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Optimizacion del tratamiento del insomnio en adultos mayores

Publico al que va dirigida
Esta actividad estd dirigida a médicos de atencidén primaria, psiquiatras, neurdlogos, personal de enfermeria y personal de
enfermeria facultativo.

Declaracion del objetivo
El objetivo de esta actividad es que los participantes puedan individualizar mejor el tratamiento del insomnio en los
pacientes de edad avanzada.

Objetivos del aprendizaje
Al finalizar esta actividad, los participantes:
Habrdn incrementado su conocimiento sobre
- El efecto del envejecimiento en el suefio

Tendrdn una mayor competencia relacionada con
« La seleccidon de un enfoque de tratamiento éptimo para pacientes de edad avanzada con insomnio

Ruth Benca, MD, PhD

Profesora y directora

Departamento de Psiquiatria y Medicina Conductual
Facultad de Medicina de Wake Forest
Winston-Salem, North Carolina

Richard Schwab, MD
i Jefe del Departamento de Medicina del Suefio
I ? Profesor de Medicina

Facultad de Medicina Perelman

N

Filadelfia, Pensilvania
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Ruth Benca, MD, PhD: Hola, soy la Dra. Ruth Benca, profesora y directora del departamento de psiquiatria y medicina
conductual de la Facultad de Medicina Wake Forest en Winston-Salem, Carolina del Norte. Bienvenido a este programa
titulado “Optimizacidn del tratamiento del insomnio en pacientes de edad avanzada”. Hoy me acompafa el Dr. Richard
Schwab, quien es jefe del departamento de medicina del suefio en la Facultad de Medicina Perelman en Filadelfia,
Pensilvania. Bienvenido Dr. Schwab.

Richard Schwab, MD: Gracias. Bienvenidos.
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Introduccion

Alrededor de 50% de los adultos mayores
se quejan de dificultad para iniciar o mantener el
suefio

La prevalencia del insomnio es mayor en las
personas mayores en comparacion con las mas
jovenes

La prevalencia de los sintomas del insomnio
varia de 30% a casi 50% en los adultos mayores

La prevalencia del trastorno de insomnio varia
de 12% a 20%

Patel D, et al. J Clin Sleep Med. 2018;14:1017-1024.

Dra. Benca: Para comenzar, creo que es importante repasar algunas de las estadisticas sobre los problemas de suefio

en personas mayores. Es realmente uno de los problemas mas comunes que encontramos en la practica clinica. Y

hay estimaciones de que hasta la mitad de las personas mayores se quejardn de problemas para conciliar el suefio o
permanecer dormidas. Por supuesto, sabemos que la prevalencia del insomnio es mayor en las personas mayores que en
las mds jovenes vy, en particular, en aquellas con mdltiples problemas médicos.

Por lo tanto, la prevalencia de los sintomas de insomnio en las personas de edad avanzada, dependiendo del estudio que

se lea, podria ser de 30% a 50%. Pero la prevalencia del trastorno de insomnio es un poco mas baja, aunque sigue siendo
bastante alta, en algun lugar entre 12% y 20%.
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Introduccion

El trastorno del insomnio se define como

Dificultad para quedarse dormido, mantenerse
dormido o despertar antes de lo deseado

Da como resultado un funcionamiento diurno
deficiente

Ocurre al menos 3 veces por semana durante

al menos 3 meses

Patel D, et al. J Clin Sleep Med. 2018;14:1017-1024.

Y solo como una especie de revision para todos, el trastorno de insomnio se define como dificultad para conciliar el suefio,
dificultad para permanecer dormido o despertarse antes de lo deseado con insatisfaccion sobre la calidad o la cantidad de
suefio. Y, ademas, el problema del suefio debe dar como resultado alguna deficiencia en el funcionamiento diurno, como
el estado de animo, la concentracidn, llevarse bien con otras personas, lo que sea. Y que estos sintomas deben ocurrir al
menos 3 veces a la semana durante al menos 3 meses para que se consideren como un trastorno de insomnio.

Entonces, Richard, ;por qué no nos cuenta un poco mas sobre cémo cambia el suefio con la edad y codmo algunos de estos
cambios en el suefio que ocurren con el envejecimiento pueden contribuir a los problemas clinicos que vemos?
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Cambios en el suefio con la edad

El envejecimiento se asocia con

Disminucion de la capacidad para mantener el suefio, con aumento del nimero y prolongacion de los
despertares nocturnos

Reduccién de la duracion del suefio nocturno y del suefio profundo (suefio de onda lenta y suefio REM)
Base de datos SIESTA

Los adultos sanos de 20 a 90 afios sin problemas de suefio tuvieron una disminucién en el tiempo total de
suefio de aproximadamente 8 minutos por década para los hombres y 10 minutos por década para las
mujeres

Los ritmos circadianos se vuelven menos robustos con el envejecimiento

Se presenta como un avance en el tiempo circadiano, disminucion de la amplitud circadiana y una
capacidad reducida para adaptarse a los cambios en la fase de los ritmos circadianos

Puede ocurrir debido a una disminucién progresiva en la funcion del nticleo supraquiasmatico

Cambio en la cantidad y el patron de secrecion de hormonas relacionadas con el suefio: disminucién de la
secrecion nocturna de melatonina y TSH, y aumento de cortisol

REM, movimientos oculares rapidos; TSH, hormona estimulante de la tiroides
Li J, et al. Sleep Med Clin. 2018;13:1-11

Dr. Schwab: Asi que con el envejecimiento, disminuimos nuestro suefio. En particular, perdemos el suefio delta o la

onda lenta de suefio, y también un poco de suefio de movimientos oculares rdpidos (REM). También hay un aumento del
despertar nocturno. Asi que esa combinacion no es buena para dormir. Existe la base de datos SIESTA, donde observaron
a adultos sanos que no tenian ningun problema de suefio entre 20 y 90 afios. Y en general, hubo una reduccion en el
suefio de aproximadamente 8 minutos por cada década para los hombres y 10 minutos por cada década para las mujeres.
Y luego los ritmos circadianos también se vuelven anormales y menos robustos con el envejecimiento. Por lo general, hay
un avance en el tiempo circadiano. Hay una disminucidn en la amplitud circadiana. Y en general, solo mas dificultad para
adaptarse a los cambios en los ritmos circadianos, como si vuela a Europa, se vuelve mds desafiante. Hay una disminucion
progresiva en la funcién del ndcleo supraquiasmatico. Y luego también hay algunos cambios hormonales, por lo que
disminuye la melatonina nocturna, la hormona estimulante de la tiroides y hay un aumento del cortisol.

