuficiencia cardiaca
congestiva y embarazo.

El cuadro clinico de este padecimiento se caracteriza por movimientos episddicos, repetitivos,
altamente estereotipados, involuntarios y ritmicos que usualmente se presentan en las extre-
midades inferiores durante el suefio no MOR. Los miembros superiores también pueden estar
afectados, sobre todo en casos muy graves. Por lo general la afeccidn es bilateral pero puede
ser unilateral o alternante. Los movimientos clasicos en este padecimiento es la extension del
primer dedo del pie, la dorsiflexién del tobillo y la flexidn de la rodilla.

Los MPE’s son poco frecuentes durante la vigilia. Estos movimientos repetitivos pueden
pasar desapercibidos por varios afios hasta que por lo general el compafnero de cama los
detecta. Los pacientes sintomaticos por lo general presentan insomnio o somnolencia
diurna excesiva. La presencia de estos sintomas es esencial para establecer el diagnésticos
de un trastorno por MPE’s.

El diagndstico cuando los datos clinicos no aportan suficientes datos para establecerlo puede
apoyarse mediante un estudio de PSG sobre todo para descartar la presencia de otros trastornos.
De acuerdo al Atlas Task Force de la Academia Americana de Medicina del Dormir y la
Clasificacién Internacional de Trastornos del Sueno, los MPE’s se definen como rafagas de
actividad muscular durante el suefio con una duracién de 0.5 a 5 segundos y que ocurren
en series de cuatro o mas movimientos con un intervalo de minimo 5 y maximo 90 segun-
dos entre cada movimiento.

Los MPE’s durante el suefo deben ser diferenciados de los movimientos al inicio del suefo (de aco-
modacion por asi decirlo), el myoclonus fragmentario, el trastorno de conducta MOR, la actividad del
SPI, la epilepsia mioclénica y las crisis epilépticas nocturnas.

El indice de MPE’s es el total de MPE’s dividido entre el total del nimero de horas de suefo. Un
trastorno por MPE’s leve es definido como un insomnio leve o hipersomnia leve con un indice
de MPE’s de 15 a 34 por hora, uno moderado como insomnio o hipersomnia moderados y un
indice de 35 a 49 MPE’s por hora y uno grave como insomnio o hipersomnia intensos con un
indice mayor a 50 MPE’s por hora de suefio o un indice de MPE asociados a despertar mayor a 5
por hora. Los pacientes con MPE’s al igual que con un SPI franco, es recomendable que cuenten
con estudios de urea, creatinina, hierro, ferritina, folatos y niveles de magnesio.

TRATAMIENTO.

En cuanto al tratamiento de este padecimiento, el iniciar con una adecuada higiene de suefio
recomendando horarios fijos de dormir y despertar incluso en fines de semana para asegurar
una cantidad adecuada de suefo, es la primera medida a tomar. El evitar susbstancias que agra-
van los MPE’s como el alcohol, los antidepresivos tipo ISRS o los medicamentos neurolépticos
es indispensable (112).

El objetivo del tratamiento farmacoldgico es disminuir el nimero de movimientos durante la
noche y asi elevar la calidad de suefio del paciente y por tanto la calidad de vida, sobre todo
en aquellos pacientes con SPI agregado. Debe limitarse a los pacientes que cumplen con los
criterios diagndsticos especificos.

La existencia de las formas primaria o secundaria debe ser tomada en consideracién, el trastor-
no por MPE’s secundario a otras causas puede ser resuelto con el tratamiento especifico para el
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trastorno primario coexistente. Los agentes dopaminérgicos, los opiaceos y las benzodiacepi-
nas son todas efectivas en el tratamiento de los MPE'’s.

La levodopa combinada con carbidopa ha mostrado suprimir los MPE’s La dosis usualmente
recomendada es de 10 mg de levodopa con 100 mg de carbidopa 0 25 mg/100 mg 1 a 2 horas
antes de ir a dormir. La dosis puede incrementarse o una seguna tableta puede administrarse
a mitad de la noche si fuera necesario. El agonista dopaminérgico pergolide suele ser efectivo
tanto para el SPI como los MPE'’s. La dosis recomendada es de 0.05 mg 2 horas antes de dormir,
este medicamento es mas efectivo que la Levodopa. Por otro lado, la bromocriptina a una dosis
promedio de 7.5 mg a la hora de dormir se ha asociado con mejoria en los MPE's.

También el ropinirol el cual es un agonista dopaminérgico no ergolinico puede ser muy util como
tratamiento. En cuanto a las benzodiacepinas, el clonazepam disminuye el umbral a los alerta-
mientos asociados con los MPE’s y mejorar la calidad de suefo. La dosis inicial recomendada es
de 0.5 mg a la hora de dormir, la dosis puede incrementarse gradualmente hasta 4 mg diarios;
pero deben considerarse los efectos adversos de las benzodicepinas sobre el sueio. Por ultimo,
la oxicodona es considerada como una alternativa terapéutica para los pacientes resistentes a
tratamiento con la otras opciones farmacoldgicas.

La dosis promedio es de 10 a 15 mg a la hora de dormir lo cual se ha asociado con dismi-
nucién en el numero de MPE’s, en los despertares, y mejoria en la eficiencia de sueno. El
tratamiento en las mujeres embarazadas y ninos debe ser muy cauteloso, no hay en general
estudios que recomienden tratar el padecimiento en estas poblaciones, quiza la conducta
mas recomendable en el caso de embarazo, sea la conservadora ya que una vez resuelto el
embarazo suele remitir el padecimiento.
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13. LOS TRASTORNOS DEL CICLO CIRCADIANO DEL SUENO

Los ritmos circadianos son generados por un marcapaso central, el nicleo supraquiasmatico,
localizado en el hipotalamo anterior; y sincronizados con el ambiente externo, a través del
ciclo luz-oscuridad. A nivel molecular, los genes que codifican para las proteinas del reloj
circadiano oscilan a través de un asa de retroalimentacion, lo que genera un sistema autore-
gulado en un periodo cercano a 24 horas.

Los trastornos del ciclo circadiano son el resultado de la alteracion del sistema de “sincroni-
zacion interno” con el sistema de “sincronizacién externo”. Los seres humanos como ninguna
otra especie nos encontramos rutinariamente despiertos cuando deberiamos estar dormidos
y dormimos cuando deberiamos estar despiertos; esto ha sido alterado en aras del desarrollo
econdémico, la vida social y la globalizacion.

De acuerdo a la Clasificacion Internacional de Trastornos del Suero en su segunda edicién los trastor-
nos del ciclo circadiano son nueve y de acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSMIV-TR) los trastornos del ciclo circadiano son: tipo sueio retrasado, tipo Jet lag y tipo
cambios de turno laboral; en este espacio nos ocuparemos de los que mas cominmente cursan con
insomnio como parte de su constelacion sintomatica y que tienen mayor prevalencia.

TRASTORNO DEL CICLO CIRCADIANO DEL TIPO FASE RETRASADA (TCCTFR)

Se caracteriza por un horario de suefo que se encuentra retrasado tres a seis horas en
relacion al ciclo sueno vigilia deseado o socialmente aceptado (113). Los pacientes usual-
mente concilian el suefo entre 2y 6 am y lo deseable para ellos es despertar entre 10 am
y 1 pm. Los sintomas de presentaciéon son dificultad para conciliar el suefio o insomnio
inicial y dificultad para despertarse en la mafiana para cumplir con sus obligaciones esco-
lares, laborales o sociales (114), asi como somnolencia excesiva diurna.

La prevalencia precisa del TCCFR no es bien conocida, se estima que se encuentra entre el 0.13 y el
0.17% en la poblacién general (115); siendo mas comun en adolescentes en quienes se han reporta-
do prevalencias que oscilan del 7 al 16% (116); y aproximadamente el 7 a 10% de los pacientes que
se presentan con insomnio crénico en una clinica de trastornos de suefo (113-117).

La etiologia del TCCFR es desconocida, no es claro si es manifestacion de alguna alte-
racion intrinseca o de un mal horario de suefio que tiene como reforzadores la elevada
exposicion a luz artificial durante la noche y la disminucién de la exposicidon a luz solar en
las primeras horas de la manana. Existe el reporte de una familia extensa donde el TCCFR
se manifesté con una segregacidén autosdmica dominante; y la reciente evidencia de poli-
morfismos en los genes que codifican reguladores del ciclo tales como HPer3, HLA y Clock
en individuos con este padecimiento.

El uso de diarios de suefio estd indicado en la evaluacién de todos los trastornos del ciclo cir-
cadiano excepto en el jet-lag. La actigrafia esta indicada en la evaluacion de pacientes con
sospechas de trastornos del ciclo circadiano y en la evaluacién de la respuesta al tratamiento.
La polisomnografia, no rutinariamente indicada en la evaluacién de los trastornos de ciclo cir-
cadiano, resulta util para descartar algun otro trastorno del suefio.

Respecto al tratamiento, esta indicada la exposicion a luz solar y la disminucién de la exposi-
cién a luz artificial nocturna; la intensidad de luz solar recomendada es la de 2 mil a 10 mil luxes,
entre 6 y 9 de la manana, durante una a tres horas; la fototerapia tiene como inconveniente el
pobre apego de los pacientes.
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Se ha demostrado la eficacia de la melatonina en el tratamiento del TCCFR, prescrita aproximada-
mente 5 horas previas a conciliar el suefo ha sido util para compensar el retraso de fase adecua-
damente; la dosis recomendada varia entre 0.3y 3 mg.

TRASTORNO DE CICLO CIRCADIANO DE FASE AVANZADA (TCCFA).

EI TCCFA se caracteriza por un horario involuntario y habitual para conciliar el suefio entre las 18
y 21 horas y un horario para despertar entre las 2 y 5 horas por la manana; horario que difiere en
varias horas con el convencional o deseado de acuerdo a las actividades del individuo. Tipica-
mente estos pacientes manifiestan como sintoma tener insomnio de mantenimiento, insomnio
final o despertares tempranos y somnolencia excesiva diurna en la tarde o al iniciar la noche.
Caracteristicamente estos pacientes son descritos como alondras, y califican para los tipos ma-
tutinos en el cuestionario de Horne-Ostberg (118). La prevalencia se incrementa con la edad,
ha sido estimada una prevalencia cercana al 1% en adultos jévenes, aunque es mas frecuente en
adultos mayores. Formas familiares de TCCFA han sido reportadas con una segregacion fenoti-
pica autosémica dominante. Mutaciones en los genes hPer2 y CK1 delta han sido identificados
y ligados a estas familias.

La exposicion a luz solar y el uso de liberacion prolongada estan indicadas para el tratamiento de
este padecimiento. Se recomienda la exposicion a luz entre 7y 9 pm; y el uso de liberacion prolon-
gada en las primeras horas de la mafana, sin embargo ésta puede ocasionar somnolencia residual.

TRASTORNO PORTURNOS LABORALES ROTANTES.

Las alteraciones del suefio son comunes en quienes laboran en turnos nocturnos o tienen hora-
rios laborales variables, sin embargo no todos los trabajadores nocturnos presentan alteraciones
del sueno; éstas parecen estar relacionadas con multiples factores como la edad, las responsa-
bilidades domésticas, el tipo de horario de trabajo y los biorritmos, diurno o nocturno, alondra
o buho. Aproximadamente 20% de la fuerza de trabajo de los paises industrializados labora en
horarios no convencionales, la prevalencia de este trastorno es de 10% en trabajadores nocturnos
o que rotan turnos (119-120).

Los sintomas de este padecimiento se presentan cuando los horarios de trabajo y suefio estan
opuestos a la tendencia circadiana para el sueno y el estado de alerta, causando insomnio y
somnolencia excesiva. Apnea obstructiva del sueno, depresion, uso y consumo perjudicial de
alcohol y sustancias, sintomas gastrointestinales como dispepsia, constipacion y diarrea han
sido asociados a este padecimiento.

La evaluacion se lleva a cabo con actigrafia para determinar patron de sueno vy siestas, la poli-
somnografia estd indicada solo cuando hay sospecha de algun otro trastorno del sueno que
asi lo amerite.

Los objetivos del tratamiento son principalmente dos: acoplar el ciclo circadiano de acuerdo al
horario de trabajo (fototerapia y uso de melatonina); y mejorar la calidad de suefio.

Las siestas programadas disminuyen la somnolencia y los accidentes de trabajo; incrementa
el estado de alerta y los tiempos de reaccidn. La exposicion a luz en el trabajo y restriccion de
luz en la manana estan indicadas para disminuir la somnolencia y mejorar el estado de alerta
durante la noche de trabajo.

La melatonina ha sido utilizada en el tratamiento de este padecimiento. Administrada en
la manana puede acelerar el reentrenamiento para retrasar el ciclo y promover el suefio
diurno, pero no tiene efecto sobre vigilia nocturna, han sido estudiadas dosis de 0.5a 10
mg, las dosis recomendadas varian entre 1.8 y 3 mg.
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El uso de hipnéticos no esta claramente indicado por la somnolencia residual que puede cau-
sar y las consecuencias adversas en el desempeno y seguridad en el ambiente laboral.
Estimulantes como el modafinilo y la cafeina estan indicados para disminuir la somnolencia'y
mejorar el estado de alerta.

JET-LAG O DESFASE DE CICLO

Es el resultado de la alteracion de la congruencia entre el ritmo circadiano endégeno y el am-
biente externo debido al cruce rapido de husos horarios durante viajes; los sintomas caracte-
risticos son fatiga y somnolencia, insomnio, alteraciones en el estado de animo, dificultad en la
concentracion y malestar general. Los sintomas son transitorios y se autolimitan, inician uno
o dos dias después de cruzar al menos dos husos horarios. La severidad y duracion son, usual-
mente, proporcionales al nimero de husos horarios de viaje y a la direccion del mismo.

La evidencia es insuficiente para recomendar rutinariamente el uso de actigrafia, polisomno-
grafia o marcadores de fase en este padecimiento. Existe un cuestionario (Columbian Jet Lag
Scale) para valorar la presencia y gravedad del trastorno, pero no es usado rutinariamente en
la evaluacion de estos pacientes (121).

Cuando el tiempo de estancia en el sitio al que se viaje sea no mayor a dos dias, es recomen-
dable mantener las horas de sueno de acuerdo al sitio de origen, esto puede reducir la somno-
lencia y los sintomas de Jet lag. La combinacién de fototerapia y cronoterapia es util cuando se
viaja de oeste a este; exposicion a luz brillante en la mafana y recorrer el horario de irse a dor-
mir una hora mas temprano cada dia por tres dias puede aliviar los sintomas de Jet lag. El uso
de liberacién prolongada en dosis de 3 a 10 mg, administradas a la hora de irse a dormir tres
dias previos al dia de partida y por cinco dias al llegar al destino ha mostrado ser util en reducir
los sintomas. El uso de hipnéticos no benzodiacepinicos puede ser util pero debe ponderarse
los potenciales eventos adversos frente a los beneficios, esto no esta estandarizado aun.
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14. INSOMNIO FAMILIAR LETAL

El insomnio letal familiar (ILF) es una enfermedad pridnica, autosémica dominante, progresiva
y cronica, descrita en 1986 por Lugaresi y cols. (122).

Se caracteriza por dificultad inicial para conciliar y mantener el suefio, estupor onirico o en-
sohaciones con activacion motriz, pérdida electrofisiolégica de grafoelementos tipicos de las
distintas etapas de suefio, asi como ausencia de un patron fisioldgico alternante entre suefio
No MOR y MOR. También se observa hiperactividad autonémica con pirexia, salivacion, hiper-
hidrosis, taquicardia, taquipnea y disnea.

Aunado a lo anterior existen alteraciones somatomotoras como disartria, disfagia, temblor,
mioclonias espontaneas y reflejas, postura distonica y signo de Babinsky positivo. Se evolucio-
na a un estado de coma profundo y finalmente a la muerte.

La funcion cognitiva es sostenida hasta que el estado de alerta se deteriora a tal grado que
hace imposible su valoracion. En las etapas terminales se presenta marcado deterioro corporal
gue puede acompanarse de cuadros infecciosos diversos incluidos los broncopulmonares, los
cuales son usualmente la causa de la muerte.

DATOS CLINICOS

El ILF aparece usualmente en la edad adulta, entre los 36 y 62 afios de edad con una media
de 51, aunque es posible el inicio juvenil. La prevalencia es rara y no existen diferencias
por género; no se ha descrito ningun caso en México. Se desconocen a la fecha factores
precipitantes o predisponentes. La evolucién es letal llevando a la muerte entre 8 y 72
meses con una media de 18.

Se han reportado dos tipos de progresién, una en el que el curso de la enfermedad es breve
con un tiempo de supervivencia media menor a 12 meses, en la cual predominan los estados
oniricos y la disautonomia; y otra prolongada con progresién de 12 a 72 meses, en la cual son
frecuentes los trastornos motores.

Los primeros sintomas pueden ser alteraciones de la vigilia o cambios de personalidad como
apatia o desinterés. Suelen coincidir con fatiga visual, diplopia y activacion simpatica acompa-
nada de febricula vespertina no explicada por otros factores, hipertension arterial, sudoracién,
asi como taquicardia y taquipnea.

Durante la evolucién, los pacientes presentan insomnio con pérdida del suefio reparador noc-
turno, hiperactividad autondmica y se muestran somnolientos durante el dia.

En fases de ensofacién presentan movimientos complejos tipo sacudidas, que semejan la ex-
presion tipica del trastorno conductual del sueiio MOR; estos episodios descritos como estupor
onirico pueden ocurrir con ojos abiertos o cerrados y durar inicialmente s6lo unos segundos.
Con la progresion de la enfermedad el recuerdo del contenido mental llega a ser dificil o im-
posible y los pacientes estan cada vez mas confusos alternando entre la vigilia y los estados de
confusion oniricos.

En fases mas avanzadas aparecen los trastornos motores aunque hay pacientes con evo-
lucion rapida que Unicamente desarrollan las alteraciones del suefo y disautonomia sin
discapacidad motora.

Las capacidades intelectuales se conservan también en estos casos cuando se exploran durante
la vigilia. Los trastornos motores incluyen signos piramidales, mioclonias, dismetria, desequilibrio,
disartria, disfagia y pérdida del control de esfinteres.
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En estadios terminales, estas formas de larga evolucién conducen al mutismo aquinético y ema-
ciacion. La valoracion neuropsicolégica muestra alteraciones progresivas de atencion vy vigilia,
memoria de trabajo y ordenacion temporal de los sucesos.

En cuanto a los cambios en el metabolismo cerebral, los estudios con PET han mostrado hipo-
metabolismo talamico bilateral y en menor medida en corteza cingular, siendo mas marcados
en estadios avanzados de la enfermedad.

Los cambios metabdlicos son mas manifiestos que las alteraciones patoldgicas y se correlacio-
naron con la cantidad de proteina priénica anormal (PrPsc) depositada en diferentes areas del
cerebro (123).

Los estudios con PET, junto a estudios neurofisioldgicos (124), pueden detectar hipofuncién tala-
mica antes del inicio clinico de la enfermedad.

Otros estudios de imagen han mostrado cambios inespecificos como atrofia y dilatacién ven-
tricular en pacientes con curso prolongado.

GENETICA MOLECULAR

El ILF es una enfermedad hereditaria autosémica dominante aunque algunos casos pare-
cen presentarse de forma esporadica (125). Se asocia con una mutacion en el codén 178
del gen de la proteina pridnica ubicado en el cromosoma 20; la transiciéon de guanina por
adenina cambia la secuencia del codén 178 de GAC a AAC convirtiendo el acido asparti-
co de la proteina pridnica normal (D) en asparagina (N). Esta mutaciéon se denomina AS-
P178ASN o D178N. Se cree que el factor modificador en el ILF es |la presencia de metionina
(M) en el codén 129 del alelo mutado del gen mientras que la valina (V) esta presente en
el codon 129 de familias con 178ECJ.

También se ha visto mayor prevalencia de Enfermedad de Creutzfeld Jacob (ECJ) iatrogénica
en homocigotos MM en el codén 129, se ha propuesto que dicho coddn ejerceria influencia
respecto a la conversion intraalélica de PrP a PrPsc.

En relacion con la evolucion de la enfermedad y su correlacion con el polimorfismo del codén
129 se ha aceptado la existencia de dos variantes principales: rapida progresién (D178N, 129M)
y la de mas larga evolucion (D178N, V129M), facil de confundir inicialmente con las formas ati-
picas de ECJ.

Por tanto, mientras que la mutacién en el codén 178 determina la enfermedad, la expresion del
fenotipo ILF esta relacionada con el codén 129. El insomnio letal familiar representa el primer
ejemplo de una enfermedad genética en la que la expresion fenotipica esta relacionada con un
polimorfismo intragénico.

POLISOMNOGRAFIA

Existen estudios con registros polisomnograficos repetidos tanto nocturnos como de 24 ho-
ras que han mostrado una reduccién progresiva de la duracién del suefio hasta llegar a pocos
minutos.

