Tratamiento farmacologico del insomnio primario crénico:
Andlisis visual y espectral de los efectos del zolpidem sobre
el electroencefalograma del sueno

Resumen

Se realizé un estudio doble-ciego y aleatorizado
para determinar los efectos del zolpidem o un
placebo sobre el suerio en dos gupos de pacintes
con un diagnéstico de insomnio primario crénico.
Ademas, se determinaron los efectos del zolpidem
sobre la estructura del sueno utilizando el analisis
espectral. El zolpidem fue administrado a la
dosis diaria de 10 mg durante 15 noches. En
comparacion con el placebo, el zolpidem redujo
la latencia para el inicio del suefio y el tiempo de
vigilia luego del comienzo del suefio, mientras
que el tiempo total del sueno y su eficiencia se
incrementaron. El anélisis visual del suefio con
ondas lentas (etapas 3 y 4) no mostré cambios
significativos de los valores correspondientes a
esta variable. El analisis espectral del electro-
encefalograma nocturno permitié observar que
la densidad del espectro de potencia del sueno
no-REM estuvo aumentada en forma significativa
en la banda de frecuencia de 0.3-10 Hz en el
grupo zolpidem durante las primeras dos horas
del registro. Otras bandas de frecuencia en el
rango delta mostraron pequefios cambios que
no fueron significativos.
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Introduccion

El sueno es un componente esencial de la
conducta humana que puede ser afectado por
factores fisioldgicos y patolégicos, incluyendo
el envejecimiento, las enfermedades y ciertos
farmacos. El insomnio se define como la
imposibilidad de obtener la cantidad y calidad
de sueno necesaria para el funcionamiento
6ptimo de la persona.

Summary

A double-blind trial was carried out to assess the
effect of zolpidem or a placebo on sleep in two
groups of insomniac patients with a diagnosis of
moderate-to severe chronic primary insomnia. In
addition, we determined the effect of zolpidem on
sleep structure using spectral analysis. Zolpidem
was given at a daily dose 10 mg for 15 nights.
The hypnotic drug reduced sleep latency and
waking time after sleep onset, and increased
total sleep efficiency. Values corresponding to
visually scored slow wave sleep (stage 3 and 4)
showed no significant changes. All-nights spectral
analysis of the EEG revealed that power density
in NREM sleep was significantly increased in the
low frequency band (0.3-1.0 Hz) in the zolpidem
group during the first 2-h interval. Other frequency
bands in the delta range showed slight changes
that did not attain significance.
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Incidencia del insomnio

4Cudl es la incidencia del insomnio? El estudio
sobre los Trastornos del Sueno realizado por
la organizacién Gallup puso en evidencia
que los trastornos del sueno son comunes
en la comunidad!. Al respecto, dicho estudio
mostré que 65 millones de adultos que vivian
en Estados Unidos tenian problemas con su
sueno. De estos, 30-36% indicaron tener un
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insomnio durante el ano de la encuesta. Uno
de cada cuatro pacientes con insomnio senald
que el problema era crénico.

Coleman y col.? analizaron 5.000 registros
polisomnograficos correspondientes a once
clinicas especializadas en Medicina del Sueno.
Las alteraciones del sueno se diagnosticaron de
acuerdo al sistema nosoldgico de la Asociacion
de Centros para el Estudio de los Trastornos del
Sueno?, y el Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-III)*. El
26% de la muestra presentaba dificultad
para iniciar y mantener el suefio (insomnio).
Aproximadamente el 50% de estos pacientes
tenia un diagnéstico de depresién mayor. Le
seguia en frecuencia el insomnio psicofisio-
légico (15% de la muestra), denominado en la
actualidad insomnio primario.

Recientemente, Buysse y col. investigaron las
probables causas del insomnio en 216 pacientes,
utilizando la Clasificacion Internacional de
los Trastornos del Sueno® y el DSM-IV (42
ediciéon del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales)”.

Segun la Clasificacién Internacional de los
Trastornos del Sueno el diagnéstico mas
frecuente fue el de insomnio asociado a un
trastorno del humor (32.3% de los casos),
seguido por el insomnio psicofisiologico (12.5%
de los pacientes). El diagnéstico mas frecuente
de acuerdo al DSM-IV fue el de insomnio
relacionado a otro trastorno mental (44% de
los casos), seguido por el insomnio primario
(22.2% de los pacientes).

El insomnio primario

Dentro de las alteraciones del sueno se
encuentran los trastornos primarios del sueno.
La etiologia de estos tltimos no se relaciona
con un trastorno psiquiétrico, una afeccién
médica o la dependencia a farmacos, lo que
lleva a sugerir que podria estar relacionada con
alteraciones de los mecanismos que regulan
el sueno y la vigilia, agravados con frecuencia
por factores de condicionamiento.

Los trastornos primarios del suefio se dividen
en disomnias (caracterizadas por producir
somnolencia diurna excesiva o dificultad para
iniciar y/o mantener el sueno), y parasomnias
(caracterizadas por la presencia de conductas

anormales asociadas al suerio, tales como el
sonambulismo o la somniloquia).

Dentro de las disomnias se encuentra el
insomnio primario, cuya caracteristica fun-
damental es la dificultad para iniciar y/o
mantener el suefo y la sensacién de haber
tenido un sueno poco reparador durante un
periodo no inferior a un mes (DSM-IV)". El
trastorno del sueno puede dar lugar a un
malestar clinicamente significativo o a un
deterioro laboral, social o de otras areas
importantes de la actividad del paciente. E1
motivo habitual de consulta del paciente con
un insomnio primario es la dificultad para
conciliar el suefio y los despertares repetidos
durante la noche. Con menor frecuencia el
paciente sefala tener un suefio poco reparador,
es decir, inquieto y poco profundo. El insomnio
primario se asocia habitualmente a un aumento
del nivel de alerta fisiolégico y psicolégico
durante la noche, junto a un condicionamiento
negativo para dormir. La preocupacién intensa
y el malestar por la imposibilidad de dormir
pueden generar un circulo vicioso, ya que
cuanto mas intenta dormir el paciente, mas
frustrado y molesto se encuentra, y menos
duerme. En algunos casos, el paciente senala
que duerme mejor fuera de su dormitorio y
de su entorno habitual.