Dra. Benca: Por lo tanto, parece que hay muchos otros factores que contribuyen a los problemas de suefio en los adultos
mayores, de manera diferente de algunas de las causas de insomnio que vemos en las personas mas jovenes.
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¢Como afecta la menopausia al suefio?

=i Cambios en las Sofocos
Trastornos del suefio i bl s b
hormonas reproductivas y sudoracion
= Informado por 40% a 60% = Asociado con dificultad = Se asocian
de mujeres menopausicas para conciliar el suefio y sistemdticamente con una
= El despertar nocturno es permanecer dormido menor calidad del suefio
uno de los MBS = Disminuyen los niveles de autoinformada e
estradiol insomnio crénico

= Aumentan los niveles de
FSH

FSH, hormona foliculoestimulante; MBS, sintoma mas molesto.
a. Baker FC, et al. Sleep Med Clin. 2018;13:443-456; b. Li J, et al. Sleep Med Clin. 2018;13:1-11.

Entonces, en esa linea, ;como afecta la menopausia al suefio? Porque sabemos que las mujeres, particularmente durante la
transicién menopdusica, tienen muchos problemas de suefio.

Dr. Schwab: Es correcto. Por lo tanto, las mujeres tienen muchos problemas con la menopausia. Y hay mas despertares
nocturnos a medida que pasan por la menopausia, estos pueden ser sintomas bastante molestos. Entre 40% y 60%

de las mujeres menopdusicas se quejan de dificultad para dormir. Hay cambios durante la transicion a la menopausia

y posmenopadusica: los niveles de estradiol disminuyen, los niveles de FSH aumentan, hay cambios en las hormonas
reproductivas, aumentan las quejas de dificultad para conciliar el suefio y permanecer dormido. Y tal vez los mds
problematicos sean los sofocos y la sudoracidn. Y estos se asocian sistemdticamente con una mala calidad del suefio e
insomnio crénico informados por la paciente. Por consiguiente, las mujeres durante la menopausia, ya sea antes, durante o
después, tienen dificultades para dormir.
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Cambios neurodegenerativos y el suefio

Disfuncién del suefio
= Contribuye a la gravedad y progresion de la neurodegeneracion
= Altamente prevalente y predictiva de afecciones neurodegenerativas

Trastornos del suefo y trastornos neurodegenerativos

= La ASOy el insomnio se asocian con un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer
= Los pacientes con demencia tienen mas trastornos del suefio y de los ritmos que los adultos
mayores sin demencia

Privacion e interrupcién del suefio

Conduce a disfunciones en la atencidn, la funcién ejecutiva y la velocidad de procesamiento

Sueiio de ondas lentas

Importante para eliminar el amiloide y la tau, sustancias involucradas en la enfermedad de
Alzheimer, del cerebro

OSA, apnea obstructiva del suefio.
Voysey ZJ, et al. Neurotherapeutics. 2021;18:202-216.

Ruth, spuede hablar sobre como las alteraciones y los trastornos del suefio estdn relacionados con el deterioro cognitivo
relacionado con la edad y la demencia?

Dra. Benca: Esa es otra gran preocupacion en estos dias porque estamos empezando a reconocer la relacién entre
varios problemas del suefio y trastornos del suefio, y un mayor riesgo de demencia. Sabemos que las personas que
tienen demencia, ya sea enfermedad de Alzheimer o demencia vascular u otras formas de demencia, tienen muchos
problemas para dormir. Lo que también estamos empezando a reconocer ahora es que el insomnio es un factor de
riesgo para la enfermedad de Alzheimer y es bastante especifico para un mayor riesgo de Alzheimer frente a otros tipos
de demencia. Y evidentemente ya nos ha hablado de los cambios de suefio que se producen con el envejecimiento
normal, pero esos cambios son aun peores en las personas que tienen deterioro cognitivo leve o demencia, su suefio
estd alin mds perturbado. Sus ritmos circadianos estdn mds alterados que en los ancianos sin demencia. Por lo tanto,
la evidencia realmente indica que la disfuncion del suefio probablemente contribuye a la gravedad y la evolucién de

la neurodegeneracion. Y también estamos empezando a entender un poco por qué es asi, pues se sabe que el suefio,
particularmente el suefio profundo de ondas lentas, es importante para eliminar el amiloide y la tau, que son sustancias
implicadas en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer.
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Resultados de problemas de salud asociados con el insomnio

Aumento del riesgo de caidasl®

Depresion, ansiedad, suicidiol?]
El insomnio se

asocla con Hipertension, accidente

cerebrovascular, cardiopatialt!

Diabetesl®!

a. Latimer Hill E, et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007;62:62-66; b. Patel D, et al. J Clin Sleep Med. 2018;14:1017-1024.

Dr. Schwab: Ruth, jpodria repasar los riesgos para la salud que conlleva el insomnio? Y hay una gran cantidad de ellos.

Dra. Benca: Lo primero y mas importante es que las personas que tienen insomnio, particularmente los adultos mayores
con insomnio, tienen un mayor riesgo de caerse. Por lo tanto, siempre nos preocupamos por dar a los pacientes pastillas
para dormir que podrian hacerlos caer. Pero el insomnio en si mismo es un factor de riesgo para las caidas. Al igual que en
las personas mas jovenes, en los pacientes adultos mayores, el insomnio es un factor de riesgo para la depresidon de nueva
aparicion o recurrente. Es un factor de riesgo para la ansiedad lo mismo que para el suicidio. Entonces, las personas que
tienen insomnio tienen mas pensamientos suicidas, mas comportamientos suicidas y mas suicidios consumados, lo cual es
muy importante tener en cuenta justo ahora porque tenemos una epidemia de suicidio en este momento en este pais. Y
finalmente, el insomnio crénico en adultos, en general, ha demostrado ser un factor de riesgo para hipertension, accidente
cerebrovascular, cardiopatia y diabetes. Y en los adultos mayores, el insomnio es un factor de riesgo importante para una
muerte mas temprana. Asi que en realidad es un problema potencialmente serio.

