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RESUMEN

El presente estudio de investigacién documental bibliografica, en las que se realiz6 una
revision de la literatura, utilizando la metodologia PRISMA, de tipo descriptivo, el disefio
se caracterizd por ser no experimental, cuyo propoésito fue comparar los aspectos
relevantes sobre el estudio farmacologico, toxicoldgico y su grado de dependencia
durante el tratamiento del zolpidem y doxilamina en pacientes con trastorno del suefio.
Se examinaron 162 documentos en la que la seleccion de la muestra fue de 70 documentos
cientificos. Entre los principales resultados se precisaron que algunos estudios
determinaron que el trastorno del suefio se deriva del estilo de vida; que el tratamiento de
doxilaminay zolpidem no mostraron efectos adversos. Se evidencio que es un tratamiento
que tiene grado de dependencia leve, sin embargo, son medicamentos que se deben usar
por un tiempo limitado. Entre las conclusiones se lograron identificar los origenes y
condiciones farmacologicas y toxicolégicas del tratamiento de doxilamina y zolpidem, se
analizaron las formas que se manifiestan el grado de dependencia y se realiz6 un analisis
critico de los documentos donde se comparé los dos tipos de tratamiento.

Palabras Clave: Farmacoldgico, Toxicoldgico, Grado de dependencia, Zolpidem,

Doxilamina
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ABSTRACT
The present bibliographic documentary research study, in which a review of the literature
was carried out, using the PRISMA method, being descriptive in nature, the design was
characterized by being non-experimental, whose purpose was to compare the relevant
aspects of the pharmacological study, toxicology and its degree of dependence during the
treatment of zolpidem and doxylamine in patients with sleep disorders. 162 documents
were examined in which the sample selection was 70 scientific articles. Among the main
results, it was stated that some studies determined that the sleep disorder is derived from
the eating style; that doxylamine and zolpidem treatment did not show adverse effects. It
was evident that it is a treatment that has a mild degree of dependence, however, they are
medications that must be used for a limited time. Among the conclusions, it was possible
to identify the origins and pharmacological and toxicological conditions of the
doxylamine and zolpidem treatment, the forms that manifest the degree of dependence
were analyzed and a critical analysis of the documents was carried out where the two

types of treatment were compared.

Key words: Pharmacological, Toxicological, Degree of dependence, Zolpidem,

Doxilamine
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INTRODUCCION
Las sustancias farmacoldgicas y toxicoldgicas contienen propiedades que provocan
adiccion y abuso, que van desde compuestos cuyo consumo forma parte de los hébitos
alimentarios o alcohol, hasta los medicamentos comercialmente disponibles como
sedantes o analgesicos, pasando por sustancias sin beneficio terapéutico reconocido, cuya

produccion y distribucion puede ser legal como la nicotina o ilegal como la heroina (1).

El abuso de sustancias es un grave problema de salud publica, que resulta en la pérdida o
trastornos de suefio para muchas personas. Asi, se estima que en el mundo existen
alrededor de 205 millones de personas que consumen medicinas ilegalmente, de los cuales
alrededor de 25 millones se convierten en adictos. Segun las Naciones Unidas, el consumo
de farmacos es uno de los veinte factores de riesgo para la salud a nivel mundial y uno de

los diez que evoluciona rapidamente (2).

El Zolpidem es un hipnotico no benzodiazepinico, que es un farmaco psicotropico y su
uso es para el insomnio durante un tiempo razonable; de lo contrario, el empleo
prolongado puede provocar adiccion u otros efectos adversos; mientras que la Doxilamina
cuyas propiedades son sedantes. Estos son productos farmacoldgicos gque se recetan con
frecuencia en todo el mundo; su uso irracional puede afectar, generando cambios

fisiologicos que afectan algunos parametros farmacocinéticos (4).

Se evidencia que existen repercusiones en el estado fisico y emocional del uso y abuso
del tratamiento en pacientes que presentan insomnio originando patologias. Por otro lado,
las causas bioquimica y fisiopatologica de los trastornos del suefio es un estado de
activacion cognitivo, somatico y cortical, que esta determinada por el aumento de los
sistemas nerviosos, central y periférico, teniendo en cuenta que la vigilia y el suefio se
regulan a través de dos procesos fisioldgicos (5).

Ahora bien, los trastornos de suefio son desérdenes que pueden presentar las personas por
factores emocionales, sociales y personales; asi como la presencia de enfermedades que
alteran su funcionamiento (6). Especialistas de diferentes disciplinas han explorado sobre
esta patologia; expresando que repercute indudablemente en la salud y bienestar del
individuo produciendo cansancio, falta de energia, fatiga, con posibilidades en padecer
depresion, ansiedad, trastornos de memoria, irritabilidad, alteracion del sistema nervioso,

logrando un efecto en todos los aspectos de la vida (7).
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Son muchos los especialistas que toman como medida de atencién los tratamientos
farmacoldgicos y toxicoldgicos. De hecho, en Estados Unidos, se han realizado algunos
estudios, que reportan que mas de 40 millones de habitantes padecen trastornos del suefio,
asi como 30 millones de personas en México (8). Ahora, a nivel mundial, el trastorno de
suefio es de 46% al 50%; mientras que, en Latinoamérica, paises como Argentina y
Colombia, tienen un 40% respectivamente. En Brasil, del 4% al 9% de los adultos
mayores sufren de apnea del suefio, lo que representa un riesgo para la salud (9). Sin
embargo, solo una fraccion del 22% de las personas en 2019 fue afectada por este

trastorno y recibieron tratamiento personalizado.

Algunos expertos creen que la prescripcion de estos farmacos para el insomnio no siempre
es la adecuada; provocando abuso o dependencia por parte de los pacientes; por tanto, es
posible que se convierta en una situacion grave para la salud (10). De esta manera, todos
deben ser conscientes de que el uso prolongado de estos medicamentos puede producir o
promover los sintomas y signos de abstinencia; y a menudo pueden causar suefio
fragmentado, fatiga crénica, irritabilidad, dolores de cabeza y somnolencia diurna

excesiva (11).

En un estudio realizado por Bruque en la ciudad de Quito-Ecuador, sefiala que las
alteraciones que suscitan por el trastorno del suefio se deben a ciertos grados de estrés o
aquellas personas que desarrollan actividades laborales en horarios nocturnos, o en
estudiantes de carreras con altos niveles de exigencias como las ciencias de la salud o las
ciencias puras, conllevandolos a desmejorar su salud fisica y mental. Asi mismo, indican
que mas del 50% de los estudiantes manifiestan sufrir de alguna alteracion del suefio,
insomnio, somnolencia diurna y ciertas parasomnias; evidencidndose que entre un 30 a

un 40% de la poblacion sufre de alguno de ellos (12).
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1. CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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1.1. PLANTEAMIENTO TEORICO

Principios y fundamentos que definen la toxicologia
Desde Paracelsus (1493- 1541) se conoce por dosis que diferencian las toxinas de la
cicatrizacion. Hoy se maneja la informacién ya otras cosas como la etapa de la vida, la

edad, la alimentacion, las enfermedades y los productos quimicos, entre ellos.

Steven (14), en su estudio realizado en el afio 2012, indica que la toxicologia se puede
definir como un estudio que se ocupa de los efectos nocivos para la salud provocada por
los efectos toxicos, fisicos o quimicos de una sustancia. Las complicaciones pueden variar
desde la leucemia, enfermedad dafio cerebral que puede conducir a una inteligencia

deteriorada hasta la muerte.

En la toxicologia representa una transicion de una ciencia in vivo para dosis letal para
mitad de la poblacion de animales en condiciones experimentales de laboratorio, para una
ciencia in vitro en la cual se estudia los eventos y procesos clave de la molécula diaria.
Responde a los impactos sobre la salud humana y el medio ambiente, de manera, que se
intenta unir estas diferentes experiencias (15).

Conocer el proceso de accion de la toxina puede demostrar afectacion a los seres humanos
0 a los animales. También suele ser Gtil para el desarrollo de nuevos farmacos o terapias
alternativas. La toxicolégica tiene como objetivo determinar si un producto es lo
suficientemente apto para permitir su uso o comercializacion. Cada pais tiene su propio
organismo regulador, como la Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA) y la Agencia Europea del Medicamentos (EMA) (EMEA) (16)

Es una disciplina cientifica de desarrollo reciente en donde los datos sobre su existencia
se establecen desde épocas muy remotas; en los que se determinaron intoxicaciones por
consumo de alcohol, alimentos, por mordeduras de insectos y reptiles. Por lo tanto, la
toxicologia es el estudio de los efectos peligrosos de las sustancias quimicas en los seres
vivos. La investigacién toxicoldgica puede establecer un perfil de seguridad para un
entorno determinado. Denominada como "La ciencia del envenenamiento”. La
toxicologia es el estudio de los procesos quimicos y fisiolégicos que pueden provocar
cambios patoldgicos en los seres vivos, los procesos que producen estos cambios y el
contexto en el que ocurren, asi como los procedimientos para investigar, evaluar y tomar

decisiones. Estos farmacos se utilizan para evaluar el grado de toxicidad (17).
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La toxicologia utiliza la investigacion toxicoldgica, los resultados de su evaluacion y el
conocimiento toxicoldgico para determinar la causa de la toxicidad y muerte por
exposicion, ingestion o control de sustancias toxicas. La toxicologia utiliza la
investigacion toxicologica, los resultados de su evaluacion y el conocimiento
toxicoldgico para determinar la causa de la toxicidad y muerte por exposicion, ingestion

o control de sustancias toxicas.
1.1.1. Descripcion del problema

Area del conocimiento

Area general : Ciencias Farmacéutica

Area especifica : Farmacia Bioquimica
Especialidad : Quimico Farmacéutico

Linea : Bioquimicas y Biotecnoldgicas.

1.1.2. Determinacion del problema

¢Cudles son los aportes tedricos obtenidos en las ultimas décadas sobre el estudio
farmacoldgico, toxicoldgico y el grado de dependencia del zolpidem y doxilamina en

pacientes con trastornos del suefio?
1.1.3. Enunciado del problema

¢Cudles son los origenes y condiciones farmacoldgicas y toxicologicas del tratamiento de
zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos del suefio?

¢Como se manifiesta el grado de dependencia de zolpidem y doxilamina en pacientes con
trastornos del suefio?

¢Qué tipo de analisis criticos se puede realizar de los articulos cientificos relacionados
con el grado de dependencia durante el tratamiento de zolpidem y doxilamina a en

pacientes con trastornos del suefio?
1.1.4. Justificacion de la investigacion

El presente estudio que trata sobre “El estudio farmacoldgico, toxicolégico y su grado de
dependencia durante el tratamiento de zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos
del suefo”, permitird explorar sobre los aspectos significativos del tema, donde se
evidencian que existen repercusiones en el estado fisico y emocional del abuso del

tratamiento en pacientes que presentan insomnio generando otras patologias.
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Desde el ambito social, este trabajo es indispensable ya que propone dar respuesta a la
sociedad en general, mostrando con fundamentos teéricos los elementos que lo
constituyen, de acuerdo con la problemética planteada determinando la postura y el
sentido de soluciones de los organismos internacionales. Los motivos de esta
investigacion, también se deben en la necesidad de dar respuestas que reduzcan los gastos
econdmicos que genera en las personas los niveles de dependencia. Metodol6gicamente
se pretende evidenciar a través de los procesos cientificos la veracidad del tema.

Esta investigacion ofrecid aportes significativos en diferentes disciplinas cientificas, en
el que, a traveés, de este estudio permitié acercarse a los principios tedricos sobre el tema
y se establecié los avances académicos; ofreciendo una aproximacion metodoldgica de la
presente investigacion contribuyendo ampliar la base del conocimiento a los fines de
construir nuevos elementos sobre el presente tema, mediante articulos o documentos que
contengan una vision critica.