En el ILF, el insomnio se refiere a una alteracidn del ciclo vigilia-suefio compleja y perma-
nente, caracterizada por la ausencia de un patrén tipico fisioldégico alternante de suefio.
No MOR y MOR.

El paso de la vigilia al suefo lento ocurre sin transiciones. Al inicio de la enfermedad, los
pacientes tienden a permanecer en estado de aparente somnolencia y presentan episo-
dios sin transicion, de desincronizacién y movimientos oculares rapidos que aparentan un
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suefio MOR incipiente: de pronto se alternan con episodios breves de agitacion motriz. La
conservacion del tono muscular sugiere un sueino MOR sin atonia.

En esta etapa, los estudios polisomnograficos muestran una situacién de ausencia de patro-
nes fisioldgicos del suefo. Los husos de sueno y los complejos k desaparecen, lo mismo que la
actividad delta, reemplazandose por un ritmo de fondo de actividad theta de escasa amplitud
a 4 Hz. El sueno o coma inducido por barbituricos y benzodiacepinas se asocia a un mayor
aplanamiento de los trazados electroencefalograficos sin que se observen las actividades ra-
pidas o lentas tipicamente provocadas por estos farmacos.

NEUROPATOLOGIA

A nivel neuropatoldgico el ILF se observa una degeneracion talamo-olivar con cambios cortica-
les leves, especialmente limbicos, los cuales correlacionan con la duracién de la enfermedad. El
depdsito de la PrPsc es escaso.

Los hallazgos histolégicos del ILF incluyen anomalias en talamo y oliva bulbar inferior. Las al-
teraciones taldmicas persistentes son pérdida marcada de neuronas, especialmente en los nu-
cleos anterior y dorsomedial, asociada con astrogliosis. No hay espongiosis en talamo aunque
pueden encontrarse focos aislados en corteza cerebral y sustancia blanca subyacente especial-
mente en dareas limbicas, también puede haber espongiosis en la capa de células de Purkinje
del cerebelo, siendo mas evidente en casos de larga duracion. Las olivas inferiores, en los nu-
cleos principales y accesorio, muestran pérdida importante de neuronas y astrogliosis reactiva.
También puede haber cambios menores e inconstantes como astrogliosis moderada de hipo-
talamo y sustancia gris periacueductal, asi como en ganglios basales y mesencéfalo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagnosticos incluyen los siguientes signos y sintomas (126):
A. Queja inicial de insomnio con progresion cada vez mas severa.
B. Hiperactividad autonomica progresiva, con pirexia, salivacion excesiva, hiperhidrosis,
disfuncion cardiaca y respiratoria, mioclonias y temblor.
C. El monitoreo polisomnografico demuestra uno o mas de los siguientes hallazgos:
i. Pérdida de husos de sueno.
ii. Pérdida del suefio de ondas lentas
iii. Suefo MOR disociado
D. El trastorno no puede ser explicado por la presencia de otro trastorno de suefo, por otro
trastorno médico, psiquiatrico o neuroldgico, o bien por el uso de medicamentos o sustancias.
E. Mutacion de GAC a AAC en el codon 178 del gene PRNP (D178N).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El trastorno debe distinguirse del trastorno conductual del suefio MOR, el cual no esta
asociado a hiperactividad autonémica o a un patrén familiar. El diagnéstico diferencial
también incluye demencia, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, Corea fibrilar de Morvan,
delirium tremens y esquizofrenia.

TRATAMIENTO

El manejo es sintomatico y de soporte vital en las etapas avanzadas del padecimiento.
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15.INSOMNIO Y TRASTORNOS AFECTIVOS

15.1 INSOMNIO Y TRASTORNOS DEPRESIVOS

Elinsomnio es una alteracion que se manifiesta frecuentemente como sintoma en los pacientes
portadores de un trastorno depresivo, siendo ademas la alteracion relacionada con depresién
que mas refieren estos pacientes al médico, los demas sintomas del trastorno depresivo no se
refieren con regularidad, ya que el paciente frecuentemente encuentra para estos una explica-
cion por un factor externo que no considera necesario compartir con el facultativo (127, 128).

Asi, el médico juega un papel importante en la orientacién del paciente a este respecto y es el
indicado para comunicarle que se trata de una enfermedad en la que un sintoma es la alteracion
del suenoy que requiere de un tratamiento para la enfermedad y no solo para ese sintoma (129).
Por lo anterior, es fundamental que el médico explore sintomas depresivos (cuadro 6) de forma ru-
tinaria a los pacientes que se quejen de insomnio o de alguna otra alteracion de suefio, ya que su
presencia es frecuente en estos padecimientos, en algunos estudios se llega a reportar que un 90%
de pacientes con trastornos del estado de animo presentan insomnio, manifestandose de distintas
formas como de insomnio de conciliacion, terminal o intermitente, asimismo el paciente en ocasio-
nes se queja de somnolencia diurna al no lograr tener un suefo reparador por la noche, asi también
se han publicado estudios cuyos resultados indican que un 32.3% de pacientes con insomnio son
portadores de un Trastorno Depresivo Mayor (130).

El tratamiento antidepresivo tiene un periodo minimo de 2 a 3 semanas para que presente su
efecto terapéutico, y el insomnio frecuentemente es el sintoma que mas tarda en desaparecer
por lo que en estos pacientes es recomendable establecer un esquema psicofarmacolégico
con la utilizacién de un antidepresivo, de preferencia con efecto sedante (cuadro 6) y afiadir, de
ser necesario, un medicamento con efecto hipnético (cuadro 10) mientras se logra la respuesta
del antidepresivo, si bien en ocasiones se requiere continuar con el hipnético por mayor tiem-
po, siempre se tendra la tendencia a la disminucién o suspension de éste (131).

La orientacién o psicoeducacién es importante, ya que es frecuente que el paciente suspenda
el tratamiento antidepresivo de base; al notar una respuesta rapida con el uso del hipnético y
con riesgo de aparicién de tolerancia al mismo.

Actualmente existe una amplia gama de medicamentos antidepresivos que nos ofrecen efec-
tos sedantes (cuadro 6-9) que seran utiles en los pacientes con insomnio pudiendo tener un
manejo con un solo farmaco, asi como una diversidad de hipnéticos (cuadro 10) con diferentes
efectos en relacidn a su potencia, intensidad o tiempo de respuesta, lo que nos ayudara a evitar
una sedacion excesiva o abuso del medicamento (132).

Entre los medicamentos antidepresivos en cuanto a su efectosedante podemos mencionar:
- Estimulantes ligeros:

citalopram,fluoxetina, sertralina, escitalopram.

« Estimulantes intensos:

nortriptilina, desipramina, bupropién (anfebutamona), venlafaxina.
Sedantes intensos:
amitriptilina, imipramina, doxepina, mianserina, mirtazapina, trazodona.
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15.2 INSOMNIO Y DEPRESION BIPOLAR

“Si tu no sabes, no puedes buscarlo,

sino lo buscas no lo encuentras™

Voltaire.

Se calcula que el 40% de los pacientes ambulatorios a quienes se diagnostica inicialmente
depresion unipolar posteriormente tendran diagnoéstico de trastorno bipolar (TB), el cual des-
afortunadamente se tiende a confirmar 8 afios después de iniciado el trastorno (133, 134).
Estudios recientes refieren que, contrario a lo que se pensaba, la incidencia de TB es mayor al
1.5% y que el médico se encontrara con él frecuentemente en su consulta, no llevar a cabo el
diagnostico implica un tratamiento inadecuado y prolongar el sufrimiento, ya que empeorara
la vida familiar, social y ocupacional.

TRATAMIENTO DEL INSOMNIO EN UN PACIENTE DEPRESIVO BIPOLAR.

Cuando el médico de primer nivel identifica una depresién bipolar es conveniente la refiera al psi-
quiatra por las siguientes razones.

« El tratamiento es mas complicado que en la depresion unipolar.

« En la mayoria de los casos es necesario emplear polifarmacia (moduladores del animo, an-
tipsicoticos, etc.) y solo 1 de cada 5 pacientes podra manejarse con un solo medicamento.

« El curso del trastorno es impredecible y muy variado.

« Ademas estos pacientes tienen un alto grado de comorbilidad con uso de sustancias y alcohol
gue complica el manejo.

+ Son pacientes con crénicas complicaciones personales, familiares y ocupacionales que
ameritan de una intervencién psicosocial que son abordadas mas propiamente por el
experto en salud mental.

INSOMNIO Y MANIA

Con mucho, los sintomas mds llamativos
son los trastornos del suefoy...".
E. Kraepelin (135)

Después de un siglo las palabras de Kraepelin siguen siendo actuales y reafirmadas por la in-
vestigacion moderna, ya que la alteracién del suefo es uno de los principales sintomas en los
episodios afectivos.

Se reconoce la existencia de una relacion bidireccional entre la regulacién diurna del estado de
animo y el suefo nocturno. De tal manera que una alteracién del suefio produce un problema
en el estado de dnimo y viceversa. Se puede afirmar que una privacién de suefio contribuye a
la regulacién afectiva durante el dia (134).

Los pacientes bipolares eutimicos, es decir, que no estan en un episodio depresivo 0 maniaco
también tienen problemas de suefio, la investigacion de Allison y cols. (136) en pacientes bipo-
lares eutimicos encontro alteraciones del suefio en el 70% de los sujetos estudiados, los cuales
presentaban insomnio, disminucion de la eficiencia del sueno, altos niveles de ansiedad y te-
mor a no dormir, bajos niveles de actividad durante el dia y falsas percepciones sobre el dormir.
El insomnio residual en pacientes eutimicos representa una vulnerabilidad para recaer.
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Los pacientes con TB tienen profundas alteraciones en el ritmo circadiano. Estos se alteran en
la depresidn y en los periodos estacionales, es conocido que la deprivacion de suefio tiene un
efecto antidepresivo y que esto esta regulado genéticamente (CLOCK genes; 137, 138, 139).
Los trastornos del suero son un aspecto esencial de la enfermedad afectiva, muchos reportes sugie-
ren el papel causal del insomnio en el desarrollo de la depresion y de los episodios maniacos (140).
El tiempo total de suefio disminuye y puede ser indicador de crisis de mania. Recordemos que la dis-
minucion en la necesidad de dormir es uno de los criterios para diagnéstico de mania acompanado
de una notable habilidad para mantener la energia sin haber dormido lo suficiente. Generalmente
acompanada de euforia, sentimientos de grandiosidad e hiperactividad a nivel mental y fisico.

Se despiertan frecuentemente y sienten la necesidad de activarse. Es tan importante este sinto-
ma que la recuperacion del suefo puede ser indicador de respuesta al tratamiento (141).
Algunos trastornos que estan asociados con pérdida del suefio como el efecto de algunas dro-
gas de abuso, los cambios de horarios transmeridianos por viajes y la depresion postparto es-
tan asociados a disparadores de episodios de exaltacion.

Wu and Bunney (142) encontraron que 1 de cada 3 pacientes depresivos bipolares y 1 de cada
4 de pacientes depresivos no especificos tenian un episodio maniaco o hipomaniaco después
de una noche de privacion total del suefio.

Podemos visualizar el no dormir adecuadamente, como un predictor de que el paciente depresivo
podra virar hacia la mania.

MANIAY APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO.

Muchos pacientes bipolares padecen de obesidad a consecuencia del uso de psicofarmacos y
sufren de apnea durante el suefio. Esta intermitente obstruccién de las vias respiratorias pro-
duce pequefios y repetidos despertares que pueden provocar estados maniacos resistentes al
tratamiento (143, 144, 145).

TRATAMIENTO

Los antidepresivos como monoterapia sin moduladores del animo en la depresion bipolar no son re-
comendados por las diversas guias de tratamiento por el temor de provocar ciclos rapidos o mania,
aunque se pueden usar en algunos casos especificos (146, 147).

Dos estudios (148, 149) sugieren que la mejoria en el suefo en pacientes internados general-
mente produce buena evolucién. La relacion causal no ha sido demostrada.

MELATONINA

Esta es una neurohormona que es secretada por la glandula pineal cuando obscurece y se in-
hibe su produccion con la luz. Ha sido utilizada con buenos resultados en pacientes maniacos
con insomnio resistentes a las benzodiacepinas, con mejoria en la duracion del suefo y con
marcada evolucioén favorable en los sintomas maniacos. La melatonina es un hipnético poco
eficiente pero influye en los patrones de suefo ya que tiene efectos sobre los ritmos circadia-
nos (150, 151).
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16. INSOMNIO Y TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Elinsomnioy la ansiedad se relacionan por una gran variedad de formas clinicas y pueden tener
una etiologia comun (152). Pueden ser manifestaciones sintomaticas de otras condiciones de
comorbilidad; pueden presentar diversas condiciones; ser primaria; o formar parte de diversos
sintomas y signos (cuadro 6).

Cuadro 6. Causas posibles del insomnio.

INSOMNIO INICIAL INSOMNIO DE MANTENIMIENTO
Ansiedad o tension. Depresion.

Cambio ambiental. Cambio ambiental.

Dolor o malestar. Dolor o malestar.

Cafeina / Alcohol. Farmacos.

Cambio horario. Edad avanzada.

Fase de sueno retrasado. Fase de sueno adelantado.
Abstinencia de drogas. Abstinencia de drogas.

Estrés. Parasomnias.

El trastorno por estrés postraumatico (TEPT) y el trastorno de ansiedad generalizado (TAG) tienen
como sintoma basico el insomnio y puede ser frecuente en el trastorno de panico (153, 154).

Dicha relaciéon es muy compleja, existiendo datos de mas de una década que evidencian
una relacién bidireccional para los dos trastornos, por lo que presencia de insomnio cro-
nico debe alertar sobre la posibilidad de la aparicién futura de un trastorno de ansiedad,
ademas de que la falta de eficiencia en las respuestas para el tratamiento del insomnio
primario debe despertar la sospecha de la posible existencia de un trastorno subyacente
de esta naturaleza.

El insomnio en el trastorno de ansiedad generalizada es mas comun que en cualquier otro
trastorno de ansiedad (155), encontrando dificultad para iniciar o mantener el suefio o suefo
poco satisfactorio o inquieto. Un paciente con TAG revela una latencia de suefio mas largo y
un aumento en la frecuencia de despertares, a diferencia de pacientes con depresién mayor
estos pacientes presentan movimientos oculares rapidos normales (156, cuadro 7).
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Cuadro 7. Descripcion y caracteristicas del sueiio.

Trastorno.  Sintomas Ritmo del sueno Arquitectura. Tratamiento.
Panico. Insomnio en Aumento. Normalidad. ISRS

el inicio

despertares. Latencia al suefio. Ansioliticos.
Postraumatico.Pesadillas vividas. ~ Disminucion Normalidad. ISRS

tiempo total de suefio.
Ansiedad  Insomnio al inicio. =~ Aumento despertar DISMINUCION Ansioliticos.

generalizada. Despertares. tempranoy SUENO LENTO Higiene del suefio.
movimientos FASES 3 -4
en el suefo, Disminucion.
eficiencia del sueno.
Trastorno  Insomnio al inicio.  Aumento Normalidad. Serotonérgicos.
obsesivo latencia al sueno. Psicoterapia.
compulsivo. Higiene del suefio.

Por su parte, el TEPT se llega a desarrollar después de una exposicion a un estresor ame-
nazante, teniendo como sintomas principales volver a revivir el trauma, el embotamiento
emocional y las conductas de evitacién. Estos pacientes presentan caracteristicamente
insomnio y pesadillas (157).

El insomnio se manifiesta como dificultad para iniciar o mantener el sueno, lo que indica
un aumento de la excitaciéon psicolégica y fisioldgica y generalmente esta relacionado con
los acontecimientos traumaticos (158); también contribuye en gran manera con sintomas
tales como la fatiga durante el trascurso del dia, ademas de asociarse con la agitaciéon y los
movimientos nocturnos del cuerpo (159).

En el trastorno de panico el insomnio se presenta al inicio, con despertares a lo largo de la
noche, cursando con aumento en la latencia del suefio y conservando electroencefalografica-
mente una arquitectura normal (160, 161).

TRATAMIENTO

El insomnio asociado a trastornos de ansiedad generalmente responde favorablemente a las
benzodiacepinas y a los antidepresivos, siendo mas efectivos los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (162).

Las Benzodiacepinas como ansioliticos proporcionan un alivio rapido de la mayoria de los sin-
tomas que pertenecen a este tipo de trastorno.

El tratamiento farmacolégico con antidepresivos como los triciclicos (ATC), los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (ISRS), o los inhibidores de recaptura de serotonina
y noradrenalina (ISRSN), asi como el tratamiento combinado con psicoterapia cognitiva
pueden llegar a ser mas benéficos. Una dosis de BZD de accién intermedia a la hora de ir
a la cama puede ser temporalmente indicada al inicio del tratamiento asociado a un anti-
depresivo con efecto sedante.
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Algunos estudios han demostrado la eficacia tanto de antidepresivos duales, como inhi-
bidores selectivos de la recaptura de serotonina en monoterapia y en combinacién con el
Zolpidem de liberacién rapida y de liberacion prolongada por un periodo corto.

Cuadro 8. Ventajas e inconvenientes de la medicacion para el trastorno de panico.

Ventajas

Inconvenientes

ISRS

Benzodiacepinas

Antidepresivos

triciclicos

IMAO

Antidepresivos bien tolerados.
Seguros en sobredosis.

Poco aumento de peso.
Una toma al dia.

Répida eficacia.

Reducen la ansiedad anticipatoria.

Bien tolerados.
No producen activacion inicial.
Seguras en sobredosis.

Dosis unica al dia.
Menos caros.

Larga experiencia
Antidepresivos

Mas eficaces (frente a la
depresién comoérbida).
Antidepresivos.

( medix

Activacion inicial.
Nauseas, cefaleas,
astenia, insomnio.

Efectos secundarios
de tipo sexual.

Sedacién.

Alteraciones en la memoria.
Retirada.

Potencial de abuso.
Disfuncion sexual.

Activacion inicial.
Efectos secundarios
anticolinérgicos.
Aumento de peso.
Hipotensidn ortostatica.
Peligrosos en sobredosis.
Disfuncién sexual.

Restricciones dietéticas.
Crisis hipertensivas.
Activacion inicial.
Retraso en el inicio.
Hipotensidn ortostatica.
Peligrosos en sobredosis.
Disfuncion sexual.
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17.INSOMNIO EN LA ESQUIZOFRENIAY
OTROS TRASTORNOS PSICOTICOS

INTRODUCCION

Este apartado involucra aquellos trastornos que tienen sintomas psicoticos como caracteristica
definitoria, entendidos como la pérdida de los limites del si mismo y de la evaluacién de la reali-
dad, pudiendo cursar con alucinaciones, ideas delirantes, trastornos del pensamiento, lenguaje
desorganizado, comportamiento desorganizado o cataténico, aislamiento, disfuncién y/o de-
terioro laboral entre otros.

La clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacién Mundial de Salud (CIE-10)
y el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacién Psiquiatrica
Americana (DSM-IV-TR; 163) los clasifican como:

DE ORIGEN PRIMARIO:

Esquizofrenia.

Trastorno esquizofreniforme.

Trastorno esquizoafectivo.

Trastorno delirante.

Trastorno psicético breve.

Trastorno psicotico compartido (folie a deux, locura de dos).

SECUNDARIAS:

Trastorno psicotico debido a enfermedad médica.
Trastorno psicético inducido por sustancias.
Trastorno psicético no especificado.

POSIBLES CAUSAS DEL INSOMNIO EN LA ESQUIZOFRENIAYY OTRAS PSICOSIS

En los pacientes con insomnio, incluidos los pacientes psiquiatricos, las alteraciones subjetivas
del suefo se acompanan de un aumento del metabolismo cerebral. La imposibilidad de iniciar
el sueno podria estar relacionada con la incapacidad de los mecanismos de activacion de redu-
cir su actividad entre los estados de vigilia y el suefo. La fatiga diurna podria reflejar la menor
actividad de la corteza prefrontal debido al caracter no reparador del suefio (164, 165).

CAUSAS ESPECIFICAS RELACIONADAS

La conciliacién y mantenimiento del sueiio requiere habitualmente unas condiciones ambientales adecuadas, la adi-
cién del calor o el frio a las alucinaciones auditivas y visuales, asi como las ideas delirantes de
dano, dificultan conciliar el suefio o hacen que sea mas superficial y con mayor nimero de
despertares; de la misma forma contribuyen negativamente la incomodidad de la cama o del
lugar donde se duerme, los movimientos de la persona con la que se comparte cama o cuarto
que generan inquietud o ansiedad en el enfermo, etc.
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El consumo de sustancias toxicas tales como la nicotina, alcohol, anfetaminas, marigua-
na, etc., afecta al Sistema Nervioso Central y por lo tanto puede alterar el sueno. Otras sustan-
cias, socialmente mas extendidas y que también alteran el suefio, son las xantinas (café, té,
cacao, colas). El consumo excesivo de estas ultimas o incluso su uso moderado en personas
sensibles puede dificultar especialmente la conciliacion del suefo. La nicotina, en los grandes
fumadores, puede dificultar el inicio del suefio y puede generar despertares durante la noche
debido a la abstinencia de unas horas. El alcohol, aunque posee cierto efecto sedante inicial,
dificulta que el suefio llegue a fases profundas y por lo tanto que sea reparador.