Es pertinente senalar que la duracién del
insomnio ha sido considerada como una guia
importante para su evaluacién y tratamiento®.
Convencionalmente se considera al insomnio
crénico como aquel que persiste por lo menos
durante 21 a 30 noches. Empero, habitualmente
este se mantiene durante meses o afnos, y su
comienzo puede o no estar vinculado a un
factor estresante.

El insomnio primario crénico puede dar
lugar a una disminucién de la sensacién de
bienestar durante el dia, caracterizada por
una alteracion del estado de animo y de la
motivacién, una disminucién de la atencion, la
energia y la concentracién, y un aumento de
la sensacion de fatiga y malestar.

Aunque pueden observarse sintomas de
ansiedad o de depresién, estos no cumplen
los criterios para establecer el diagnostico de
un trastorno mental. Empero, la alteracién
crénica del sueno que caracteriza al insomnio
primario constituye un factor de riesgo para



la apariciéon posterior de un trastorno de
ansiedad o una depresién mayor.

Es importante senalar que los pacientes
que presentan un insomnio primario crénico
utilizan de manera inadecuada hipnéticos y
alcohol para favorecer su sueno, y bebidas
con cafeina u otros psicoestimulantes para
combatir la fatiga diurna.

Tratamiento del insomnio primario crénico

El tratamiento del insomnio primario crénico
incluye el uso de medidas no farmacolégicas y
farmacos hipnéticos. Las medidas no farma-
colégicas comprenden la higiene del suefo y la
terapia conductual. Con respecto a la higiene
del sueno, los pacientes deberan contemplar
los siguientes aspectos: a) realizar ejercicio
durante la manana o las primeras horas
de la tarde; b) la cena debera ser liviana y
con poca ingesta de liquidos; c¢) evitaran las
bebidas con cafeina (café, té, bebidas “cola”,
guarana, mate), el alcohol y la nicotina; d)
la temperatura del dormitorio debera estar
dentro del rango de “confort térmico”; y e) se
acostaran y levantaran siempre a la misma
hora.

Se han desarrollado terapias conductuales
para ayudar a conciliar el suenio a pacientes con
un insomnio primario crénico. Estas se dirigen
a reducir la ansiedad y la aprehensiéon. Una
de las formas mas utilizadas es la terapia de
relajacién que incluye la relajacién muscular, la
meditacién trascendental, el yoga, la hipnosis,
la biorretroalimentacion, el control de estimulos
y el control de la duracién del sueno.

Los farmacos hipnéticos juegan un rol im-
portante en el tratamiento del insomnio
primario crénico, y el uso de derivados con
vidas medias cortas en dosis dentro del rango
terapéutico contribuye en forma sustancial
a mejorar el cuadro clinico.

Diversos tipos de farmacos han sido utilizados
como hipnéticos durante los tltimos decenios.
En la década de los 60 los pacientes eran
frecuentemente medicados con barbituricos,
carbamatos, derivados del cloral, piperidina-
dionas o metacualona. Aunque estas sustancias
incrementaban la duracién del suefo, aparecia
tolerancia al efecto terapéutico luego de
algunas semanas de tratamiento. Ademas,
algunos de estos farmacos (barbituaricos,

metacualona) podian provocar cuadros graves
en caso de sobredosis, llevaban a la aparicién
de dependencia y adiccién e interactuaban con
el metabolismo de otros farmacos®.

Los derivados benzodiazepinicos fueron
introducidos en la década de los 70; aumentaron
rapidamente su popularidad y lideraron el area
durante mas de dos décadas. Recientemente
se han introducido tres nuevos farmacos
para el tratamiento del insomnio primario,
cuya estructura quimica no se relaciona con
las benzodiazepinas. Incluyen la zopiclona
(ciclopirrolona), el zolpidem (imidazopiridina)
y el zaleplon (pirazolopirimidina).

Los barbitaricos, las benzodiazepinas, la
zopiclona, el zolpidem y el zaleplén acttian
a nivel del complejo receptorial acido gama-
aminobutirico (GABA),-canal de cloro. Los
barbittricos aumentan la afinidad del GABA
por su receptor y prolongan el tiempo de
apertura del canal de cloro. Los demas far-
macos aumentan la fijacion del GABA a su
receptor y la frecuencia de apertura del canal
de cloro®® !,

Se han caracterizado sitios alostéricos vin-
culados con la accién de los derivados benzo-
diazepinicos. Estos sitios estan asociados con
la subunidad a del receptor GABA. Empero,
los mismos no representan una poblacién
uniforme, distinguiéndose dos subtipos far-
macolégicamente distintos denominados
W, y w, (omega, y omega,)'. Los hipnéticos
benzodiazepinicos y la zopiclona no discriminan
entre los subtipos de receptor-w . En cambio, el
zolpidem y el zalepl6on tienen mayor afinidad
por el sitio w,, lo que les confiere un perfil
farmacolégico diferente al de los derivados
no selectivos.

De acuerdo con su vida media de eliminaciéon
plasmatica los hipnéticos presentan vidas
medias cortas, intermedias o prolongadas.
Los derivados benzodiazepinicos midazolam y
triazolam junto con la zopiclona, el zolpidem y
el zalepldn tienen vidas medias de eliminacion
cortas. El flunitrazepam y el temazepam son
hipnéticos con vidas medias intermedias,
mientras que el flurazepam y el quazepam
presentan vidas medias prolongadas.

El zolpidem se caracteriza por mejorar la
induccién y el mantenimiento del suefio sin
alterar la estructura del mismo, en pacientes
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con un insomnio primario crénico'® 1% 16,
El analisis visual de los registros electroen-
cefalograficos ha mostrado que el zolpidem
aumenta la etapa 2 del sueno no-REM sin
suprimir el suefio con ondas lentas (etapas 3
y 4). Empero, esta técnica clasica de analisis
provee una descripcion limitada del proceso
del sueno y de los cambios del mismo. En
este sentido, se ha incrementado el interés en
analizar con mayor detalle la microestructura
del electroencefalograma y su evolucién a lo
largo de la noche. Existen varias técnicas para
realizar el analisis cuantitativo de las senales
del electroencefalograma. Las utilizadas con
mayor frecuencia en los estudios del sueno son
el analisis espectral y el analisis del periodo-
amplitud. Cada uno de estos métodos tiene sus
ventajas y limitaciones!’. Ademés, los mismos
no proporcionan resultados equivalentes!®.