Es importante sefialar, que la realizacion de este trabajo permitioé conocer los estudios
desarrollados en los ultimos afios relacionados sobre la farmacologia, toxicologia y el
grado de dependencia del tratamiento zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos
del suefio, evidenciandose que existen documentos que explican la importanciay el aporte
para esta investigacion, se seguiran los criterios que lo justifican:

Por su relevancia social que la informacion ofrece respuesta a la sociedad por sus
estrategias que pueden dar respuestas a las dificultades que se puedan presentar sobre el
tema para asi apoyar a la ciencia y a las personas que lo requieren. Ademas, es esencial
por los datos actualizados, de alli se extraeran para desarrollar el analisis critico necesario
y asi lograr la reproduccion tedrica que indique algun tratamiento al respecto.
Asimismo, se pretende originalidad considerando los aportes cientificos que se tienen
sobre el tratamiento de zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos del suefio, los
cuales son limitados por ello es una investigacion documental, siendo un estudio original

y novedoso.
1.2. OBJETIVOS
Objetivo general.

Identificar los aspectos relevantes sobre el estudio farmacoldgico, toxicoldgico y su grado
de dependencia durante el tratamiento del zolpidem y doxilamina en pacientes con

trastornos del suefo.
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Objetivos especificos.

e Esclarecer origenes y condiciones farmacologicas y toxicoldgicas del tratamiento de
zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos del suefio.

e Analizar las formas que se manifiestan el grado de dependencia de zolpidem y
doxilamina en pacientes con trastornos del suefio.

e Realizar un andlisis critico de los articulos cientificos relacionados con el grado de
dependencia durante el tratamiento de zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos
del suefio.

1.3.  MARCO TEORICO
1.3.1. Tipos de toxicidad: Toxicidad aguda, cronicay sub-crénica.

Los estudios para analizar la toxicidad se han investigado frecuentemente en ratas; cuyo
efecto toxico es cuantificable y su parametro es la muerte. Este tipo de experimento se
presentd a un grupo de 10-20 animales cada uno y se debe examinar un conjunto de
control de aproximadamente cinco farmacos xenobidticos diferentes al comienzo del
estudio. La evaluacion consistio en la examinacion diariamente de los animales y se
registraron los signos y sintomas de toxicidad. En el periodo de 14 dias, se conto el
namero de animales sacrificados en cada grupo de vacuna y los resultados del panel de
control se asignaron a los casos de animales sacrificados segun la dosis. En los estudios
de toxicidad, la dosis letal media se denomina dosis letal media 0 DL50, y es importante
tener en cuenta que la dosis letal media del farmaco es una dosis estadistica y no una dosis

real.

Y es a partir de los estudios de toxicidad mencionados anteriormente que la mitad de los
animales de evaluacion mueren y la otra mitad sobrevive. Al introducir LD50, los
animales de prueba y las transmisiones deben cerrarse. Esto se debe a que ambos son los
determinantes de la LD50. Por ejemplo, el LD50 para el arsénico en la rata transmitida
por via oral se expresé como: LD50 oral, rata = 48 mg / kg. Los estudios toxicoldgicos

incluyen ingestidn, inhalacion y / o absorcion cutanea.

La investigacion sobre la toxicidad en animales pequefios puede cubrir toda la vida adulta
de la prueba (dos afios para los ratones y dos afios y medio para las ratas). La prueba de
carcinogenicidad de farmacos (potencialmente carcinogénica) es una prueba de toxicidad

disefiada para adultos en estudios con animales. La infeccion del estbmago puede tomar
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muchas formas, incluidas leucemia, cataratas, Ulceras pépticas y problemas de desarrollo.

Ademaés, los xenobidticos pueden variar en dosis.

Por su parte, la toxicidad sub-cronica se refiere a la repeticion de dosis del compuesto
quimico a probar normalmente por 90 dias aproximadamente. Su objetivo es investigar
la toxicidad en 6rganos, de acuerdo con los datos de dosis efecto disefiados con las
pruebas de toxicidad crénica, incluidas por la estimacion de un “nivel de efectos adversos
no observados”, o NOAEL (por sus siglas en inglés). Se prueban al menos tres dosis: la
dosis alta seleccionada que causa mortalidad en un 10% o menos; la dosis baja
seleccionada no produce efectos toxicos; una o mas dosis intermedias; y un grupo control
que no se expone al quimico a probar. De manera, que se deben utilizar dos especies, tales
como perros y ratas (grupos pequefios de 10 a 20 ratas y de 2 a 4 perros).

Po lo general, estas pruebas se aplican de forma separada entre machos y hembras porque
el género puede afectar la via de respuesta del cuerpo al quimico toxico. Observandose
con cuidado a los animales y se registran los signos y sintomas de toxicidad. Se
recolectaron las muestras de la sangre y se realiza el analisis durante intervalos regulares.
Al finalizar los 90 dias, todos los animales sobrevivientes se sacrifican y se hace la
autopsian, incluyendo una examinacion al microscopio de 6rganos y tejidos para

caracterizar las patologias asociadas con la exposicién al quimico de prueba (17).
1.3.2. Los compuestos organicos y la toxicologia.

Los compuestos organicos segun su toxicologia contribuyen a la posibilidad de que
sustancias 0 compuestos que causen dafios o en su defecto que sean factores de
peligrosidad, tomando en cuenta los aspectos fisicos, del organismo afectado y
ambientales. Entre el aspecto fisico que influyen en toxicidad de las sustancias son
aquellos, derivados de las propiedades fisicas y quimicas de las sustancias
principalmente, el punto de ebullicion (paso de estado liquido a gaseoso) y la presion de
vapor. Entre los aspectos fisicos estan la cantidad de sustancia en la dosis, siendo un
organismo vivo que produce un determinado efecto. Se define por dosis letal aquella

cantidad de sustancia que origina el fallecimiento en los seres vivos (16).

Otro elemento es la potencia de la sustancia, la cual se define como la habilidad de la
sustancia para causar efectos nocivos. La reactividad bioldgica se considera un factor
fundamental pues es la capacidad de una sustancia para interactuar con el organismo sobre
las enzimas o el DNA, el cual determina su efecto. Por otro lado, uno de los factores méas
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relevantes constituye las vias de ingreso, que es la manera que ingresan las sustancias al
organismao, estas pueden ser por inhalacion en forma de gases, humos, vapores, particulas
y fibras cuyo tamafio es menor de 10 micras), dérmica (el ingreso de sustancias a través
de la piel solo lo pueden hacer sustancias liposolubles (es decir compatibles con grasa) y

oral (por la boca, al ingerir las sustancias).

El tiempo de contacto con la sustancia contaminante es otro factor y se conoce como
exposicién, puede ser aguda (por una sola dosis grande con efectos en las proximas 24
horas), repetida por periodos cortos (exposicion a dosis bajas durante un periodo de 8
horas; los efectos toxicos dependen del grado de exposicion) y continua por periodos
largos (exposicion a bajas concentraciones de la sustancia durante largos periodos de
tiempo; los efectos se pueden presentar en meses 0 afios).

La cinética de la sustancia comprendida como los procesos que sufren las sustancias en
un organismo vivo desde su ingreso hasta su eliminacion (absorcion, distribucion,
conversion metabolica y excrecion) es uno de los factores determinantes de 14 estudio, la
distribucion de las sustancias se efectia principalmente a través de la sangre,
preferentemente a los 6rganos de alto flujo sanguineo (encéfalo, rifiones, higado, entre
otros). Por tltimo, la selectividad del sistema es el factor que determina el sitio del cuerpo

del organismo donde actla la sustancia (17).

Los factores del organismo afectado, que influyen en toxicidad de una sustancia tienen
que ver con la edad, por ejemplo, los nifios y las personas de edad son las mas afectadas
al entrar en contacto con una determinada sustancia toxica, en el primer caso estos no han
desarrollado muchos de sus sistemas y no se ha alcanzado la madurez de los procesos
metabolicos; mientras que los ancianos presentan disminucion en sus defensas. Otro
factor es el sexo, algunas sustancias se manifiestan con mayor agresividad en las mujeres
que en los hombres y viceversa, tal es el caso de paranoia que afecta de una manera mas

severa a las mujeres (17).

Por otro lado, existe una sensibilidad personal muy alta. Algunas personas se ven mas
afectadas por la accion de determinados farmacos que otras debido a diferencias
bioldgicas y genéticas, funciones metabdlicas, estado del sistema inmunolégico, salud,
entre otros. La dieta es vital considerar, ya que una mala alimentacion promueve los
efectos nocivos de las drogas. Finalmente, las enfermedades pasadas y presentes son
peligrosas. De hecho, determinadas enfermedades pueden provocar alteraciones en el

organismo que favorezcan los efectos indeseables de determinados farmacos. Los
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factores ambientales que inciden en el riesgo de contaminacion son la humedad del
ambiente (presion atmosférica, temperatura y humedad relativa). De hecho, algunos
productos provocan su toxicidad con un aumento de temperatura.

La temperatura no solo afecta la velocidad de reaccidn, sino que también afecta la quimica
al cambiar el area superficial de vasodilatacion (para promover o reducir la caida de
temperatura), alterando asi el flujo sanguineo y, por lo tanto, la composicion quimica
llegar al receptor. Un ejemplo de temperatura que altera el comportamiento de una
sustancia es en la clorpromazina entre 20 y 25 ° C, asi como depresién moderada y ataxia
(los sintomas son sintomas provocados por la descoordinacion de los movimientos

corporales), pero por encima de los 30 ° C. se invierte con ira, convulsiones y muerte.

Asimismo, la presion atmosférica o el entorno en el que se encuentra una persona afecta
la absorcion y liberacion de gases y vapores a través de los pulmones, y la misma reaccion
es proporcional a la alta velocidad de reaccion. La toxicidad para el receptor puede
aumentar a medida que aumenta en el higado. En el caso de la fisiologia, se refiere a: la
tasa de toxicidad es el costo de una sustancia que provoca un efecto particular en el

organismo (16).

1.3.3. Sustancias en los individuos y sus efectos.

Las sustancias en un organismo se clasifican en:

Efectos tdxicos locales: Ocurre en areas del cuerpo que ingresan al producto (quimico).

Efectos toxicos sistémicos: No es necesario que los efectos estén presentes en el sitio de
almacenamiento, y el producto se absorbe y distribuye en el sitio de entrada (el plomo se

almacena en los huesos, pero puede dafiar los rifiones y el cerebro causar dafio).
Efecto corrosivo: Cuando el producto dafia la piel y las mucosas

Efecto irreversible: Cuando se logra la normalidad de los 6rganos o sistemas una vez que

cesa la accion de la sustancia téxica

Efectos neuroticos: muchos productos pueden afectar el cerebro y la salud mental de una
persona al afectar el sistema nervioso central o periférico. La neurotoxicidad puede ser

grave o retardada.

Alergias: una condicion médica que resulta de una reaccion previa a un producto u otra
sustancia similar (16).
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1.3.4. Laexposicion de compuestos toxicos y su reaccion fisioldgica.

Los posibles efectos toxicos producidos por una exposicion a una determinada sustancia

son:

» Intoxicacion aguda: Se presenta cuando se ha tenido una exposicion de corta duracion
a una sustancia toxica en alta dosis (inclusive sobredosis), con efectos en un plazo
menor de 24 horas. Por lo general dan lugar a efectos locales y sistémicos en
proporcion directa a la dosis y la via de ingreso.

» Intoxicacion subaguda: Cuando se han experimentado exposiciones a una sustancia
toxica de manera frecuente o repetida y los efectos se presentan en el mediano plazo
(semana o0 meses).

» Intoxicacion cronica: Afectacion de la salud por exposiciones repetidas durante
largos periodos, pero en bajas dosis, a una sustancia toxica y cuyos efectos se
manifiestan en el largo plazo (afios). Este tipo de intoxicacion puede dar lugar a
efectos reversibles e irreversibles (18).