Son muchos los medicamentos que pueden ocasionar alteraciones del suefo y por lo tan-
to hay que tenerlos en cuenta cuando se busca la causa de un posible insomnio en el paciente
con esquizofrenia. Grupos farmacoldgicos como los anticolinérgicos (p. €j., biperideno), anti-
depresivos (p. €j., fluoxetina, sertralina, duloxetina), algunos antipsicéticos (p. ej., ziprasidona,
aripiprazol), los corticoides, las teofilinas, los sustitutos tiroideos, anticancerigenos, diuréticos,
etc. pueden provocar o prolongar el insomnio.

Al abordar los trastornos del suefio en el paciente con esquizofrenia hay que considerar tres
sintomas o grupos de sintomas basicos: el insomnio, la dificultad para iniciar o mantener el
sueno; el hipersomnio, que incluye un suefio excesivo y excesiva somnolencia durante el dia;
y las alteraciones episédicas del suefo. El insomnio, es con mucho, el sintoma mas comun y
es también el mas frecuentemente observado por los psiquiatras como un indicador de una
posible agudizacién de la psicosis, otra alteracién es la inversion del ciclo suefio-vigilia (166).

DIAGNOSTICO

Es muy importante evaluar de manera integral al paciente y evaluar profundamente cada uno
de los sintomas tratando de encontrar, en primer lugar, una causa médica de la psicosis (como
cambios hormonales, tumores, traumatismos, cardiovasculares, metabdlicos, etc.) y luego el
consumo de sustancias ilicitas antes de hacer el diagnéstico definitivo (167).

TRATAMIENTO

1.- Evaluacién integral del cuadro psicético como tal, incluyendo evaluacion de personalidad
premorbida, con entrevista a familiares y semiologia minuciosa, incluido el insomnio.
2.- Informar a la familia acerca de la necesidad de referencia a un centro especializado donde
reciba un tratamiento farmacoldgico a largo plazo por parte de un especialista en psiquiatria,
como parte fundamental para que el paciente mantenga la adherencia terapéutica a un trata-
miento integral que incluya terapia individual, familiar y de reintegracion psicosocial.

3.- Intentar inicio de un antipsicético con efecto sedante (como olanzapina, quetiapina, zuclopentixol,
siempre teniendo en consideracién sus efectos indeseables cardiometabdlicos) de preferencia de se-
gunda generacion para tener un doble efecto terapéutico (sobre la psicosis y la alteracién del suefno).
3.- Considerar la posibilidad del uso de una benzodiacepina o un antipsicético concomitante
(levomepromazina, clorpromacina) cuando el antipsicético no ofrece la garantia de conseguir-
se un sueno reparador que garantice la recuperacion del individuo o cuando se requiera sedar
al paciente para su traslado a un internamiento involuntario.
4.- Es importante evitar al maximo la polifarmacia y no dejar de lado las indicaciones de higiene del
suefo y las estrategias conductuales que se deben dar al familiar para garantizar que el paciente las

lleve acabo.
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18.INSOMNIO Y CONSUMO DE SUSTANCIAS

INTRODUCCION

A través del enfoque llamado Diagnéstico o Patologia Dual se exponen algunas consideracio-
nes sobre la coexistencia de los trastornos del dormir y el uso de sustancias.

La Patologia Dual se refiere a la comorbilidad o concomitancia de un diagnéstico psiquiatrico
mayor (en el Eje I y/o Il del DSM-IV TR), con un consumo patoldgico por abuso o dependencia
a sustancias. Sin embargo, este término ha adquirido multiples connotaciones de acuerdo a las
condiciones en que pueden presentarse, como:

— Concurren ambos diagnésticos, o

— Estos son independientes y simultaneos, o

— Cuando el sindrome psiquiatrico ha sido inducido por el consumo de
alcohol/drogas, o

— Cuando es secundario a un proceso de automedicacién con drogas, o

— Cuando antecede al consumo de sustancias.

La similitud entre los sintomas inducidos por alcohol/drogas con los no relacionados con este
consumo, ha provocado muchos diagndsticos falsamente positivos, incluso los observados du-
rante la abstinencia y la intoxicacién; esta circunstancia dificulta un correcto diagnostico y en
consecuencia, el tratamiento adecuado.

Estos pacientes comdrbidos siempre han acudido a los servicios de atencion en salud mental y
centros adictolégicos, pero no es sino hasta la Ultima década en que empiezan a ser reconocidos
como una poblacién especifica y mas o menos homogénea, sin embargo, por la insuficiente ca-
pacitacion y sensibilizacion de una gran parte de los prestadores de servicios de salud en el area
de Patologia Dual, frecuentemente tales pacientes son rechazados de diversos programas y trata-
mientos, diferidos una y otra vez, o simplemente ignorados por atribuirles un pronéstico sombrio.

En las ultimas décadas, ha crecido el interés por estudiar las manifestaciones psicopatoldgicas
coexistentes con el consumo de sustancias psicoactivas, posiblemente debido a la alta preva-
lencia con que éstas patologias aparecen en la poblacién general y en muestras de pacientes,
asi como por la influencia que pueden ejercer en la evolucién y prondstico, tanto del trastorno
adictivo como del trastorno mental (168-172). Todo esto interactua precisamente en el crisol
del mundo de la experimentacién, uso y abuso de sustancias psicoactivas.

A continuacion, primeramente se enfoca el alto grado de complejidad que reviste el problema
adictivo, para posteriormente abordar su coexistencia con los trastornos del dormir.

EL FENOMENO ADICTIVO

La motivacién para el consumo de cualquier sustancia psicoactiva esta relacionada en parte
por los efectos agudos y crénicos de estos productos sobre el estado de animo, la funcién cog-
nitiva y la conducta. Aproximadamente un 15 % de los consumidores habituales pasan a pre-
sentar dependencia a la sustancia al considerar que no pueden actuar de manera 6ptima en su
contexto familiar, laboral, académico y social.
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Existe el planteamiento de si los trastornos por uso de sustancias psicoactivas son verdaderos
trastornos o, si deberian considerarse comportamientos desviados de las personas que los pa-
decen. A lo largo de la historia, han existido diferentes paradigmas para resolver esta pregunta
y hasta el momento ninguna responde completamente el planteamiento.

Si bien es cierto que la decisién de experimentar una sustancia psicotrépica es personal e in-
centivada por un sin fin de motivaciones, se propone que la apariciéon del cuadro clinico de
dependencia es el resultado del consumo repetido y de su accion deletérea en determinados
circuitos neuronales, como consecuencia de una compleja combinacion de factores genéticos,
fisiol6gicos y ambientales, que limitan la capacidad de un individuo para mantener su fuerza de
voluntad y de este modo, su decisidon de no ingerir una sustancia (173-174).

Subyacente al proceso adictivo, se ha demostrado la existencia de cambios en el funcionamien-
to de diversas regiones cerebrales que no sélo se asocian con muchas de las caracteristicas
sindromaticas de la dependencia a sustancias, sino que de hecho son su causa. Los hallazgos
clinicos y neurocientificos de los ultimos afios sugieren que estos cambios deberian ser con-
siderados como una enfermedad mental crénica, en la cual es frecuente encontrar periodos
sintomaticos largos, periodos con sintomas ligeros y recaidas.

USO DE SUSTANCIAS Y TRASTORNOS EN EL SUENO

Los trastornos del suefio afectan al 10% de la poblaciéon general, en comparacién con un 18%
entre las personas que padecen alcoholismo. Se han detectado alteraciones del suefo hasta dos
anos después de haber conseguido la abstinencia (175).

Los trastornos del sueno relacionados con la respiraciéon, como la apnea del suefo, se presenta
en los pacientes alcohdlicos en recuperacién. Mediante la polisomnografia se ha comprobado
que dichos trastornos (definidos como 10 o mas apneas e hipopneas durante 1 hora de suefo)
se presentan en el 3% de los pacientes de menos de 40 anos, el 17% de los que se encuentran
entre los 40 y los 59 anos y el 50% de los de mas de 60 afos de edad. Se trata sobre todo de va-
rones, que ademas suelen presentar somnolencia diurna y sobrepeso (idem). Segun estos da-
tos, la incidencia de dicho trastorno aumenta con la edad y puede contribuir a consecuencias
adversas para la salud, tales como hipertension arterial o arritmias cardiacas. Si ademas existen
otros factores de riesgo cardiovascular y se asocian con consumo de alcohol, aumenta el ries-
go de padecer un accidente vascular cerebral, isquemia coronaria y muerte subita, pérdida de
memoria, disminucién del rendimiento diurno y depresion (176).

Los estudios efectuados mediante polisomnografia en pacientes alcohélicos, han detectado dificul-
tad para conciliar el suefio, disminucién del tiempo total de suerio, aumento del porcentaje de ondas
lentas, disminucién del porcentaje de suefio REM y aumento de la latencia de suefio REM. Pero dichas
alteraciones seran diferentes si el paciente es consumidor o esta en fase de abstinencia (Cuadro 9).

TRASTORNOS DEL SUENO Y EMPLEO DE PSICOFARMACOS

En los consumidores de sustancias se han descrito cambios en la arquitectura y calidad del
sueno que demandan mayor consumo de hipnéticos y su uso prolongado. Alrededor de 1 de
cada 5 consumidores no duerme tanto como quisiera, lo que a menudo trata de corregir con un
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medicamento hipnético, de forma que el 4% de los adultos y el 16% de los mayores de 65 afos
han consumido algun hipnético benzodiacepinico (177).

Cuadro 9.EFECTOS DEL CONSUMO CRONICO Y DE LA ABSTINENCIA DE ALCOHOL SOBRE EL SUENO

Latencia del Sueio Consumo Cronico Abstinencia a Alcohol

de Alcohol
Latencia de Sueino REM A Normalizacion
Porcentaje de Sueno Profundo v Normalizacién
Porcentaje de Sueno de Ondas Lentas A Normalizacion (rebote)
Sueno REM A Normalizacién
Tiempo Total de Suefio A Normalizacién

Las benzodiacepinas alteran la arquitectura basica del sueno, la mayoria reduce el suefio de on-
das lentas, algunas, acortan el suefio MOR (movimientos oculares rapidos) y pueden producir
un aumento de la actividad beta y de los husos del sueio en el electroencefalograma.

La prevalencia de insomnio aumenta con los anos de consumo de sustancias y con la presencia
de trastornos organicos, lo que hace, de los adictos, los mayores consumidores de hipnéticos
benzodiacepinicos.

La indicacion de benzodiacepinas como inductores de suefio, ha sido controvertida para los
pacientes que presentan abuso o dependencia de sustancias (178), ya que las benzodiacepinas
inducen refuerzo conductual, tolerancia y abstinencia y presentan potencial de abuso (179).
Por estos motivos, es preferible evitar en esta poblacién los farmacos hipnético-sedantes, ex-
cepto para el tratamiento de la desintoxicacion.

En los pacientes que todavia no han tomado benzodiacepinas es preferible recurrir a farmacos in-
ductores del suefio que no sean psicoactivos ni reforzadores de la conducta de autoadministracion,
como los antihistaminicos, determinados anticomiciales o los antagonistas dopaminérgicos.

A pesar de esta recomendacion de usar los hipnéticos sélo como tratamiento de segunda eleccion
para el insomnio, y que en caso de ser prescritos, lo sean por periodos no mayores de un mes, en la
practica se suelen utilizar de manera generalizada y prolongada.

Ademas, cuando se intenta retirar estos farmacos, se produce un insomnio de rebote que
es mayor con las benzodiacepinas de vida media corta, en comparacion con las de vida
media larga. Este agravamiento del insomnio, puede darse incluso con dosis bajas o tera-
péuticas debido al desarrollo de tolerancia y dependencia, lo cual a su vez, puede inducir
a aumentar las dosis 0 a escoger una benzodiacepina de mas larga vida, lo que aumenta
el riesgo de toxicidad por acumulacién en las personas adictas (180).

Al desarrollar tolerancia, se requieren dosis crecientes de benzodiacepinas para conseguir los
efectos iniciales y, tras un consumo excesivo y prolongado, dosis menores a las habituales pue-
den inducir abstinencia, lo que puede empeorar el trastorno del sueno. Las benzodiacepinas
sélo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno grave, que limite la actividad cotidiana
del paciente o le agregue una situacion de estrés importante.
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La duracién del tratamiento debe ser la mas corta posible, no exceder ocho a doce semanas
para la ansiedad 6 dos a cuatro semanas para el insomnio, por ejemplo: tomarlos dos 6 tres
noches consecutivas en una semana, y repetir esta secuencia no mas de dos a tres semanas.

Si elinsomnio no mejora, conviene revisar el diagnoéstico y considerar tratamientos alternativos,
ya que la toma continua de hipnoéticos puede contribuir a perpetuar el problema y a enmas-
carar otros trastornos psiquiatricos que requieran tratamiento especifico (181), razones por las
que se deberd valorar al paciente a intervalos regulares y proceder al retiro progresivo del far-
maco, dado que la finalizacion brusca del tratamiento puede producir sintomas de abstinencia.

El riesgo de dependencia es directamente proporcional a las dosis y a la duracion del tratamien-
to, pero incluso, a dosis terapéuticas, se puede producir dependencia fisica. Los pacientes con
antecedentes de abuso de alcohol o de sustancias, presentan mayor riesgo de abuso o depen-
dencia a benzodiacepinas debido a la dependencia cruzada entre ambas sustancias, por lo que
éstas deben utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes.

Ante el abuso y adiccién de sustancias, la desintoxicacion en régimen de hospitalizacion par-
cial o completa permite una exploracién diagndstica mas exhaustiva, mejor monitorizacion y
supervision del cumplimiento de la medicacién, e intervencién mas intensiva, para conseguir:

a) La toma de conciencia y la motivacién del paciente;

b) Su compromiso y retencion en el programa terapéutico vy,

¢) Su psicoeducacion sobre la relacién entre el consumo de sustancias (incluidos
determinados tranquilizantes) y el trastorno del suefio.

Muchos sintomas psiquiatricos desaparecen cuando el paciente abandona el consumo de sus-
tancias, pero los trastornos del suefo pueden persistir aunque el paciente lleve tiempo en abs-
tinencia continua.

Los antihistaminicos, como hidroxicina, difenhidramina, doxilamina, etc., pueden utilizarse
como inductores del sueno aprovechando sus efectos sedativos, pero el rapido desarrollo de
tolerancia reduce su eficacia a largo plazo, por lo que es preferible reservarlos también para un
tiempo limitado y pasar después a su utilizaciéon puntual, no diaria.

La hidroxicina a dosis de 25 mg disminuye la latencia del suefio pero no aumenta su duracién
total. Sus efectos secundarios mas frecuentes son sedacién, mareo, hipotension arterial y efec-
tos anticolinérgicos.

La difenhidramina, a dosis de 50 mgy la doxilamina, a dosis de 25 mg, facilitan la conciliacién del suefo.

Los antipsicéticos atipicos con cierto componente sedativo, como olanzapina, quetiapina, cloza-
pina, y los antagonistas dopaminérgicos sedativos con pocos efectos extrapiramidales, pueden
utilizarse como inductores del suefio a dosis bajas. También la tioridacina y la levomepromazina.

La mayor dificultad se produce con los pacientes que ya han desarrollado cierto grado de dependen-
cia de las benzodiacepinas, quienes requieren una pauta de retirada progresiva rapida los primeros
dias y muy lenta las ultimas semanas, que puede facilitarse anhadiendo farmacos eutimizantes. Los
eutimizantes de tipo anticomicial, con cierto efecto potenciador de la neurotransmision gabaérgica,
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como el valproato, el topiramato y la gabapentina a dosis bajas, pueden ayudar a mejorar el trastorno
del suefio y no presentan riesgo de abuso o dependencia. En particular la gabapentina se ha reco-
mendado para el tratamiento del insomnio asociado a la dependencia de alcohol (182).

Dado que los antidepresivos suelen prolongar la latencia de suefio REM, pueden mejorar el tras-
torno del sueno, especialmente los que poseen un componente sedativo, como la trazodona o la
mirtazapina.

La trazodona (25-100 mg) es un inhibidor de la recaptura de serotonina que puede mejorar la
calidad del sueno, aumentando el tiempo total de suefio, disminuyendo el nUmero y duracion
de despertares y reduciendo la duracion de suerio REM. Sus efectos adversos se deben al anta-
gonismo a-adrenérgico e histaminérgico, e incluyen sedacién, somnolencia, hipotension ortos-
tatica, bradicardia y priapismo, un efecto poco frecuente pero que obliga a retirar el farmaco.

La mirtazapina (15-30 mg) es un farmaco antidepresivo con actividad moduladora de la trans-
misidn noradrenérgica, serotoninérgica y accion antihistaminica potente.

Las estrategias no farmacolégicas incluyen la higiene de suefio, La terapia de control de estimu-
los el aprendizaje de técnicas de relajacion, meditacion, biofeedback y ejercicio fisico moderado y la

psicoterapia cognitivo-conductual (ver capitulo 28).

Para la prescripcion de psicofarmacos en adultos mayores ver capitulo 27.
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19. INSOMNIO Y OTROS TRASTORNOS MENTALES
INSOMNIOY ALTERACIONES DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

INTRODUCCION

La conducta alimentaria y el dormir, comparten la caracteristica de ser fenémenos de natu-
raleza circadiana, ademas de ser indispensables para el mantenimiento de la vida en el reino
animal, pero especialmente en el hombre estan afectados directa o indirectamente tanto en
su naturaleza biolégica, como mental. Existe informacion acerca de los modelos circadianos de
la ingestion caldrica en diversos estudios (183-186). Incluso, existen ligas moleculares entre el
dormiry la regulacién energética; la hipocretina (u orexina) ha sido relacionada con la narco-
lepsia (187). Mas aun, la narcolepsia ha sido asociada con alteraciones en la conducta alimen-
taria, particularmente necesidad (craving) por alimentos y atracones, sintomas que afectaban
el desempeno diario de los individuos (188).

OBESIDAD Y EL DORMIR

La epidemia actual de obesidad, ha suscitado un gran esfuerzo para identificar sus causas.
Actualmente se acepta que los estilos de vida caracterizados por el sedentarismo y por una
alimentaciéon predominantemente hipercalérica son los responsables mds obvios de ésta. Sin
embargo, a lo largo de los ultimos afios, independientemente de la elevada prevalencia de los
estilos de vida comentados, también se ha observado una disminucién en el tiempo dedicado
a dormir en las personas, lo que también se ha relacionado con la obesidad. Se ha reportado
en un estudio prospectivo que existe una relacion entre el tiempo dedicado a dormir desde la
infancia a lo largo de la vida y la presencia de obesidad en una cohorte de 1037 individuos ob-
servada hasta los 32 afios de edad (189). Desde 1960, la proporcion de ciudadanos estadouni-
denses que reportan menos de 7 horas de sueno por noche, se ha duplicado a 37.1% (190),
mientras que la prevalencia de la obesidad también se ha incrementado entre un 20% y un
30% en el mismo lapso (191). Se sabe que la restriccién en el dormir tiene efectos importantes
en la tolerancia a la glucosa y en la sensibilidad a la insulina (190). Por otro lado, las respuestas
de la ghrelina, la leptina y la orexina a la restricciéon en el dormir, pueden afectar el hambre,
incrementado a su vez el riesgo de presentar sobrealimentacion e incrementos en el indice
de masa corporal. También puede existir una afectacion en la termogénesis no relacionada al
ejercicio fisico, lo cual ha sido compatible con incremento en el peso en estudios efectuados
en animales (192). Dada la relacion entre el dormir y la termorregulacién, se puede hipotetizar
que el ritmo circadiano en la temperatura corporal es vital para el dormir humano y viceversa.
No obstante lo anterior, en la literatura especializada, es notable la ausencia de estudios clini-
cos de las alteraciones del dormir en los trastornos de la conducta alimentaria, con excepcion
de una entidad descrita hace mas de 50 anos denominada en inglés Night Eating Sindrome
(NES), que en castellano puede ser traducido como Sindrome Nocturno del Comer.

ANOREXIA NERVOSA

La desnutricidon que denotan las pacientes con Anorexia Nervosa presenta varias caracteristicas clini-
cas compatibles con un sindrome depresivo, dentro de las cuales es frecuente encontrar el insomnio,
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casi siempre mixto. La calidad del dormir de estas personas es deficiente ya que resulta poco repara-
dory, si se pregunta ex profeso, muchas de ellas informaran que interrumpen o posponen su suefio
para realizar ejercicio fisico compulsivo con la firme intencién de quemar calorias, incluso utilizando
esta estrategia de manera compensatoria cuando sienten que han tenido una ingestion alimenticia
gue sobrepasa sus estandares cotidianos. Paraddjicamente estas pacientes desnutridas demuestran
altos niveles de actividad fisica mientras estan en vigilia, mostrando una tendencia a realizar activida-
des que requieren de un esfuerzo fisico adicional y repetitivo, por lo que, aunque presentan un suefio
de calidad deficiente, su nivel de actividad no parece estar afectado durante el dia.