Entonces Richard, dado lo problematico que es el insomnio en los adultos mayores y algunos de los riesgos para la salud

realmente significativos que conlleva. ;Cédmo debemos abordar el tratamiento del insomnio en nuestros pacientes de edad
avanzada?
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Tratamiento no farmacoldgico

El ACP recomienda el tratamiento no farmacolégico como tratamiento de
primera linea
para el insomnio crénico: CBT-| y BBT-I[®!

Individualizacién d€ la farmacoterapia®!

i ! l

Factores relacionados Factores relacionados Factores relacionados con
con los medicamentos con los pacientes el insomnio

= MOA = La PK cambia con la edad = Duracién

= Semivida = Comorbilidades = Tiempo: inicio y mantenimiento
= Efectos residuales = Medicamentos del suefio

= EA

ACP, American College of Physicians (Colegio Estadounidense de Médicos); EA, evento adverso; BBT-I, terapia conductual breve para el insomnio; CBT-I: terapia cognitivo conductual para el
insomnio.; MOA, mecanismo de accion;

PK, farmacocinética.

a. Qaseem A, et al. Ann Intern Med. 2016;165:125-133; b. Abad VC, et al. Drugs Aging. 2018;35:791-817.

Dr. Schwab: E/ American College of Physicians recomienda el tratamiento no farmacoldgico como el tratamiento de
primera linea para el insomnio crénico. Asi que sin farmacoterapia, sino tratamiento cognitivo-conductual o terapia breve. Y
puede hacerlo a través de Internet, puede ver un terapeuta. Pero el tratamiento primario debe ser el tratamiento cognitivo-
conductual. Y si eso no funciona, entonces se puede pensar en la farmacoterapia. Y hay que prestar atenciéon a muchos
factores. Es decir, hay factores relacionados con los medicamentos, por lo que el mecanismo de accion, la vida media,

los efectos residuales, los efectos adversos, todos son relevantes aqui. Estos son tipos de factores relacionados con los
medicamentos. Pero luego estéan los factores relacionados con el paciente. Entonces, ;qué edad tiene el paciente o tiene
una enfermedad concomitante? ;Tiene insuficiencia renal, qué medicamentos toma, interactliian? Luego estan los factores
relacionados con el insomnio. sEs insomnio de inicio del suefio, es insomnio de mantenimiento del suefio, cudnto dura el
insomnio, el momento de la medicacion? Asi que todos estos son factores importantes.

Equipo de expertos

Dra. Benca

Creo que muchas “Si bien es un punto de
personas cometen el partida importante, la terapia
error de pensar que o

simplemente dar cognitiva-conductual

instrucciones de higiene realmente va
del suefio al paciente va a mucho mas alla de eso”.

solucionar su insomnio

22

Dra. Benca: Si, creo que esos son puntos muy importantes. Un par de cosas. Una vez mas, la terapia cognitivo-conductual
no es la higiene del suefio. Y creo que muchas personas cometen el error de pensar que simplemente dar instrucciones de
higiene del suefio al paciente va a solucionar su insomnio. Si bien es un punto de partida muy importante, la psicoterapia

cognitivo-conductual realmente va mucho mas alld de eso.
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Criterios de Beers de la AGS: Uso de medicamentos potencialmente
inadecuados para el tratamiento del insomnio en adultos mayores

petedeptieset

Farmacos no benzodiazepinicos,
hipnéticos agonistas de los receptores de
las benzodiazepinas*!

Los BZRA tienen EA similares a los de las benzodiazepinas (p. €j., delirio, caidas y
fracturas); mayor cantidad de visitas a los SE/hospitalizaciones; MVA; mejora minima de la
latencia para el suefio y la duracién del suefio

Se agregé un recuadro de advertencia a la informacién de prescripcién con respecto a
Eeslilene, ceson y AaHEm posibles comportamientos de suefio complejos
! Sonambulismo, conducir dormido y participacion en otras actividades sin estar
completamente despierto

. . - Gran actividad anticolinérgica: la depuracion se reduce con la edad avanzada, y aparece
Medicamentos OTC, antihistaminicos de . 9 h p, N 'y ap
N > N . 5 tolerancia cuando se usa como hipnético
primera generacion (difenhidramina o q o g~ S Tr=yRar=]
et Riesgo de confusidn, boca seca, estrefiimiento y otros efectos anticolinérgicos o
doxilamina)*f! toxicidad

AGS, American Geriatric Society (Sociedad Estadounidense de Geriatria); BZRA, agonistas de los receptores de benzodiazepinas. (benzodiazepine receptor agonist); SE, servicio de urgencias;
MVA, accidente en vehiculos motorizados; OTC, medicamentos de venta libre.

“Recommendation: avoid; Quality of evidence: moderate; Strength of recommendation: strong. a. 2019 AGS Beers Criteria Update Expert Panel. J Am Geriatr Soc. 2019;67:674-694. b. FDA. 2019
Se accedi6 el 4 de agosto de 2022. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-risk-serious-injuries-caused-sleepwalking-certain-prescription-insomnia

Y ahora pensando en la farmacoterapia, diganos cudles son nuestras opciones para los adultos mayores. Teniendo en
cuenta las recomendaciones de los Criterios de Beers de la American Geriatric Society relacionadas con los hipnéticos.

Dr. Schwab: Si, hay muchos problemas relacionados con los hipndticos. Las benzodiazepinas: en los adultos mayores,

hay una mayor sensibilidad y una disminucién del metabolismo, por lo que no son excelentes. Creo que la mayoria de las
personas que estan escuchando esto ya saben que las benzodiazepinas aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, delirio,
riesgo de caidas, fracturas, accidentes automovilisticos. Asi que las benzodiazepinas no son una gran opcion.

Criterios de Beers de la AGS: Uso de medicamentos potencialmente
inadecuados para el tratamiento del insomnio en adultos mayores

Motiv delustficacion

Aumento de la sensibilidad a las benzodiazepinas y reduccién del metabolismo de
Benzodiazepinas® farmacos de accion prolongada

= Todas las benzodiazepinas aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, delirio, caidas,
fracturas y MVA

Se agregé un recuadro de advertencia a la informacién de prescripcion con respecto a
posibles comportamientos de suefio complejos

Sonambulismo, conducir dormido y participacion en otras actividades sin estar
completamente despierto

Eszopiclona, zaleplén
y zolpidem!®!