Un ntimero limitado de estudios ha hecho
uso del anélisis cuantitativo del electroencefalo-
grama para examinar los efectos del zolpidem en
personas con un suefo normal o poco reparador
(poor sleeper). Empero, hasta el presente, no
se ha realizado el analisis cuantitativo de las
senales electroencefalograficas en pacientes
con un insomnio primario crénico tratados
con zolpidem

Nuestro propdsito fue determinar el efecto
del zolpidem sobre la estructura del sueno
utilizando el analisis espectral, en pacientes
ambulatorios que tenian un diagnéstico de
insomnio primario crénico. Ademas, caracteriza-
mos en comparacién con un placebo, la eficacia
y la seguridad del zolpidem durante y luego de
la supresién brusca de su administracién.

Material y método

Pacientes

Participaron en el estudio un total de 12
pacientes del sexo femenino cuya edad oscilaba
entre los 27 y los 59 anos, portadoras de un
insomnio primario crénico de acuerdo con
el DSM-IV". La Tabla 1 incluye informacién
detallada sobre las caracteristicas de las
pacientes. Estas presentaban un insomnio de
una intensidad entre moderada y severa, y
que se caracterizaba por la presencia de por
lo menos tres de las siguientes alteraciones:

una latencia para el comienzo del suefio de
45 min o mayor; un tiempo de vigilia luego
del comienzo del sueno que oscilaba entre
los 120 y los 180 min; 10 o més despertares
nocturnos; un tiempo total de sueno que
oscilaba entre 4 y 5 horas, y una eficiencia
del suefio menor del 65%.

No se incluy6 en el estudio pacientes con dolor
agudo o croénico; afecciones hepaticas, renales,
respiratorias, cardiacas o neuropsiquiatricas
[personas con un puntaje del HAMD mayor de
18 o un puntaje del HAMA (14 items) mayor
de 16 fueron excluidas]; alergia conocida a
farmacos o adiccién a drogas; movimientos
periddicos de los miembros durante el sueno;
sindrome de piernas inquietas, o apnea del
sueno. También se excluy6 embarazadas,
madres en lactancia o personas cuyos examenes
de laboratorio no fueran normales. El abuso
de alcohol, el uso de hipnéticos o ansioliticos
durante los 7 dias previos a la obtencién de
la linea de base en el laboratorio de sueno, o
un test positivo para benzodiazepinas fueron
también causas de exclusion.

Ninguna de las pacientes habia sido tratada
anteriormente con antidepresivos o antipsi-
coticos.

Las pacientes fueron asignadas al azar a
los grupos placebo o zolpidem. Cada grupo
incluyé 6 pacientes. Se les solicit6 que evitaran
las siestas y el uso de farmacos psicotrépicos,
bloqueadores del adrenoceptor beta, clonidina o
antihistaminicos (antagonistas del receptor H)
durante el periodo de estudio. Los farmacos
no-psicotrépicos utilizados durante el estudio
(casi exclusivamente analgésicos) fueron
registrados en la historia clinica, incluyendo
la dosis diaria, la via de administracién y la
causa de su indicacién).

Las pacientes habian utilizado los siguientes
farmacos para tratar su insomnio: flunitraze-
pam (t¥2= 20 h) 2 mg/dia (n = 4); bromazepam
(t%2= 18 h) 3-12 mg/dia (n = 3); lorazepam
(t¥2= 15 h) 1 mg/dia (n = 1), y zopiclona (t%
= 6 h) 7.5 mg/dia (n = 1). Cinco pacientes
suspendieron el uso de hipnéticos o ansioliticos
1 a 10 meses antes del comienzo del estudio
debido a la falta de eficacia de la medicacién, y 3
pacientes no habian utilizado con anterioridad
medicacién para su insomnio. En las restantes
4 pacientes se disminuy6 en forma progresiva
el uso de los derivados de la benzodiazepina o



la ciclopirrolona. La reduccién de la medicacion
fue bien tolerada, a juzgar por la ausencia
de sintomas de retiro. Dicha medicaciéon
fue suprimida 7 dias antes del comienzo
del periodo de linea de base. Tal como se
observa en la Tabla 2, el sueno estaba muy
alterado durante el periodo de linea de base
independientemente del tipo de tratamiento
seguido por las pacientes antes de su inclusién
en el estudio. Es de interés senalar que el suefo
estaba particularmente alterado en aquellas
pacientes que habian hecho uso esporadico
de la medicacién hipnética.

El protocolo del estudio fue revisado y apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital de
Clinicas y las pacientes dieron su consenti-
miento escrito.

Diseno del estudio

El periodo de observacién fue de 21 noches e
incluy6 un total de 10 noches en el laboratorio
de sueno. Durante la primera noche (noche 1)

Edad Peso
(afos) (kg)

Paciente

Grupo placebo
(n=6)

Grupo zolpidem

Estatura

las 14 pacientes recibieron un placebo como
parte de su adaptacién al laboratorio de
sueno. Ademés se determiné la presencia
de movimientos periédicos de los miembros
durante el suefio o apneas de sueno, lo cual
llevaria a su exclusiéon del estudio e indicacién
del tratamiento especifico para estos sindromes
clinicos (agonistas dopaminérgicos, CPAP).
Del total de las 14 pacientes invitadas a
participar en el estudio se excluyeron 2: una por
presentar apneas de sueno y la otra por tener
movimientos periédicos de los miembros.

Durante las siguientes 2 noches (noches 2
y 3) se administré nuevamente un placebo a
las restantes 12 pacientes en forma abierta
(single-blind), y se registré y cuantificé el
sueno para poder determinar las caracteristicas
del insomnio.

Durante las siguientes 15 noches las pacientes
recibieron un placebo o zolpidem (10 mg)
siguiendo un esquema doble-ciego. Durmieron
en el laboratorio durante las noches 4y 5

HAMA HAMD Insomnio
(cm) (afios)

50.0+5.3 62.0=1.8 162.5+2.6 13.3=1.1 15.3+x1.0 17.7%6.5

n=6 53.8£1.8 54.5+2.72 160.7+2.4 11.2+1.6 10.7x1.9 12.6+4.9

Los valores corresponden a las medias + ESM

HAMA: Escala de la Ansiedad de Hamilton; HAMD: Escala de la Depresién de Hamilton.