BULIMIA NERVOSA

La mayoria de estas pacientes presentan sueno superficial e inquieto, y desde luego de cali-
dad deficiente. Una alteracion frecuentemente observada en el dormir de estas pacientes es
el insomnio inicial, sobre todo cuando existe comorbilidad con depresién mayor, por lo que el
manejo farmacoldgico de este uUltimo trastorno es de suma importancia para lograr una recu-
peracién global. Resulta interesante que algunas pacientes han descrito suefios angustiantes
en los que presentan atracones incontrolables, los cuales les ocasionan un nivel de angustia
tan elevado que en no pocas ocasiones las hacen despertar e ir al bafio para intentar vomitar,
mitigar su ansiedad y poder conciliar el suefio nuevamente.

SINDROME NOCTURNO DEL COMER (SCN) O NIGHT EATING SYNDROME

Este sindrome se describidé por vez primera en 1955 con un trastorno caracterizado por ano-
rexia matutina, hiperfagia nocturna e insomnio (193). Desde entonces se han publicado una
gran cantidad de articulos al respecto y se han organizado reuniones de consenso sobre el
tema. No obstante, dado que no existe una definicion estandar de este sindrome, ha sido ex-
tremadamente dificil el reconocimiento sintomatico y, sobre todo, los resultados de los estu-
dios de investigacidon no pueden ser comparados entre las muestras tanto en los estudios cli-
nicos como en los epidemioldgicos. Algunos estudios recientes han propuesto que el SCN es
un retraso circadiano en el patrén de ingestién alimenticia. Por otro lado, el Grupo de Trabajo
Internacional del SCN (194), ha propuesto recientemente las siguientes caracteristicas para la
definicion del sindrome: por hiperfagia nocturna; con el consumo de cuando menos 25% de la
ingestidn caldrica diaria después de la cenan y/o al menos dos despertares nocturnos semana-
les con ingestiones de comida. Se requiere que el paciente se encuentre en estado de alerta'y
gue recuerde los episodios, asi como al menos tres de las siguientes caracteristicas asociadas:
anorexia matutina, urgencia de comer entre la cena y la iniciacién del suefio o en los desper-
tares nocturnos, insomnio inicial o intermedio, la creencia de que uno debe comer para poder
dormiry un estado animico deprimido en las noches. Ademas debe existir malestar o deterioro
en el funcionamiento del individuo, la presencia de comer nocturno por al menos tres meses
y que el trastorno no sea secundario a cualquier otra entidad médica o psiquiatrica (194, 195).

La prevalencia del SCN en muestras comunitarias entre el 1.0%y el 1.5% (195-199), no obstante
existen poblaciones especiales en los que la prevalencia es mas alta como en pacientes con
apnea del sueno con 8.6% (200). Ademas, el SCN se ha asociado con ganancia ponderal (201) y
de manera variable con la presencia de obesidad. Interesantemente se ha reportado el hallazgo
de agregacion familiar en el SCN. Un estudio encontré un O.R. 4.9 en familiares de pacientes
con SCN al compararlos con familiares de sujetos control (202). Los individuos con SCN frecuen-
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temente cursan también con el Trastorno por Atracén (ingestiones alimentarias de grandes
cantidades, con pérdida del control y sin conductas compensatorias), aproximadamente entre
el 7% al 25%, la prevalencia del SCN en pacientes con Bulimia Nervosa es de aproximadamente
9% (203-209). Se ha reportado que la ingestion alimenticia en el SCN es notablemente inferior
a lo que se observa en el Trastorno por Atracén, aproximadamente 300 kcal (183).

El diagnéstico diferencial del SCN es el Trastorno Alimentario Relacionado con el Dormir (TARD)
o Sleep Related Eating Disorder. Este ultimo se caracteriza por episodios recurrentes de inges-
tién involuntaria durante el dormir, mientras que el SCN requiere de estar alerta durante las
ingestiones alimentarias nocturnas. El TARD se considera actualmente como una parasomnia
ya que el comer en este trastorno es involuntario y los episodios no se recuerdan en lo absoluto
o solo en forma fragmentaria. Incluso los pacientes que lo padecen pueden ingerir materiales
no comestibles como colillas de cigarros (203). Es frecuente encontrar en estos pacientes otros
trastornos del dormir como el sonambulismo, el sindrome de piernas inquieras, apnea obstruc-
tiva del dormir, o insomnio. Adicionalmente, el uso de agonistas de los receptores benzodiace-
pinicos como el zolpidem pueden inducir episodios de TARD (194).

El tratamiento del SCN, con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina ha mos-
trado respuestas favorables reportadas en la literatura, lo cual ha resultado en la propues-
ta de un modelo biolégico-conductual del SCN que se basa en hipofuncién serotoninérgi-
ca cerebral (195). Esta alteracion serotoninérgica podria explicar, cuando menos en parte
la hiperfagia nocturna (alteracién circadiana).

( gdr'x 59



20. INSOMNIO EN LOS TRASTORNOS
ADAPTATIVOS Y SOMATOMORFOS

Los trastornos adaptativos se caracterizan por una respuesta emocional intensa ante un evento
estresante. Sus sintomas, que aparecen en los tres meses siguientes al evento, se caracterizan
por ansiedad, depresion o alteracion de la conducta y deben desaparecer dentro de los seis
meses siguientes a la ausencia del estresor (210).

La Asociacién Psiquiatrica Americana propone cinco tipos especificos:

1. El trastorno adaptativo con dnimo deprimido, se caracteriza por tristeza, tendencia al llanto y sen-
timientos de desesperanza.

2. El trastorno adaptativo con sintomas de ansiedad, se acompaia de manifestaciones como
nerviosismo, palpitaciones, inquietud o agitacion.

3. El trastorno mixto con animo ansioso y deprimido con sintomas de los dos trastornos descritos.

4. El trastorno adaptativo con alteracién de la conducta se caracteriza por violacién de los de-
rechos de los demas o de las reglas sociales correspondientes a la edad (vandalismo, manejar a
alta velocidad, pelear)

5. Trastorno adaptativo con alteracion mixta de las emociones y la conducta en donde las con-
ductas descritas van aunadas a alteraciones depresivas o ansiosas.

Por su parte, los pacientes con trastornos somatomorfos; experimentan sintomas fisicos, sin que exis-
ta padecimiento médico alguno que los esté generando, y en donde la participacion de los factores
psicoldgicos constituyen la etiologia principal (idem).

Con tratamiento apropiado el prondstico de los trastornos adaptativos es favorable. La mayoria
de los pacientes vuelven a su nivel previo de funcionamiento en aproximadamente tres meses.
Sin embargo los adolescentes requieren mayor tiempo para recuperarse y en algunos casos desa-
rrollan posteriormente algun trastorno del estado de animo o por uso de sustancias.

No existen estudios en la literatura que avalen la utilidad de los psicofarmacos en el trastorno
adaptativo, el tratamiento de eleccién es la psicoterapia, sin embargo, es razonable utilizar medi-
camentos con el fin de tratar algunos sintomas en particular durante un corto tiempo (211).

En el caso de los sintomas depresivos, estan indicados los antidepresivos como monoterapia o en
combinacién con las benzodiacepinas o su combinacion; en el caso de los sintomas de ansiedad es
posible utilizar inicamente benzodiacepinas por un tiempo. Las dosis de estos psicofarmacos pueden
ser las minimas utiles, aunque de acuerdo al caso es posible utilizar dosis terapéuticas mas altas (idem).

Los antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de serotonina ademas de resultar utiles
en el trastorno de somatizacién, el dismérfico corporal, la hipocondria y el trastorno por dolor
controlan los sintomas ansiosos y del estado de animo (depresidn y distimia) frecuentemente
asociados a estos trastornos (212-214).

Las benzodiacepinas resultan Utiles en el tratamiento de los sintomas que no cedan con el tratamien-
to antidepresivo o bien para el manejo del insomnio asociado. Es preferible utilizar benzodiacepinas
que ademas de facilitar el suefio tengan un efecto diurno sobre la ansiedad. Finalmente en este gru-
po de pacientes es fundamental el instaurar medidas higiénicas para facilitar y mantener el suefio
(idem).
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27. INSOMNIO EN LOS TRASTORNOS DE PERSONALIDAD

Los pacientes con trastorno de personalidad se caracterizan por tener un patrén persistente,
inflexible y rigido en la forma de pensar y actuar, que impide su desarrollo arménico y un fun-
cionamiento adaptativo a lo largo de su vida (215-218 APA, 2002; Oldham, 2005). Estas carac-
teristicas limitantes de su funcionamiento psicosocial se traducen en una disminucién en su
capacidad adaptativa y a sufrir estrés con mayor frecuencia que los sujetos sin esta patologia.

Los trastornos de personalidad estan presentes en el 6.1 % de la poblacion mexicana; los mas
frecuentes en la poblacién general son los trastornos de personalidad paranoide, esquizoide y
esquizotipico(4.6 %), seguidos de los trastornos de personalidad evitativo, dependiente y ob-
sesivo compulsivo (2.4 %) y los menos frecuentes son los trastornos de personalidad antisocial,
limite, narcisista e histrionico (1.6 %) (219 Benjet et al, 2008).

Las pacientes con trastorno de personalidad pueden presentar insomnio dentro de la sintoma-
tologia del trastorno depresivo mayor y del distimico, asi como en los trastornos de ansiedad,
incluyendo el trastorno de estrés postraumatico.

El tratamiento de estos pacientes incluye a la psicoterapia (220) y el manejo farmacolégico de
los trastornos de personalidad en general y del trastorno limite de personalidad en particular,
se basa en la propuesta de que existen tres dimensiones psicopatoldgicas de la personalidad
con una base neurobiolégica (221,223 APA, 2001; Chavez- Ledn, Ontiveros- Uribe, Lopez Garza
y Ng, 2005; Gabbard, 2000): 1) La dimensién cognitivo-perceptual, 2) la dimensién de impulsi-
vidad- descontrol conductual y 3) la dimensién de la alteracion en la regulacién afectiva.

Los medicamentos tradicionalmente utilizados para manejar las alteraciones en la regulacion
afectiva, son los antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de serotonina y en caso de
no respuesta los antidepresivos con indice de seguridad menor, como los antidepresivos trici-
clicos y, en ultimo lugar, los antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura de serotonina.
Sin embargo es preferible utilizar junto con los antidepresivos inhibidores selectivos de recap-
tura de serotonina un antipsicoético atipico. El antidepresivo mas estudiado ha sido la fluoxetina
y el antipsicético, el haloperidol y la olanzapina.

En el trastorno de personalidad limite, debido a la conducta impulsiva que le caracteriza, y en
el antisocial, por la posibilidad de abuso de benzodiacepinas, se encuentra limitado el uso de
este tipo de medicamentos. Sin embargo, otros trastornos de personalidad en donde coexista
alguna psicopatologia generadora de insomnio. Es posible utilizar benzodiacepinas, a dosis
adecuadas por tiempo apropiado, dentro de un esquema de tratamiento con antidepresivos
hasta controlar el trastorno que lo origina; es el caso de los trastornos de ansiedad (trastorno
de ansiedad generalizada, de angustia, etc.) y del estado de dnimo (trastorno de mayor y disti-
mico) en general (224-226).

Puede utilizarse la clonidina, para disminuir tanto la ansiedad como el insomnio, en pacientes con
trastorno limite con trastorno de estrés postraumatico comorbido. (227 Ziegenhorn et al, 2009).
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22. INSOMNIO ASOCIADO A ENFERMEDADES MEDICAS

Elinsomnio es una alteracién en el dormir habitual en el ser humano, su frecuencia alcanza hoy
en dia proporciones epidémicas, de tal manera que su presencia, en cualesquiera de sus formas
es comun en cualquier ambito en el que el médico interactia con sus pacientes.

Segun reportan algunos estudios, del 46 al 69% de los pacientes que se presentan a buscar
atencion médica en el primer contacto reportan al menos presencia de insomnio ocasional. Es
por lo tanto muy probable que muchos de estos pacientes presenten simultaneamente diver-
sos problemas fisicos de salud (cuadro 10).

Cuadro 10. Comorbilidades asociadas a insomnio

Causas por dolor (lumbalgia, fibromialgia, etc).
Cancer.

Infeccion por VIH.

Enfermedades crénicas del pulmén (EPOC).
Asma.

Desérdenes musculo esqueléticos (artritis).
Enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Parkinson, Alzheimer, etc).
Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Nicturia.

Insuficiencia cardiaca.

Enfermedad vascular cerebral.

Sindrome de piernas inquietas.

Apnea obstructiva del suefio.

Respiracion Cheyne-Stokes.

Narcolepsia.

Tomado de:Banno & Kryger (235).

El insomnio secundario favorece significativamente el incremento de la sintomatologia y severi-
dad clinica de la enfermedad de origen asi mismo se conoce que el insomnio crénico suele prece-
der por anos el desarrollo de depresién mayor (228).

Los sintomas secundarios al insomnio pueden ser: fatiga, alteraciones del dnimo, perdida de
energia, problemas sociales y ocupacionales, somnolencia diurna excesiva, propensién a acci-
dentes, pérdida de memoria, cefalea tensional, dolencias gastrointestinales y del suefio (229).

Los sintomas de insomnio relacionados a condicion médica usualmente estan causados por
una disrupcion directa de la homeostasis del sueno, dolor, disnea, incontinencia urinaria o efec-
tos adversos de farmacos. Se ha descrito insomnio secundario a las siguientes alteraciones me-
dicas: estrés, depresidn, psicosis, ansiedad, esquizofrenia, cancer, asma, enfermedad coronaria,
artritis, reflujo gastroesofagico, falla renal terminal, insuficiencia cardiaca congestiva, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica, diabetes y dentro del ambito neurolégico las enfermedades
degenerativas como la enfermedad de Parkinson, Alzheimer, Esclerosis Multiple, Enfermedad
de Huntington, Paralisis supranuclear progresiva, las cuales estan asociadas con una alta preva-
lencia de insomnio y otros trastornos del suefio (231-234) (Cuadro 11).

Pocos estudios han abordado y estudiado con detalle la relacion que existe entre el insomnio y
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los problemas médicos, si bien el consenso habitual es que los pacientes que sufren de insom-
nio presentan con mayor frecuencia diversos problemas médicos de tipo fisico que aquellos
pacientes que no sufren de insomnio.

En 2003 Foley y colaboradores (236) estudiaron alteraciones del dormir en adultos mayores (55
a 84 afnos) y encontraron que una historia de insomnio “en el dltimo afo” todas las noches o la
mayor parte de las noches, se asocié a enfermedad cardiaca y dolor corporal.

Otro estudio evalud 3161 adultos de 18 a 79 afos de edad, sin atencién médica institucional y en-
contré que aquellos con “problemas para quedarse dormidos” o “para mantenerse dormidos”y bien
“despertarse muy temprano’, presentaron con mayor frecuencia dos o mas problemas de salud que
aquellos sin alteraciones en el dormir, si bien no fueron precisados tales problemas (237).

Por ultimo, un estudio hungaro que incluy6 12,643 individuos con insomnio, encontré que dichos
individuos utilizaron con mayor frecuencia los servicios de salud que individuos sin insomnio (238).

Para entender de forma completa la relacién entre el insomnio y condiciones médicas comér-
bidas es importante, por otro lado, determinar la prevalencia de insomnio en individuos que
sufren de condiciones médicas especificas.

Cuadro 11. Sintomas caracteristicos de algunos desordenes de insomnio comérbido

Sintomas
“Trata” de quedar dormido, dificultad para conciliar
sueno, despertares nocturnos frecuentes,
ansiedad al dormir.
Urgencia irresistible de mover las piernas,
parestesias en extremidades, sintomas en el
descanso o a la hora de ir a la cama, mejora de
sintomas al movimiento.

Desorden
Insomnio psicofisiolégico.

Sindrome de piernas inquietas.

Desorden de movimiento.
periddico de miembros

Movimientos repetitivos involuntarios de las
extremidades durante el suefio o antes de.

Sindrome de apnea obstructiva.

Ronquido, pausas de respiracion durante el suefo,
ahogos, del suefio, ahogos, dificultad respiratoria,
boca seca por las mananas.

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Disnea.

Reflujo gastroesofagico.

Dolor epigastrico o sensaciéon de quemado,
laringoespasmo, sensacion acida en la boca
despertares nocturnos subitos.

Hipertrofia prostatica.

Nicturia frecuente.

Crisis nocturnas.

Golpear en la cama, pérdida del control de vejiga
y recto.

Ataques nocturnos de panico.

Ansiedad subita, taquicardia, diaforesis,
ahogos, laringoespasmo.

Desorden de estrés postraumatico.

Suenos vividos o pesadillas recurrentes, ansiedad
e hipervigilia a la hora de dormir.

Tomado de Doghramiji K (230).

Katz y McHorney (239) evaluaron 3,445 pacientes con condiciones médicas crénicas y encon-
traron que aquellos que sufrian de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad obstructiva
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de las vias aéreas, dolor de espalda, alteraciones de la cadera, enfermedad acido-péptica, car-
diopatia isquémica, enfermedad articular degenerativa y problemas prostaticos fueron mas
tendientes a reportar la presencia de insomnio.

En 2004 Gigli, Adorati y Dolso (240) reportaron en una poblacién de pacientes con enfermedad
renal crénica terminal que 18% presentaban dificultad para poder conciliar el suefio y 20%
presentaban dificultad para poder sostenerlo.

En 2001 un grupo de investigadores canadienses encabezado por Sutton (241) evalué cerca de
12,000 individuos y encontrd que la presencia de insomnio era mayor entre quienes estaban in-
satisfechos con sus condiciones de salud, tenian limitaciones en sus actividades cotidianas o bien
sufrian de migranas, enfermedades circulatorias, respiratorias, digestivas o reumatoldgicas.

En Suecia (242) se evalu6 de forma transversal a un grupo de 223 pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva y se encontr6 que 23% de los varones y 20% de las mujeres presentaron
problemas mayores o dificultades para mantener el suefio, mientras que el 19% de los varones
presento dificultades para poder iniciarlo.

En una revisién publicada en 2001 que incluyé 15 estudios de pacientes con cancer, Savard y
Morin (243) encontraron que 30 a 50% de los pacientes incluidos en estos estudios experimen-
taban sintomas de insomnio, datos que corresponden con los publicados por Chengy Chan en
el 2004 (244), quienes encontraron al insomnio como el sintoma mas prevalente entre pacien-
tes con cancer, aun por arriba de otros sintomas como dolor, anorexia, fatiga y nausea.

Finalmente, en un estudio publicado en el 2007, basado en la comunidad, que incluy6
772 individuos de 20 a 98 afos, Taylor y colaboradores (245) abordaron la comorbilidad
de condiciones médicas en pacientes que sufrian de insomnio crénico y encontraron que
aquellos pacientes que sufrian de insomnio crénico presentaban con mayor frecuencia
todas las siguientes condiciones médicas respecto a individuos que no sufrian de altera-
ciones en el dormir de curso créonico como el insomnio (Cuadro 12):

Cuadro 12. Comorbilidad médica en insomnio crénico.

Enfermedad cardiaca. 21.9% vs 9.5%
Presion arterial elevada. 43.1% vs 18.7%
Enfermedad neuroldgica. 7.3% vs 1.2%
Problemas respiratorios. 24.8% vs 5.7%
Problemas urinarios. 19.7% vs 9.5%
Dolor cronico. 50.4% vs 18.2%
Problemas gastrointestinales. 33.6% vs 9.2%
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23.INSOMNIO EN EL DOLOR CRONICO

INTRODUCCION

El dolor en general es definido por la Sociedad Internacional para el Estudio del Dolor IASP (por sus
siglas en inglés) como una experiencia sensorial y emocional displacentera, la cual se encuentra aso-
ciada a dano tisular real o potencial o bien, descrito en términos de dicho dafo. El comité de Taxo-
nomia de la IASP considera al dolor como crénico, cuando su duraciéon es mayor a tres meses (246).

Tanto en el dolor como en el sueno se encuentran involucradas estructuras comunes y sitios de mo-
dulacién e integracion talamico, limbico y cortical, ligados a la integracién de emociones. Diversos
autores han relacionado en forma poco categérica el suefio con el dolor y viceversa. Esto es debido
a que ambos comparten funciones y estructuras cerebrales, neurotransmisores, neuromoduladores
como: GABA, norepinefrina, epinefrina, serotonina, acetilcolina, neuropéptidos, etc. (247, 248).

PREVALENCIA

Una de las condiciones comoérbidas mas frecuentes que afectan la calidad de suefio es el dolor
crénico, el cual es especialmente frecuente en los ancianos.