NS O, alisrias ae Gran actividad anticolinérgica: la depuracion se reduce con la edad avanzada, y se
N L . . desarrolla tolerancia cuando se usa como hipnético
primera generacion (difenhidramina o . A e R —
g Riesgo de confusidn, boca seca, estrefiimiento y otros efectos anticolinérgicos o
doxilamina)*fe! toxicidad

AGS, American Geriatric Society (Sociedad Estadounidense de Geriatria); BZRA, agonistas de los receptores de benzodiazepinas. (benzodiazepine receptor agonist); SE, servicio de urgencias;
MVA, accidente en vehiculos motorizados; OTC, medicamentos de venta libre.

*Recommendation: avoid; Quality of evidence: moderate; Strength of recommendation: strong. a. 2019 AGS Beers Criteria Update Expert Panel. J Am Geriatr Soc. 2019;67:674-694. b. FDA. 2019.
Se accedi6 el 4 de agosto de 2022. https://www.fda.gov/drugs/drus fet d lability/fda-adds-boxed.

ning-risk-serious-injuries-caused-sleepwalking-certain-prescription-insomnia

Los farmacos no benzodiazepinicos también tienen problemas similares relacionados con las benzodiazepinas.
Nuevamente, delirio, caidas, fracturas, aumento de las visitas a la sala de urgencias, hospitalizaciones, accidentes

automovilisticos. Asi que hay muchos problemas relacionados con el uso de ese tipo de medicamentos para el insomnio
en los adultos mayores.
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Criterios de Beers de la AGS: Uso de medicamentos potencialmente
inadecuados para el tratamiento del insomnio en adultos mayores

Motivo delustfieacion

Aumento de la sensibilidad a las benzodiazepinas y reduccién del metabolismo de
farmacos de accion prolongada

Todas las benzodiazepinas aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, delirio, caidas,
fracturas y MVA

Benzodiazepinas*

Farmacos no benzodiazepinicos,

P Los BZRA tienen EA similares a los de las benzodiazepinas (p. €j., delirio, caidas y
hipnéticos . . P q s

. fracturas); mayor cantidad de visitas a los SU/hospitalizaciones; MVA; mejora minima de la
agonistas de los receptores de las . o Py A

. P latencia para el suefio y la duracién del suefio

benzodiazepinas*

. o - Gran actividad anticolinérgica: la depuracion se reduce con la edad avanzada, y aparece
Medicamentos OTC, antihistaminicos de 5 g cepur -y ap

N L . . . tolerancia cuando se usa como hipndtico

primera generacion (difenhidramina o . na ety iy Rl

it Riesgo de confusidn, boca seca, estrefiimiento y otros efectos anticolinérgicos o
doxilamina)*fe! toxicidad

AGS, American Geriatric Society (Sociedad Estadounidense de Geriatria ); BZRA, agonistas de los receptores de benzodiazepinas. (benzodiazepine receptor agonist); SU, servicio de urgencias;
MVA, accidente en vehiculos motorizados; OTC, medicamentos de venta libre.

“Recommendation: avoid; Quality of evidence: moderate; Strength of recommendation: strong. a. 2019 AGS Beers Criteria Update Expert Panel. J Am Geriatr Soc. 2019;67:674-694. b. FDA. 2019
Se accedi6 el 4 de agosto de 2022. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-risk-serious-injuries-caused-sleepwalking-certain-prescription-insomnia

Y luego estd el cuadro de advertencia de algunos de los medicamentos, que incluyen caminar dormido, conducir dormido,
enviar mensajes de texto dormido, cocinar dormido, cosas que son simplemente extrafias que sucedan.

Dra. Benca: ;Y esas cosas no ocurren solo en personas mayores?

Dr. Schwab: Eso sucede en todos, si, y muchos de ellos son pacientes que toman multiples medicamentos. Por lo general,
los pacientes que solo toman hipndticos, probablemente no lo verdn. Pero en pacientes que tienen afecciones médicas

subyacentes o que toman mudiltiples medicamentos, realmente debe preocuparse por estos comportamientos complejos
del suefio. Y debe preguntar al respecto.
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Criterios de Beers de la AGS: Uso de medicamentos potencialmente
inadecuados para el tratamiento del insomnio en adultos mayores

Motivo delustfeacion

Aumento de la sensibilidad a las benzodiazepinas y reduccién del metabolismo de
Benzodiazepinas®® farmacos de accion prolongada

= Todas las benzodiazepinas aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, delirio, caidas,
fracturas y MVA

Farmacos no benzodiazepinicos,

P Los BZRA tienen EA similares a los de las benzodiazepinas (p. €j., delirio, caidas y
hipnéticos . L R . .
5 fracturas); mayor cantidad de visitas a los SU/hospitalizaciones; MVA; mejora minima de la
agonistas de los receptores de las . - Py A
. et latencia para el suefio y la duracion del suefio
benzodiazepinas*

Se agregé un recuadro de advertencia a la informacién de prescripcion con respecto a
posibles comportamientos de suefio complejos

Sonambulismo, conducir dormido y participacién en otras actividades sin estar
completamente despierto

Eszopiclona, zaleplén
y zolpidem®]

AGS, American Geriatric Society (Sociedad Estadounidense de Geriatria); BZRA, agonistas de los receptores de benzodiazepinas. (benzodiazepine receptor agonist); SU, servicio de urgencias;
MVA, accidente en vehiculos motorizados; OTC, medicamentos de venta libre.

“Recommendation: avoid; Quality of evidence: moderate; Strength of recommendation: strong. a. 2019 AGS Beers Criteria Update Expert Panel. J Am Geriatr Soc. 2019;67:674-694. b. FDA. 2019
Se accedi6 el 4 de agosto de 2022. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-adds-boxed-warning-risk-serious-injuries-caused-sleepwalking-certain-prescription-insomnia

Y luego, en lo que respecta a los medicamentos de venta libre, que es realmente una preocupacidn porque son faciles

de conseguir, no hay control. Y por lo general, son antihistaminicos y estos tienen gran actividad anticolinérgica. Hay una
depuracion reducida con la edad avanzada, hay tolerancia, estrefiimiento, boca seca. Asi que tampoco los recomendamos.
Y el otro tema, no nos gusta el alcohol. El alcohol también perturba el suefio. Es una mala eleccién también.