1.3.5. Organizaciones y ciencias multidisciplinarias y ramas involucradas en la

toxicologia.

Entre las distintas organizaciones se pueden mencionar: OMS, FAO, EUROTOX,
Institutos Nacionales de Toxicologia, Servicios de Informacion Toxicoldgica. Se
caracteriza por ser una ciencia multidisciplinaria la cual integra otras ciencias como: la
quimica, biologia, bioquimica, fisiologia, farmacologia, anatomia patoldgica, la genética,
biologia molecular. Entre sus areas de intervencidn estan la Toxicologia Genética,

Molecular, Inmunotoxicologia, Neurotoxicologia, entre otras.
Las ramas que se aplican en la toxicologia son:

Toxicologia forense: Esta asociada con las areas médicas y legales. Se encarga de detectar
y evaluar la toxicidad originada en un ser vivo, por lo que determina la causa y efecto,

mediante la clinica y el analisis clinico.

Toxicologia Clinica: Es aquella que se encarga de neutralizar los efectos nocivos de un
producto, se aplican terapéuticamente antitoxica, utilizando métodos analiticos e
interpretacion de resultados en contexto global. Estd vincula a la medicina y
farmacoterapia, su objetivo es interferir la interaccion toxico-organico y asi lograr un

tratamiento y la interpretacién de los resultados.
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Toxicologia Ocupacional: Se encarga de evaluar las intoxicaciones profesionales, se

encarga de analizar los accidentes de trabajos o las enfermedades profesionales.

Toxicologia del Medio Ambiente: Se encarga de investigar las causas que alteren el

equilibrio del ecosistema
Toxicologia del Medio Ambiente
Investiga causas que alteren el equilibrio de un ecosistema

Toxicologia Alimentaria: Se dedica a los aspectos toxicos de los componentes de los
alimentos y habitos nutricionales. Se preocupa de riesgos toxicos vinculados a la

ingestion de alimentos (16).
1.3.6. La farmacolégica ante el trastorno del suefio

Existen varios tratamientos que se encargan de los trastornos del suefio, pueden ser no

farmacologico y farmacolégico.

» El primero tiende a tener menos efectos secundarios con bajos costos, menor riesgo
de recaida; aunque su mejora efectiva se visualiza a largo plazo por su exigencia en
los cambios de habitos o estilos de vida. Entre las nuevas medidas adoptadas, se
pueden destacar las siguientes:

» Horas regulares: es necesario tener habitos en la rutina en el momento del suefio
(levantarse y acostarse en una determinada hora).

» Es fundamental que las condiciones ambientales sean adecuadas: Reldjese, evite
ruidos en el ambiente, cree una temperatura calida, con poca claridad y un lugar
confortable.

» Ingerir alimentos en horas especificas y evite abundantes comidas: El alimento debe
ser prudente antes de irse a dormir, debe evitar irse a la cama con hambre y tratar de
comer alimentos ligeros (19).

Sustancias con efecto estimulante se debe prescindir entre ellos el café, té o cola, es

fundamental restringir el consumo de alcohol por la noche como mecanismo hipnético,

no consumir cigarrillo, que sean nocivo con niveles estimulantes, es recomendable dormir
un lapso de 8 horas.

El suefio muestra mejoria, si ser reduce el tiempo de estar en la cama, si han pasado 30

minutos y no se ha quedado dormido, es importante que se levante, camine y vaya a otro
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sitio de su residencia, puede realizar lecturas de interés; al sentirse somnoliento de nuevo,

vuelva al dormitorio.
Evite las siestas, puede hacerlo después de comer durante una media hora.

No mire television, lea, escuche la radio, coma, hable por teléfono o discuta en la cama.
Porque el subconsciente simplemente conecta la relajacion, el dormitorio y la cama en

una sola actividad.

Regularmente ejercitarse durante el dia, y si lo realiza en horas nocturnas es esencial
hacerlo de manera liviana tres horas antes de acostarse. Para irse a la cama, puede relajarse

con terapias de respiracion y preparacion mental para ello.

Antes de acostarse, puede relajarse como rutina conciliando efectivamente el suefio (20)
Por otra parte, es necesario evitar como medida coadyuvante para el insomnio, el
tratamiento farmacologico; para ello, se toma en cuenta el tipo de insomnio tanto la

duracion del problema.

Su objeto principal es lograr un favorable equilibrio que puedan surgir entre los efectos
secundarios, considerando el desarrollo de tolerancia, eficacia y la manifestacion que
sigue a la abstinencia y las adversas reacciones. Una adecuada atencion farmacéutica
permite alternativas viables para este tipo de pacientes ya que acceden a la posibilidad de
dispensacion activa u orientacion farmacéutica, que suelen ser muy eficaces, logrando
ausencia mayormente de efectos secundarios. Entre ellos se pueden mencionar los

siguientes:

Valeriana officinalis: Sus propiedades se caracterizan por inducir el suefio. La accion
sedante se cree que se debe a que posee los Valepotriatos y. Valérico. Su composicion es
clara, donde GABA se puede degradar o disminuir se recepcion, aumentando su
liberacion. Las grandes cantidades de glutamina, hasta ahora se han detectado, que pueden
ser transformadas en GABA y ser captadas por neuronas.

Pasiflora: trata los estados del estrés y sus sintomas, irritabilidad e inquietud que se
presentan para la conciliacion del suefio.

Melatonina: Durante la noche la glandula pineal es secretada, permite la sincronizacion
del sistema circadiano, destacandose vigilia en el ritmo suefio. Ocurre en los nifios,
disminuye con los afios y se degrada con la luz. Una dosis de melatoninaes de 1 a 2 mg

30 minutos antes de acostarse. Una produccién de suero retardada de 2 mg siguié a la
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secrecion de melatonina enddgena y se alcanzaron niveles de melatonina plasmatica

similares durante la noche (21).
1.3.7. Principal funcionamiento del farmaco zolpidem y doxilamina.

El &cido gamma-aminobutirico (GABA) es un importante neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central (SNC) responsable de comunicarse con las neuronas al disminuir
o detener la transmision, por lo que tiene un efecto sedante general en el cerebro. Como
hipnotico y sedante para el organismo. Activa receptores especificos llamados GABA a,
b y c. GABAA es un receptor contractil porque se encuentra en la fase post-sinaptica y

tiene un canal de cloro compuesto por cinco subunidades.

Las combinaciones generalmente incluyen 2a-2b-1y. Cuando el GABA se une a un sitio
especifico de actividad, los canales se abren, lo que permite que el cloro ingrese a la célula
y se hiperpolarice, lo que produce efectos inhibidores. EI farmaco mas cominmente
utilizado para tratar el insomnio son las benzodiazepinas, que activan solo los receptores
GABA.Ligandos a receptores en la frecuencia abierta de los canales IC y, por lo tanto,
aumentan la transmision GABAGérgica inhibitoria (21).

Las benzodiazepinas tienen los mismos componentes de accion, con lo cual al momento
de elegir una y otra se estudia sus propiedades farmacocinéticas; para la seleccion de un

hipnotico, se van a tener en cuenta dos de sus caracteristicas esenciales:

Las benzodiazepinas contienen el mismo ingrediente activo, por lo que se consider6 la
farmacocinética al elegir entre los dos. Se determinaron dos caracteristicas principales

para la seleccién del agente hipnotico.

Clasificacion de las benzodiazepinas, por su duracion de accion contamos con las cortas
que son, midazolam, Lorazepam, las intermedias, el alprazolam, temazepam, y por ultimo

las de larga duracion, el diazepam y clonazepam. (22).

El zolpidem pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como hipn6ticos no
benzodiazepinicos o agonistas de los receptores de GABA, aunque tiene un mecanismo
de accion similar al de las benzodiazepinas, su estructura quimica es diferente ya que
tiene una accion de corta duracidn, con inicio de accion rapido, se prescribe generalmente
por su menor potencial de dependencia y efectos secundarios en comparacién con las
benzodiazepinas. Aungue no es una benzodiazepina, se une a uno de los tres tipos de
receptores centrales, mostrando una unién selectiva al subtipo de receptor.
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Aunque el zolpidem es menos potente que las benzodiazepinas y no produce insomnio
recurrente ni elimina los sintomas de los medicamentos, se cree que induce mas suefio
porque puede reducir la somnolencia diurna y sin alterar el ritmo del suefio del paciente
mejor que eso. Los resultados positivos que ven se consideran la primera opcion de

hipnoticos para el desempefio y la evitacion, especialmente en el insomnio cronico.

La doxilamina pertenece al grupo de los antihistaminicos de primera generacion. Estos
medicamentos son conocidos por su capacidad para bloquear los receptores H1 de la
histamina y por su efecto sedante, lo que hace Utiles tanto para tratar alergias como para

ayudar a conciliar el suefio (23).
1.3.8. Reacciones toxicologicas del zolpidem y doxilamina.

En cuanto al nivel toxicoldgico de Zolpidem, esta relacionado con las benzodiazepinas,
aunque la frecuencia y gravedad pueden variar de persona a persona. La reaccion adversa
es la prolongacion de los efectos farmacoldgicos y afectan al sistema nervioso central.
Por lo general, la mitad de los pacientes informan algo de debilidad el primer dia de

tratamiento.

La fuerza del efecto depende de la dosis utilizada y reduce el metabolismo, la vida media
plasmatica, que es mayor en personas con discapacidad, enfermedad hepatica y ancianos.
Los efectos secundarios comunes son insomnio, antecedentes de amnesia dificultad para
respirar, sedacion, letargo, alteracion de la presion arterial, atencién, debilidad muscular

y supresion de la fase REM (24).

La doxilamina contiene hidrogenosuccinato de doxilamina, un farmaco activo que tiene
un efecto sedante. Es importante tener en cuenta que la doxilamina puede tener efectos
secundarios y, aunque no todas las personas tienen efectos secundarios, generalmente son

leves, de corta duracion y frecuentes el primer dia de tratamiento.

Puede afectar hasta 1 de cada 10 personas y provocar efectos secundarios como fatiga,
sequedad de boca, estreflimiento, ~ ceguera, miccion, aumento de las secreciones
bronquiales, mareos, dolor de cabeza o dolor epigastrico, fatiga, insomnio y tension.

Una de cada cien personas sufre fatiga (fatiga), edema periférico (edema de las
extremidades), nauseas, vOmitos, diarrea, erupcion cutanea, tinnitus (tinnitus),
hipotensién postural (reduccidén en reposo, pesadillas, debilidad), respiracion) calor.
También hay efectos secundarios raros (pueden ocurrir hasta en 1 de cada 100 personas:
ansiedad (especialmente en nifios y ancianos), temblores, convulsiones o problemas
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hemorragicos como anemia hemolitica, trombocitopenia, leucopenia o agranulocitosis

(ciertas citopenias) tiene (estimado a partir de los datos) malestar general.

Otras reacciones adversas generalmente ocurren cuando se usan antihistaminicos de otras
generaciones (aungue no se observa doxilamina) tales como: arritmia (frecuencia cardiaca
anormal), palpitaciones, reflujo gastroduodenal, funcion hepatica anormal (ictericia
colestasica), ECG prolongado del intervalo QT (trastornos cardiacos), disminucion del
apetito, aumento del apetito, mialgia (dolor muscular), trastornos de la coordinacion,
trastornos extrapiramidales (discinesias), parestesias, alteracion de la coordinacién de la
actividad psicomotora (coordinacion sensorial motora), depresion, reduccion de la
secreciéon bronquial, alopecia (caida del cabello), hiperhidrosis (sudoracion excesiva),
hipotension (hipotension o dermatitis alérgica, fotosensibilidad). La reduccion de la dosis

diaria puede disminuir la frecuencia y el alcance de las reacciones adversas (25).
1.3.9. Componentes toxicoldgicos de la doxilamina.

