Nota Farmacologica

Para "quitarnos el sueno": ;usamos adecuadamente las benzodiacepinas?

En la presente nota se repasan las limitadas indicaciones existentes para las benzodiacepinas (BZ), principalmente insomnio
transitorio y de corto plazo, y en algunos casos de ansiedad y depresién al inicio del tratamiento. Se hace hincapié en la sobre-
utilizacion de este grupo farmacoldgico que genera una importante dependencia en los pacientes para indicaciones no susten-
tadas por la evidencia cientifica, con el consecuente riesgo de otros efectos adversos. Se trata principalmente el tema del insom-
nio, su relevancia para la salud publica y su abordaje especifico. En cuanto a lo farmacolégico, se revisan las BZ, y las drogas
no benzodiacepinicas, especialmente las llamadas drogas Z. Se hace hincapié en las estrategias conductuales del manejo del

insomnio, especialmente Utiles en el manejo a largo plazo.
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Introduccion

En la actualidad la indicacién de las benzodiazepinas esta limitada
al tratamiento del insomnio transitorio y de corto plazo y en algunos
casos de ansiedad y depresion al inicio del tratamiento.** Es nor-
mal que las personas experimenten alguna vez cierta dificultad
para conciliar o mantener el suefio. Cuando esta dificultad se repite
y compromete el funcionamiento normal del individuo durante el
dia, se lo denomina insomnio.* Representa un gran problema de
salud, ya que su presencia esta asociada al aumento de los acci-
dentes automovilisticos, al desarrollo de trastornos del animo y
depresion mayor, al consumo de alcohol, al menor rendimiento la-
boral y a la somnolencia diurna.? Por otro lado, las BZ pueden dete-
riorar el estado funcional causando confusion, pérdida de la memo-
ria, mareos, somnolencia diurna, caidas que provocan fracturas y
depresion.** A pesar de este potencial para provocar dafio y la
escasa evidencia de beneficio clinico significativo,® la utilizacion de
BZ en algunos lugares ha crecido. En la Columbia Britanica (BC),
por ejemplo, crecié en forma significativa entre 1996 y el afio 2002.°
Usualmente esta clase de drogas esta dentro de los grupos mas
vendidos: en BC 84 millones de pildoras en 2002.

Para tener una idea comparativa, en esa misma provincia de
Canada se vendieron 124 millones de pildoras de antidepresivos,
74 millones de inhibidores de la bomba de protones y blogueantes
H2, 72 millones de hipocolesterolemiantes (estatinas y fibratos), 63
millones de AINE entre COX2 y comunes y 55 millones de diuréti-
cos.®

Muchos pacientes usadores cronicos de BZ desconocen las conse-
cuencias deletéreas de las mismas y la poca eficacia para el
trastorno de base. Si bien ellos suelen referir mejoria, la misma
puede estar relacionada con la evitacion del sindrome de disconti-
nuacion que se produce al suspenderlas. De las indicaciones habi-
tuales de uso focalizaremos la atencion en el insomnio ya que a
pesar de sus limitaciones tienen pocos sustitutos.

Algunos Datos Epidemiol6gicos

El insomnio es un problema comuin que afecta aproximadamente al
20% de la poblacion. Hasta 40% de la poblacién en paises indus-
trializados ha tenido algin episodio transitorio de disturbio del
suefo. Puede presentarse en cualquier persona, aunque se obser-
va mas frecuentemente en mujeres, ancianos y personas solas
(separados, divorciados o viudos).

Tratamiento con drogas

La indicacion precisa de tratamiento farmacolégico es el insomnio
transitorio o de corto plazo, no habiendo casi ninguna evidencia de
la eficacia de estas medicaciones durante méas de algunas sema-
nas °, con algunas excepciones anecdéticas como un trabajo con
eszopiclona en el cual el seguimiento fue durante seis meses.”

Con el uso prolongado se puede producir tolerancia del efecto
sedante, lo que conduce a una escalada de la dosis, por lo cual se

deben evitar en personas con tendencia a la adiccién como alco-
hélicos, sujetos con el antecedente de uso de benzodiacepinas en
dosis altas, personas que utilizan gran parte de su tiempo en con-
seguir las recetas, etc. Antes del inicio de la medicacién el paciente
deberéa conocer que no esta recomendado el uso de estos agentes
por mas de tres semanas.

Existen fundamentalmente dos grupos de drogas muy usadas para
su tratamiento: las BZ y los farmacos no benzodiacepinicos. Estos
Gltimos han ganado tanta aceptacion que estan desplazando a las
BZ y estan en rapido desarrollo. Son las llamadas drogas Z (zolpi-
dem, zopiclona y eszopiclona). En pacientes con insomnio secun-
dario a depresion, los antidepresivos con mayor poder sedativo
(amitriptilina, nortriptilina, paroxetina, doxepina y trazodone) consti-
tuyen una buena alternativa.