Dra. Benca: Dados todos estos problemas con muchos de los populares medicamentos de venta libre y recetados, ;qué
tratamientos deberiamos considerar en los adultos mayores?
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Rameltedn en adultos mayores

Algunos de los primeros medicamentos probados en adultos mayores
incluyen rameltedn, antagonista de receptores de melatoninal®

Aborda el insomnio de inicio del suefio

Dosis tipica: 8 mg 30 minutos antes de acostarse
Ensayo aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebol®
Pacientes (> 65 afios; N = 829) con insomnio crénicol®!
Se administré rameltedn, 4 mg, rameltedn, 8 mg, o placebo por la noche
durante 5 semanasl®!
La eficacia en condiciones reales primaria fue la latencia del suefio en la
semana 1; una eficacia en condiciones reales sostenida se examind en las
semanas 3y 5P

a. Ramelteon [prospecto]. Aprobado en 2005. Revisado en diciembre de 2018; b. Roth T, et al. Sleep Med. 2006;7:312-318.

Dr. Schwab: Si, creo que es una gran pregunta. Y no creo que realmente tengamos una gran respuesta. Pero hay algunos
de los que podemos hablar. El primero es el agonista del receptor de melatonina, rameltedn. Aborda principalmente el
insomnio de inicio del suefio. La dosis tipica es de 8 mg 30 minutos antes de acostarse. Es un medicamento relativamente
seguro. Ha habido un ensayo aleatorizado, doble ciego controlado con placebo en hombres y mujeres mayores de 65
aflos. Hubo un nimero relativamente grande, 829 individuos con insomnio crénico. Y fue placebo frente a rameltedn, en
dosis de 4 mgy 8 mg. Y se tomo todas las noches durante 5 semanas. Los criterios principales de valoracion fueron la
latencia del suefio en la semana 1y luego una eficacia en condiciones reales sostenida examinada en las semanas 3y 5.
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Rameltedn en adultos mayores (cont.)

90

) KNE\
70 it
grupos de tratamiento; la

4
T
L
60 7 ;
e \é mayoria fueron leves

o moderados

—®—Placebo
—&-Rameltedn, 4 mg ,

—#—Ramelteén, 8 mg

La incidencia de EA fue

similar entre todos los

Latencia para el suefio (min)

50

Valores de Semana 1 Semana 3 Semana 5
referencia

Comparaciones entre las dosis de rameltedn y placebo: *P < 0,050; **P < 0,010; ***P < 0,001
Roth T, et al. Sleep Med. 2006;7:312-318.

Y entonces, ;qué mostrd? Bueno, ambas dosis de rameltedn produjeron reducciones estadisticamente significativas en la
latencia del suefio frente al placebo. Hubo una latencia de suefio reducida en la tercera semana con rameltedn en dosis de
8 mg. Y en la semana cinco con rameltedn en dosis de 4 y 8 mg. Y realmente no hubo muchos efectos adversos y fueron
bastante leves o moderados.

Dra. Benca: Por lo tanto, es un medicamento bastante seguro, pero en realidad solo para problemas de inicio del suefio.
Entonces, ;qué otras opciones tenemos?

Doxepina

Antagonista del receptor de histamina H1
La histamina es un neurotransmisor que promueve la vigilia
La doxepina aborda el insomnio de mantenimiento del suefio
Dosis de 3 a 6 mg aprobada para el insomnio

Es importante saber que las dosis mas altas tienen efectos anticolinérgicos y
pueden causar hipotension ortostatica

Doxepina [prospecto]. Aprobado en 1969. Modificado el 17 de marzo de 2010

Dr. Schwab: Correcto. Entonces, ese era un medicamento seguro y es para el inicio del suefio. Por lo tanto, puede usar
doxepina, que es un neurotransmisor que promueve la vigilia de la histamina. Esto es mas utilizado, esto se utiliza para el
mantenimiento del suefio. Por lo general, una dosis de 3 a 6 mg estd aprobada para el insomnio. Hay que preocuparse en
dosis mads altas por los efectos anticolinérgicos.

www.medscape.org/interview/insomnia-elderly-spanish




Optimizacion del tratamiento del insomnio en adultos mayores

Doxepina

Ensayo aleatorizado, a doble ciego,
de grupos paralelos,

I PBO DXP, 1 mg MIDXP, 3 mg

controlado con placebo 1304

Aleatorizado a 12 semanas de
tratamiento nocturno con doxepina
1mg (n-77),3mg(n=82),0
placebo (n = 81)

Minutos (media)

Las tasas de interrupcion fueron

bajas y los perfiles de tolerabilidad Valores de
referencia
Valor de p

a 1mg 0,0053 0,0330
3 grupos de tratamiento 3mg <0,0001 <0.0001

Noche 1 Noche 85

fueron equivalentes en los

Sin efectos residuales significativos
al dia siguiente

Krystal AD, et al. Sleep. 2010;33:1553-1561.

Una vez mas, se realizd un ensayo aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo. Los pacientes fueron aleatorizados
a 12 semanas de tratamiento nocturno con anticolinérgicos en dosis de 1 mg, 3 mg o placebo. El anticolinérgico en dosis
de 3 mg mostré mejoras en comparacion con el placebo en la vigilia después del inicio del suefio para N1 como el criterio
principal de valoracidn, el tiempo total de suefio, la eficiencia general del suefio, la eficiencia del suefio en el dltimo cuarto
de la noche y la eficiencia del suefio a la hora 8. Funcioné bastante bien. Las tasas de discontinuacion fueron bajas.

Los perfiles de tolerabilidad fueron equivalentes en los 3 grupos. Y no hubo muchos efectos al dia siguiente, lo cual es
realmente importante.

Dra. Benca: Asi que la doxepina, por supuesto, es un antidepresivo, pero esta es una dosis diminuta y probablemente no
va a hacer mucho por la depresion de nadie.