2p<0.04 (test de U de Mann-Whitney de dos colas)

Régimen de tratamiento

Latencia de la
etapa 2 (min)

Suefio REM
(min)

Tiempo de vigilia
luego del inicio del
suefo (min)

Tiempo total
de suefio
(min)

Sin uso previo de medicacién hipnética

(n=3) 59.0+30.7 178.8x72.6  281.3+70.3 76.8+24.6
Uso esporadico de medicacion hipnética

durante 50-293 meses

(h=2) 146.2+8.4 141.0£30.0 242.5+43.0 31.8+33.0
La medicacién hipnética fue suspendida 26

dias a 10 meses antes de la inclusion en el

estudio

(n=5) 42.2+6.3 144.3+30.5 299.5+36.2 62.4+14.3
La medicacién hipnética fue suspendida 7

dias antes de la inclusion en el estudio

(n=2) 78.7+24.4 135.5+64.5 275.8+29.3 79.8+29.8

Media = ESM. No se realizaron anélisis estadisticos debido al pequefio nimero de pacientes en cada grupo

Tabla 1

Demografia de los pacientes.

Tabla 2

Régimen de tratamiento seguido por
las pacientes antes de su inclusion
en el estudio, y valores de algunas
variables del suefio durante el
periodo de linea de base.
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(utilizadas para analizar el efecto de la medi-
cacion durante la etapa inicial del tratamiento),
y las noches 17 y 18 (para determinar la
eficacia de la medicaciéon durante un lapso
intermedio). En el periodo comprendido entre
las noches 6 y 16 la medicacién (comprimidos
idénticos de placebo o de 10 mg de zolpidem)
fue administrada en el domicilio, mientras
que en las restantes noches fue administrada
inmediatamente antes de apagar la luz en el
laboratorio de suefo.

Las pacientes recibieron nuevamente un
placebo en forma abierta durante las noches
19, 20 y 21 con el fin de evaluar el efecto del
retiro brusco de la medicacion.

Durante las noches en que las pacientes
concurrieron al laboratorio de sueno se rea-
lizaron registros polisomnograficos de 8 h de
duracién. Estos incluyeron: 1) la actividad
electroencefalografica por medio de electrodos
ubicados a nivel frontal, central, parietal y
occipital (corte de los filtros: 0.3-35.0 Hz,
constante de tiempo: 0.24); 2) la actividad de
la musculatura extrinseca de los ojos [electro-
oculografia derecha e izquierda (corte de los
filtros: 1.0-35.0 Hz, constante de tiempo: 0.1)];
y 3) la actividad de los musculos mentonia-
nos [electromiografia (corte de los filtros:
10.0-70.0 Hz, constante de tiempo: 0.015)].
Para mantener el horario en que las pacientes
comenzaban a dormir en su domicilio, los
registros se iniciaban a la hora 22:30 6 23:30.
Un comienzo mas temprano o mas tardio
de los registros polisomnograficos podria
modificar artificialmente la latencia para el
comienzo del sueno o acentuar su alteracién
durante la noche.

Los registros polisomnograficos fueron co-
dificados y cuantificados sin que el investigador
conociera el tratamiento o la etapa del estudio
(linea de base, administracién de farmacos
o su retiro). Se cuantificaron las siguientes
variables: latencia para el comienzo del sueno
no-REM (desde el momento en que se inici
el registro hasta la aparicién del primer huso
de sueno, durante los 5 primeros minutos de
la etapa 2; duracién de la vigilia luego del
comienzo del sueno; nimero de despertares;
duracién del tiempo total de sueno; eficiencia
del sueno, duracién de las etapas 1, 2, 3y 4
del sueno no-REM; tiempo de movimientos
corporales; latencia para el comienzo del sueno
REM (desde la aparicion del primer huso de

sueno durante los 5 primeros minutos de la
etapa 2 hasta el comienzo del primer periodo
de sueno REM; duraciéon del sueno REM;

numero y duracién de los periodos REM.

Luego de completados los registros polisom-
nograficos nocturnos se interrogaba a las
pacientes sobre la calidad de su suefo y la
presencia de efectos adversos. Las medidas de
eficacia subjetiva incluyeron la estimacion del
tiempo necesario para comenzar a dormir; la
duracién del sueno y el nimero de despertares
nocturnos. Ademas, se incluyeron dos esca-
las analégicas visuales (0-100 mm): “sueno
alterado/sueno tranquilo”, y “alerta durante la
manana/somnolienta durante la manana”.

Exdmenes de laboratorio y seguimiento del
tratamiento

Se realizé exdmenes de laboratorio durante el
dia 1 (antes de la noche de adaptacién). Estos
incluyeron la determinacion de los valores
de hemoglobina, leucocitos, plaquetas, tran-
saminasas (piravica y oxalacética), y-glutamil
transferasa, fosfatasa alcalina, creatinina y
glucosa. Ademas se busco la presencia de ben-
zodiazepinas (vinculables a la automedicacién)
en las muestras de orina correspondientes a
los dias 3, 17, 19 y 21, utilizando la técnica
EMIT.

Durante los dias 1, 4 y 18 se obtuvo muestras
de sangre para verificar los niveles de la
medicacién y el grado de seguimiento de
las pacientes. Tal como fuera senalado, el
comprimido de placebo o de zolpidem era
administrado en horas de la noche, mientras
que las extracciones de sangre se realizaban
en horas de la manana. La cuantificacion del
zolpidem en el plasma se realiz6 utilizando la
técnica de cromatografia liquida de fase reversa
con deteccién espectrofluorométrica®®.

Anélisis de los datos

En cada registro polisomnografico se cuantificé
las variables senaladas, utilizando el criterio
de Rechtschaffen y Kales?. Se determiné la
existencia de diferencias estadisticamente
significativas por medio del anélisis de varianza
(ANOVA) de Friedman [dos grupos de pacientes
- cuatro periodos de estudio (linea de base,
periodo inicial, periodo intermedio, retiro)].



Cuando los valores de p eran significativos
se procedia a analizar las diferencias entre el
grupo placebo y el grupo zolpidem por medio
de la prueba de U de Mann-Whitney.

La prueba de Mann-Whitney fue utilizada
también para comparar ambos grupos de
pacientes en lo relativo a su edad, peso, altura,
valores de las variables del suenio durante el
periodo de linea de base, duracién del insomnio
y puntaje de las escalas de Hamilton para la
depresion (HAMD) y la ansiedad (HAMA).