La presencia de dolor crénico no maligno es comun, su prevalencia internacional es del 2 al 80%.
La causa de este amplio rango radica en que existen diferencias e inconsistencias en su defini-
cién, lo que dificulta su evaluacion y comparacion (247).

Entre el 50 % y el 88% de los pacientes que se atienden en las clinicas de dolor presentan difi-
cultad para dormir (249).

En estudios disefados especificamente para encontrar la asociaciéon bidireccional insomnio-do-
lor crénico y dolor crénico-insomnio han reportado que la mayoria de pacientes que sufren dicha
condicién y fueron evaluados por un especialista se quejan de un mal dormir (65-89%) (247, 249).
En una revisidn sistematica realizada por Covarrubias-Gémez en el 2005 donde se incluyeron
63 estudios que documentaron la relacién entre el suefio y el dolor, con un universo de 2,703
pacientes en total, solo 40 pudieron ser incluidos debido a los criterios rigurosos de seleccion y
éste reveld, que el 75% de ellos eran portadores de una mala calidad de sueino (246).
Tang en el 2007 encontré una prevalencia del 53% (menor a la de otros estudios) de insomnio
en pacientes que cursaban con dolor crénico (247).
En un estudio amplio realizado por Siversten y cols. en el que se estudiaron 92,100 pacientes
con multiples patologias crénicas a los que se les evalud la presencia de insomnio en la patologia
especifica, reportd la presencia de insomnio en (250).

« E1 39.8 % de pacientes con fibromialgia.

«E130.2 % de pacientes con osteoporosis.

« El 25.6 % de pacientes con artritis reumatoide.

« El 25.1 % de pacientes con trastornos musculoesqueléticos.

« El 27.3 % de pacientes con artrosis.

« EI 19.7 % de pacientes con dolor musculoesquelético.

+ El 17.6 % de pacientes con cefaléa.

+ E1 16.8 % de pacientes con migrana.
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INSOMNIO COMORBIDO CON DOLOR.

Son multiples las alteraciones en el dormir que refieren los pacientes que padecen enferme-
dades que cursan con dolor crénico, en un estudio que incluyé 18,980 pacientes comparados
con sujetos control, el 42% refirié dificultad para iniciar y mantener el sueno, 44% se quej6 de
un despertar muy temprano, 41% de no tener un suefo reparador y 45% de tener una pobre
calidad de su sueno (247).

Es importante recalcar que la asociacion entre dolor e insomnio puede involucrar una causa bi-
direccional: el dolor puede alterar el suefio, pero el insomnio puede disminuir el umbral al do-
lor y contribuir al dolor durante el dia en los diferentes padecimientos que cursan con él (251).

La asociacion entre insomnio y dolor, contrariamente a lo que se cree, es mas fisioldgica, los
mecanismos y areas cerebrales responsables de la regulacién del suefio y el dolor se encuen-
tran imbricados: el sistema nervioso auténomo y las areas monoaminérgicas como las neuro-
nas parabraquiales, la amigdala, la region ventromedial del hipotalamo, el mesencéfalo y la
sustancia gris ventromedial periacuedal, encontrandose asi también implicadas en el control
del suefio, de la ansiedad, del estado de animo y de la sensorialidad (dolor) (246).

Las condiciones médicas asociadas con dolor crénico incluyen enfermedades reumaticas, enfer-
medades gastrointestinales, enfermedad isquémica coronaria, cancer, enfermedades neuroldgicas,
otras condiciones inespecificas (Cuadro 13) (250-253).

Cuadro 13. Enfermedades productoras de dolor que inducen insomnio

Enfermedades Reumaticas Enfermedad isquémica coronaria
« Artritis reumatoide. + Angina de pecho.
» Osteoartritis.
- Fibromialgia.

Enfermedades neurolégicas
« Artritis reumatoide juvenil. » Migrafa.

- Cefaleas nocturnas.

- Cefalea hipnica.

« Cefaela paroxistica hemicranea.
Enfermedades gastrointestinales

- Enfermedad acido péptica. Otras condiciones que producen
« Hernia hiatal. dolor con etiologia organica incierta
« Reflujo gastroesofagico. « Trastornos musculoesqueléticos.

« Dolor musculoesquelético.
Cancer

INSOMNIO Y ENFERMEDADES MEDICAS ESPECIFICAS QUE CAUSAN DOLOR.
a)Artritis

La prevalencia de insomnio crénico en pacientes con varias formas de artritis es mayor que suje-
tos control. Power et al en un estudio que incluyo 118,336 sujetos con dolor articular encontré que
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un gran numero de sujetos con artritis reportaron insomnio (el 24.8%), 11.9% suefo no reparador
(11.9%) comparado con los sujetos que no padecian artritis (252, 254, 255)

En un estudio de 429 pacientes con dolor por osteoartritis 31% de ellos reportaron pro-
blemas para iniciar el suefo, 81% para mantenerlo y 51% refirieron un despertar tempra-
no. Un analisis de los patrones de sueno de pacientes con osteoartritis mostré que los
sujetos afectados por esta condicion tienen el suefio mas ligero (mayor tiempo en fase |
del sueno) que los controles. En definitiva, se puede asegurar que el dolor es un mediador
importante en la calidad del suefio en estos pacientes ya que, cuando se evaltan sus pa-
trones de suefo antes y después de la artroplastia, se observa una mejoria tanto subjetiva
como objetiva en su dormir (252, 256).

La prevalencia del insomnio en artritis reumatoide es mayor al 50% sin embargo, la alteracion
en el suefo mas frecuente (mas que con la conciliacion), es el mantenimiento del mismo, el
despertar temprano y una sensacién de suefno no reparador. La arquitectura del suefio en pa-
cientes con artritis reumatoide esta profundamente alterada y se caracteriza principalmente
por sueno fragmentado (numerosos despertares durante la noche) y ademas, experimentan
mayor cantidad de movimientos periddicos de las piernas (252).

Hallazgos similares aparecen en la artritis reumatoide juvenil. El 90% de pacientes con esta
enfermedad reportan despertares muy tempranos comparado con los sujetos sanos y, la causa
parece ser mas el dolor que la discapacidad fisica (idem).

En el caso de la fibromialgia el insomnio es extremadamente frecuente (mayor al 75%) y se
asocia al dolor y a la rigidez matutina (idem).

b)Enfermedades gastrointestinales

La presencia de enfermedades gastrointestinales especialmente la enfermedad acido
péptica, el reflujo gastroesofdgico y la hernia hiatal, pueden presentar agudizacién clini-
ca durante la noche, el dolor ademas del reflujo y la pirosis, condicionan la presencia de
sueno interrumpido y algunas veces de vigilia durante toda la noche. En un estudio rea-
lizado por Penzel y cols. el 45% de los sujetos con reflujo gastroesofagico presentaron
despertares después de haber iniciado el suefio (252, 256).

INSOMNIO ORIGINADO POR EL MANEJO FARMACOLOGICO DE DOLOR

Todas las condiciones médicas que originan dolor e insomnio como consecuencia, por razones
obvias, requieren de manejo terapéutico de diversas indoles desde intervenciones farmacolé-
gicas hasta manejos rehabilitatorios (254, 256, 253).

Es bien sabido que el manejo farmacolégico del dolor puede generar por si mismo alteraciones
del sueno. Esta probado que el insomnio como efecto indeseable se presenta en los farmacos
analgésicos no opiodes, analgésicos opiodes, inmunomoduladores y, los antinflmatorios esterio-
deos. En el cuadro 2, se describen los farmacos que pueden producir insomnio (256-259).
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Cuadro 14. Farmacos que producen insomnio empleados en enfermedades dolorosas.

Analgésicos no opiodes Inmunomoduladores
(en combinacion con cafeina)
- Metrotexate.

- Acido acetilsalicilico.
« Paracetamol.

Antiinflamatorios esteroideos.
- Ergotamina

Analgésicos opiodes + Prednisona.

» Dexametasona.
« Oxicodona. « Metilprednisolona.
« Codeina.

« Dextropropoxifeno.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico del insomnio en el dolor crénico debe ser integral, tratando de abarcar,
en lo posible, la condicion médica y los aspectos inherentes a su tratamiento farmacolégico.
Ademas, es necesaria una integracion interdisciplinaria para obtener resultados favorables (260).
El tratamiento incluye medidas generales, un tratamiento no farmacolégico y un manejo far-
macologico (261, 262).

MEDIDAS GENERALES (260)

1. Eliminar actitudes nihilistas en el paciente y el médico que pueden llevar a cometer
errores en la prescripcion.

2. Evaluary tratar la condicién médica dolorosa y las respuestas mal adaptativas al
insomnio.

3. Identificar la relacién entre condicién médica, insomnio y estados psicoldgicos.
4. Evaluar si el comprender la naturaleza de la condicion médica podria ayudar a
aminorar el insomnio.

5. Diagnosticar y tratar trastornos psiquiatricos asociados a la condicién médica.

6. Ensenar que las intervenciones no farmacoldgicas pueden ser implementadas en
el hogar y referir con el especialista para intervenciones mas sofisticadas como el
tratamiento farmacolégico.

7. Considerar el tratamiento farmacoldgico para el insomnio si las medidas no
farmacoldgicas fallan.

8. Monitorear el tratamiento y cultivar la relacién médico paciente.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacoldgico tiene algunas ventajas con respecto al farmacolédgico: es
mas econdmico, presenta menos efectos secundarios, el paciente es protagonista activo de
su mejoria y a largo plazo (cuando es eficaz) tiene menos riesgo de recaidas. Tiene el incon-
veniente de ser mas dificil de poner en practica ya que requiere cambios en los habitos de
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vida (arraigados a veces) y exigen mayor dedicacién por parte de los médicos (259, 261, 262;
ver capitulo 27).

El tratamiento incluye:

a) Educacioén e higiene del dormir.

b) Intervenciones psicoldgicas:
« Control de estimulos.
- Terapia de relajacion.
« Restriccion de suefio.
« Terapia cognitivo conductual.
« Entrenamiento en imagineria.
« Relajacion muscular progresiva.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico, debe tenerse en cuenta la enfermedad somatica
concomitante y las posibles interacciones medicamentosas con los farmacos prescritos tanto
para el padecimiento como para el dolor (260).

Las opciones farmacoldgicas hoy en dia son numerosas pero deben ceiirse a las aceptadas y re-
comendadas internacionalmente, siguiendo una linea de eleccién (253, 258-260, ver capitulo 27).

CONCLUSIONES

El insomnio es una alteracion muy frecuente en los pacientes con dolor sin embargo, ésta aso-
ciacion esta muy poco estudiada. Es clara la relacién bidireccional dolor-insomnio, insomnio-
dolor por lo que es de vital importancia investigar el insomnio en los pacientes que cursan con
enfermedades dolorosas, ya que una intervencion a tiempo puede mejorar su suefio, por lo
tanto el dolor y su calidad de vida.
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24. INSOMNIO EN PADECIMIENTOS NEUROLOGICOS

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Existen en este rubro cinco padecimientos que cursan con insomnio: enfermedad de Parkin-
son, enfermedad de Alhzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple y paralisis
supranuclear progresiva.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Tractenberg y cols. Reportaron que los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen
mayor frecuencia de disturbios del suefio que los adultos mayores no demenciados: 27.6%
versus 18.3%. Comunmente los pacientes tienen despertares muy tempranos lo cual tam-
bién se puede asociar a estados psiquiatricos como depresion. McCurry y cols. encontra-
ron que los pacientes masculinos con grandes pérdidas de la memoria y disminucién de
su estado funcional estan fuertemente asociados con despertares nocturnos; otro proble-
ma comun del suefio de esta poblacién son los caminares nocturnos o agitacion, lo cual
se ha visto ocurre de acuerdo a un ritmo circadiano en las tardes o noches en la mayoria
de los pacientes (263-271).

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La prevalencia de insomnio ha sido estimada en 30% de los pacientes que padecen enfer-
medad de Parkinson, ellos frecuentemente padecen de suefios fragmentados y desperta-
res muy tempranos. Los trastornos del suefio en esta poblaciéon son causados por diversos
factores como el proceso neurodegenerativos de los nucleos de la base, sintomas motores
y los medicamentos usados como tratamiento. Diederich y cols. reportaron que con la
progresion de la enfermedad de Parkinson ocurre una erosidon de la arquitectura del sue-
no incrementando la latencia del suefio, disminuyendo la eficacia del mismo y reducien-
do la fase MOR (movimientos oculares rapidos) y el suefio profundo; sin embargo, estos
trastornos fueron independientes al grado de discapacidad motora, dosis de medicacién
dopaminérgica y edad (72-74).

ESCLEROSIS MULTIPLE

Los pacientes con esclerosis multiple tienen riesgo aumentado de comorbilidad asociada a
problemas del suefio, estudios sugieren que estos pacientes tienen mas problemas del suefo
que la poblacion general (25% vs 54%) (275), Bamer y cols. encontraron una prevalencia de
51.5% siendo mas alta en mujeres que en hombres (276).

Los desérdenes del suefio como insomnio, apnea del sueno, alteracion del ritmo circadia-
no, sindrome de piernas inquietas, narcolepsia, trastornos del suefio MOR (movimientos
oculares rapidos) y somnolencia diurna excesiva han sido reportados en poblaciéon con
esclerosis multiple, estos disturbios han sido asociados con mayor riesgo de mortalidad,
enfermedad cardiaca, obesidad y diabetes, de igual forma contribuyen para el desarrollo
de trastorno depresivo, dolor y fatiga; sintomas comunmente vistos en estos pacientes
que aumentan la discapacidad (277). Dentro de las causas de insomnio que refieren los
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pacientes con esclerosis multiple se encuentra principalmente la nicturia, ansiedad y do-
lor; aunque también intervienen los espasmos, la ansiedad y factores externos. La nicturia
es un sintoma discapacitante que se presenta en la esclerosis multiple y esta relacionada a
vejiga neurogénica, la cual ocurre en 80% de los pacientes y frecuentemente interrumpe
el suefo con fatiga al dia posterior (278).

Stanton y cols. encontraron que el insomnio inicial se asocio a dolor, discomfort y ansiedad, el
medio con nicturiay el terminal con factores externos usualmente no relacionados a la esclero-
sis multiple (luz, ruido, despertar de nifios,etc.), asi mismo el insomnio medio se relaciono con
mayor fatiga al dia siguiente (279).

Sindromes dolorosos como los espasmos de las piernas, neuralgia del trigémino y signos de
L hermitte frecuentemente afectan el suefio y la funcionalidad diurna, ademas medicamentos
usados con frecuencia para el tratamiento del dolor como la gabapentina pueden contribuir
con hipersomnia (280-281).

Se ha visto que existe relacion entre el sistema inmune y el suefio, siendo en este aspecto las
citocinas las reguladoras de este proceso; asi, el TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa), IL1b
(interleucina 1beta) e IL6 (interleucina 6) parecen tener propiedades somnogenicas. TNF-a y
IL1b se encuentran altas en estados morbidos asociados con desordenes del sueno, incluyen-
do deprivacién del mismo, narcolepsia, depresion y apnea obstructiva del suefio, por otro lado
lainterleucina 4 (IL4) y la interleucina 10 (IL10)son antiinflamatorias y tiene actividad inhibitoria
en la propensién del suefio (282-284).

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

En la enfermedad de Huntington, una patologia neurodegenerativa caracterizada por de-
mencia, corea y herencia autosdmico dominante ligada al brazo corto del cromosoma 4
con debut entre los 25 y 45 ainos de edad. En estos pacientes se han descrito trastornos
del suefio en el 20% de los que tuvieron inicio tardio, el insomnio inicial o intermedio es
la queja mas comun especialmente en los casos moderados a severos, con el progreso de
la enfermedad la fragmentaciéon del sueno aumenta. Los movimientos coreiformes mues-
tras una persistencia variable durante el suefio, y la mayoria de estos se presentan en el
sueno NMOR estadios |y Il (285-286).

PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

En la paralisis supranuclear progresiva caracterizada por distonia, anormalidades de la marcha
y los movimientos oculares conjugados existe pérdida neuronal y gliosis en los nucleos de la
base incluyendo al nucleo ceruleus. Los trastornos del suefo estan presentes en practicamen-
te todos los casos con insomnio inicial e intermedio, estas anormalidades incrementan con la
severidad de las anormalidades motoras (287).

OTROS

También se ha descrito insomnio en atrofia de multiples sistemas con falla autonémica progresiva
(sindrome de Shy-Drager) y esclerosis lateral amiotrofica.
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MANEJO

En insomnio por Discinesias inducidas por levodopa se puede reducir la dosis del agonista de
dopamina o agregar pequefias dosis de benzodiacepinas, hipnéticos no benzodiacepinas y an-
tidepresivos segun sea el caso acompafnado de terapia cognitivo-conductual, en enfermedad
del Alzheimer se han reportado buenos resultados con el uso de anti psicéticos en casos de
agitacion y terapia cognitivo conductual parecen ser la mejor opcién de tratamiento.

Para el tratamiento integral ver capitulos 27 y 28.
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25.1 INSOMNIO EN PREESCOLARES Y ESCOLARES

En el insomnio en ninos, la interpretaciéon del sintoma depende del impacto sobre el infante
o sobre su cuidador. Dependiendo de la edad, un suefo normal requiere de 14-15 hrs hasta el
ano de edad, de 12 a 14 hrs del afo hasta los 5 anos, de 9-11 hrs para escolaresy de 9a 9 hrs 30
min para adolescentes. Existen pocos estudios sobre la prevalencia de insomnio en menores,
se estima que de 10-45% de los nifos tienen problemas de suefio segun reportes de los padres
(information rounds, 288), en adolescentes hay varios estudios, pero las prevalencias estas dis-
paradas dependiendo del mismo y del pais que lo realice, 16-35%, (289).

La prevalencia de insomnio pediatrico es mas grande en nifos con comorbilidades psiquiatricas o
del neurodesarrollo, del 50-77%.

Hay evidencia de que un suefio insuficiente en los menores provoca alteraciones del desarrollo cog-
noscitivo, regulacion del estado de animo, disminucién de la salud y en la calidad de vida. Ademas se
estima que los costos econdmicos secundarios al insomnio en este grupo de edad son altos.

Un gran nimero de estrategias para problemas de conducta relacionadas con el tiempo en
cama y despertares nocturnos de los nifos han sido desarrollados, incluyendo técnicas de
manejo conductual, educacion de los padres y tratamiento farmacoldgico. En contraste con
los datos que existen sobre el tratamiento farmacoldgico, hay sélida evidencia que sustenta el
manejo conductual en preescolares y nifos siendo estas mas efectivas. (290, 291).

Como en todos los trastornos psiquiatricos, los sintomas transitorios no necesariamente son un
trastorno del suefo. Los problemas para mantenerse en la cama se observan en nifios de dos
anos y mas e incluyen negativa a ir a la cama y negativa a permanecer en ella. Las conductas
que se presentan cuando se niegan a ir a la cama incluyen: protestas verbales, berrinches, llan-
to, negativa a irse a la cama, peticiones de comida o liquidos o de que se les cuenten historias.
Este conjunto de sintomas caen dentro de la categoria diagndstica de insomnio conductual en
la infancia, en el cual los padres tienen mucha dificultad en el manejo de limites relacionados
con el dormir. Durante los despertares nocturnos, los niflos no son capaces de irse a dormir si
no es con la presencia de su cuidador.

La etiologia de la resistencia a ir a la cama y levantarse en la noche involucra varios factores,
tanto bioldgicos, del ciclo circadiano y de neurodesarrollo. En general, la incapacidad de dor-
mir toda la noche esencialmente representa un retardo en la emergencia o una regresién a
conductas asociadas con el proceso de desarrollo de la consolidacién del suefo que ocurre
en los primeros anos de vida. A pesar de que la evolucién de la consolidacion del suefio esta
regulada principalmente por maduraciéon neuronal y mecanismos circadianos, intervienen
también factores ambientales.

Mindell (292) realizé una revision bibliografica de 92 articulos relacionados con problemas para
dormir e insomnio en nifos, donde encontré evidencia sélida de que en este grupo de edad lo

que tiene mejor resultado es el manejo conductual.

Rutinas positivas a la hora de acostarse: Involucra darle al nifio actividades tranquilas que
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disfrute antes de dormir (evitar la TV o video juegos una hora antes de su hora de dormir), au-
nado a las medidas de higiene de suefio.

« Extincion: Consiste en llevar al nifilo a dormir y no hacer caso de su llanto o de los
berrinches hasta que se quede dormido. Esta técnica es efectiva, sin embargo los
padres en muchas ocasiones no toleran el llanto y terminan cediendo a las demandas
del nifo.

« Extincion gradual: Consiste en dejar al nifio llorar por periodos de tiempo que van
aumentando gradualmente (ejemplo: 5 minutos, 10 minutos, 30 minutos). Esto le per
mite al nifo aprender a “autoconsolarse” con cosas como sus mufiecos, botellas etc.