La doxilamina es un comprimido, recubiertos con pelicula, y son alargados. Cada uno
contiene 25 mg de hidrogenosuccinato de doxilamina; en su forma farmacéutica se
caracterizan por ser alargados y blancos. Entre sus datos clinicos tiene como indicaciones
de tratamiento del insomnio que ocasionalmente se presenta en personas de 18 afios o

mas.

Es suministrada a las personas mayores de 18 afios, via oral. La dosis oral recomendada
es de 25 mg (1 comprimido). En caso de somnolencia durante el dia, se recomienda
reducir o aumentar la dosis a 12,5 mg durante al menos 8 horas antes de levantarse. La
duracién del tratamiento debe ser lo mas breve posible. Por lo general, varia de unos dias
a una semana, evitar tardar mas de 7 dias sin consultar a un médico. Los pacientes con

problemas persistentes del suefio deben consultar a su médico.

En cuanto a la poblacion pediatrica; no se ha establecido aun la seguridad y eficacia de la
doxilamina en nifios menores de 18 afios y no debe utilizarse para ellos el tratamiento.
Personas mayores de 65 afios 2 de 10, por lo que corren el riesgo de desarrollar otras
afecciones médicas que pueden recomendarse para la reduccion de la dosis. Si ocurren
efectos secundarios, se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg por dia.

Aquellos que presentan insuficiencia hepatica estos medicamentos normalmente son
metabolizados por el higado, la dosis debe reducirse hasta que el higado sea funcional.
Para un tratamiento rapido se debe tomar doxilamina con anticipacion para prevenir las
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nauseas matutinas, incluido el mal funcionamiento del paciente y los efectos

farmacocinéticos del farmaco.

Forma de administracion Via oral. Los comprimidos deben tomarse 30 minutos antes de
acostarse con abundante liquido (como agua). La doxilamina se puede tomar antes o
después de una comida ya que no hay diferencia en la biodisponibilidad. La doxilamina

no debe tomarse con alcohol. Esta contraindicada durante el embarazo y lactancia.

Entre las precauciones especiales de empleo; se debe tener presente cuando se administre
doxilamina a los siguientes pacientes: aquellos con Insuficiencia hepatica y renal, a los
antihistaminicos ocasionales, el aumento a la hiperexcitabilidad, incluso de
antihistaminicos, que pueden reducir las convulsiones causadas por la epilepsia - QT
prolongado, aungue esto no se observa efecto con la doxilamina, entran en juego otros
farmacos antiinflamatorios que pueden reducir el efecto a largo plazo. La Hipopotasemia
u otras alteraciones electroliticas, enfermedad cardiovascular, asma, neumonia y

enfisema, glaucoma de angulo cerrado, incontinencia urinaria.

Dado que los antihistaminicos pueden enmascarar los efectos ototoxicos de algunos
farmacos (especialmente aminoglucésidos parenterales, carboplatino, cisplatino,
cloroguina y eritromicina), se recomienda un examen temporal de la funcion auditiva.
Los antihistaminicos H1 pueden provocar sintomas de deshidratacion e insolacion debido
a la reduccion de la sudoracion por sus propiedades anticolinérgicas. En caso de
somnolencia durante el dia, se recomienda reducir la dosis o adelantar la dosis para dejar

al menos 8 horas antes de levantarse.

Se debe evitar el alcohol durante el tratamiento, tener precaucion en personas mayores de
65 afios, ya que son mas susceptibles a los sintomas no deseados de este farmaco. La
recomendacion es tomar menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta. En otras palabras,
es basicamente "blanco de sodio”. Las interacciones con otras medicinas pueden
aumentar los efectos de la doxilamina de una manera no saludable y no deben tomarse
mientras se ingiere doxilamina.

La administracion de epinefrina no debe utilizarse para tratar la hipotensién en pacientes
que toman doxilamina, ya que la administracion de epinefrina puede reducir la presion
arterial. Sin embargo, la noradrenalina puede utilizarse para tratar la depresién grave.

Aunque este efecto no se recomienda con la doxilamina, ya que muchos antibiéticos
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pueden prolongar el periodo QT, debe evitarse el uso de medicamentos combinados que

prolonguen el periodo QT (por ejemplo, hiperlipidemia o ciertos neurolépticos).

Los antihistaminicos pueden interactuar con el alcohol y otros depresores del SNC
(incluyendo barbituricos, hipnoticos, sedantes, ansioliticos, analgésicos opioides,
antipsicoticos, procarbazina). Los farmacos antihipertensivos que afectan al sistema
nervioso central, como guanabenzo, clonidina o alfa-metildopa, pueden potenciar el
efecto sedante al tomar antihistaminicos. El efecto anticolinérgico puede mejorar cuando
la doxilamina se usa en combinacion con otros farmacos anticolinérgicos (antidepresivos,
enfermedad antiparkinsoniana, IMAO, neurolépticos o antiespasmaddicos atropina,

disopiramida).
1.3.10. Propiedades farmacologicas y datos farmacéuticos de la doxilamina.
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion: la doxilamina es un antihistaminico con actividad antiinflamatoria,

reversible y antagonista inespecifica del receptor de histamina H1 (26).

Efectos farmacodindmicos Tiene propiedades hipnoticas y sedantes y antieméticas y
anticolinérgicas. La doxilamina puede atravesar la barrera de las células sanguineas y
activar la base del receptor H1, lo que produce sedacion. Parece que el efecto sedante
puede producirse por antagonismo de los receptores de serotonina y los receptores
muscarinicos. Eficacia clinica y seguridad. La doxilamina es beneficiosa para reducir la

aparicion del suefio y aumentar su profundidad y duracién.
Farmacocinética

Liberacion: La forma farmacéutica de la doxilamina se presenta comuinmente en
comprimidos recubiertos. La liberacion del farmaco ocurre en el tracto gastrointestinal

tras la administracion oral

Absorcion: Velocidad y Extension: La doxilamina se absorbe bien tras la administracion
oral, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas generalmente entre 1 a 3 horas
después de la ingesta. Biodisponibilidad: La biodisponibilidad es relativamente alta, lo

que significa que una buena parte del farmaco entra en circulacion sistémica. (26).

Distribucién: Volumen de Distribucion: La doxilamina se distribuye ampliamente en los

tejidos del cuerpo. Tiene la capacidad de atravesar la barrera hematoencefilica, lo que
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contribuye a sus efectos sedantes. Union a Proteinas: Se une en gran medida a proteinas

plasmaticas, lo que influye en su accion y duracion de efecto.

Metabolismo: Proceso Metabdlico: La doxilamina se metaboliza principalmente en el
higado. Su metabolismo puede implicar reacciones de hidroxilacion y conjugacion.
Metabolitos: Los metabolitos son generalmente inactivos y se preparan para la
eliminacion.

Excrecion: La doxilamina se excreta principalmente a través de los rifiones. Tanto el
farmaco sin modificar como sus metabolitos se eliminan en la orina. Vida Media: La
vida media de eliminacion es aproximadamente de 10 a 12 horas, aunque puede variar

segun la edad y las condiciones de salud del paciente (26).
1.3.11. Propiedades farmacoldgicas del zolpidem.

El zolpidem es un farmaco hipnotico similar a las benzodiazepinas. Los estudios clinicos
han demostrado que existe un efecto sedante a dosis inferiores a las necesarias para

producir efectos antiinflamatorios, relajantes musculares o ansioliticos.

Propiedades farmacodinamicas, el zolpidem actlia como agente hipnético que se une de
manera selectiva a los receptores GABA-A un tipo de receptor en el SNC que media la
accion del neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA) al unirse a estos
receptores el zolpidem potencia la accién de GABA aumentando la inhibicion neuronal,
lo que produce efectos sedantes.

El uso de zolpidem junto con alcohol y otros sedantes como benzodiazepinas y opioides
puede aumentar la sedacion al potenciar el efecto de zolpidem. Esta combinacion puede
resultar en un incremento de la somnolencia y disminucién de alerta. Combinar con
medicamentos que prolongan el intervalo QT como ciertos antidepresivos y antibidticos
puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas. Suplementos como la valeriana, utilizada

comunmente para la ansiedad puede potenciar los efectos sedantes del zolpidem (27).

Propiedades farmacocinéticas Liberacion: Forma farmacéutica, se presenta generalmente
en comprimidos, que se liberan en el tracto gastrointestinal tras la administracién oral.

Absorcion: Se absorbe rapidamente, con concentraciones plasmaticas méaximas
alcanzadas aproximadamente entre 1 a 3 horas después de la ingesta. Biodisponibilidad,
del 70 a 80% lo que significa que una gran parte del farmaco llega al torrente sanguineo.
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Distribucion: Se distribuye ampliamente en los tejidos, incluyendo el sistema nervioso
central, debido a la capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica, se una en un 92-
98% a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina.

Metabolismo: Se metaboliza en el higado principalmente por enzimas del citocromo P450
generando metabolitos inactivos. Su duracion de efecto es breve debido su metabolismo
rapido

Excrecion: Se excreta principalmente a traves de los rifiones, tanto el farmaco sin

modificar como sus metabolitos. Vida media de eliminacion es corta, aproximadamente
2 a 3 horas (27).

El zolpidem tiene un perfil farmacocinético que permite un inicio rapido de accioén y una
duracién breve, que lo hace adecuado para el tratamiento del insomnio. Su absorcion y

metabolismo son factores clave en su efectividad y seguridad.
1.3.12. Riesgos y dependencia del consumo de la doxilamina y zolpidem

Existe una serie de riesgos en el uso y abuso de estos farmacos ya que esta genera
dependencia por la adaptacion fisiolégica que se establece en el organismo; donde el uso
extendido de estos medicamentos y al interrumpirse abruptamente, los cuales pueden
tener un gran impacto en la dieta de las personas. A partir de ahi, comienza una cierta
tolerancia, y cuando no lo consumes, los sintomas desaparecen. También puede ocurrir
con dosis bajas y tratamiento a corto plazo y se asocia con la eliminacion de los sintomas

que ocurren tarde al final del tratamiento (28).

El uso constante de este tratamiento puede generar el deterioro cognitivo de las personas,
afectando la atencion y la memoria, asi como el riesgo en que las personas puedan
presentar demencia, situacion que aumenta cuando el tratamiento es instaurado para tratar
los sintomas iniciales acompafiadas de otras patologias como ansiedad, insomnio y
depresion; asi como también, se genera un deterioro en el equilibrio y sindrome de

abstinencia. (29).
1.3.13. Comparaciones farmacolégicas de la doxilamina

Este producto es un derivado de etanolamina con actividad bloqueante sobre el receptor
de histamina H1, que promueve la vasodilatacion, la permeabilidad aumentada de las
paredes capilares y la sensibilizacion de los receptores del dolor. Eso puede reducir los
sintomas alérgicos de enrojecimiento, edema y reacciones cutaneas. La doxilamina
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también tiene efectos sedantes y antieméticos. Esta indicada como tratamiento a corto
plazo de insomnio ocasional en personas con falta de dormir facilmente; utilizado como
farmacoterapéutico por tener un grupo antihistaminicos para uso sistémico, éteres de
aminoalquilo, cuyo cédigo es ATC: RO6AA09 (30).

En su version modificada se refiere a una version genérica forma farmacéutica via oral
de succinato de hidrogeno de doxilamina de 25 mg. El producto de referencia es
“Doxilamina 25 mg, polvo efervescente” de Esteve S.A., el cual fue registrado 1996 en
Esparia, pero luego fue retirado por razones de marketing el 8 de noviembre de 2011. En
Alemania, sin embargo, fue denominado como “Gittalun Trinktabletten”, ya que tales
comprimidos efervescentes de 25 mg estan autorizados desde el 20 de septiembre de
1982, hasta la fecha comercializado por Hermes Arzneimittel.