Ademas, la senal electroencefalografica C4-Al
fue filtrada por medio de un filtro antialiesante
de 35 Hz, digitizada a una frecuencia de
muestreo de 128 Hz y almacenada en un disco
optico. Cada 20 s se incluy6 una senal de
tiempo en el trazado polisomnografico y el
disco dptico. La delimitacion de las épocas con
el codigo de tiempo de 20 s permitié armonizar
el analisis visual del electroencefalograma
con el analisis espectral. Las épocas que
contenian artefactos de movimientos en el
electroencefalograma fueron eliminadas del
analisis. La informacién correspondiente a
los periodos de suefio no-REM almacenada
en el disco 6ptico fue analizada fuera de linea
(off-line) en bandas de 0.25 Hz en el rango
de 0.25-30.0 Hz, utilizando el programa Pass
Plus para analisis espectral. Las ondas fueron
clasificadas en una de las diez siguientes
frecuencias: 0.5, 1.5, 2.5, 3.5, 5.0, 7.0, 10.0, 13.5,
19.0 y 26.5 Hz. Se realiz6 una transformacién
logaritmica de los datos obtenidos, lo cual fue
seguido de un analisis de varianza de dos vias
(two-way ANOVA). Cuando los valores de p
eran significativos se procedia a aplicar la
prueba de Scheffé para determinar la existencia
de diferencias significativas entre el zolpidem
y el placebo.

Resultados

No se observé diferencias significativas
entre el grupo placebo y el grupo zolpidem
en lo relativo a la edad, la altura, los valores
promedios de las escalas HAMA y HAMD y la
duracion del insomnio (Tabla 1). Empero, el
peso de las pacientes (54.5 vs 62.0 kilogramos)
fue significativamente menor (p < 0.04) en
el grupo zolpidem.

Los examenes de laboratorio (bioquimicos
y hematolégicos) determinados antes de la
obtenci6n de los valores de linea de base fueron
normales. Ademas, no se detect6 la presencia
de benzodiazepinas en las muestras de orina
recogidas durante los dias 3, 17, 19 y 21.

La concentracién plasmatica media (= ESM)
de zolpidem obtenida en el dia 4 (etapa inicial
del tratamiento) fue de 16.6 = 4.4. ng/mL
(n = 6), para un intervalo de tiempo de 9.49
+ 0.14 h entre la ingestién de zolpidem y
la obtencién de la muestra de sangre. La
concentracion plasmatica media de zolpidem
en el dia 18 (etapa intermedia del tratamiento)
para las pacientes que recibieron la dosis de
10 mg de zolpidem durante 15 noches fue de
11.2 = 3.9 ng/mL (n = 6), para un intervalo de
tiempo de 9.68 = 0.09 h. La diferencia entre
las concentraciones de zolpidem durante los
dias 4 y 18 no fue significativa.

No se observo6 diferencias estadisticamente
significativas de los valores de las variables
del sueno entre los grupos placebo y zolpidem
durante el periodo de linea de base. Las
alteraciones encontradas en las pacientes
reflejaban la severidad de su insomnio, tal
como fuera definido previamente.

Los efectos de la dosis oral de 10 mg de
zolpidem o del placebo sobre la induccién y
la continuidad del sueno, el suefio no-REM y
el sueno REM se encuentran resumidos en las
tablas 3, 4 y 5. En ambos grupos de pacientes
estaban aumentados los valores correspon-
dientes a la latencia para el comienzo de la
etapa 2, el nimero de despertares nocturnos,
el tiempo de vigilia luego del comienzo del
sueno, y la etapa 1. Por otro lado, el tiempo
total de sueno, la eficiencia del sueno, la
duracion del sueno no-REM, la etapa 2 y el
sueno con ondas lentas (etapas 3 y 4) estaban
reducidos durante las noches de linea de base
en comparacién con los valores observados en
personas con un sueno normal que durmieron
en el laboratorio de sueno.

La cuantificacion de los polisomnogramas
mostré una reduccién de la latencia para el
comienzo de la etapa 2 en el grupo zolpidem.
Esta reduccién fue significativa (p < 0.02)
durante la etapa inicial de administracién del
farmaco. Empero, se observ6 una tendencia a
la disminucion de la latencia para el comienzo
del sueno (p < 0.1) durante el periodo inter-

J. Monti|Revista de Psiquiatria del Uruguay|Volumen 65 N° 2 Octubre 2001 | p4gina 117



Trabajos originales

pagina 118|Volumen 65 N° 2 Octubre 2001 |Revista de Psiquiatria del Uruguay | Tratamiento farmacoldgico del insomnio primario crénico: Andlisis visual y ...

medio de medicacién. Por otro lado, no se
comprob6 cambios significativos en el nimero
de despertares en el grupo zolpidem durante
el periodo doble-ciego.

La cuantificacién de las variables relaciona-
das con la continuidad del suefio mostré un
descenso significativo del tiempo de vigilia luego
del comienzo del suenio durante las noches 4 y
5 (p < 0.03). Por otro lado, durante las noches
17 y 18 se comprobé una clara tendencia a la
disminucién del valor correspondiente a esta
variable (p < 0.07).

El tiempo total de suefo y la eficiencia del
sueno (relacion entre el tiempo que las pacientes
durmieron y el tiempo que permanecieron
acostadas) aumentaron significativamente
durante las noches 4 y 5 (p < 0.01 y 0.006,
respectivamente), y 17 y 18 (p < 0.02 para
cada variable).

Durante las noches de retiro de la medicacion
(noches 19, 20 y 21) no se observo diferencias
significativas en los valores correspondientes
a la induccién y el mantenimiento del suefio
entre el grupo placebo y el grupo zolpidem, ya
fuera que se consideraran los valores promedios
de las 3 noches o los correspondientes a cada
una de estas noches (tablas 3y 7).

El zolpidem produjo un aumento mantenido
del sueno no-REM. El incremento fue signi-
ficativo durante las noches 17-18 (p < 0.03).
Empero, se observé una tendencia al aumento
del sueno no-REM (p < 0.07) durante la etapa
inicial de administracién del hipnético. El
incremento del sueno no-REM se relacioné
con la presencia de valores mas elevados de las
etapas 1y 2 (p < 0.01 y 0.05, respectivamente).
No se detecté cambios en la duracién de las
etapas 3 y 4 durante el periodo de adminis-
tracién de zolpidem (Tabla 4).