« Recorrer la hora de sueno: Permitir que el nifio se acueste de 15 a 30 minutos
después de bsu hora habitual evitara que se quede en cama sin estar dormido y

permitira que consolide el suefio mas rapido.

« Levantarlo antes: Esto permitira que la noche subsecuente el suefio del nifio sea
mas profundo.

25.2 INSOMNIO EN ADOLESCENTES

Los adolescentes experimentan cambios en su funcionamiento psicolégico, cognoscitivo y
fisiolégico que los hace susceptibles a tener trastornos del dormir. Los adolescentes deben
dormir alrededor de 9 horas, pero pocos lo hacen. Se ha estimado que 10.7% de los adoles-
centes experimentan insomnio. Como consecuencia de la deprivacion crénica de suefio, los
adolescentes pueden experimentar alteraciones del humor, falta de atencién, somnolencia y
cansancio (293).

Ademas es comun el sindrome de fase retardada de suefio, donde hay dificultad para iniciar
el suefio o dificultades para despertarse a la hora deseada. Una vez iniciado el suefio el sujeto
no tiene dificultades para mantenerlo. El adolescente tipico con esta patologia es aquel que se
acuesta a las 3-4 de la mafnanay es despertado por los padres tres o cuatro horas después. El se
resiste y su rendimiento es muy deficitario. El problema es que esto es cada dia, y en el fin de
semana llegan a dormir hasta 15 horas seguidas que apenas recuperan del 20-25% del suefio
requerido. También puede existir insomnio secundario a ansiedad o episodios depresivos, ade-
mas de consumo de sustancias.

No hay evidencia de la efectividad del tratamiento farmacoldgico en nifios y adolescentes. Hay evidencia

de que el uso de benzodiacepinas y zolpidem no tiene efectividad. En Estados Unidos el medicamen-
to mas usado es la difenhidramina pero frecuentemente provoca somnolencia diurna.
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25.3 INSOMNIO EN TDAH.

El TDAH es un trastorno de origen neurobiolégico que afecta entre el 3-5% de la poblacién
escolar, en donde se encuentran sintomas secundarios a defectos en la regulacion del nivel
de atencion, hiperactividad e impulsividad. Se ha encontrado que muchos nifos con TDAH
presentan diferentes alteraciones del sueno. La patologia de ambos trastornos es pobremente
entendida, pero polisomnograficamente en el TDAH se ha encontrado aumento de la actividad
motora y reduccién de suefio MOR en nifios con déficit de atencidn, aunque estos datos no son
concluyentes (294, 295).

Uno de los sindromes que se relaciona con TDAH con mas frecuencia que en la poblaciéon gene-
ral es el Sindrome de Piernas Inquietas, que consiste en la presencia de movimientos involunta-
rios tanto despierto como durante el suefio. Se estima que hasta 44% de poblacién con TDAH
presenta sindrome de piernas inquietas y que hasta el 26% de las personas con sindrome de
piernas inquietas presenta sintomas parecidos al TDAH (296).

Ademas, los problemas de conducta son tres veces mas frecuentes en nifios con apnea del
sueno, y en algunos casos resolviendo el problema respiratorio mejora la conducta. Entre las
causas de apnea del sueno en la infancia se encuentran malformaciones de mandibula, obesi-
dad e hipertrofia de adenoides (297).

TRATAMIENTO PARA PROBLEMAS DE SUENO EN TDAH

En muchas ocasiones, al mejorar la inatencion y la hiperactividad con el tratamiento oportuno
de este trastorno mejoran igualmente tanto las alteraciones de suefio como la calidad de vida
en estos pacientes.

Contrario a lo que se pudiera pensar, el tratamiento del TDAH con metilfenidato en la mayoria
de los casos mejora la calidad del suefio al mejorar la calidad de la actividad diurna y las condi-
ciones cronobioldgicas (298). Parece que no existe diferencia estadisticamente significativa en
la calidad del suefio cuando se da tratamiento con metilfenidato o atomoxetina (299).

Es importante determinar la causa del mal dormir en el nino con TDAH pues de esto depende
el tratamiento idéneo.
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26.INSOMNIO EN PACIENTES GERIATRICOS

INTRODUCCION

Son muchas las personas que tienen dificultad para dormir. En el caso de los pacientes ancia-
nos son materia de consulta permanente en la medicina general o en la psiquiatria y motivo
de prescripcién incrementada de benzodiacepinas y otras sustancias inductoras del suefo. Sin
embargo, el conocimiento sobre los trastornos del suefno en ancianos, es deficiente, originando
errores de conceptualizacion, diagnéstico y tratamiento.

El resultado de numerosos estudios de pacientes con insomnio permite concluir que en la ma-
yoria de los casos el insomnio es un sintoma de un trastorno subyacente mas que una enferme-
dad en si misma. Es importante tener esto en cuenta, ya que a la hora de tratarlo se debe actuar,
siempre que sea posible, sobre la causa y no sélo sintomaticamente.

El problema del insomnio se ha asociado a un evidente deterioro funcional y un incremento de
la tasa de accidentes de automovil, y una mayor propensién a padecer enfermedades médicas.

A continuacion se hace una revision detallada de este problema médico, abordando la comor-
bilidad y el tratamiento, con el objetivo de comprender y normar el criterio clinico de una de las
principales quejas en la consulta tanto del médico general como del especialista.

PATRONES DE SUENO EN EL ANCIANO

Esimportante considerar las modificaciones fisioldgicas de los patrones de suefio en el anciano
para poder hacer una buena diferenciacion clinica con el insomnio.
A lo largo de la vida, la estructura del suefio se modifica. Conforme el individuo envejece la cantidad
total de tiempo que se invierte en el sueno lento se reduce y en consecuencia aumenta el tiempo de
sueno ligero, esta modificacién esta dada por (300-303):
« Aumento del estado de somnolencia.
+ Disminucion o pérdida de los estados Il y IV de suefio profundo.
« El primer periodo de suerio REM se inicia con una latencia mas prolongada y el
tiempo total que se invierte en suefio REM se reduce.
» La declinaciéon marcada del sueno REM esta asociada con deterioro cognoscitivo
y estados demenciales.
» Cambios en el ciclo sueno vigilia.
« Suefio mas corto, fragmentado y superficial.
« Despertares mas frecuentes y dificultad para conciliar el sueno.
« Sensibilidad a estimulos ambientales.
« Excesiva somnolencia diurna.
« Despertar mas temprano.
» Menores horas de suefo por la noche.
» Menor grado de satisfaccion con el sueno.

PREVALENCIA

Si bien la prevalencia del insomnio en la poblacién general se ha estimado entre 10-20%,
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algunos estudios en los adultos mayores han encontrado frecuencias mas altas. En el estudio
de la Nacional Sleep Foundation (USA, 2003), encontraron la presencia de mas de un sintoma
de insomnio en el 50 % de los sujetos encuestados, solo 4% de ellos tenian el diagndstico
de insomnioy el 2% tenian un tratamiento (304).

En un estudio de mas de 9000 adultos mayores de 65 anos, el 42% de los participantes tenian
dificultades tanto para conciliar, como para mantener el suefio, con una prevalencia mayor en
los ancianos enfermos y que estaban tomando medicamentos para una variedad de proble-
mas médicos. Los participantes que estaban deprimidos reportaban 2.5 veces mas el insomnio,
y en el caso de los ancianos con sintomas respiratorios el 40% se quejaban de él (307-307).

COMPLICACIONES

El insomnio en el adulto mayor se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad. Comparado
con los controles, los ancianos que tienen dificultad para dormir reportan disminucion de la ca-
lidad de vida y aumento de sintomas de ansiedad y depresidon (303, 308). Hacer siestas durante
el dia y dormir menos de 7 horas en la noche se han asociado con un mayor riesgo de caidas
(300, 304).

Un grupo de investigadores encontré una incidencia del 9% de accidentes graves en personas
insomnes, comparado con un 6% de las personas que padecian estrés y un 2 % de personas
gue no padecian insomnio. En otro estudio similar quienes tuvieron una pobre calidad de sue-
no, sufrieron mayor cantidad de choques automovilisticos comparado con las personas que
dormian bien (304, 309).

El deterioro cognoscitivo, la dificultad para deambular, las alteraciones del equilibrio y dismi-
nucién de la visidn, también estan asociadas con disminucion del suefio incluso después de
controlar estas condiciones por medio de medicamentos. De acuerdo al Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos (NIH), las tltimas evidencias confirman la relacion entre insomnio
crénico y deterioro de la memoria y la funciéon cognoscitiva, por ejemplo en esta publicacion
del 13 % de personas que reportan dormir 6 horas o menos, todos tenian fallas o alteraciones
de memoria (307).

El incremento en el riesgo relativo de morir se ha asociado en los ancianos que se tardan mas de 30
minutos en conciliar el suefio y con una eficiencia de suefio menor a 80% (relacion entre el tiempo
dormido y el tiempo que pasa en cama) (304, 307, 310).

ETIOLOGIA

La edad no debe ser una razén para no investigar todas las posibles causas fisicas o psiquicas que
puedan estar provocando o influyendo en la presencia del insomnio. Con frecuencia, en el anciano
el insomnio resulta secundario y surge como un sintoma afnadido, debido a causas multiples, sobre
todo, somaticas. Las causas principales pueden ser médicas, psiquiatricas y farmacolégicas. Todos los
factores que pueden contribuir al insomnio se describen en el cuadro 15 (300).

Una proporcién bastante considerable de quejas del insomnio entre los ancianos puede estar

asociada a comorbilidad médica, trastornos mentales y al uso de medicamentos para tratar
estas condiciones (311, 312).
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a) Insomnio asociado a comorbilidad médica
Suelen producir insomnio aquellas enfermedades que se acompafnan de dolor y males-
tar fisico intenso, como trastornos cardiovasculares, digestivos, respiratorios, renales, os-
teoarticulares, etc. (Cuadro 16, 308).

Cuadro 15. Factores que contribuyen al insomnio en el anciano.

« Comorbilidad médica.

- Trastornos mentales.

« Apnea del suefio.

- Sindrome de piernas inquietas.

- Polifarmacia.

- Estresores de la vida.

« Disminucién en el ejercicio, disminucion de la exposicion a la luz.
- Alteraciones medioambientales. ™

- Siestas excesivas.

b) Insomnio asociado a enfermedades psiquiatricas

El insomnio de tipo psicolégico es frecuente cuando existen preocupaciones o problemas,
sobre todo en personas muy aprensivas. En los ancianos que viven solos, el sentimiento de
temor y de vulnerabilidad aumenta por la noche. Otras condiciones como la institucionaliza-
cion, preocupacion por enfermedad grave, falta de interés y proyectos vitales a futuro, cambios
vitales importantes en el nivel socioecondmico, la muerte de la pareja, cambios de residencia
pueden originar insomnio (300, 304, 312).

Elinsomnio acompana a la casi totalidad de las enfermedades psiquiatricas. Aproximadamente
un 40 % de los pacientes con insomnio presentan un trastorno psiquiatrico, el 30% presentan
depresién (303,304, 312).

En los trastornos de ansiedad, la activacidon vegetativa que presentan los pacientes da
lugar a una marcada disminucién de la calidad del sueno. En los trastornos del estado de
animo la deplecion de la serotonina y noradrenalina da lugar a cambios genuinos como
disminucién de la latencia de suefio REM y al incremento de la cantidad de dicho sueio,
ademas del insomnio. Otros trastornos que suelen acompanarse de insomnio son el alco-
holismo, la psicosis y el Delirium (300, 312).
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Cuadro 16. Patologias organicas que causan insomnio en el anciano.

Enfermedades gastrointestinales
« Ulcera Péptica

« Reflujo gastroesofagico

« Hernia Hiatal

Enfermedades Neurolégicas
« Sindromes demenciales

« Parkinson

« Esclerosis multiple

« Epilepsia

« Migrana

« Accidente cerebrovascular

Enfermedades dermatologicas
« Eccema
« Psoriasis

Enfermedades endocrinas
y metabolicas

« Diabetes Mellitas

« Hipertiroidismo

Enfermedades urolégicas
« Infecciones de tracto urinario
« Hipertrofia prostatica

- Insuficiencia Renal cronica
« Colicos renoureterales

Enfermedades reumaticas
« Artritis reumatoide

« Osteoartritis

» Fibromialgia

Enfermedades respiratorias

« Asma

« EPOC

« Sindrome de apnea del sueno

Enfermedades cardiovasculares
- Patologia isquémica

« Insuficiencia cardiaca

« Enfermedades arritmicas

Enfermedades neoplasicas

Enfermedades infecciosas

Enfermedades alérgicas

Situaciones fisioldgicas y
cambios hormonales

» Menopausia

« Climaterio

c)Insomnio asociado al uso de medicamentos

Revisar la farmacocinética y farmacodinamica de los farmacos que consume el ancianoy las inte-
racciones de los mismos nos orienta a cerca de la causalidad del insomnio. El nUmero de farmacos
y drogas que pueden producirinsomnio como efecto secundario adverso es amplisimo, tanto por
SuU uso como su retirada. Los mas importantes se exponen en el cuadro 17 (300, 304, 307, 311).
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Cuadro 17. Farmacos que pueden causar insomnio

Antidepresivos Antineoplasicos Calcioantagonistas

« Inhibidores Selectivos Simpaticomiméticos

de la recaptura de serotonina + Broncodilatadores Otros psicofarmacos
(terbutalina,

- IMAOS salbultamol, - Fenitoina
metaproterenol,

+ Bupropion clembuterol, albuterol, « Lamotrigina
salmeterol)

« Inhibidores mixtos de la recaptura - Descongestionantes + Metilfenidato

de serotona y noradrenalina (fenilefrina, pseudoefedrina) + Levodopa-

carbidopa

Antihipertensivos Hormonales Otras sustancias

+ Clonidina » Progesterona + Opiaceos

+ B-bloqueadores « Corticoesteroides + Nicotina

+ Reserpina « Preparaciones de - Cafeina
hormona tiroidea

+ A-metiltopa + Alcohol

Anticolinérgicos

+ Biperideno

- Trihexifinidilo

DIAGNOSTICO

Existen diversos factores que dificultan el diagnéstico y reconocimiento del insomnio en la
poblacién geriatrica, y que lleva a un retraso e inadecuado tratamiento de este frecuente pro-
blema de salud. Algunos de estos factores son: la falta del conocimiento de los médicos en los
cambios del suefio en el anciano, lo que hace considerar al insomnio como una condicién de
normalidad, la escasez de tiempo para atender a los pacientes que hace que se pasen por alto
este sintoma, la poca importancia que se da a los problemas de suefo, la impresion de que los
tratamientos actuales no son efectivos o tienen mas riesgos que beneficios, y la escasez de
estudios que corroboren el beneficio que aporta la mejora del insomnio en la evolucién de la
enfermedad de base (300, 313).

El diagnostico se basa en una cuidadosa historia clinica de suefo, apoyada por un registro de suefio
realizado por el paciente y por la informacién aportada por la pareja o el familiar (312, 314).

La informacién recabada por la historia clinica debe comprende (305, 307, 309, 314):
« Anamnesis: la duracién, la gravedad (segun la repercusién o consecuencia en el
estado de vigilia), y las caracteristicas clinicas.

- Caracteristicas del sueno ciclo vigilia: Hora de acostarse, hora de levantarse, tiempo
de latencia del sueno, periodos de suefio diurno, consumo de farmacos, alcohol,
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cafeina y drogas.
« Exploracion fisica y exploracion psiquica.
« Exdmenes complementarios: En caso necesario y dependiendo del origen del insomnio.

En el registro de suefio es preciso evaluar la calidad y la cantidad del sueno, por lo que éste
debe de incluir un reporte de 7 a 15 dias en el que se responda a las siguientes 15 preguntas
(304,311, 314):

1.- {A qué hora se acuesta y a que hora se levanta?

2.- jCuanto tiempo demora en quedarse dormido al acostarse en la noche?

3.- jCuanto tiempo duerme en las 24 horas?

4.- ;jRealiza siestas?

5.- ;Tiempo promedio de cada siesta y total de tiempo de siesta?

6.- ;{Qué medicamentos consume?

7.- ;Cuantos despertares nocturnos tiene?

8.- {Vuelve a conciliar el sueno, después de despertares nocturnos?

9.- jCuanto tiempo permanece en la cama después de despertarse por la mafana?
10.- ;Presenta ansiedad en sus despertares nocturnos o matutinos?

11.- Al dia siguiente presenta cambios en su humor y de comportamiento en sus
funciones cognoscitivas?

12.- ;Hay deterioro en su calidad de vida por su trastorno del suefo?

13.- ;El familiar o cuidador confirma la informacion clinica?

14.- ;Hay factores ambientales que trastornen el suefo de anciano?

15.- ;Hay factores estresantes?

16.- ;Cual es el impacto en el sueno del anciano de las enfermedades organicas y
mentales concomitantes?

CONCLUSIONES

El insomnio es la alteracion del suefio mas frecuente en el anciano. Su incidencia en esta
poblacién es alta y deteriora notablemente la calidad de vida de las personas que lo pade-
cen, con repercusiones negativas en su funcionalidad. Se asocia a muchas enfermedades
médicas y psiquiatricas siendo un factor predictivo de enfermedad. A pesar de su rele-
vancia clinica y de su relativamente facil manejo, pasa con frecuencia inadvertido para los
médicos, lo que impide un tratamiento adecuado del mismo.

Pensar en el paciente, investigarlo adecuadamente y tratar las condiciones comérbidas asocia-
das, es el paso para lograr una mejor calidad de vida en nuestro pacientes geriatricos.
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27. TRATAMIENTO DEL INSOMNIO
27.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL INSOMNIO

En el tratamiento del insomnio primeramente se deben tomar medidas sobre cambios cognos-
citivo-conductuales y de habitos insomnogénicos aplicando a la vez medidas de higiene del
suefo (Ver capitulo 28) para después proseguir con el tratamiento farmacoldgico especifico.

Cuando el tratamiento no-farmacolégico es insuficiente, pueden utilizarse farmacos. Las medi-
das farmacolégicas se apoyan frecuentemente en medicacion hipnoética segura. Algunos medi-
camentos son efectivos en los adultos mayores (AM), ajustando las dosis para esta poblacién (la
mitad de la dosis que para el adulto joven). Se sugiere manejar la medicacién por tiempo corto
de 2-4 semanas y establecer las causas que generan el insomnio.

Los farmacos hipnéticos son los medicamentos de primera linea usados con mas frecuen-
cias para el tratamiento médico del insomnio crénico, el uso de benzodiacepinas como el
diazepam y farmacos relacionados o hipnéticos no benzodiacepinicos como el zolpidem
o zopiclona son preferidos sobre los viejos barbituricos, los cuales pueden causar muerte
en caso de sobredosis, con respecto a las benzodiacepinas, estas son medicamentos rela-
tivamente seguros con riesgo de inducir dependencia, por lo cual las guias las recomien-
dan por un corto periodo para el insomnio (315).

Los antipsicoticos como la olanzapina o quetiapina, y antidepresivos incluyendo los clasicos
triciclicos son comunmente recetados para tratar insomnio crénico, particularmente en el pa-
ciente adulto mayor, el uso de estas drogas tiene potenciales efectos adversos, por lo cual, al-
gunos autores recomiendan el uso de terapia no farmacoldgica. Modificando habitos y usando
técnicas de higiene del suefio, algunas personas con insomnio encuentran estas técnicas difi-
ciles de seguir y poco utiles, cuando el tratamiento convencional no resulta, algunos pacientes
recurren a terapia alternativas y productos para el insomnio, los cuales han venido creciendo
en las ultimas dos décadas por diversos motivos (316,317, 318).

La melatonina ha sido usada en afos recientes como un agente efectivo para el tratamiento del in-
somnio, aunque su rol en el tratamiento de insomnio primario esta menos definido. Algunos estu-
dios en pacientes adultos con desordenes del suefo sugieren que la melatonina puede ser de ayuda,
especialmente en los pacientes que tienen reduccion de la melatonina endégena (319, 320).

Los psicofarmacos utilizados en el tratamiento del insomnio recomendados por las guias de
practica clinica se describen en los cuadros 18y 19 (301, 304, 309, 312, 313, 316).
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Cuadro 18. Pautas generales a seguir en el tratamiento farmacoldgico

de los distintos tipos de insomnio.
PRIMERA LINEA. Hipnéticos no Benzodiacepinicos (agonistas de receptores benzo
diacepinicos): Ciclopirrolonas, Imidazopiridinas, Pirozolopirimidinas. Zolpidem (Stilnox,
Stilnox CR, Nocte), Zaleplon,Zopiclona (Imovane), Ezopiclona.

SEGUNDA LiNEA. Benzodiacepinas: Benzodiacepinas de accién corta, a minima
dosis eficaz, durante el tiempo minimo posible. Alprazolam (Tafil, Neupax), Brotizolam
(Lindormin), Clobazam (Frisium), Clonazepam (Rivotril), Clorazepato (Tranxene), Diaz
epam (Valium), Estazolam (Tasedan), Lorazepam (Sinestron), Triazolam (Halcion).