Dr. Schwab: Correcto. No va a afectar su depresion. Es una dosis pequefia. No hay que pensar en ella como un
antidepresivo, sino como un medicamento para el insomnio.
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La inhibicidn de la actividad de la orexina promueve el suefio

Insomnio = No hay evidencia clara

de que los niveles de
E E orexina sean mas altos
en pacientes con
insomnio, pero hay
2 evidencia
de “hiperexcitacion”
@ — (GAB\AI,L;Ioanina) 'H@'Q’@_’ >
= La supresion del
Né&uronas sistema promotor de la
mopoaminérgicas vigilia se considera
necesaria para que se
produzca el inicio y el

mantenimiento del suefio

VLPO, nicleo preptico ventrolateral
Sakurai T. Nat Rev Neurosci. 2007;8:171-181; Saper CB, et al. Nature. 2005;437:1257-1263; Szymusiak R, et al. Brain Res. 1998;803:178-188; Chou TC, et al. J Neurosci. 2002;22:977-990

Ruth, spuede analizar cdmo la inhibicidon de la orexina afecta el suefio y el uso de antagonistas duales del receptor de
orexina (DORA) en adultos mayores?

Dra. Benca: Bien. Bueno, esta es la clase mds nueva de medicamentos que han sido aprobados para tratar el insomnio.

Y DORA, se refiere al antagonista dual de los receptores de orexina. La orexina es un neuropéptido muy importante para
mantener la vigilia. Y la narcolepsia, el trastorno en el que los pacientes no pueden permanecer despiertos, es causado
por una deficiencia de orexina. Asi que la orexina es lo que les permite permanecer despiertos. No hay evidencia clara de
que los niveles de orexina sean mas altos en pacientes con insomnio. Aunque hay algunos informes de que tal vez podria
aumentar un poco en los cerebros de las personas con enfermedad de Alzheimer. Todavia se necesitan mas datos. Pero
hay evidencia de que las personas que tienen insomnio estan hiperexcitadas. En otras palabras, sus sistemas de vigilia no
se inactivan, lo que interfiere en su capacidad para dormir. Por lo tanto, sabemos que para conciliar el suefio normalmente,
la supresion del sistema promotor de la vigilia es realmente necesaria para que se produzca el inicio y el mantenimiento
del suefio. Entonces, el objetivo del DORA es, veamos si podemos inactivar el sistema de vigilia y seso le permitird dormir?
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Clase de medicamentos DORA
Farmacologia

Nombre dEI DORA Tméx (h) 1‘1/2 (h)
2 ty2 €s una
Suvorexant® DORA OXR, OX;R (rango: ~15 diferencia clave
30 min-6 h)

entre los DORA
Lemborexantl®! DORA OXiR, OX,R 1-3 17-19 .

Daridorexant se
Daridorexantlc] DORA  OXR, OX;R 1-2 ~8 disefio con una

breve t;,

DORA, antagonista dual de los receptores de orexina; t,.,, semivida de eliminacion; T, tiempo de la concentracion maxima en plasma.
a. Suvorexant [prospecto]. Aprobado en 2014. Revisado en agosto de 2014; b. Lemborexant [prospecto]. Aprobado en 2019. Revisado en
marzo de 2022;

c. Berger B, et al. Clin Trans| Sci. 2021;14:2132-2138

Actualmente, hay 3 DORA que han sido aprobados en Estados Unidos para tratar el insomnio. Y ellos son suvorexant,
lemborexant, y el mds reciente es daridorexant. Como se puede ver, tienen una semivida bastante mds prolongada, por lo
que son eficaces tanto para el inicio como para el mantenimiento del suefio.

Entonces, Richard, ;puede contarnos un poco sobre algunos de los datos de los estudios de suvorexant y lemborexant,
particularmente en adultos mayores o aquellos que tienen deterioro cognitivo?
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Datos de suvorexant en adultos mayores
Andlisis de subgrupos previamente especificados

Suvorexant, 30 m
Estudios de grupos n=319 -

paralelos RDBPC de 3
meses
(2 eficacia en condiciones Suvorexant, 15 mg Datos agrupados de

reales, 3 tolerabilidad) n=202 pacientes > 65 afios
en adultos con
diagndstico de insomnio
seguin DSM-IV-TR

Resultados
La dosis de 30 mg mejord el inicio y el mantenimiento del suefio y el tiempo total de suefio (TST) en el curso de 3
meses segun informe facilitado por el encuestado y la polisomnografia (PSG) en suefio de etapa 1
La dosis de 15 mg mejoré el mantenimiento del suefio y el TST en el curso de 3 meses; el efecto sobre el inicio
del suefio no fue significativo después de la semana 1

DSM-IV-TR, Manual diagndstico y estadistico de trastornos mentales, 4.2 edicién, revisién de texto; PBO, placebo; PSG, polisomnografia; RDBPC, aleatorizado, a doble ciego, controlado con
placebo;

TST, tiempo de suefio total.

Herring WJ, et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2017,25:791-802

Dr. Schwab: Se habian utilizado en pacientes con deterioro cognitivo y adultos mayores. Y el primer estudio fue sobre
suvorexant. Y fue un analisis de subgrupos de 3 meses agrupados de datos de 2 estudios aleatorizados, a doble ciego,
controlados con placebo y de grupos paralelos. Y los participantes eran personas de edad avanzada y usaron suvorexant
en dosis de 30 mg o 15 mg en comparacion con placebo. Y los resultados fueron que la dosis de 30 mg de suvorexant
mejord el inicio y el mantenimiento del suefio y el tiempo total de suefio en el curso de 3 meses segun el informe facilitado
por el paciente. Y en la polisomnografia (PSG) al menos en términos de suefio de la etapa 1. Y la dosis de 15 mg mejord

el mantenimiento del suefio y el tiempo total de suefio a lo largo de 3 meses. Y el efecto de inicio del suefio no fue
significativo después de la semana 1.
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Datos de suvorexant en adultos mayores
Andlisis de subgrupos previamente especificados (cont.)

Los EA en adultos mayores no fueron diferentes del placebo, excepto por un
aumento de la somnolencia al dia siguiente con la dosis de 30 mg

También se observo raramente paralisis del suefio y alucinaciones
hipnagdgicas con la dosis de 30 mg

No hubo informes de cataplejia.

Herring WJ, et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2017;25:791-802

sHubo algun efecto adverso? Bueno, no fueron diferentes entre el placebo en términos de somnolencia al dia siguiente
con la dosis de 30 mg. Hubo algunos episodios raros de pardlisis del suefio, alucinaciones hipndticas, que son hallazgos
en narcolépticos similares a los narcéticos en la dosis de 30 mg, pero no en la dosis mas baja. Y no hubo ningun informe
de cataplejia.