Si bien un concepto clasico era que para el tratamiento del insom-
nio de conciliacién se preferian drogas de rapido comienzo de
accion y de vida media corta y para el tratamiento del insomnio de
mantenimiento, drogas de vida media méas prolongada, las
recomendaciones actuales basadas en la evidencia proponen que
no se utilicen drogas de vida media mayor que 10 horas.®

Hipnéticos no benzodiacepinicos

En este grupo se encuentran drogas que intensifican la transmision
del acido Gama-amino-butirico como las BZ pero tienen mayor
selectividad sobre los receptores BZ1, que se cree tienen mas
efecto sobre la induccién del suefio: zolpidem, zaleplon y eszopi-
clona, que se diferencian por la duracién de su efecto. Todos tienen
la particularidad de no producir acumulacion, no tener metabolitos
activos y requerir ajuste de la dosis en ancianos (ver Cuadro 1).

Comparten con las BZ la falta de eficacia en el largo plazo, por lo
cual es importante tener ciertas consideraciones cuando se admi-
nistran en forma crénica (ver adelante).

Aungue algunos todavia estan en evaluacion existirdn en breve
varias alternativas no BZ para elegir, de acuerdo a la duraciéon
deseada del efecto:

- Zaleplon: es de vida media ultracorta (una hora).

- Zolpidem: tiene un comienzo de accion rapido y una duracién
corta (dos a cuatro horas). No produce somnolencia al dia siguiente
y casi no hay reportes de insomnio de rebote con la supresion,
aunque se han descripto casos leves. Se indica 10mg antes de
acostarse.

- Eszopiclona: estd en investigacion y tiene una vida media de
cuatro a seis horas.

A pesar de todo esto, una reciente editorial del British Medical
Journal® sintetiza del siguiente modo la evidencia aportada por una
excelente revision sistematica® del Instituto Nacional del Reino
Unido para la Excelencia Clinica (NICE): "Aunque inicialmente pro-
mocionados como superiores a las BZ en términos de sedacion

Mayo / Junio

EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria E

ol

«
2
)
K=}
[]
3]
@
£
®
[T




08

D
©
[]
o
&
£
®
i

diurna, dependencia y supresion, las drogas Z no han cumplido las
expectativas esperadas. Con respecto a la calidad de la evidencia,
de 17 estudios clinicos controlados con un total de 1284 pacientes,
todos financiados por la industria farmacéutica, los resultados
finales fueron pobre y selectivamente reportados a favor de los ha-
llazgos positivos, los comparadores utilizados eran subdptimos, la
duracién demasiado corta (méximo 6 semanas), y se hacia hin-
capié en resultados secundarios como algunas variables del suefio.
Con respecto al riesgo-beneficio, no se encontraron diferencias
consistentes entre las BZ y las drogas Z en relacion a la efectividad
0 a la seguridad. En lo que respecta a la costo-efectividad, al ser
las drogas Z méas costosas y no superiores, tampoco se conside-
ran costo-efectivas.’

Benzodiacepinas

Si bien en la ultima década las BZ fueron desplazadas por las no
BZ comentadas anteriormente, describiremos las BZ de uso mas
frecuente (ver Cuadro 1).

- Lorazepan: si bien es una de las BZ méas seguras para los
ancianos, no esta directamente aprobada como hipnético aunque
es ampliamente usada.

- Midazolam: tiene comienzo de accién rapido y duracion corta, por
lo que induce el suefio rapidamente sin producir sedacion al dia
siguiente. Muy Util para el insomnio de conciliacion. Se indica en
dosis de 7,5 a 15mg por la noche.

- Triazolam: Actualmente no recomendada. En Europa se ha deja-
do de utilizar y no se comercializa en Argentina. Tiene comienzo de
accion rapido y duracion corta, por lo que induce el suefio rapida-
mente sin producir sedacioén al dia siguiente.

Su principal inconveniente son sus efectos adversos (somnolencia,
mareos, insomnio de rebote con la supresion, fatiga y pérdida de la
coordinacion, deterioro de memoria reciente, confusién, hiperex-
citabilidad, depresién, conductas violentas y psicéticas).

Por esto, se recomienda una dosis de 0,125 (en ancianos) a
0,25mg por noche y no méas de diez noches de uso.

- Flunitrazepam: Actualmente no recomendada. Por su larga
duracién de accién y su efecto acumulativo, en al actualidad se
recomienda no usarla, si bien podria ser la Unica BZ alternativa
disponible en Argentina para el insomnio de mantenimiento o des-
pertar temprano, comUn en ancianos.

Su uso en este grupo etario es mas que problematico ya que la
acumulacion de la droga puede predisponer a caidas.*

Puede producir sedacion diurna, lo cual limita también su utilidad.
Se le atribuyen todos los efectos adversos mencionados en triazo-
lam. Por estas caracteristicas se trata de evitar su indicacion.
Cuando se la utiliza se indican 1 a 4mg media hora antes de ir a
dormir.