TERCERA LINEA. Agonista de receptores melatoninérgicos: No existe en el
mercado mexicano Ramelteon.

CUARTA LINEA. Antidepresivos con efecto sedante: Amitriptilina (Tryptanol),
Citalopram (Prepram), Imipramina (Tofranil), Maprotilina (Ludiomil), Mirtazapina
(Remeron soltab). Mianserina (Tolvon), Trazodona (Sideril).

QUINTA LINEA. Antipsicéticos de efecto sedante: Levomepromacina, Quetiapina
Seroquel (XR), Olanzapina (Zyprexa).

SEXTA LINEA. Otros: Melatonina de liberacion prolongada (cronocaps), antihistaminicos,
clormetiazol, gabapentina.

Cuado 19.- Hipnéticos BZD y NBZD en el tratamiento del insomnio

Agente Dosis (mg)® Vida Media™" Comentario
Benzodiacepina

Triazolam 0.25/0.125  1.5-5.5

Temazepam 15-30/7.5-15 8-15

Lorazepam 1-2/0.5-1 12-15

Flurazepam 15-30/7.5-15 30-100b

No Benzodiacepina

Zolpidem 10/5 2-3

Zaleplon 10/5 1

Eszopiclona 3/2c  4-6

2 dosis estandar recomendadas para adultos/ adultos mayores
o debilitados

b vida media, puede ser mayor en el adulto mayor

< dosis no establecida formalmente, solo por ensayos clinicos
BZD=benzodiacepina, NBZD=no benzodiacepina, FDA=Food and
Drug Administration.

Tomado de: Sateia MJ & Pigeon WR (321).

TRATAMIENTO DEL INSOMNIO EN EL ANCIANO

El enfoque terapéutico del insomnio debe ser integral, tratando de abarcar, en lo posible, to-
das las condiciones predisponentes o contribuyentes. Ademas, en ocasiones es necesaria una
integracioén interdisciplinaria para obtener resultados favorables. Podemos disefiar una inter-
vencion terapéutica que incluya un manejo no farmacoldgico (educacion e higiene del dormir,
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control de estimulos, terapia de relajacion, terapia cognoscitivo conductual) y farmacolégico
(304, 322, 323, 324).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Antes de iniciar un tratamiento farmacolégico debe tenerse en cuenta que los ancianos son
mas sensibles a los medicamentos. Debe analizarse la enfermedad somatica concomitante.
Ademas se debe investigar la automedicacion a partir de la informacion recibida del paciente
o sus familiares (300).

Para la prescripcion de hipnéticos debemos de considerar condiciones inherentes al paciente y
a los farmacos (300, 301, 325).

CONDICIONES INHERENTES A LOS PACIENTES

Las dosis de los hipnéticos deben ser un tercio a un medio inferiores que las empleadas en el
adulto. Las dosis bajas pueden ser terapéuticas y desencadenan menos efectos indeseables.
Los efectos adversos se incrementan con la edad y su incidencia es de 3 a 10% antes de los 30
anosyde 20 a25% alos 70 ahos (307,312, 323).

a) Condiciones inherentes a los farmacos
A la hora de prescribir los farmacos es importante considerar las posibles interacciones medi-
camentosas, ya que son frecuentes en una poblacién polimedicada y con gran exposicion a la
toxicidad farmacolégica, asi como el efecto farmacolégico sobre enfermedades preexistentes
(300, 304, 303, 323).

El hipnético ideal para los pacientes geriatricos sera aquel que:
« Preserva la arquitectura del suefo
+ Inducen de forma rapida y segura el sueno
« Disminuye el niumero de despertares nocturnos
- Tiene pocas interacciones medicamentosas
+ No altera las funciones cognoscitivas
+ No produce insomnio de rebote
+ No produce tolerancia ni abstinencia
« Es seguro en caso de sobredosis

Con el uso crénico de hipnoticos se deben de cuidar ademas los siguientes inconvenientes:
- Sedacion ataxia, enlentecimiento y amnesia
- Caidas
+ Mas efecto residual diurno que en jévenes.
« Efectos paraddjicos: hostilidad, ansiedad, miedos y debilidad.

27.2 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacoldgico tiene algunas ventajas con respecto al farmacolégico: es mas
econdmico, presenta menos efectos secundarios, el paciente es protagonista activo de su me-
joria a largo plazo (cuando es eficaz) tiene menos riesgo de recaidas. Tiene el inconveniente de
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ser mas dificil de poner en practica ya que requiere cambios en los habitos de vida (arraigados
a veces) y exigen mayor dedicacion por parte de los médicos.

El tratamiento incluye la educaciéon e higiene del dormir, control de estimulos, la terapia de
relajacion y la terapia cognoscitivo conductual (302, 312, 326).

27.2.1 EDUCACION E HIGIENE DEL SUENO

Podemos disefar un plan terapéutico que incluya el control de condiciones o habitos que pro-
vocan insomnio. Las conductas y habitos que alteran el suefio incluyen (304, 312, 323)

1.- Siestas frecuentes.

2.- Pasar mucho tiempo en cama.

3.- Actividades diarias insuficientes.

4.- Hacer ejercicio tarde.

5.- Exposicidén insuficiente a la luz.

6.- Exceso de alimentos con cafeina.

7.- Consumo de alcohol por la tarde.

8.- Fumar por la tarde.

9.- Cenar pesado y tarde.

10.- Ver television o realizar actividades estimulantes por la noche.

11.- Ver el relo;j.

12.- Factores ambientales como: habitacion luminosa, ruidosa o caliente.

REGLAS BASICAS DE LA HIGIENE DEL SUENO (Cuadro 20; 327, 328)
« Mantener el ambiente de la habitacion en las mejores condiciones posibles para
dormir. Una habitaciéon con temperaturas altas, con exceso de ruido o luz, dificulta e
inicio y mantenimiento del suefio. Asi mismo una habitacion ventilada, fresca, sin olo
res intensos (por ejemplo de cigarrillo), con una cama con un buen colchén, limpia 'y
tendida, es facilitadora de un suefio mas facil y reparador.
- Hacer ejercicio de manera regular: Particularmente aerébico y matutino y si es en otro
horario, al menos finalizarlo dos horas antes de intentar iniciar el suefio.
« Mantener un régimen de alimentacion sano y estable: Una dieta ligera, tendiente hacia
lo proteico es favorable, no hay que olvidar que la principal causa de suefio fraccionado
es el hambre. También se debe procurar cierto grado de restriccion vespertina de las
cantidades de ingesta de liquidos para reducir los despertares nocturnos.
» Moderar el consumo de bebidas alcohélicas y nicotina: El efecto del alcohol sobre los
despertares frecuentes y una mala calidad del suefio es bien conocido, lo mismo que la
costumbre de fumar dentro de la habitacion; son factores que influyen
importantemente en la calidad del suefo.
« Restringir el uso de cafeina y otros estimulantes. El abuso de cafeina en todas sus
presentaciones y/o la ingesta después de las 3 de la tarde pueden aumentar
considerablemente el inicio del suefio
« Mantener horarios de sueno lo mas estable posibles.
« Evitar la auto prescripcion de medicamentos hipnéticos, es un factor importante para
desarrollar insomnio crénico
+Y por ultimo, no olvidar el uso de medicamentos por otras condiciones médicas que
pueden ser los responsables del sintoma, en cuyo caso la solucion muchas veces no sera
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el uso concomitante de un hipnético, sino el cambio de medicamento o de horario de toma.

Cuadro 20.- Medidas de Higiene del Sueiio
¢{Qué no hacer?

No ejercicio agotador 3 horas previas a dormir.

No comer o beber 3 horas antes de dormir.

No ingerir estimulantes (cafeina, nicotina).

No alcohol.

No tomar siestas en el dia.

Limitar la exposicion a la luz en la noche.

No tener un reloj cerca de la cama (especialmente de manecilla).
Tomado de: Hamblin JE (288).

TERAPIA DE RELAJACION

El propésito de esta técnica es guiar al individuo para conservar la calma antes de iniciar el
sueno. Los métodos utilizados incluyen terapia de relajacién muscular (tensién y relajacién de
grupos musculares), imagineria guiada, respiraciéon profunda, meditacién y biorretroalimenta-
cion (302,312, 328).

INTENCIONES PARADOJICAS

Esta técnica es util cuando se ha desarrollado altos niveles de ansiedad a través del esfuerzo por
quedarse dormido, lo cual, por si mismo inhibe la respuesta de sueno. La intencién paraddjica
permite la aparicion natural del sueno tras el intento pasivo por parte del paciente de man-
tenerse despierto. El fendmeno se puede entender como un proceso de “habituacion”ya que
permitimos que el paciente no genere ansiedad por estar despierto, lo que a su vez modifica la
dramatizacion que el paciente ha desarrollado del permanecer despierto y todo ello favorece
el restablecimiento del impulso del suefio.

IMAGINERIA Y RELAJACION

A pesar de que no existe evidencia suficiente para afirmar que los paciente con insomnio pre-
sentan un estado de tension o hiperactividad evidente como causa del problema, es probable
que las diferentes técnicas de relajaciéon (autogénica, hipnosis, bioretroalimentacién, progre-
siva etc...), influyan favorablemente al producir distraccién al focalizarnos ya sea a un “mantra”
como en la meditacién o ya sea a una respuesta fisiolégica como la respiracion o como en el
caso de la auto hipnosis, en autoafirmaciones positivas.
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28. TERAPIA COGNITIVO CONDUCTUAL

En lo general, tiene como objetivo mejorar la calidad y el estilo de vida para evitar aquellas
situaciones emocionales que dificultan el buen dormir como son: aprender mecanismos de
defensa ante situaciones estresantes, lograr un mejor control de sus emociones y una adecua-
da expresion de las mismas, mejorar las relaciones interpersonales para evitar los conflictos y
motivar al paciente hacia la practica de actividades ludicas y relajantes necesarias para el buen
descanso (302, 325).

En lo que al insomnio corresponde, a evidencia de la efectividad de las intervenciones psicolo-
gicas para su control ha sido bien documentada a la fecha (325) y en especial la Terapia Cogni-
tivo Conductual (TCC) puede ser considerada como una de las mejores formas de tratamiento
para los problemas de insomnio a mediano y largo plazo (326).

Es comun para pacientes y médicos que consideren que la toma de un medicamento para dor-
mir sea la forma mas efectiva para el control del insomnio; Sin embargo el uso indiscriminado de
hipnéticos no resuelve muchos casos de insomnio crénico, ademas de que con frecuencia puede
dificultar el diagnéstico de la causa primaria del desorden cuando ésta existe.

Comparada con la obtencién de una prescripcion médica y la toma de un medicamento, la TCC
representa mayores dificultades para el paciente: busqueda de profesionales entrenados ade-
cuadamente en éstas técnicas; listas de espera; costos; asistencia a 6 u 8 sesiones promedio, etc.

Todo lo anterior ha hecho que se busquen métodos mas efectivos en la practica que abatan
costos y tiempo, por ejemplo, en el Reino Unido, el grupo de Espie (326) trabajo con enferme-
ras de cuidados primarios a quienes se les capacité en un programa de tratamiento del insom-
nio con TCC grupal en adultos mayores, obteniendo resultados similares a los que se tienen en
los centros especializados en trastornos del dormir y por terapeutas altamente calificados.

Otros intentos interesantes han sido con el desarrollo de programas on line, por ordenador y
qgue ha resultado efectivos en diversos grupos de edades con un equilibrio costo/ beneficio
evidente (327).

La TCC utiliza como modelo la presencia de cogniciones irracionales que los pacientes presen-
tan respecto a la dificultad de iniciar y mantener el suefio; éstas técnicas producen modifica-
ciones en éstos pensamientos a través de una restructuracién cognitiva, con sus principales
impactos sobre la calidad de vida y la disminucién en la angustia que produce el insomnio, mas
que en reducciones dramaticas en el tiempo de latencia de inicio del suefo y su mantenimien-
to, sin que estas dejen de estar presentes (329, 330).

Agregado a lo anterior, la TCC utiliza metodologia conductual como el adherirse a rutinas para
iralacamay reduccion del tiempo en cama al estar despierto, lo cudl disminuye la rumeacion
cognitiva asi como el entrenamiento para la reduccion de la activaciodn fisica y psicolégica
como requisito previo a intentar el suefio. Todo enmarcado en un proceso educativo racional
sobre la higiene del suefio.
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A continuacién se resumen los elementos que conforman el manejo cognitivo y el manejo
conductual de insomnio:

METODOLOGIA COGNITIVA

A través de la reestructuracion cognitiva se cuestionan las creencias errébneas que mantienen
el estado de alerta asi como la importancia que los pacientes suelen dar al fenémeno y a las
repercusiones del insomnio en sus vidas; Lo anterior se logra analizando y poniendo a prueba
éstas creencias y suposiciones frente a la realidad y la propia experiencia del paciente.

La presencia de ideas irracionales como “si no duermo, manana no seré capaz de trabajar’, lo
unico que logra es generar niveles de preocupacién y ansiedad que dificultan ain mas el ini-
cio del suefio. A través de reestructuracién cognitiva el paciente logra generar pensamientos
alternativos mas adaptativos y funcionales, como por ejemplo: ” si no duermo lo suficiente,
seguramente estaré mas cansado pero ya lo he experimentado y solo sera un poco mas pesado
el trabajo”

Otras técnicas cognitivas utiles incluyen: El control cognitivo, cuyo objetivo es manejar el con-
tenido de los pensamientos previamente a ir a la cama. Se le indica a paciente que durante 10
o 15 minutos dedique su tiempo a pensar acerca de los elementos relevantes del dia y la plani-
ficacion de sus actividades para el dia siguiente, con lo que el tratamiento pretende “cerrar”las
actividades del dia y permitir irse a la cama sin pendientes que resolver.

Dentro de la intervencién Cognitivo Conductual se utilizan métodos de Control de Estimulos y
Restriccion del Suenio.

CONTROL DE ESTIMULOS (302, 304, 331, 332)

Las personas que sufren insomnio crénico pueden adoptar estrategias de afrontamiento que
exacerban el problema tales como ver television o leer en cama, preocuparse por no poder dor-
mir, o la presencia de discusiones nocturnas, situaciones de tension, agresividad verbal o fisica.

Este procedimiento se basa en un modelo de condicionamiento clasico, donde el entorno de-
dicado para el dormir (la habitacién y sus condiciones) se convierten en estimulos que generan
ansiedad, al generar percepciones que no estan asociadas con el descanso y el reposo, sino con
despertares, inquietud y desesperacion.

El tratamiento implicaria la eliminacién de la habitaciéon de todos aquellos factores que son
incompatibles con el suefio:
1.- Desarrollar un ritual de suefio con estrategias de relajacion 30 minutos antes de ir
a la cama o tomar una ducha con agua caliente 90 minutos antes de acostarse.
2.- Hacer de la habitacién un lugar confortable y seguro.
3.-Ir ala cama solo si se va a dormir (no leer ni ver television)
4.- Evitar hacer ejercicio por lo menos 2 horas antes de acostarse.
5.- Evitar realizar otras actividades en la habitaciéon que no sea dormir y tener
actividad sexual.
6.- Dormir solamente en su habitacion.

88 { VA
medix



7.- Sino se pudo conciliar el suefio a los 20 minutos, levantarse y regresar a la cama solo
si se tiene sueno.

8.- Mantener horarios estrictos y puntuales para acostarse y levantarse (incluyendo los
fines de semana).

9.- Evitar las siestas, o limitarlas a no mas de 30 minutos de ser posible antes de las 14:00 horas.

RESTRICCION DEL SUENO

Tras efectuar registros en un diario del sueno, se determina el promedio de duracién del mis-
mo, con el propdsito de determinar el numero real de horas que el sujeto duerme y limitar el
suefo del paciente a éste numero; lo cual implica diferenciar el tiempo que se pasa en la cama,
del tiempo real del suefo. Esto se logra estableciendo un horario para levantarse de la cama
bien definido, y por otro lado retrasando el ir a la cama para iniciar el suefo hasta “el limite” que
permita mantener esta cantidad de suefio comprimido del paciente, lo que progresivamente
aumentara su eficiencia.

A todo lo anterior habra que agregar técnicas motivacionales para el mantenimiento del cam-
bio conductual y cognitivo asi como técnicas de “Prevencién de Recaida”

Dentro de toda intervencién Cognitivo Conductual es necesario incluir una adecuada Inter-
vencion Psicoeducativa, particularmente en el insomnio crénico, que incluiria temas como: el
concepto de insomnio, las variaciones del suefio a lo largo de la vida, las funciones del suefio y
las necesidades del mismo, el suefo y sus fases y un adecuado método para evaluar las carac-
teristicas y calidad del mismo.

Por ultimo, pero no al final, habra que recordar que muchos problemas relacionados con
el inicio, mantenimiento y calidad del sueio, estan directamente relacionados a nuestros
habitos y costumbres y que como se ha mencionado repetidamente, no todos los casos
los vamos a resolver administrando un medicamento o realizando sofisticadas interven-
ciones terapéuticas, cuando la solucion puede estar simplemente en la revision sistemati-
ca de nuestra higiene del suefio (326).
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29. BASES FARMACOLOGICAS Y FISIOLOGICAS DE
LA MELATONINA EN EL TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

La melatonina es una indolamina que es secretada por la glandula pineal durante la noche
(333). Se ha descrito que actia como una hormona, como un factor tisular, como una vitami-
na y como un antioxidante (334). Se le considera una hormona ya que produce sus efectos
sobre células blanco localizadas en sitios distantes a los de su sintesis. También, tiene accio-
nes paracrinas y autécrinas ya que causa efectos sobre las células vecinas al sitio de sintesis,
o bien sobre las mismas células que la sintetizan (actividad autdcrina) (334).

En 1993 Reiter y colaboradores demostraron que la melatonina actia como un captador de
radicales libres y por lo tanto que tiene capacidad antioxidante (335).

Por muchos anos se ha considerado que la funcién principal de la melatonina es la de sincronizar
los ritmos bioldgicos del organismo con el fotoperiodo (333). Entre estos estan la actividad loco-
motora, el ciclo de la temperatura corporal, la secrecion del cortisol y el ciclo suefio-vigilia (333).
La secrecién de la melatonina es de naturaleza periddicay se produce en la fase de oscuridad
del fotoperiodo. Estas caracteristicas le confieren a esta hormona su capacidad de sincronizar
los ritmos internos con los generados en el medio ambiente ya que la duracién y la concen-
tracion de la melatonina producida en la glandula pineal y vertida a la circulacién es captada por
las células blanco en sincronia con el fotoperiodo. Estos parametros, duracién y concentracién
forman el perfil de secrecion de la hormona. El tiempo durante el cual se secreta la melatonina
definen la amplitud del pico de secrecion, en tanto que la concentracién de la hormona liberada
al torrente sanguineo, constituyen la altura del pico (333).

Una vez que alcanza la circulacion general, la melatonina forma un complejo con la albumina
y se transporta a los tejidos y érganos. En particular en el Sistema Nervioso Central alcanza una
concentracion de 100 nM que es diez veces mayor a la que se alcanza en el plasma (1 nM). La
vida media de la indolamina en el plasma es de 20 minutos y se metaboliza en el higado a 6
hidroximelatonina que se elimina en la orina como un compuesto sulfatado. En el cerebro, esta
indolamina se metaboliza a quinureninas (336; para una revisién ver337).

La melatonina, que es una molécula amfifilica, se difunde tanto en los medios hidrofilicos como
hidrofébicos, alcanza a las células blanco y se une a receptores especificos localizados en la mem-
brana plasmatica. Los de alta afinidad que unen a la melatonina en el rango picomolar o MT1y
los MT2 que unen a la indolamina en el rango nanomolar. También la sefal quimica de la mela-
tonina es recibida por proteinas intracelulares tales como la calmodulina y la proteina cinasa C,
o por receptores nucleares del tipo de los receptores huérfanos retinoidales (338,339,340,341).
Se ha propuesto que la melatonina sincroniza el ciclo suefio-vigilia a través de la estimulacion
de los receptores membranales ya que los agonistas de esta indolamina también tienen efectos
inductores del sueno (342).