Dra. Benca: Y eso es solo un recordatorio de que estos son medicamentos que no deben usarse en personas con
narcolepsia.

Dr. Schwab: Correcto.

Dra. Benca: Aunque puedan tener problemas para dormir.
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Lemborexant en adultos mayores con insomnio
SUNRISE 1

Edad de las mujeres > 55

afios
Lemborexant 10 mg Edad de los hombres > 65
(n=269) afios

Criterios DSM-5
Lemborexant 5 m para el insomnio
(n = 266) 9 WASO > 60 min
> 3 noches/semana en las 4
semanas anteriores

—| Zolpidem ER 5,25 mg Puntuacién ISI > 13
(n=263)
Placebo Principales
(n=208) Cambiar de valores de

referencia en LPS
para lemborexant
frente a placebo

Secundarios
SE, WASO, WASO2H y
SOL

LPS, latencia para el suefio persistente; ISI, indice de gravedad del insomnio; SE: eficiencia del suefio; SOL, latencia del inicio del suefio;
WASO, vigilia después de la conciliacién del suefio, WASO2H, WASO en la segunda mitad de la noche.
Rosenberg R, et al. JAMA Netw Open. 2019;2:¢1918254.

Dr. Schwab: Entonces, lemborexant, en términos de esos datos, hubo un estudio a doble ciego, controlado con placebo de
mas de 1000 pacientes mayores de 55 afios. Y recibieron dosis de 5 0 10 mg de lemborexant en comparacién con placebo.
Y también lo compararon con zolpidem en dosis de 6,25 mg. Y asi, los pacientes con insomnio se caracterizaron por tener
problemas de mantenimiento del suefio, confirmados por la anamnesis, el diario del suefio y la PSG.

Se evalud lemborexant en adultos mayores

Cambio de LSM de valores de referencia en eficiencia del suefio (criterio de valoracion

Cambio medio de valores de referencia en LPS (criterio de valoracion principal)
secundario clave)

40+ 204
® Placebo
T Zolpidem
20
® Lemborexant, 5 mg | 154
< T @ Lemborexant, 10 mg ¥
[ @ Lemborexant, 10 mg,
E 5
g DR
g : € o
£ ab od s
g0 £
5 cd S
5]
404 T
_60- 0
Valores de 1/2 20/30  Valores de 1/2 29/30
referencia Noches referencia Noches

apP < 0,01 frente a placebo; PP < 0,05 frente a zolpidem; <P < 0,001 frente a placebo; P < 0,001 frente a zolpidem
Ambas dosis de lemborexant y zolpidem redujeron significativamente la latencia del suefio y mejoraron la
eficiencia del suefio a 1 mes en comparacion con el diario del suefio y los datos de la PSG
la reduccion de WASO durante la segunda mitad de la noche fue significativamente mayor para ambas
dosis de lemborexant en comparacion con zolpidem

LSM, media cuadrdtica menor.
Rosenberg R, et al. JAMA Netw Open. 2019;2:e1918254.

Y ambas dosis de lemborexant, en comparacién con zolpidem, redujeron significativamente la latencia del suefio y
mejoraron la eficiencia del suefio a 1 mes en comparacion con el diario del suefio y los datos de la PSG. Y hubo una
reduccion en la vigilia después del inicio del suefio durante la segunda mitad de la noche. Y eso fue mejor, fue mayor, esa
reduccién fue mayor para ambas dosis de lemborexant en comparacion con zolpidem.

www.medscape.org/interview/insomnia-elderly-spanish




Optimizacion del tratamiento del insomnio en adultos mayores

Efectos secundarios de lemborexant

Evaluar lemborexant (5 mg y 10 mg) frente a tartrato de zolpidem ER 6,25 mg o
placebo sobre la estabilidad postural y el desempefio cognitivo

A 4 horas después de la dosis, empeoro el balanceo corporal para todos los
tratamientos en comparacion con placebo, pero empeord significativamente
para zolpidem comparado con ambas dosis de lemborexant

Por la mafiana, el balanceo corporal con zolpidem siguid siendo peor que con
placebo, pero no se observaron diferencias en las dosis de lemborexant en
comparacion con placebo.

En las pruebas de memoria y atencion, no hubo diferencia con placebo en la
mafiana para ninguno de los tratamientos

Murphy P, et al. J Clin Sleep Med. 2020;16:765-773.

También observaron las dosis de 5 a 10 mg en cuanto a la estabilidad postural. Y esto es importante porque hay problemas
por las caidas. Y hemos hablado de eso. No solo sobre el desempefio cognitivo, sino también sobre la estabilidad postural.
Y lo que observaron a las 4 horas después de la dosis, es el balanceo corporal, que es sindnimo de riesgo potencial de
caida, y fue mucho menor con lemborexant que con zolpidem. Y también, hubo mejoria en la memoria y la atencién en
comparacion con el placebo por la mafiana para cualquiera de los tratamientos.
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Daridorexant
Estudlio clinico en pacientes adultos mayores con insomnio

Evaluar la eficacia en condiciones reales y la tolerabilidad de daridorexant en pacientes adultos mayores
con insomnio moderado o grave

El analisis post-hoc en la subpoblacion de adultos mayores de estudio de fase 3 (estudio a doble ciego,
controlado con placebo, de grupos paralelos)

De 930 pacientes aleatorizados, n = 364 tenian = 65 afios
Daridorexant, 25 mg (n = 121), daridorexant, 50 mg (n = 121) o PBO (n = 122)

Principales: WASO y LPS
Secundarios: sTST (diario de suefio)
Adicionales: Puntuacion del dominio alerta/capacidad intelectual en el IDSIQ y puntuacion total

IDSIQ, Cuestionario de sintomas y efectos del insomnio durante el dia; sTST, tiempo de suefio total subjetivo.
Fietze |, et al. Sleep. 2021:44(Suppl 2):A138-A139.

Por lo tanto, daridorexant fue aprobado recientemente, como ya saben. ;Puede decirnos como se puede utilizar en los
adultos mayores?