En todos los casos los principales efectos adversos son: sedacién
diurna, incoordinaciéon motora, tiempo lento de reaccion, trastornos
de la memoria anterégrada y retrégrada (amnesia) estados confu-
sionales, sindrome de supresion, insomnio de rebote, depresion
respiratoria, tolerancia al efecto de la droga y potencial abuso.

El trazodone es una de las drogas mas recomendadas en insom-
nio asociado a depresién mayor por su poder sedativo, su menor
efecto anticolinérgico (en esto supera a los triciclicos) y su accion
mas corta. Sin embargo comparte algunos de los efectos de los
agentes heterociclicos como hipotension y priapismo. La dosis es
de 50 a 400mg por dia, siendo la mas habitual 25 a 100mg.*

Cuadro 1: Drogas mas usadas para el tratamiento del insomnio.

Familia m Comentarios
Adultos

pacientes
debilitados
Benzodiacepinas | Midazolam |7,5 a 15mg 7,5mg 2a8

Temazepam |15 a 30mg|7,5 a 15mg| 8 a 15|Duracién intermedia sin
metabolitos activos

Lorazepam | 1 a 2mg | 0,5 a 1mg |12 a 15|No hipndtico pero muy
usado
No Zolpidem 10mg 5mg 2 a 3 [Evitar en insuficiencia
Benzodiacepnicos hepatica o renal
Zaleplon 10mg 5mg 1
Zopiclona 7,5mg 3,75mg 2 a 4 |Gusto metalico, suefio,
trastornosgastroinesti-
nales, cefalea, irritabilidad
Eszopiclona 3mg 2mg 4 a6 |No aprobado ain por

la_FDA

El frurazepam es otra BZ que, como el triazolam o el flunitrazepam,
no es actualmente aconsejada.

¢ Qué se puede hacer entonces como alternativa?
Abordaje conductual.

Existe evidencia proveniente de multiples ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados acerca de la eficacia de las intervenciones
conductuales. Han mostrado reducir el tiempo de conciliacion del
suefio entre 15 y 30 minutos y el nimero de despertares entre uno
y tres por noche.

Los agentes farmacolégicos suelen ser mas eficaces para aliviar el
insomnio transitorio, no existiendo evidencia de su eficacia a largo
plazo, mientras que las intervenciones conductuales producen
efectos mas sostenidos. En el Cuadro 2 se observan los lineamien-
tos generales de este abordaje, y en el cuado 3 un ejemplo de una
estrategia especifica que ha demostrado mejorar el insomnio.

Cuadro 2: Estrategias generales no farmacoldgica para el aborda-
je de pacientes con insomnio.

- Promover una situacion confortable y calma antes de ir a dormir,
libre de estimulos sonoros y visuales (gj. jugar con mascotas).

- No mirar la television en la cama.

- Acostarse sélo cuando se tiene suefio.

- Evitar la realizacion de ejercicios fisicos vigorosos antes de dormir
debido a que producen excitacion.

- Leer algo sencillo y ameno.

- Evitar la ingesta de abundante liquido antes de acostarse.

- Evitar las siestas.

- Evitar durante el dia (o por lo menos después de las 17 horas) la
ingesta de sustancias estimulantes como la cafeina y la nicotina,
asi como las bebidas o infusiones que contienen xantinas (ej.
mate).

- No tomar bebidas alcohdlicas por la noche por peligro adictivo y/o
de interaccion con otros medicamentos. Ademas, la ingesta créni-
ca de alcohol produce alteraciones del suefio que provocan insom-
nio.

- No usar la cama para hacer actividades distintas del dormir o
mantener relaciones sexuales (ej. estudiar, mirar televisién, comer,
leer, trabajar).

- Cenar una comida liviana, no inmediatamente antes de dormir.
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Cuadro 3: Estrategia no farmacolégica de control temporal y de
estimulos que ha demostrado mejorar los sintomas.

- No permanecer en la cama por mas de 20 minutos. Si el paciente
no se puede dormir, debe ir a otra habitacion hasta que vuelva el
suefio.

- Levantarse todas las mafianas a la misma hora, incluso los dias
feriados.

- Monitorear y anotar la cantidad de horas que permanece en la
cama (ej. siete horas).

- Restringir la cantidad de horas que esta en la cama al tiempo que
duerme, aumentando semanalmente este tiempo en 15 minutos al
inicio de la noche y 15 minutos a la mafiana, siempre y cuando
ocupe el 85% de ese tiempo en dormir (en este caso casi seis
horas).

Los desoérdenes de ansiedad y depresion suelen ser una indicacion
comun del uso de BZ pero el reconocimiento de estos trastornos es
muy importante, debido a que en la actualidad los tratamientos de
eleccién son la psicoterapia y los antidepresivos, en particular los

Dra. Marcela Botargues
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