Las pruebas de control y las especificaciones para el producto de la sustancia farmacéutica
estan adecuadamente redactadas donde se han realizado estudios de estabilidad con el
farmaco determinandose sin cambios significativos en ningun parametro. Es aceptable

una vida Util de 24 meses para el medicamento.

Por otra parte, las caracteristicas farmacologicas y toxicoldgicas de la doxilamina estan
bien establecidas y se ha confirmado que no hay nuevos excipientes incluido en el

producto farmacéutico. También se encuentra disponible un CEP para el farmaco.

Las propiedades de la doxilamina se reflejan satisfactoriamente en las instrucciones de
uso del principio activo, durante el embarazo y la lactancia, siempre y cuando con la

intervencién de un médico.

Para su aprobacion y respaldo de comercializacion de este producto se realizaron un
estudio de bioequivalencia comparando el producto de prueba, hidrogeno succinato de
doxilamina 25 mg de polvo efervescente con la referencia producto, Doxilamina 25 mg
polvo efervescente de Esteve S.A., Espafia. Después de la administracion oral, la

doxilamina se desintegra rapida y casi completamente.

El comienzo de la accidén es dentro de los 30 minutos y el efecto dura de 3 a 6 horas. El
metabolismo se produce principalmente en el higado. Su eliminacion en el organismo es
de 10 a 13 horas aproximadamente en adultos y jovenes sanos, aumentando en adultos
mayores de 12-16 horas aproximadamente. El principio activo se excreta principalmente
en la orina como doxilamina inalterada (aproximadamente 60%). En humanos, solo

pequerias cantidades se excretan en las heces.
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La aplicacion contiene una revision adecuada de los datos clinicos publicados. El estudio
de bioequivalencia muestra que el producto de prueba Doxilamina Neuraxpharm 25 mg
polvo efervescente es bioequivalente al de referencia producto Doxilamina 25 mg polvo
efervescente con respecto a la velocidad y el grado de absorcion en ayunas es bien
tolerado (30).

1.3.14. Efectos del Antihistaminicos AH1

Se cree que una de las reacciones adversas mas comunes es la primera generacion de
antihistaminicos, es decir, el letargo, por lo que para explicar su amplia aplicacion en el
tratamiento del insomnio, las mas utilizadas son la clorfeniramina, hidroxizina,
doxilamina e isopropil diazina y difenhidramina; la desventaja de definir estos
medicamentos es el rapido desarrollo de la tolerancia hipnética, que puede completarse
después de tres dias de tratamiento, lo que hace que el medicamento se detenga

repentinamente y cause insomnio de rebote (31).
1.3.15. Alteracion del suefio y los efectos de doxilamina y zolpidem

Los antihistaminicos, como la doxilamina, los hipnéticos como el zolpidem son
comunmente utilizados para tratar los trastornos del suefio debido a sus propiedades
sedantes. Sin embargo, su uso puede provocar tanto beneficios como efectos que alteran

el suefio.

Efectos beneficiosos referente a la doxilamina; Induccion del suefio, la doxilamina actla
como un sedante al bloquear los receptores de histamina H1 en el cerebro, lo que facilita
la conciliacion del suefio. Aumenta la duracion del suefio a personas con insomnio

ocasional y promueve el suefio mas profundo (32).

Al igual que la doxilamina, el zolpidem induce rapidamente al suefio debido a que actua
sobre los receptores GABA-A facilitando la conciliacion, mejora la duracién del suefio y
menor impacto en la fase REM del suefio, lo que resulta un suefio de mejor calidad.

Los efectos negativos de la doxilamina como el zolpidem, es al dia siguiente tienen un
efecto secundario como la somnolencia excesiva. La doxilamina interfiere en la fase REM
lo que causa que no sea un suefio reparador. Ambos medicamentos alteran los efectos
cognitivos como la memoria y la concentracion. Aunque el zolpidem y la doxilamina
pueden ser efectivos para el suefio, su uso excesivo puede alterar el ciclo del suefio y
afecta la calidad del mismo.
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1.3.16. Tratamiento con Histaminergico (H-1) Doxilamina.

La doxilamina es un derivado de etanolamina que bloquea de forma competitiva,
reversible e inespecifica los receptores H1, reduciendo asi los efectos sistémicos de la
histamina. Produce vasconstriccion y disminucién de la permeabilidad vascular, lo que
reduce el enrojecimiento y el edema asociados con las alergias. Alivia en cierta medida
los sintomas asociados a procesos alérgicos, como 0jos rojos o congestion nasal. También
tiene efecto broncodilatador y reduce el picor. Puede atravesar la barrera

hematoencefalica y afectar a los receptores H1 centrales, lo que produce anestesia.

La doxilamina puede atravesar la barrera hematoencefalica y afectar a los receptores H1
centrales, lo que produce anestesia. Parece que el efecto sedante se debe al antagonismo
de los receptores muscarinicos y de serotonina. El bloqueo de los receptores centrales H1
y colinérgicos puede producir un efecto antiemético, que, sin embargo, no se ha

demostrado completamente.

No se debe tomar doxilamina si es alérgico a algunos de estos medicamentos. Es
importante consultar a un especialista antes de iniciar este tratamiento. Puede tomar este
medicamento en cualquier momento y padece insuficiencia hepatica y renal, epilepsia,
prolongacion del intervalo QT (problemas cardiacos), hipoglucemia de potasio u otras
alteraciones electroliticas, enfermedad cardiaca y presion arterial alta, asma, neumonia
(enfisema) y enfisema (afecta los pulmones y la respiracion dificultando la realizacion).
Glaucoma (presion intraocular alta), incontinencia urinaria y agrandamiento de la préstata
(anomalias de la prostata). Ulcera péptica (erosion del estomago o comienzo del tracto
intestinal) (25).

1.3.17. Efectos adversos de la doxilamina.

Como todas las drogas, la doxilamina es algo que puede sufrir reacciones adversas
cualquier persona, pero también puede ser peligrosa. Entre los efectos secundarios de la
doxilamina, la doxilamina suele ser moderada y suele estar destinada al primer dia de
tratamiento. Efectos secundarios (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): efectos
secundarios como fatiga y sequedad de boca y estrefiimiento, ceguera, incontinencia
urinaria, aumento de las deposiciones, dolor de cabeza, temblores en las manos y

nerviosismo.

Efectos secundarios (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): cansancio periférico

(fatiga), edema periférico (brazos y piernas), nauseas, vomitos, diarrea, erupcién cutanea,
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tinnitus (zumbido en los oidos), presion. Presion (por cambios de postura), diatrama
(doble vista), digestion (malestar estomacal), relajacion y observacién (problemas
respiratorios). Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
irritacion (especialmente en nifios y ancianos), temblores, convulsiones o problemas

sanguineos como anemia hemolitica.

Efectos adversos (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): fatiga periférica (fatiga),
edema periférico (brazos y piernas), nduseas, vomitos, diarrea, erupcion cuténea,
acufenos (acufenos), higado. Ansiedad (cambios en el cuerpo), diafragma (diplopia),
gastricizacién, reposo y observacion (problemas respiratorios). Efectos adversos raros
(pueden ocurrir en hasta 1 de cada 1.000 personas): urticaria (especialmente en nifios y

ancianos), temblores, convulsiones o problemas sanguineos como anemia hemolitica.

Efectos secundarios para frecuencias desconocidas (en funcién de la informacion
existente es inestimable la frecuencia en funcion de los datos existentes) un sentido

general de desorden.

Otros efectos nocivos que ocurrieron utilizando el anclaje en general, aunque no se ven
con la doxilamina, de la siguiente manera: el corazén (cambio de frecuencia cardiaca), la
nostalgia del corazon, el separador QT, aumento del apetito, crecimiento (dolor
muscular), coordinacién no especificada, trastorno externo (trastornos de movimiento),
dos pisos (sentimientos anormales), que son actividades psicologicas (depresion),
participacién y rechazo, el estado (pérdida de cabello), la inflamacion de la piel sensible,

sudor excesivo, la sensibilidad o la presion arterial baja (25).
1.3.18. Caracteristicas y etapas del suefio

La representacion del suefio es muy importante y se caracteriza por una necesidad urgente

de dormir, en la que las personas necesitan dormir durante muchas horas en busca de un

lugar confortable, célido, confortable y tranquilo. El suefio se considera un habito que

requiere descanso, lo que anima a las personas a encontrar el mejor lugar para desarrollar

el habito (33).

El dormir se constituye por tres etapas:

» Estado de vigilia: que se define por presentar dos actividades denominadas alfa y
beta; donde la primera es una actividad eléctrica sincronizada que se establece en el

momento de la relajacion o cuando no existen actividades cerebrales excesivas,

produciendo en ondas entre 8 y 12 Hz. Mientras que la actividad beta se origina
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desincronizadamente con ondas entre 13 y 30 Hz donde hay actividades con altos
niveles de concentracion.

» Suefio no REM: consta de tres fases; la primera es la actividad Theta, que se libera
con ondas entre 3,5y 7,5 Hz y se define por la transicién entre el insomnio y el
dormir. El segundo también ocurre antes de las ondas Theta segun los usos del suefio,
se producen con disparos cortos de ondas entre 12 y 14 H y los complejo K, siendo
ondas repentinas liberadas durante esta etapa. A partir de ahi, se forman ondas delta.
Este Gltimo puede irse a dormir segun la onda lenta que se produce segun la onda

delta de gran amplitud con una frecuencia de 3,5 Hz (33).

» Suefio REM: Aproximadamente 90 minutos después de quedarte dormido, entra en
la fase REM, donde la actividad cerebral aumenta y se asemeja con la vigilia. Los
0jos se mueven rapidamente bajo los parpados, y es en esta fase donde ocurren la
mayoria de los suefios vividos. Esta fase REM es vital para la consolidacion de la
memoria y el procesamiento emocional. Para el control del suefio, se establecen
diversos neurotransmisores, Como:

» Adenosina: es esencial y contribuye en la regulacion del suefio debido a su
acumulacién extracelular durante el dia, actia como inhibidor neural que da paso a
la somnolencia nocturna.

» Acetilcolina: juega un papel importante en la activacion y desincronizacion cortical
y la actividad del hipocampo durante el suefio REM.

» Noradrenalina: Su actividad es alta durante el estado de vigilia y disminuye hasta
llegar al suefio REM, funcidn clave para paralisis muscular y reduccion de excitacion.

» Serotonina: Se libera en mayor cantidad durante las fases de suefio NO REM vy su
actividad disminuye en REM y regula la excitacion y el estado de alerta y entra un
suefio mas profundo.

» Histamina: Se libera durante la vigilia y disminuye en suefio REM y promueve la
alerta y la atencion, pero se disminuye durante el suefio, lo que permite que el cuerpo
descanse. Y promueve la liberacion de acetilcolina y ayuda a modular la actividad
cerebral, inhibiéndola. (33).

1.3.19. La fisiologia del suefio y sus cambios en el sistema.
En el suefio ocurren algunos cambios a nivel fisioldgico en el sistema como:

Cardiovascular: La frecuencia cardiaca disminuye durante el suefio NO REM debido a la

activacion del sistema nervioso, lo que permite una mayor relajacion. La presion arterial
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generalmente baja en NO REM, aumenta en REM, esto ayuda en la recuperacion del

corazon. (34).

Sistema respiratorio: La frecuencia respiratoria disminuye en NO REM, con hipotonia en
los muasculos respiratorios, lo que reduce la ventilacion. El patron respiratorio es irregular
en REM ya que puede ser mas rapidas o menos ritmicas. La ventilacién global disminuye
durante el suefio, sim embargo el cuerpo se adapta a estos cambios en condiciones
normales. (34).

Funcion renal: en las diferentes fases del suefio hay una disminucion en la produccion
gradual de orina, perfusion sanguinea renal, excrecion de sodio, cloro, potasio, calcio y
filtracién glomerular, no obstante, hay un aumento en la concentracion y reabsorcion de

agua, hormona antidiurética (34).