El sueno REM expresado en minutos o
como porcentaje del tiempo total de sueno
estuvo reducido en el grupo placebo y el grupo
zolpidem durante el periodo de linea de base.
Los valores correspondientes a esta variable
tendieron a aumentar durante la fase doble-
ciego en ambos grupos de pacientes, aunque las
diferencias no fueron significativas. El suenio
REM en minutos o como porcentaje del tiempo
total de suefio se mantuvo por encima de los
valores de linea de base durante las noches de
retiro de la medicacién (Tabla 5).

La latencia para el comienzo del primer periodo
REM se encontraba dentro de los valores
normales en ambos grupos de pacientes. Estos
valores se incrementaron durante las noches 4
y 5 en el grupo zolpidem, aunque las diferencias
no fueron significativas (Tabla 5).

Los resultados de las evaluaciones subjetivas
se correlacionaron parcialmente con los
hallazgos obtenidos en el laboratorio de sueno.
Asi, el zolpidem disminuy6 la latencia para
el comienzo del suefno. En cambio, el nimero
de despertares fue significativamente mayor
en el grupo zolpidem en comparacién con el
grupo placebo durante el periodo de linea de
base, la etapa intermedia de administracién
del hipnético y el periodo de retiro (Tabla 6).
En relacién con la eficacia del tratamiento
y los niveles de alerta estimados durante la
manana por medio de las escalas analdgicas
visuales, las diferencias entre el grupo zolpidem
y el grupo placebo no fueron significativas
(Tabla 6).

Las figuras 1 a 5 muestran los efectos del
zolpidem sobre el espectro de potencia del
electroencefalograma durante los periodos
inicial, intermedio y de retiro. El espectro
de potencia se cuantificé durante el periodo
de 8 horas y en intervalos de 2 horas. Para
cada intervalo los valores correspondientes
al zolpidem se expresan en forma relativa a
los obtenidos para el grupo placebo. Siguien-
do el ANOVA de 2 vias con el tratamiento
(placebo/zolpidem) y el periodo de registro del
sueno (inicial, intermedio y de retiro) como
medidas repetidas, se comprobé una diferen-
cia estadisticamente significativa entre los
valores del grupo placebo y el grupo zolpidem
en el rango de frecuencias de 0.25-1.0 Hz
durante las primeras dos horas del registro
polisomnografico. Empero, las otras bandas
de frecuencia en el rango delta mostraron
descensos que no fueron estadisticamente
significativos.

Discusion

El analisis convencional del electroencefa-
lograma del sueno confirmé la eficacia del
zolpidem en comparacién con un placebo. El
zolpidem dio lugar a un descenso marcado y
significativo de la latencia para el comienzo



Linea de base Periodo inicial Periodo intermedio

Retiro
(noches 19-21)

(noches 2-3) (noches 4-5) (noches 17-18)
Latencia para el comienzo de la etapa 2 (min)
GP 67.5+14.8 67.4+14.9 48.3+6.9 69.7+12.5
GZ72.1+23.9 26.1+4.5° 29.2+6.8 55.7+15.7
NUmero de despertares
GP 24.7+2.6 32.2+3.8 26.5+4.9 32.2+5.9
GZ 25.1+5.0 29.4+5.1 26.9+2.2 25.4+3.8
Tiempo de vigilia luego del comienzo del suefo (min)
GP 169.6+40.8 137.5+29.2 173.3+35.4 157.6+37.8
GZ132.3+17.8 75.1+7.92 95.7+23.3 104.3+14.3

Tiempo total de sueio (min)
Tabla 3

GP 264.6+36.8 279.3+24.2 264.4+33.3 281.6+33.2

GZ 290.1+31.2 378.8+8.2° 361.2+25.8° 334.6+22.0
Eficiencia del suefio (%) Valores correspondientes a la induc-
GP 55.2+7.6 61.9+5.0 55.1+6.9 58.6+6.9 cion y el mantenimiento del suefio
GZ 62.4+5.6 79.7+1.6¢ 75.4+5.4¢ 69.7+4.6 en pacientes con insomnio tratadas

i ) con zolpidem o un placebo.
Valores medios = ESM. GP=grupo placebo, GZ=grupo zolpidem
2p<0.03; °p<0.02; °p<0.01; Yp<0.006 (test de U de Mann-Whitney de doble cola)

Linea de base Periodo inicial Periodo intermedio

Retiro
(noches 19-21)

(noches 2-3) (noches 4-5) (noches 17-18)
Tiempo de suefio no-REM (min)
GP 204.1+23.5 221.3+14.5 199.3+19.7 213.1+24.0
GZ 234.8+18.5 280.6+20.7 278.8+20.6° 258.3+13.4
Etapa 1 (min)
GP 38.8+5.7 43.7+4.0 33.4+3.5 43.3+7.1
GZ 59.8+10.3 46.0+8.8 50.3+3.5¢ 49.5+8.8
Etapa 2 (min)
GP 160.6+27.4 173.4+16.5 179.5+9.0 166.2+20.9 Tabla 4
GZ 173.6+x27.5 220.4+28.9 227.6+18.02 206.1+15.5
Valores correspondientes al suefio
Etapas 3 y 4 (suefo con ondas lentas) (min) no-REM en pacientes con insom-
GP 4.5+3.5 4.0+£2.6 3.8+3.5 3.7+2.8 nio tratadas con zolpidem o un
GZ1.6+1.3 1.3+1.2 1.0+£0.7 3.9+2.2 placebo.
Valores medios = ESM. GP=grupo placebo, GZ=grupo zolpidem
2p<0.05; °p<0.03; °p<0.01 (test de U de Mann-Whitney de doble cola)
Linea de base Periodo inicial Periodo intermedio Retiro
(noches 2-3) (noches 4-5) (noches 17-18) (noches 19-21)
Suefio REM (min)
GP 63.9+14.7 76.0+13.1 77.2+9.4 68.5+10.5
GZ63.7x14.3 83.4+9.0 82.4+9.6 76.2+10.0
Suefio REM (% del tiempo total de suefio)
GP 20.1+4.4 4.6+3.4 23.1+4.3 23.7x1.5
GZ 20.8+3.2 18.8+3.7 24.1+1.6 22.4+1.7
NUmero de periodos de suefio REM
GP 2.6+0.5 3.1+0.2 3.0+0.5 3.0+0.3 Tabla 5
GZ 3.0+£0.4 3.4+0.5 3.6x0.4 3.4+0.2
Duracién de los periodos REM (min) Valores correspondientes al suefio
GP 21.3+3.7 24.2+4.4 21.9+5.6 25.7+4.4 REM en pacientes con insomnio
GZ 22.8+3.4 18.8+3.8 23.7+1.2 22.3+2.4 tratadas con zolpidem o un place-
Latencia para el comienzo del primer periodo de suefio REM (min) bo.
GP 78.3+14.0 89.8+28.5 78.3+20.2 100.6+23.1
GZ 97.5+19.7 122.3+15.8 89.4+16.1 88.0+12.8

Valores medios = ESM. GP=grupo placebo, GZ=grupo zolpidem
No se observaron diferencias significativas entre los grupos placebo y zolpidem (test de U de Mann-Whitney de doble cola)
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Tabla 6

Efecto del placebo y el zolpidem
sobre los parametros subjetivos
del suefo.