Con la edad la melatonina se secreta en menor cantidad y se ha observado que existe una
estrecha correlacién entre la disminucién de la concentracion de la melatonina plasmatica
y la presencia de insomnio. En los nifios las concentraciones de la indolamina oscilan alre-
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dedor de los 350pg/ml, en tanto que en adultos con edad superior a los 40 afnos estas con-
centraciones disminuyen significativamente (343). A partir de la quinta década de la vida,
las concentraciones de melatonina plasmatica disminuyen significativamente hasta alcanzar
concentraciones por debajo de 100pg/ml (343). También en pacientes neuropsiquiatricos
tales como los que presentan la enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia, la depresion,
el trastorno de panico, etc, los niveles en sangre de la melatonina estan disminuidos y se
asocian con alteraciones en el ciclo vigilia-suefo(344). Esta correlacion, también apoya el
concepto de que la melatonina sincroniza el ciclo suefo vigilia (344,345). La alta prevalencia
del insomnio en las personas de la tercera edad, las alteraciones de los ritmos circadianos
en los pacientes neuropsiquiatricos, la disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de
la hormona en los pacientes con estos padecimientos, los estudios realizados en modelos
animales sobre el papel de la melatonina en la regulacién del ciclo suefio vigilia asi como el
hecho de que la melatonina acorta la latencia del sueio, indican que en el humano, también
actua sincronizando este ritmo biolégico (346,347,348)

Estas evidencias apoyan la utilizacion de la melatonina en el tratamiento del insomnio en
pacientes de la tercera edad mayores de 40 afos y en pacientes neuropsiquiatricos con
una administracién gradual que simule el perfil de secrecién fisiolégico de la hormona
(349). En algunos estudios clinicos se ha probado la melatonina de liberaciéon prolongada
en el tratamiento de los trastornos del dormir. Los resultados mostraron que los pacientes
gue tomaron melatonina tuvieron una mejoria en la calidad del suefio y un acortamiento
enla latencia del dormir. Despues de 6 meses de tratamiento no mostraron tolerancia ni
sintomas de abstinencia, ni insomnio de rebote. Aunado a la utilizaciéon de la melatonina
en el tratamiento del insomnio, también se ha utilizado para el control de los trastornos
asociados con la ruptura de los ritmos circadianos tales como el Jet Lag, la fase adelantada
o retrasada del dormir, observados comunmente en viajeros intercontinentales y traba-
jadores nocturnos, asi como las alteraciones de los ritmos circadianos que se presentan
en los pacientes con diagnéstico de demencia. También se han mostrado efectos benéfi-
cos en el tratamiento del sindrome de abstinencia a benzodiacepinas, asi como en nifios
que presentan sindrome por deficit de atencién (350,351,352). El objetivo del tratamiento
es reconstruir el pico y la amplitud de la fase de secreciéon de la melatonina. En este sen-
tido, se ha demostrado que la melatonina de liberacion prolongada induce suefo a dosis
fisioldgicas, es decir, dosis que aumentan los niveles plasmaticos de melatonina dentro de
su rango nocturno.

De acuerdo a los resultados de un meta analisis que incluyé 17 publicaciones diferentes
en los que se estudio la eficacia terapéutica de la melatonina comparada con placebo en
el control del insomnio (353). Se concluye que la administracién exégena de melatonina
mejora la calidad de suefio al inducir somnolencia y suefio, y en consecuencia disminuye
significativamente las alteraciones del suefio. Esto se demostré a partir de una mejoria
en los indices de inicio y continuidad del suefio tales como disminucién en la latencia de
sueno y en el numero de despertares, asi como aumento en la duracién del tiempo total
de sueno y en el indice de eficiencia de suefio. Cabe sefalar que la recuperacion en estas
variables de sueno correlaciona positivamente con la sensacién de suefo restauradory de
bienestar al despertar (354).
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30. ANEXOS
30.1 TABLAS DE MEDICAMENTOS

Tabla 1. Tratamiento farmacolégico del insomnio, Dosis (Nombres genéricos

de presentaciones comerciales que se encuentran en el mercado nacional).

Nombre genérico Indicaciones terapéuticas Via de Rango (24 h)
administracion de dosis oral
en adultos
Melatonina Inductor fisioldgico del suefio. Per os (oral) 1-10 mg
de liberacion Ajuste del ritmo de sueno
prolongada (“Jet Lag”). Neuroprotector.
Zolpidem Inductor del suefio. Tratamiento ~ Per os (oral) 10-20 mg
a corto plazo del insomnio. 625125mg((R)
Zopiclona Perfil farmacologico y Per os (oral) 3.75-7.5 mg
farmacocinético similar al de las
BZD de accion corta.
Alprazolam Trastornos de ansiedad, Per os (oral) 0.5-2mg
agorafobia, insomnio
Brotizolam Insomnio Per os (oral) 0.125-0250mg
Clonazepam Trastornos convulsivos, maniaaguda,  Per os (oral) 0.5-4 mg
trastornos del movimiento, insomnio
Clorazepato Trastornos de ansiedad, trastornos  Per os (oral) 3.75-20 mg
convulsivos, insomnio, alcoholismo
Diazepam Ansiedad, estado epiléptico, Per os (oral) 5-10 mg
relajante muscular, premedicaciéon
anestésica, insomnio
Estazolam Insomnio Per os (oral) 1-2mg
Lorazepam Trastornos de ansiedad, Per os (oral) 2-4mg
premedicacion anestésica,
insomnio
Triazolam Insomnio Per os (oral) 0.125-0.25
Fenobarbital Trastornos convulsivos, estado Per os (oral)
epiléptico, sedacién diurna
Amitriptilina Depresion, insomnio Per os (oral) 100-200 mg
(frecuente)
25-300 mg
(extremas)
Citalopram Depresion, insomnio Per os (oral) 20-40 mg
(frecuente)
10-60 mg
(estremas)
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Imipramina

Depresion, insomnio,

enuresis nocturna.

Per os (oral)

100-200 mg
(frecuente)
25-300 mg
(extremas)

Maprotilina

Depresion, insomnio.

100-150 mg
(frecuente)
25-225mg
(extremas)

Mirtazapina

Depresion, insomnio,

trastorno bipolar.

15-45 mg
(frecuente)
7.5-45 mg
(extremas)

Mianserina

Depresion, insomnio.

Per os (oral)

- mg (frecuente)
-mg (extremas)

Trazodona

Depresion, insomnio.

Per os (oral)

150-200
(frecuente)
50-600
(extrema)

Quetiapina

Antipsicoético, insomnio,

trastorno bipolar.

Per os (oral)

300-500 mg
(frecuente)
50-750
(extremas)

Olanzapina

Antipsicotico, trastorno

bipolar, insomnio.

Per os (oral)

5-10 mg
(frecuente)
2.5-20
(extremas)

Carbamazepina

Anticonvulsivante, estabilizador
del animo, insomnio,
dolor neuropatico.

Per os (oral)

Lamotrigina

Anticonvulsivante, estabilizador
del animo, insomnio,
dolor neuropatico.

Per os (oral)

Acido Valproico

Anticonvulsivante, estabilizador
del animo, insomnio,
dolor neuropatico.

( medix

Per os (oral)
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Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico del insomnio, Efectos colaterales. (Nombres genéricos

de presentaciones comerciales que se encuentran en el mercado nacional).

Nombre genérico Caracteristicas clinicas

Efectos colaterales

Melatonina Inductor fisiolégico del suefio, Sedacioén, hipotension, cefalea

de liberacion se sintetiza endégenamente a

prolongada partir de la 5-HT.

Zolpidem Acorta la latencia al sueno, Sedacién diurna, retarda el tiempo

prolonga el tiempo total de suefio.  de reaccién, amnesia anterograda,

mareos (++), cefalea (++),
somnolencia (++), trastornos
visuales (+)

Zopiclona Sabor metalico, boca seca,
dificultad para despertarse por la
mafana, somnolencia,
nausea, pesadillas.

Alprazolam Los sintomas de carencia pueden
ser especialmente severos.
Brotizolam Acorta la latencia al sueno, Fatiga diurna, insensibilidad

los despertares nocturnos, prologa
el tiempo total de sueno.

emocional, somnolencia, confusion,
cefalea, vértigo, debilidad
muscular, ataxia, diplopia

Clonazepam

Se desarrolla tolerancia para los
efectos anticonvulsivantes.

Clorazepato

Profarmaco, el nordazepam se
forma por decarboxilacion en el
tracto gastrointestinal.

Diazepam Prototipo de las BZD.

Estazolam Tiene un anillo triazolo; los efectos
adversos pueden ser similares a
los del triazolam.

Lorazepam Se metaboliza Unicamente
por conjugacion.

Triazolam Se inactiva rapidamente, puede

causar rastorrtos diurnos como
efecto colateral.

Fenobarbital

94

Anticonvulsivante de
primera eleccion.

( medix

Adormecimiento (+++), depresion
respiratoria (++), efectos
cardiovasculares (+),

efectos gastrointestinales (+),
induccion enzimatica (+++),



Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico del insomnio, Efectos colaterales (Nombres genéricos

de presentaciones comerciales que se encuentran en el mercado nacional).

Nombre genérico Caracteristicas clinicas

Efectos colaterales

Amitriptilina

Crisis convulsivas (++), sedacion (+++),
hipotension (+++), efectos anticolinérgicos
(+++), efectos gastrointestinales (0/+),
aumento de peso (++), efectos sobre la
sexualidad (++), efectos cardiacos (+++)

Citalopram

Agitacion (0/+), sedacién (0/+), efectos
gastrointestinales (+++), efectos sobre
la sexualidad (+++)

Imipramina

Agitacion (0/+), crisis convulsivas (++),
sedacion (++), hipotension (++),

efectos anticolinérgicos (++), efectos
gastrointestinales (0/+), aumento de peso
(++), efectos sobre la sexualidad (++),
efectos cardiacos (+++)

Maprotilina

Agitacion (0/+), crisis convulsivas (+++),
sedacion (++), hipotensién (++), efectos
anticolinérgicos (++), efectos
gastrointestinales (0/+), aumento de peso (+),
efectos sobre la sexualidad (++), efectos
cardiacos (++)

Mitazapina

Sedacién (++++), hipotension (0/+), efectos
gastrointestinales (0/+), aumento
de peso (0/+)

Trazodona

Sedacion (+++), efectos gastrointestinales
(++), aumento de peso (+), efectos sobre la
sexualidad (+), efectos cardiacos (0/+)

Quetiapina

Neuroléptico con efectos
sedantes importantes

Sedantes (+++), Extrapiramidales (0)
Hipotensores (++)

Olanzapina

( medix

Sedantes (+), Extrapiramidales (+)
Hipotensores (++)
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Tabla 3. Tratamiento farmacolégico del insomnio. Farmacocinética (Nombres genéricos

de presentaciones comerciales que se encuentran en el mercado nacional).

Nombre Disponibilidad Excrecion Uniodn a proteinas Depuracion
genérico (oral) (%) urinaria (%) plasmaticas (%) (mlxmin-1xkg-1)
Melatonina
de liberacion Buena (90)
prolongada
Zolpidem 72+7 <1 92 4.5+0.7
J DR, cirrosis < DR
| cirrosis, AM
! ninos
Alprazolam 88%16 20 713 0.74+0.14
1 cirrosis | obesidad,
cirrosis AM
<> obesidad, AM < DR
Brotizolam 70 <1 89 150 (68-188)
Clonazepam 98+31 <1 86+0.5 | neonato 1.55+0.28
Clorazepato 91+6 <1 97.5 0.17£0.02
|} DR <= obesidad, AM 1 fumadores
| hepatitis, cirrosis,
obesidad, AM
Diazepam 100+14 <1 98.7+0.2 |, DR, cirrosis, 0.38+0.06
SN, embarazo, neonato, T hipoalbuminemia
hipoalbuminemia, | cirrosis
<AM,
PQ, AM <= HTh fumadores, HTh
Lorazepam 93£10 <1 91+2 1.1£0.4
J cirrosis, DR <> AM, cirrosis,
HVA,
< AM, PQ fumadores, DR
1 PQ FC
Triazolam Oral: 44 2 90.1+1.5 5.6+2.0
<> DR, ALB, obesidad, | obesidad, AM,
AM, fumadores cirrosis
| cirrosis
Fenobarbital 100+11 24+5 5143 0.062+0.013
<> Cirrosis, J heonato 1 embarazo, nifios
HVA neonatos
<> embarazo, AM <> fumadores
Amitriptilina 48%11 <2 94.8+0.8 11.5+3.4
< AM < AM 1 HL < AM, fumadores
Citalopram  80%13 10.5£1.4 80 4.3+1.2
J AM, DH
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Imipramina 4243 <2 90.1+1.4 13+£1.7
T HL, IM, PQ ¢ AM 1 Fumadores
<> AR, AM <> ninos
Mirtazapina 50£10 === 85 9.12+1.14
{ DH, DR
Trazodona 816 <1 93 2.1£0.1
<> AM, obesidad { AM, obesidad
Quetiapina 9 <1 83 19
1 con alimentos y AM < DR | DH
Olanzapina ~60 7.3 93 6.2+2.9
<> DR, cirrosis
Carbamazepina >70 <1 7413 13£0.5
<> DR, cirrosis, 1 embarazo
embarazo <> ninos, AM,
fumadores
Lamotrigina 97.6+4.8 10 56 0.38-0.61
{ DH, DR
Acido 10010 1.8+2.4 93+1 | DR, 0.11+0.02
Valproéico cirrosis,
embarazo, AM,
neonato, 1 nifos
PQ, ALB <> cirrosis, AM

DR = Dano renal AM = Adulto Mayor HL = Hiperlipoproteinemia DH = Dafo Hepatico SN =

Sindrome nefrético

PQ = paciente quemado ALB = hipoalbuminemia HTh = Hipertiroidismo IM = Infarto del Miocardio

AR = Artritis Reumatoide
Cardiaca por Bypass

( VA
medix

HVA = Hepatitis Viral Aguda FC = Fibosis Cistica CCB = Cirugia
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Tabla 4. Tratamiento farmacolégico del insomnio. Farmadinamia (Nombres genéricos

de presentaciones comerciales que se encuentran en el mercado nacional).

Nombre Volumen de distribucion ~ Vida media Tiempo maximo Concentracion
genérico (litros/kg) (horas) (t,) (horas) (T..) maxima (C_ )
Melatonina
de liberacion 30 min (estado
prolongada estable = 6 hrs)
Zolpidem 0.68+0.06 1.9+£0.2 1.0-2.6 76-139 ng/ml
1 DR 1 AM, cirrosis 1 con los 1 con los
<> DR | nifos alimentos alimentos
Alprazolam 0.72+0.12 12+2 1.5 (0.5-3.0) 21(15-32)
ng/ml
<> obesidad, 1 obesidad,
cirrosis, AM cirrosis, AM <=
DR
Brotizolam 0.7 3.1-84 0.5-2 4-5 ng/ml
Clonazepam 3.2+1.1 23+5 Oral: 2.5+1.3 Oral:
17+5.4 ng/ml
Clorazepato 1.24+0.09 93+11 0.72+0.01 275427 ng/ml
1 obesidad, 1 obesidad,
embarazo embarazo, AM
<> hepatitis, | hepatitis,
cirrosis, AM cirrosis,
fumadores
Diazepam 1.1£0.3 43+13 Oral: 1.3+£0.2 Oral:
317427 ng/mil
1 cirrosis, 1 AM, cirrosis
AM, ALB <> HTh
<> DR, HTh
Lorazepam 1.3£0.2 14+£5 Oral: 1.2-2.6 Oral:
~28 ng/ml
1 cirrosis, 1 cirrosis,
PQ, FC, DR neonato, DR
< AM, HVA < AM, CCB,
HVA | PQ
Triazolam 1.1£0.4 29+1.0 1.3 (0.5-4.0) 4.4 (1.7-9.4)
ng/ml
<> obesidad, AM 1 obesidad, 1 con alimentos
AM (o7)
< AM (9),
DR, cirrosis
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Fenobarbital 0.54+0.03 99+18 2-4 13.1+4.5
pug/ml
1 neonato 1 cirrosis, AM
} ninos
<> epilepsia,
neonato
Amitriptilina 15£3 1 AM 21£5 1 AM 3.6£14 64+35 ng/ml
Citalopram 12.3+2.3 334 4-5 5049 ng/ml
1 AM, DH, DR
Imipramina 18+2 16+1.3 2-6 200137
ng/ml
< AM, ninos T AM <> ninos
Maprotilina
Mirtazapina 4.5+1.7 16.3+4.6 1.5+0.7 41.8+7.7 ng/ml
1 DH, DR
Mianserina
Trazodona 1.0£0.1 5.9+0.4 2.0£1.5 1.5+£0.2 ug/ml
1 AM, obesidad 1 AM, obesidad
Quetiapina 10+4 6 1-1.8 278 ng/ml
Olanzapina 16.4£5.1 33.1+£10.3 6.1£1.9 12.9+7.5 ng/ml
T AM
Carbamazepina 1.4+0.4 15+5 4-8 9.3 (2-18) pg/ml
<> niNos, neonatos, <> ninos,
AM neonatos, AM
Lamotrigina 0.87-1.2 24-351DH,DR 2.2.+1.2 2.5+0.4 pg/ml
Acido 0.22+0.07 1443 1-4 3448 ug/ml
Valpréico 1 cirrosis, 1 cirrosis,
neonato neonato
< AM, ninos | ninos <= AM

DR = Dano renal AM = Adulto Mayor HL = Hiperlipoproteinemia DH = Dafo Hepatico SN =

Sindrome nefrético

PQ = paciente quemado ALB = hipoalbuminemia HTh = Hipertiroidismo IM = Infarto del Miocardio

AR = Artritis Reumatoide

( VA
medr.x

HVA = Hepatitis Viral Aguda FC = Fibosis Cistica CCB = Cirugia
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Tabla 5. Tratamiento farmacolégico del insomnio, Mecanismo de accion

(Nombres genéricos de presentaciones comerciales que
se encuentran en el mercado nacional).

Nombre genérico Propiedades farmacoldgicas Mecanismo de accion
Zolpidem Imidazopiridina, agente hipnético no Accién sobre los receptores

relacionado a las BZD o los barbituricos. a BZD,
Todas las BZD de uso
clinico facilitan.

Alprazolam Todos los efectos de las BZD La unién del acido
son el resultado de su accién y-amminobutirico
sobre el SNC. Los efectos mas (GABA) al receptor GABA,
importantes son sedacion, a través de sus receptores
hipnosis, disminucion de la ansiedad, (w1, w2, w3).

relajacién muscular, amnesia
anterograda y efecto anticonvulsivante.
Ansiolitico, hipnético.
Brotizolam Tolerancia a los efectos hipnéticos. Hetracepina, se fija
Dependencia fisica y psiquica. especificamente
y con alta afinidad a los
receptores a las BZD.
Fenobarbital Actua sobre el SNC, aumenta la Actua sobre los
inhibicion postsinaptica. receptores GABA,
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30.2 ALGORITMOS DE TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

Haga el diagnéstico

v

Seleccione e inicie tratamiento

v

Monitoreo del tratamiento agudo

(Por 1-2 Semanas)

v
Evalte Respuesta
v
Buena mejoria Mejoria moderada No mejora en nada
v v

Continue el tratamiento
(Ajuste Dosis)

Aumente o cambie el
tratamiento

v

v

Continue el tratamiento
por 4 semanas

Monitoreo del tratamiento agudo
(Por 1-2 Semanas)

e

Continue el tratamiento
por 4 semanas

!

Clara Mejoria

Remisiéon completa

NO

v

v

Evalie Respuesta
(Semana 12)

v

No Mejora

Refiera o consulte
a un psiquiatra u
otro profesional

Sl [—

Recaida

de la salud mental

!

Continue la medicion
por 2 meses

Considere el tratamiento
de mantenimiento

Cambie el tratamiento

(l \
medix
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DEL INSOMNIO EN ADOLESCENTES

Adolecentes con insomnio

Identificar factores
precipitantes del
mal dormir

Resistencia a irse Sindrome de fase
alacama retardada de suefio

Mantener horario para

acostarse y evitar la siesta, Rzorden:i\r gradua[mente el periodo
aunado a buena higiene e sueno del.paaent_e por pasos
de sueio (uso de con un horario apro.pladc:e parala
reforzadores positivos). edad del paciente

Considerar el uso de melatonina
de liberacién prolongada a dosis
de 3mg.**

*El rearreglo puede ser hecho a través de pasos consistentes en irse a dormir y levantarse 10-15
minutos antes. En casos refractarios se puede usar el proceso conocido como cronoterapia en
la cual el sujeto se duerme 2 horas después y se levanta dos horas antes.

** El uso de melatonina en niflos y adolescentes aln no es aprobado por la FDA, sin embargo
existe evidencia de su efectividad en nifios y adolescentes (Bendz L, Scates A. Melatonin Treat-
ment for Insomnia in Pediatric Patients with Attention Deficit Hiperactivity Disorder. The Annals
Of Pharmacotherapy . January 2010. 185-191).

( J{dix 107



ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DEL INSOMNIO EN POBLACION GERIATRICA

Queja de dificultad
para iniciar, o
mantener el suefio o
un despertar
temprano

Horarios
inusuales
de sueno

Trastornos del
ritmo
circadiano del
sueno

NO

Nueva NO
evaluacion
/sospecha
de...
/ Tratamiento:
L 4 Moduladores
del suefio como
Causas Médicas, Insomnio la melatonina de
Psiquiatricas o primario liberacion prolongada,
medicamentosas ritanserina,
triptofano, S-
adenosyl-
\ \ homocisteina
Tratamiento
delas
condiciones

comoérbidas y
del insomnio
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