Termorregulacién: La temperatura corporal desciende durante el suefio, generalmente
entre 1 y 2 grados centigrados. Debido a los cambios circadianos, la termorregulacion
adecuada es esencial para un suefio reparador y para prevenir el insomnio relacionado al
calor (34).

1.3.20. Acciones del suefo.

El suefio tiene como objetivo reparar el organismo para mantener el equilibrio en el
organismo: entre las acciones del suefio se encuentran las funciones psicolégicas y
fisiologicas. Psicolégicamente, sefiala que conocer informacion en los suefios es dificil
de interpretar, amplia el significado y, a menudo, se debe a multiples interpretaciones,
como regula las emociones, reduce el estrés, y es una via para abordar problemas no

resueltos o conflictos internos para finalmente ser un soporte para la salud mental.

Por otro lado, las contribuciones proporcionadas por la teoria de Freud donde destaca que
los suefios estresantes ocurren cuando cae la censura, lo cual sigue siendo significativo.
En la actividad fisica, se apoya en la nocion de que el suefio REM mejora la memoria y
la recuperacion de la memoria después de una buena noche de suefio. Sin embargo, el
papel importante del suefio REM se considera actividad fisica y es proporcionar el apoyo
mental necesario para recuperarse del suefio (35).

De esta manera, Garcia (35) indica que las principales funciones del suefio es reestablecer
la energia celular que restaura la homeostasis en el sistema nervioso central y el resto de

los tejidos activa los procesos de aprendizaje y memoria y resuelve problemas reprimidos.
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Todo esto demuestra que el suefio se recupera y beneficia al cuerpo y la mente humanos

a diario.
1.3.21. Trastornos del suefio y su clasificacién

Los trastornos del suefio se pueden definir como una condicion meédica que afecta el
proceso del suefio en humanos debido a debilidad fisica, problemas funcionales, estilo de
vida deficiente como trabajos nocturnos (36). Para ello requiere la realizacion de distintos
estudios o diagnosticos con equipos e instalaciones especiales, existen escalas y
cuestionarios que logran evaluar de forma subjetiva la probabilidad del trastorno del
suefio tomando en cuenta los sintomas asociados que repercuten en las funciones del
individuo. Entre sus clasificaciones se encuentran los malos habitos y calidad de suefio,
la parasomnia y los grupos de trastornos del suefio asociados al proceso de tratamiento.

1.3.22. Tipos de trastornos del suefio y su descripcion.
Pueden describirse de la siguiente manera:

Insomnio: La privacion regular del suefio puede restaurar la fuerza y un estado
representativo normal. Se divide en primario y secundario. La condicion principal es la
incapacidad para conciliar el suefio después de quedarse dormido o despertarse de un
suefio, y la condicion secundaria es la incapacidad para conciliar el suefio debido a la
medicacion. El tratamiento para el insomnio puede incluir cambios en el estilo de vida o
en algunos casos ciertos medicamentos como hipndticos, benzodiazepinas y algunos
medicamentos de venta libre, como medicamentos para el comportamiento, el suefio o la
inquietud. Se caracteriza por la imposibilidad de dormir bien incluso en el medio

ambiente, lo que provoca fatiga y agotamiento (37).

Apnea del suefio: La apnea del suefio es una afeccién en la que su cuerpo que caracteriza
por interrupciones repetidas de la respiracion durante el suefio (33). Se refiere al momento
en que la faringe se cierra durante més de 10 segundos durante el suefio debido a cambios
funcionales y fisicos debido a que el eséfago desaparece con mayor facilidad y suele
asociarse a diversos misterios, lo que resulta en una mala calidad de vida y problemas

academicos y de comportamiento.

Para ser diagnosticado con apnea, debe tener al menos 5 intervenciones en las vias
respiratorias por hora en su ciclo de suefio. Algunos sintomas incluyen: sed, dificultad
para moverse, miccion nocturna (adultos), nicturia (nifios), insomnio, ERGE, polidipsia

nocturna, sudores nocturnos, congestion nasal, también salivacion, pesadillas, insomnio,
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fatiga o fatiga, dolor de cabeza, irritabilidad, somnolencia, depresion, dificultad para
concentrarse, pérdida de memoria, disminucion de la libido o impotencia, sequedad de
garganta y boca por la mariana (38).

Narcolepsia: es un trastorno que la persona presenta episodios de suefios entre 2 a 5
minutos repentinamente. En algunos casos, esto se debe a la ausencia de niveles de
orexima en el cuerpo (33). Algunos sintomas pueden incluir fatiga excesiva, debilidad
muscular, dificultad para dormir por la noche y somnolencia.

Cataplejia: Es la distonia bilateral asociada con el suefio REM que ocurre en
inapropiados momentos, pero conserva el contenido de la memoria; Puede ser causado
por ciertas emociones autoinfligidas, como la ira, la risa o la conmocién. Algunos
sintomas incluyen dificultad para respirar, sudoracion, palpitaciones, temblores o

entumecimiento (33).

Paralisis del suefio: Es un fendmeno que ocurre cuando una persona se encuentra
consciente pero incapaz de moverse o hablar al despertar o quedarse dormido, durante la
transicion entre el suefio REM y la vigilia, pero los musculos no se mueven, por lo general
duran de 20 a 30 segundos a 10 minutos. Esta condicion suele ir acompafiada de

alucinaciones hipnoticas que afiaden estrés o malestar a la persona que la padece (39).
1.3.23. Trastornos del comportamiento del suefio REM

Esta es una condicion en la que el paciente ya no se paraliza debido a un suefio REM
irregular. Aunque no se ha encontrado una causa especifica para esta afeccion, se cree
que se debe a una lesién o una anomalia en el sistema inmunoldgico durante el suefio
REM en el cerebro. Se caracteriza por la presencia de acciones durante el suefio a simple
vista, acciones realizadas por una persona en relacion con los suefios que ve. Ademas,
una persona que se levanta recuerda lo que ha visto y sofiado de si misma, pero solo lo
describe como una pesadilla (35).

Somnolencia diurna excesiva: Se define como la incapacidad de una persona para
permanecer despierta y alerta durante el dia, cambios en el ritmo circadiano o el uso de
ciertos medicamentos. Tiempo de respuesta, problemas de mantenimiento, mal
funcionamiento, problemas de rendimiento y memoria, almacenamiento de archivos
pequerfios y otros problemas (40).

Sindrome de piernas inquietas: es una enfermedad mental que provoca estrés, una
incomodidad que requiere mover las extremidades en reposo, lo que hace que la persona
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se sienta incomoda durante todo el dia, y la sensacion de esta molestia es provocada
unicamente por el movimiento de las piernas. Estos sintomas pueden afectar la calidad de
vida de una persona, ya que pueden provocar insomnio, fatiga, depresion, péerdida de
audicion e hiperactividad (33).

Sonambulismo: ocurre cuando hay un conflicto de conciencia cuando la persona esta
dormida y es el resultado de una mezcla de suefio y vigilia. Esto ocurre durante
generalmente en la fase de suefio no REM y camina hasta 30 minutos cuando tiene
dificultad para comunicarse o despertar al paciente. La persona tiene amnesia por el

evento.

Terrores nocturnos: es un problema que generalmente ocurre en la primera mitad de la
noche y ocurre con mayor frecuencia en nifios. Estas convulsiones son causadas por
estrés, gritos, llantos, incontinencia causada por un tercero que intenta distraer al paciente
y despertar con sudores o taquicardia. Hay una emocion parcial al final de este episodio,

acompafiada de frustracion, confusion y olvido de lo sucedido (41).
1.3.24. Causas que originan los trastornos de suefio.

Las causas comunes de insomnio incluyen ansiedad, hipertiroidismo, psicosis y malestar
gastrointestinal. La hipersomnia puede estar asociada con ansiedad o depresion. El
ronquido es causado por el tratamiento temporal de la neumonia, especialmente en
hombres mayores de 40 afos, 0 en personas obesas, que tienen apnea obstructiva del
suefio (42).

1.3.25. Clasificacion del Insomnio:

Segun la Gltima clasificacion internacional de trastornos del suefio, ICSD-37, los efectos
a largo plazo del insomnio incluyen el insomnio primario y sus comorbilidades, fueron
separados en

Distribucion 6sea del insomnio:

Segun la ultima Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio, ICSD-37, El

insomnio se clasifica en varias categorias:

» Trastorno de insomnio primario
» Trastorno de insomnio secundario
» Trastorno de insomnio agudo

» Trastorno de insomnio cromico
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» Trastorno de insomnio comportamental

Clasificacion del insomnio:

Trastorno de insomnio primario Insomnio que no es consecuencia de un trastorno
médico o psiquiatrico, se considera un trastorno independiente, donde el problema del
suefio es la principal preocupacion. A menudo se relaciona con factores como estrés o
alteraciones en el ritmo circadiano y caracteristico que ocurre al menos tres veces por
semana.

Trastorno de insomnio secundario Insomnio que es consecuencia de otra afeccién
medica o psiquiatrica, como ansiedad, depresion o condiciones médicas como dolores
cronicos, enfermedades respiratorias, hipertiroidismo incluso uso de sustancias como el
alcohol, cafeina o drogas recreativas que alteran los patrones del suefio lo cual puede
durar dias 0 semanas y a menudo dias.

Trastorno de insomnio agudo Insomnio de corta duracion, generalmente asociado a un
evento estresante, cambios significativos en la vida, como la pérdida de un ser querido,
problema laborales o cambios en la rutina diaria. Sin embargo, puede convertirse en
insomnio cronico si no se trata.

Trastorno de insomnio cromico Insomnio persistente para dormir que ocurre al menos
tres veces por semana durante tres meses 0 mas. Este tipo de insomnio tiene impacto
significativo en la calidad de vida, afectando el rendimiento diario, el estado de &nimo y
la salud en general. Puede ser desencadenado por una combinacién de factores fisicos y
emocionales, lo cual requiere medicacion.

Trastorno de insomnio comportamental Relacionado con habitos o comportamientos
que afectan el suefio, como el uso excesivo de dispositivos electronicos antes de dormir
o rutinas de suefios irregulares.

Cada una de estas categorias ayuda a los profesionales de la salud a diagnosticar y tratar
el insomnio de manera efectiva, considerando las causas y caracteristicas especificas del
paciente (43).

Al observar lo que representa cada uno de estas definiciones, origenes y principios y en
la época que vivimos (pandemia) nace la idea de realizar la presente investigacion tipo
documental el cual permitié la sistematizacién de la informacion mediante el método

PRISMA, permitiendo el planteamiento de los respectivos objetivos
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1.4. HIPOTESIS

En la investigacion desarrollada no se formularon hipotesis porque no se trabajaron con
una relacién de causa y efecto.
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2. CAPITULOII
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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21. METODOLOGIA, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE

VERIFICACION
2.1.1. Metodologia

El disefio fue no experimental, ya que se documentaron los datos sobre los efectos
farmacologicos y toxicoldgicos y los niveles de dependencia durante el tratamiento con
zolpidem y doxilamina en los pacientes con trastornos del suefio, con el fin de realizar
comparaciones y aportar soluciones (44). El tipo de investigacion fue de naturaleza
documental, caracterizado por utilizar la técnica de seleccion y recoleccion de
informacidn a través de la lectura de la literatura, apoyada en materiales bibliograficos
basados en principios cientificos, donde se destaco la informacion presentada en articulos,
libros, revistas, fotos, videos, entre otros (45). Todo ello, con el propdsito de la
construccién de nuevos conocimientos a partir de otros datos, asi se cred una base que
permitio el andlisis mediante el enfoque PRISMA. La figura 1 muestra el diagrama de
flujo PRISMA que muestra el proceso de identificacion, cribado, exclusion y estudios

incluidos para la revision.