Tabla 7

Evaluacion del tiempo de vigilia
luego del comienzo del suefio cada
4 horas, durante los periodos de
linea de base y de retiro de la
medicacion.
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del sueno y del tiempo de vigilia luego del
comienzo del sueno, durante la etapa inicial
de administraciéon del farmaco. Los cambios
correspondientes a estas variables no llegaron a
ser significativos durante el periodo intermedio
del estudio. Aunque se incluy6 un grupo
homogéneo de pacientes, su nimero fue
relativamente pequeno, lo cual hace mas
dificil establecer diferencias significativas.
Ademas, luego de su retorno al laboratorio
de suefno para completar la segunda parte del
estudio, las pacientes no fueron readaptadas al
procedimiento de registro. Como consecuencia,
la reapariciéon de un “efecto de la primera
noche” pudo haber prevenido la reduccién
significativa de la latencia para el sueno y

Periodo inicial
(noches 2-3) (noches 4-5)

Linea de base

del tiempo de vigilia luego del comienzo del
sueno, durante las noches 17 y 18. Empero, no
se puede descartar el desarrollo de un cierto
grado de tolerancia.

El zolpidem no disminuy6 en forma signifi-
cativa el nimero de despertares nocturnos en
este grupo de pacientes. Resultados similares
fueron obtenidos por Kryger y col.2' y Scharf
y col.22 en pacientes con un insomnio crénico.
En contraste, Durlinger y col.? y Besset y col.2*
comprobaron una reduccién significativa del
numero de despertares luego de administrar
zolpidem a pacientes con un insomnio crénico y
una latencia muy prolongada para el comienzo
del suefo, y en personas con un suefio poco
reparador, respectivamente.

Retiro
(noches 19-21)

Periodo intermedio
(noches 17-18)

Latencia para el comienzo del suefio (min)

GP 198.0+28.2 228.0+80.8 154.0+52.1 118.4+34.2
GZ 110.5+29.6 34.6+8.2° 49.5+8.2¢ 94.3+48.5
Duracion del suefio (min)
GP 163.5+56.6 180.0+£61.3 225.0+£55.3 207.4x70.5
GZ 255.0+32.2 384.0+29.1 342.0+40.5 342.0+x47.5
Namero de despertares
GP 1.1+0.1 0.9+0.2 1.4+0.2 2.3=0.
GZ 6.2+0.2° 1.7+0.6 2.5+0.42 4.1+0.6°
Suefio alterado/suefio tranquilo (escala analédgica visual, mm)
GP 54.6+5.4 46.4+12.9 40.1+14.8 56.8+9.3
GZ 67.1%5.0 78.4%= 6.2 74.6x8.4 62.7+11.4
Alerta durante la mafiana/somnoliento durante la mafana (escala analdgica visual, mm)
GP 43.7=15.5 57.5+16.1 65.9+12.1 61.5+9.8
GZ 47.8+13.3 20.8+ 6.3 30.3+x10.6 37.9+£9.5

Valores medios = ESM. GP=grupo placebo, GZ=grupo zolpidem

2p<0.04; "p<0.03; °p<0.01 (test de U de Mann-Whitney de doble cola)

Linea de base
noche

Linea de base

noche

Retiro
(noche 19)

Retiro
(noche 21)

Retiro
(noche 20)

Primeras 4 h de la sesién de registro

GP 51.8+24.0 46.7x16.9 56.0+18.9 32.5+18.7 52.0£19.3
GZ 22.5+7.7 21.3+ 5.8 32.0+10.5 28.6+5.7 34.5+11.8
Ultimas 4 h de la sesion de registro
GP 100.2+34.3 100.3+23.7 100.2+21.7 75.0£19.7 84.5+9.6
GZ 94.0+£22.2 96.3+20.8 59.7+10.8 77.0x24.1 60.9+£16.8

GP=grupo placebo, GZ=grupo zolpidem
Valores medios correspondientes a la mitad de la noche (min = ESM).

No se observaron diferencias significativas durante los periodos de 4 h cuando se compararon los valores del periodo linea de base con los

correspondientes al periodo de retiro de la medicacion



Los resultados negativos encontrados en el
presente estudio podrian estar relacionados
en parte con la vida media corta del zolpidem
y la ausencia de metabolitos activos de mayor
duracién, lo cual impediria que el farmaco
actde durante la Gltima parte de la noche.

El zolpidem produjo un marcado aumento del
tiempo total de suefno y de su eficiencia durante
las etapas inicial e intermedia del estudio. La
magnitud del incremento fue clinicamente
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relevante (el incremento promedio del tiempo
total de sueno fue de 99.5 min durante las
noches 4-5, y de 96.8 min en las noches 17-18).
Efectos similares fueron observados luego
de la dosis de 10 mg en estudios previos,
independientemente de la duracién del tra-
tamiento!® 222 %5,

El examen de la estructura del suenio mostré
que el zolpidem aument6 la duracién de las
etapas 1 y 2 (sueno superficial y suefio bien
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Figura 1

Efectos del zolpidem sobre la den-
sidad del espectro de la potencia del
EEG durante las primeras 2 horas
de registro del suefio no-REM.
Las curvas relacionan los valores
medios (n=6) para rangos sucesivos
de frecuencia que se expresan
como porcentaje de los valores
correspondientes al grupo placebo.
La linea horizontal por encima
de la abscisa indica el rango de
frecuencias con diferencias signi-
ficativas frente al grupo placebo
(p<0.05; test de Scheffé de doble
cola de los valores obtenidos por
transformacion logaritmica de los
porcentajes). Los tests de Scheffé
fueron realizados solamente en
aquellos rangos de frecuencia
donde un analisis de varianza
(ANOVA) de doble via fue signifi-
cativo (p<0.05).