Dra. Benca: Si. Esta es la aportacion mds reciente. Un andlisis post-hoc en una subpoblacidn de adultos mayores, en un
estudio de fase 3 de casi 400 pacientes que tenian una edad media de 70 afios y tenian mds de 65 afios, en el que se
analizaron los efectos de 25 mg y 50 mg de daridorexant frente a placebo. Los criterios de valoracion principales fueron los
minutos de vigilia después del inicio del suefio y la latencia al suefio persistente. Y un criterio de valoracion secundario fue
el tiempo total de suefio subjetivo. La otra cosa que se hizo en este estudio, que creo que es muy importante, es que se
utilizé un cuestionario validado para evaluar la funcién diurna. Por lo tanto, no se trata solo de cudnto mejor durmieron las
personas por la noche, sino de cémo funcionaron durante el dia como resultado del tratamiento. Este fue el cuestionario de
sintomas y efectos del insomnio durante el dia (IDSIQ).
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Daridorexant
Estudio clinico en pacientes adultos mayores con insomnio (cont.)

WASO

Daridorexant (25 mg y 50 mg) frente a
ﬁ placebo alos meses 1y 3:

WASO reducido (mejorado)
LPS reducido (mejorado)

LPS

o sTST aumentado (mejorado)

Diferencia frente a PBO

sTST

Fietze |, et al. Sleep. 2021:44(Suppl 2):A138-A139.

Y lo que encontraron en primer lugar, fue que ambas dosis de daridorexant mejoraron o disminuyeron el ndmero de
minutos despiertos después del inicio del suefio, disminuyeron la latencia al suefio persistente y aumentaron el tiempo

total de suefio subjetivo de una manera dependiente de la dosis. Asi que mejor con 50 mg que con 25 mg. Y también
mejoraron el funcionamiento diurno.

Tolerabilidad de daridorexant

Las frecuencias de TEAE fueron equivalentes en todos los grupos de
tratamiento

Los EA de interés especial se informaron en 2 participantes tratados
con daridorexant
Somnolencia (leve, 25 mg)
Paralisis del suefio (leve, 50 mg)
Las caidas fueron menos frecuentes en ambos grupos de tratamiento con

daridorexant frente a placebo

La fatiga fue mds frecuente en ambos grupos tratados con daridorexant frente
a placebo (la frecuencia no estuvo relacionada con la dosis)

TEAE, efecto adverso emergente durante el tratamiento.
Fietze |, et al. Sleep. 2021:44(Suppl 2):A138-A139.

Los efectos secundarios emergentes del tratamiento o los efectos adversos fueron bastante equivalentes entre los
grupos de tratamiento. Los efectos adversos de interés especial, hubo 2 participantes que informaron probablemente un
efecto secundario que se debid directamente a daridorexant. Uno era somnolencia, pero que era leve, y otro paciente
con pardlisis leve del suefio. Una vez mads, eso puede ser un efecto colateral de un DORA. Sin embargo, lo que fue muy
interesante fue que las caidas fueron menos frecuentes en los grupos tratados con daridorexant que en el grupo tratado
con placebo. Una vez mas, llegar a ese problema es que el insomnio o el medicamento para dormir causa la caida. No es

sorprendente que la fatiga fuera un poco mas frecuente en los grupos asignados a tratamiento que en el grupo que recibié
placebo.
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Estudio de extension de daridorexant
eficacia en condiciones reales/folerabilidad a largo plazo

Los pacientes con trastorno de insomnio (n = 804 incluidos los adultos
mayores de > 65 afios) que completaron un tratamiento a doble ciego de 12
semanas y 7 dias de placebo continuaron luego hasta 1 afio

Las mejoras en el suefio y el funcionamiento diurno observadas a los 3 meses
se mantuvieron para las puntuaciones de dominio de sTST e IDSIQ hasta el
mes 12

Baja frecuencia de TEAE serios (< 5,5%)

Sin evidencia de sintomas relacionados con la retirada o rebote luego
de la interrupcién del tratamiento

Kunz D, et al. Presentado en: World Sleep meeting; March 11-16, 2022; Rome, Italy. Presentacicon oral: 347.

También hicieron un estudio final de reposo farmacoldgico en pacientes que completaron un tratamiento a doble ciego

de 12 semanas y lo llevaron a cabo durante un afio. Y se observé que las mejoras en el suefio y el funcionamiento diurno
observados a los 3 meses se mantuvieron durante el tiempo total de suefio. Y el dominio del IDSIQ puntta hasta el mes 12.
De nuevo, con una baja incidencia de efectos adversos graves emergentes del tratamiento y sin indicios de sintomas de
abstinencia o rebote cuando se suspendié el tratamiento.
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Conclusion

Es importante evaluar los problemas de suefio en los adultos
mayores, ya que la alteracién del suefio es un factor de riesgo
para los malos resultados de salud y el tratamiento puede al
menos mejorar la calidad de vida

Debe intentarse con TCB siempre que sea posible

Evaluar la farmacoterapia y no recetar farmacos que puedan
contribuir con perturbaciones del suefio siempre que sea
posible

Si se necesita farmacoterapia, seleccionar medicamentos
apropiados para adultos mayores y adaptarlos al tipo de
problema de suefio: inicio del suefio, mantenimiento del suefio,
0 ambos

QOL: calidad de vida.

Para concluir, creo que lo que hemos tratado de transmitir hoy es lo importante que es evaluar los problemas del suefio
en los adultos mayores, ya que la alteracion del suefio es un factor de riesgo para los malos resultados de salud y el
tratamiento puede al menos mejorar la calidad de vida de los pacientes y, potencialmente, de sus cuidadores. ;Coémo
deberiamos tratar a estos pacientes, Richard, en pocas palabras, cudles son nuestras perlas clinicas hoy?

Dr. Schwab: Si, creo que como analizamos, se prefiere comenzar con la psicoterapia cognitivo-conductual como primera
opcidn. Y si eso no funciona, creo que las otras 3 opciones serian rameltedn, doxepina o un DORA.

Dra. Benca: Richard, gracias por este excelente analisis.

Dr. Schwab: Gracias Ruth.
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Medscape

EDUCATION

Gracias por participar en esta actividad.

En la parte derecha de la pdgina del programa, encontrard herramientas y recursos utiles
para usted o sus pacientes.

Dra. Benca: Y gracias a ustedes por participar en esta actividad. A continuacion, sirvanse responder a las preguntas que
siguen y completar la evaluacion

Esta es una transcripcion literal y no ha sido editada.
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