)

$ Numero de registros identificados Numero de registros adicionales
8 mediante busquedas en bases de datos identificados en base de datos Web of
§ SCOPUS (n=80) Science y otras bases de datos (n=82)
t
[}
B
) v y
- Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=120)
o
-
o
,E A 4
o . ’ ¢ . y .
Nimero de registros cribados | Numero de registros excluidos
(n=83) (n=37)
—
(T——
NUmero de articulos de texto completo Numero de am‘EUIOS de t%xto
I evaluados para su elegibilidad . completo eXC|l{ldOS, noAn0>
° (n=83) 5 para atras, no acceso
5 =
g cerrado. (n = 13)
=
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=
©
"
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(n=40)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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2.1.2. Instrumentos

Este estudio se baso en el orden cronol6gico, ademas, se utilizo una base de datos para la
revision bibliogréfica, apoyada en los datos cientificas, médicas y multidisciplinarias
especializadas como: EBSOhost, IEEEXplore Digital Library, Scopus, Science Direct,
Medigraphy y Pubmed, Se utilizaron como palabras claves: Farmacologia, Toxicologia,
Grado de dependencia, Tratamiento de Zolpidem y Doxilamina y Trastornos del suefio.
Se implementaron en las bases de datos los operadores booleanos, los cuales son un
conjunto matematico que conectan légicamente sus palabras, entre ellos AND y OR, los
cuales dieron coincidencias en sus términos o frases de registros, por ello fue necesario
utilizar el simbolo & en lugar de la palabra AND, permitiendo asi revisar y descartar
algunos documentos o articulos cientificos de acuerdo a los criterios de seleccion que se

utilizo en el trabajo.
2.1.3. Materiales de verificacion

La investigacion se realiz6 con una base de datos en la que se utilizé la mayoria de los
idiomas, informacion que se emple6 para procesar el ultimo resultado parcial. La
busqueda bibliogréafica, fueron comparadas y ordenadas, aplicando los criterios de
busquedas proporcionados. Manejando articulos cientificos, revistas indexadas y
archivos digitales. Se descartaron los blogs, articulos sin bibliografia o paginas web
abiertas. Los libros son propiedades confiables al referirse a ellos en la investigacion.
Ahora, debido a que pasan por un extenso proceso antes de ser publicados usando este
material ayudo a describir la generalidad del tema. En el estudio se aplico una estrategia
de busqueda en la que se identificaron los conceptos que se quiere expresar en lenguaje
sencillo, basado en busqueda bibliografica de informacién médica cientifica.

Para la busqueda se utilizé la combinacion de términos para lograr la ubicacion de
documentos sobre el tema entre ellos se pueden mencionar: Farmacologia & zolpidem &
Farmacologia & doxilamina, Toxicologia & zolpidem& toxicologia & doxilamina, Grado
de dependencia & tratamiento de zolpidem, grado de dependencia & doxilamina,
tratamiento de zolpidem & pacientes con trastornos del suefio, tratamiento de doxilamina
& pacientes con trastornos del suefio. Los articulos seleccionados fueron revistas
indexadas, las cuales permitieron realizarle el analisis sobre la temética planteada.

A continuacion, mediante el disefio de un diagrama de flujo se describi6 el proceso
desarrollado durante la investigacion para la seleccion de documentos revisados para su

posterior analisis.
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de investigacion
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2.2.  CAMPO DE VERIFICACION
2.2.1. Ambito

El estudio se realizo en el area de salud, la poblacion que constituyo este andlisis estuvo
representada por 162 articulos cientificos en los Gltimos cinco afios, relacionados con el
tema en estudio sobre la farmacologia, toxicologia y el grado de dependencia durante el

tratamiento del zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos del suefio

La muestra establecida se define del total de los 162 articulos encontrados, se evaluaron
83 y fueron seleccionados 70 de manera exhaustiva, caracterizados por ser evidencias
cientificas y médicas publicadas en documentos clinicos, en idiomas como: ingleés,
asiatico, francés, aleman, brasilefio, italiano y espafiol, se utilizaron como criterios los

siguientes:
2.2.2. Unidad de estudio

La unidad de estudio se desarrollé en Pert segun los articulos y documentos que se

desarrollaron en el tiempo establecido.
2.2.3. Temporalidad

El estudio se abordo durante los ultimos 5 afios. Se tomaron en cuenta los siguientes

criterios:
2.2.4. Criterios de seleccion y extraccion de datos

Criterios de inclusion

> Documentos, informes, entre otros que trataron sobre el tema durante los ultimos
5 afos.

> Se utilizaron documentos, articulos cientificos y revistas indexadas en inglés,
espafol y otros idiomas.

> Fuentes con aportes cientificos y médicos sobre el tratamiento de zolpidem y
doxilamina.
> Fuentes con aportes cientificos y medico sobre el tratamiento de zolpidem y

doxilamina en pacientes con trastornos del suefio.
> Estudios confiables de universidades o centros de investigaciones nacionales e

internacionales.
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Criterios de exclusion

> Documentos, articulos, informes entre otros, que no ofrezcan datos relevantes y

estén fuera del lapso de los ultimos diez afios.

> Fuentes sin aportes cientificos o médico sobre el tratamiento de zolpidem y
doxilamina.
> Fuentes poco confiables.

2.3. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS
La busqueda, identificacion y seleccion de los estudios se realizaron en cuatro etapas:

Primera etapa. Se realizo la revision documental, el cual consiste en el levantamiento
bibliografico de acuerdo con la literatura existente, empleando la tecnologia de archivo,
el objetivo es clasificar las diferentes fuentes, tales como: literatura escrita, todo el
contenido de la investigacion; para asi extraer los elementos basicos y formar un marco
tedrico de referencia como fuente principal. Se tom6 en cuenta los ultimos 5 afios,
considerando las fuentes como: Google Académico, Dialnet, Medine, Science Direct,
Scielo, PubMed, Scopus, Elseivier y EBSCOhost.

Durante la recoleccion de la informacion se sistematizaron 162 documentos con el fin de
determinar la admisibilidad de estos, considerandose como las evidencias cientificas para
el desarrollo del trabajo, las cuales fueron publicadas algunas en inglés, asiatico, francés,
aleman, brasilefio, italiano y espafiol, teniendo en cuenta los estudios farmacolégicos,
toxicoldgicos y grados de dependencia al tratamiento de zolpidem y doxilamina en

pacientes con trastornos del suefio

Segunda etapa. Se discriminara o descartara aquellos documentos o articulos que no
aporten datos significativos al tema el cuél se apoyaréa en los criterios ya antes sefialados.
De estas revistas se evaluaron 83, ya que algunos se mostraron con datos imprecisos o
incompletos, s6lo con resumen, otros sin acceso al publico o duplicados. La muestra
representativa para este estudio fue de 70 articulos de manera exhaustiva, considerando
los criterios establecidos en el trabajo.

Tercera etapa. Se realizara el analisis de los articulos elegidos donde se mencionaran los
hallazgos asociados a la influencia farmacol6gica, toxicoldgicay el grado de dependencia
que generan el tratamiento de zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos del
suefio, los distintos métodos aplicados, los alcances y limitaciones, los avances cientificos

entre otros.
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Cuarta etapa: Se realizé el analisis de los articulos elegidos, determinados por la muestra
conformada por 70 articulos, donde se mencionaron los hallazgos asociados a la
influencia farmacoldgica, toxicologica y el grado de dependencia que generan el
tratamiento de zolpidem y doxilamina en pacientes con trastornos del suefio, los distintos
métodos aplicados, los alcances y limitaciones, los avances cientificos entre otros. De alli

se extrae el resumen, los objetivos, tratamientos y conclusiones.
2.3.1. Organizacion

Durante la investigacion se organizo la investigacion seleccionando el tema, se busca
informacidn y se organiza, eligiendo un formato, revisa lo escrito, organizando el tiempo.
Recursos

Recursos Humanos.

DESCRIPCION CANTIDAD
Asesor 1
Alumno 1
Materiales y Equipos.
DESCRIPCION CANTIDAD
Material bibliogréfico 1
Materiales de escritorio 1
Material de impresion 1
Equipos.
DESCRIPCION CANTIDAD
Equipo de Computo 1
Impresora 1
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3.1. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En la recoleccion de los datos cuyos resultados totales fueron 162 documentos vinculados
a los objetivos planteados en este estudio, considerando los distintos criterios de seleccidn
establecidos, para su desarrollo se constituyo por 70 articulos procedentes de distintos

paises y varias fuentes de datos. Tal como esta representada en el siguiente grafico:

Documentos revisados por paises

Figura 3. Documentos revisados por paises

De acuerdo con lo sefialado en el gréafico 3, se puede precisar los articulos seleccionados
segun el pais, demostrando que en Espafia (23) se evidencia mayores estudios
relacionados con la investigacion, seguidamente esta Estados Unidos (13), México (5),
Brasil (4), Peru (4), Cuba (3), China (3), Italia (2), Costa Rica (2), Australia (2), Argentina
(2), Venezuela (1), Inglaterra (1), Chile (1), Francia (1), New Zelanda (1), Colombia (1),

Londres (1). De los de estudios clinicos, se determinaron los siguientes aspectos.

De igual manera a continuacion, se muestran los distintos tipos de documentos
consultados:
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Documentos consultados

M Revistas M Tesis M Documentos Web Libros

Figura 4. Documentos consultados
Tal como lo indica en el grafico 4, de los documentos consultados el 74% se
caracterizaban por ser revistas, el 10% fueron tesis y documentos de la pagina web
respectivamente y el 6% fueron libros. Entre ellos se encontraron, tal como se representa

en el gréfico 3:

Documentos segun el tipo de investigacion

M Articulo de revision cientifica m Estudios Clinicos

W Esttudio experimental Tipo Metodoldgico

Figura 5. Documentos consultados

Tal como se puede observar en el grafico 5, 15 Articulos de revision, 10 fueron estudios
clinicos, 19 investigaciones experimentales y 26 metodol6gicos donde en algunos se
emplearon el meta-andlisis, considerando los datos significativos sobre el tema
determinandose la cantidad de informacion que ha sido digitalizada y almacenada en las

distintas bases de datos electrénicas, este registro contiene la descripcién detallada del
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contenido de cada articulos, informes, libros, entre otros, se descartaron los de menor

importancia, referida en el grafico 4 ilustrada de la siguiente manera:

Articulos relacionados con los objetivos de la
investigacion

« Realizar un anélisis critico de los articulos

médicos relacionados con el grado de 14%
dependencia durante el tratamiento de 10
zolpidem y dormidina en pacientes con...

Analizar las formas que se manifiestan el

grado de dependencia de zolpidem y 40%
dormidina en pacientes con trastornos del 28
suefio

Esclarecer origenes y condiciones

farmacoldgicas y toxicoldgicas del | 46%

tratamiento de zolpidem y dormidina en 32
pacientes con trastornos del suefio.

Figura 6. Documentos consultados

En cuanto a los objetivos de la investigacion, segun el gréafico 6, se lograron encontrar
para el primer objetivo 32 articulos, para el segundo objetivo 28 y 10 documentos para el

tercer objetivo, tal como se detalla en el siguiente grafico.

Por lo tanto, se realizo la busqueda coordinadamente, donde se tuvieron a disposicion la
lectura totalmente de la evidencia cientifica. En esta revision se elaboré una tabla de
resumen con la informacion relevante individualizada de las evidencias cientificas como
libros, guias, articulos, informes, entre otros, analizando particularmente para determinar

sus caracteristicas, aportes, argumentos y avances sobre la temética explorada.