Periodo inicial: noches 4 y 5; Periodo
intermedio: noches 17 y 18; Retiro:
noches 19, 20y 21.

Figura 2

Efectos del zolpidem sobre la den-
sidad del espectro de potencia del
EEG durante las segundas 2 horas
de registro del suefio no-REM.

.........................................................................
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Figura 3
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Efectos del zolpidem sobre la den-
sidad del espectro de potencia del
EEG durante las terceras 2 horas
de registro del suefio no-REM
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Figura 5

Efectos del zolpidem sobre la den-
sidad del espectro de potencia del
EEG durante el periodo de 8 horas
de registro del suefio no-REM
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constituido, respectivamente), sin modificar el
suefo con ondas lentas (etapas 3 y 4). Aunque
el aumento de la etapa 2 fue significativo
solamente durante las noches 17 y 18, los
valores correspondientes a esta variable se
incrementaron también en forma marcada
durante las noches 4 y 5. En relacién con el
sueno con ondas lentas, en estudios previos se
comprobd un incremento de esta variable o la
ausencia de cambio!4 1521, 24,25, 26,27 T)ehemos
senalar que la ausencia de cambio de los valores
de las etapas 3 y 4 en el presente estudio,
podria estar vinculada a su nivel reducido
durante el periodo de linea de base, hallazgo
frecuente en pacientes con un insomnio
primario crénico.

Tal como ha sido senalado previamente, la
dosis de 10 mg de zolpidem no modificé en
forma significativa las variables relacionadas
con el sueno REM. Es de interés senalar que
en los estudios de Kurtz y col.?® y Poirrier y
col.?” se observo6 un incremento en la duraciéon
del sueno REM. Puede concluirse que en
contraste con los hipnéticos benzodiazepinicos,
el zolpidem no afecta en forma negativa el
sueno con ondas lentas y el sueno REM.

No se observé rebote del insomnio en el
grupo zolpidem durante el retiro del farmaco.
Asi, las variables relacionadas con la induccién
y el mantenimiento del suenio tendieron a
retornar a los niveles del periodo de linea de
base. Resultados similares fueron observados
cuando el tiempo de vigilia luego del comienzo
del sueno fue cuantificado durante las primeras
y las segundas cuatro horas del registro
polisomnografico. En este sentido, las revisiones
bibliograficas de Allain y Monti?® y de Lader®
indican que el rebote del insomnio es un
hallazgo poco habitual en pacientes tratados
con zolpidem. Por otro lado, el rebote del
insomnio es un hallazgo frecuente en pacientes
medicados con derivados benzodiazepinicos,
incluyendo el midazolam y el triazolam3® 3L,

Uno de los principales propésitos del estudio
fue determinar el efecto del zolpidem sobre
la estructura del sueno no-REM utilizando
el analisis espectral. Se pudo comprobar
un aumento de la densidad del espectro en
la banda delta (0.25-1.0 Hz) durante las
primeras dos horas de registro en los periodos
inicial e intermedio de tratamiento. Empero,
otras bandas de frecuencia en el rango delta

mostraron un descenso no significativo de
su densidad. Este resultado podria estar
indicando que el zolpidem puede disminuir el
espectro de potencia en el rango delta fuera de
la banda de 0.25-1.0 Hz. Resultados similares
fueron observados con respecto a la banda
sigma.

Cuatro estudios previos utilizaron el analisis
cuantitativo del electroencefalograma para
examinar los efectos del zolpidem en voluntarios
sanos. Asi, Brunner y col.?? obtuvieron el
espectro de potencia del suenno no-REM luego
de administrar 10 mg de zolpidem, encontrando
una disminucién significativa de la densidad
espectral en el rango de las frecuencias bajas.
En cambio, Patat y col.?® observaron un
incremento significativo de la densidad de
las ondas correspondientes a la banda delta
y una reducci6n de la actividad alfa luego de
la administracion oral (20 mg) o endovenosa
(10 mg) de zolpidem. Por otro lado, Ferrillo y
col.® detectaron diferencias no significativas
en el analisis espectral de las ondas delta
luego de administrar 10 mg de zolpidem.
Feinberg y col.*® hicieron uso del analisis de
periodo-amplitud para caracterizar el efecto
del zolpidem (10 mg) sobre las bandas delta,
sigma y beta del electroencefalograma de
sueno. Comprobaron una disminucién de la
amplitud de las ondas delta, mientras que
su incidencia se incrementé en forma no
significativa. La amplitud y la incidencia de
las ondas sigma y beta presentaron cambios
menores. Tal como fuera senalado por Okuma
y Monti'’, las discrepancias entre los distintos
estudios estarian reflejando variaciones en
el diseno del estudio, la dosis de farmaco
administrada, y la metodologia utilizada para
analizar el electroencefalograma.

Existen dos estudios que utilizaron el analisis
cuantitativo del electroencefalograma para
investigar los efectos del zolpidem sobre los
patrones del sueno en personas con sueno
poco reparador. Declerck y col.* senalan que
el zolpidem o un placebo dieron lugar a una
disminucién progresiva de la amplitud y la
duracion de la actividad delta en mujeres con
un deterioro de su sueno. Las diferencias entre
ambos tratamientos no fueron significativas.
Por otro lado, Benoit y col.?” encontraron
que el zolpidem tenia una influencia muy
discreta sobre la actividad delta durante el
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suefno nocturno en personas jévenes con un
sueno poco reparador. Se puede senalar que
existe concordancia entre nuestros hallazgos
en pacientes con un insomnio primario crénico
y los obtenidos en personas con un sueno poco
reparador, en el sentido de que el zolpidem
no suprime la actividad correspondiente a
la banda delta.

En conclusion, la administracién de zolpidem
a la dosis de 10 mg durante 15 dias mejoré
en forma significativa la induccién y el man-
tenimiento del suefo en pacientes con un
diagnéstico de insomnio primario crénico.
Ademas, el zolpidem aumenté la densidad
en la banda del espectro correspondiente a
los 0.25-1.0 Hz, durante la primera parte
de la noche.
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