Cabe sefialar, que se evidenciaron los elementos claves para abordar el tratamiento del
insomnio, donde se puedan observar sus procedimientos basados en la patologia de
acuerdo con los estudios desarrollados durante esta Ultima década. Se presentan a
continuacion los resultados preliminares organizados en cinco rubros, a saber:
caracteristicas, clasificacion y componentes farmacoldgicos y toxicoldgicos del uso del
tratamiento de zolpidem y doxilamina, grado de dependencia que genera este producto en
pacientes con trastorno de suefio, causas y consecuencias ante el consumo del tratamiento,
trastornos asociados al suefio, niveles comparativos del uso del zolpidem y doxilamina en
pacientes con trastornos del suefio, en los que se tomo en cuenta los resultados o hallazgos
alcanzados en los distintos estudios.

La tabla 1 muestra, los resultados obtenidos de cada uno de los articulos consultados:
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Recoleccidon de los Datos

N° Autor (es), Titulo, Revista, Afio Objetivo Tratamiento Conclusion del Estudio

1 Mamani, L. (2015). Calidad de suefio, nivel de | Determinar la calidad de suefio, | Para obtener los resultados se aplicd la Escala de | Mayores porcentajes de malos dormidores
somnolencia diurna y aspectos | nivel de somnolencia diurna y | Somnolencia diurna de Eporth. La calidad de suefio | que tiene somnolencia diurna con los
epidemioldgicos de los bomberos que realizan | aspectos epidemioldgicos de los | se encontré que la mayor parte fueron malos | aspectos epidemioldgicos estadisticamente
guardias nocturnas en la provincia de | bomberos que realizan guardias | dormidores (52,56%); somnolencia diurna los que | significativa con el ndimero de guardias
Arequipa. (Tesis de Grado). Arequipa-Per(. | nocturnas en la provincia de | presentaron somnolencia diurna leve fueron la | nocturnas. Relacion entre la calidad de
Universidad Catdlica de Santa Maria (46). Arequipa mayoria (83,33%). suefio de Pittsburh y el nivel de somnolencia

diurna medido por la Escala de Eporth.

2 Mervin, et al. En busqueda del hipnético ideal: | Establecer el prototipo de hipnético | Antidepresivos se encuentran: Un agonista selectivo | La eleccién del agente hipnético depende de
tratamiento farmacol6gico del insomnio. | ideal para cada tipo de insomnio, | de los receptores MT1y MT2 que no esta unido a los | factores asociados al tratamiento, como la
AVFT (Internet). 2017; 36(1): p. 10-21. ( (47) | considerando las necesidades o | receptores benzodiazepinicos, dopaminérgicos o | medicacion o el estado del paciente.

condiciones del paciente. | serotoninérgicos. Sintomas (aumento de la latencia del inicio

polisomnograficos al compararla del suefio, despertares nocturnos frecuentes,

con la del individuo normal. somnolencia diurna excesiva, etc.) y la
energia  farmacocinética del farmaco
(duracion de la accion, vida media), efectos
secundarios, etc.),

3 Carrillo, et, al. Trastornos del suefio: ;qué son | Revisar los trastornos del suefio mas | Los trastornos del suefio, esta relacionado con el | Frecuencia de los trastornos de suefio
y cudles son sus consecuencias? Revista de la | comunes o representativos, y, un | desarrollo de depresion y ansiedad; sin embargo, | aumentando en la poblacion. Afectacion de
Facultad de Medicina (México). 2018; 61(1): | panorama general sobre las | establecer con claridad la causalidad entre insomnio | adolescentes por la necesidad de educacion,
p. 6-20. (36) consecuencias de estos trastornos en | y depresion resulta complejo ya que existe una | y el uso continuo de dispositivos

la salud a largo plazo asociacion bidireccional entre ellos. Algunos | electronicos
estudios sugieren que los TS en especial las
parasomnias como las pesadillas recurrentes,
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aumentan el riesgo de pensamientos y conductas
suicidas.

Carrillo, et, al Sleep-Related Eating Disorder
Caused by Zolpidem. Case Report and Review
of the Literature. The Journal of Psychiatry and
Neurogical Sciences (2018); 31 (2) p. 195-200
(48)

Analyze  Sleep-Related  Eating
Disorder Caused by Zolpidem: Case

Report and Literature Review

Los trastornos alimentarios relacionados con el suefio
fueron los primeros descrito en 1991 por Schenck,
estableciendo como nombre "sindrome de la noche”

En pacientes con trastornos alimentarios.

La mayoria de los casos fueron asociado a
otras patologias, la méas prevalente son la
obesidad, sindrome de piernas inquietas o

sonanbulismo.

Rechman, et, al. Perfiles de eficacia y
seguridad del zolpidem y la acupresion en
el prurito asociado a la ERC. Medicine
(Batimore) (2021) 100((21): p. 1-8 (49)

Investigar la  efectividad  del
zolpidem 10 mg y la terapia de
acupresion en los puntos de
acupuntura del pie para mejorar la
calidad del suefio y la calidad de vida
en general entre los pacientes en

hemodialisis que padecen ERC-aP.

Las puntuaciones del PSQI fueron significativamente
mas altas en el grupo de control en comparacién con

el grupo de intervecion (p=0.012)

Mejora el suefio y la calidad de vida entre los
pacientes con ERC-aP en hemodialisis. Los
perfiles de seguridad de zolpidem vy
acupresiéon no mostraron ningdn efecto
adverso grave aparte de la somnolencia, las

nauseas y el suefio diurno ya descritos

Carberry, et al., The effects of zolpidem in
obstructive sleep apnea — An open-label
pilot study. National Library of medicine
(2019), 28(6): p. 2-5.

(50)

Determinar los efectos del zolpidem
en la apnea obstructiva del suefio:
Un estudio piloto abierto

Zolpidem aumento significativamente la eficiencia
del suefio en aproximadamente un 9% EI IAH medio
no fue diferente del PSG diagnostico versus el
zolpidem PSG. Se redujeron significativamente con
zolpidem No hubo diferencias significativas en las

caracteristicas clinicas basales

Eficacia inicial de zolpidem para mejorar la
eficiencia del suefio en personas con Estos
nuevos hallazgos preliminares también
destacan la importancia de fenotipado para
identificar a aquellos en riesgo de empeorar

la gravedad de la AOS.

Mittal, et al. Gupta Zolpidem for insomnia: a
Double-edged Sword. a Systematic
literature Review on Zolpidem-induced
Complex Sleep behaviors. Psychol Med.

(2021) 43(5): p. 373-381. (51)

Realizar una revision sistematica

de CSB asociadas a zolpidem.

Se informaron varios tipos de CSB asociados con
zolpidem, siendo los mas comunes el sonambulismo
[ sonambulismo y el trastorno alimentario

relacionado con el suefio.

Las CSB inducidas por zolpidem, aunque no
son muy comunes, pueden desarrollarse
cuando el farmaco se usa en dosis

terapéuticas para el insomnio.
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Bernardo (2015) Tratamiento
farmacolodgico del insomnio. (Tesis de
Grado).

Complvtense (21)

Esparia: Universitas

Averiguar la prevalencia del
insomnio en la poblacién y abordar
enfoques y opciones terapéuticas

para el insomnio

La clasificacion en funcion de su rango de edad dio
como resultado, que, tanto en hombres como en
mujeres, el mayor porcentaje se encuentra entre los
mayores de 60 afios, 65,4% mujeres y 44, los
hombres

El insomnio es el trastorno del suefio mas
comun, se presenta en la poblacion general
(principalmente en mujeres y con la edad) y
afecta la calidad de vida.

Carrasco, et, al (2018) Tendencias en el uso
indebido de tranquilizantes, sedantes y
somniferos por adolescentes en Espafia,
2010-2016. J. Adolesc Health 63(6): p.
709-716. (52)

Informar la prevalencia y los
factores asociados con el uso
indebido de tranquilizantes, sedantes
y somniferos (TSSp) en estudiantes
de secundaria en Espafia. También
analizamos el uso indebido de estos
farmacos durante la década 2004-

2014.

La medicacion puede ser la mayoria del abuso de
TSSp entre estudiantes de 14 a 18 afios aumentd
desde 2004 (2,40%) a 2014 (2,96%). Los estudiantes
que informaron haber usado una droga diferente a la
marihuana el afio pasado tenian 4.91 veces mas
probabilidades de abusar de TSSp (correccion de la
relacion de contraste = 4.91, intervalo de confianza
del 95%).

El abuso de TSSp por parte de los jovenes en
Espafia aumentd considerablemente entre
2004 y 2014. El abuso de TSSp y es mas
ocurrente entre mujeres jovenes. El uso de
alcohol, tabaco y marihuana esta asociado
con TSSp.

10

Nigam, et al. (2018) Exploring sleep
disorders in patients with chronic kidney
disease. Nat Sci Sleep 31(10): p. 35-43.
(53)

Explorar los los trastornos del suefio
en pacientes con enfermedad renal

crénica

Estudios recientes han demostrado que muchos
trastornos del suefio estan asociados con CRF.

Los trastornos del suefio  estan
estrechamente relacionados tanto con la
ERC como con los Trastornos renales. Los
trastornos renales impregnan el mundo de la
medicina del suefio mas alla de lo comuin

sospechosos

11

Esteve  Pharmaceuticals, S.A  (2017)
Barcelona.

Titulo: Ficha técnica Doxilamina Esteve
Publicado  en

Agencia  Espafiola  en

Medicamentos y Productos Sanitarios (26)

Proporcionar informacion clara y
detallada sobre el medicamento,

facilitando su uso seguro y eficaz

Propiedades psicodindmicas y farmacoldgicas,
famacocinéticas, datos preclinicos sobre seguridad,

datos farmacéuticos

La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizara de

acuerdo con la normativa local

12

Sarber, et, al. (2019).
Breathing in Pediatric Patients With Rett

Sleep-Disordered

Caracterizar las quejas que se

presentan, los tipos y la gravedad de

En la PSG basal, todos los pacientes (100%)
presentaron hiperapneas seguidas de una apnea

Se necesitan mas estudios para investigar la
patogenia de OSA en RSy la relacion entre
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Syndrome TRS y las modalidades de | central durante lavigilia. Uno tenia apnea central del | el genotipo del gen y el fenotipo de la
Rev. J Clin Sleep Med. tratamiento de los pacientes con SR | suefio (indice de apnea central> 5) y AOS grave. El | mutacion respiratoria.

Vol. 15 y problemas de suefio. IAH medio de todos los pacientes fue de 8,77 + 8,82

Nro. 10. (54) (0AHI 6,51 £ 6,91) eventos / h.

13 Seonghae, et, al (2021) Estados Unidos” Investigar las diferencias | Un total de 30 sujetos (15 hombres y 15 mujeres). | En conclusion, la exposicion al zolpidem
Titulo: Effect of CYP3A4 metabolism on sex | farmacocinéticas y | No hubo diferencia de edad entre hombres y | aumentd en un 30% en las mujeres y el perfil
differences in the pharmacokinetics and | farmacodindmicas de zolpidem | mujeres, sin embargo, la altura y el peso corporal | de puntuacion de la EVA fue diferente entre
pharmacodynamics of zolpidem entre hombres y mujeres y sus | fueron mas altos en los hombres. Sexos
Publicado: Sci Rep. Vol. 11 N°1 (55) causas, incluida la actividad de

CYP3A4

14 Alcala (2020) Espafia Definir  principios,  posologia, | Doxilamina 12,5 gr. Doxilamina 25 gry | Sin conclusiones
Titulo: efectos, ~ contraindicaciones  de | poxijlamina con Valeriana y Lapulo .

Doxilamina - el mejor medicamento para | Doxilamina
dormir sin receta
Documento pag. web (56)

15 Lugoboni (2021), et, al. Italia Contribuir a  resaltar  mejor | El término "drogas Z" es inapropiado: el zolpidem, | Se destac6 un llamamiento sobre las politicas
Tittle: Zolpidem A masked hero A reply to | determinadas caracteristicas. de | la zopiclona y el zaneplon tienen estructuras | de regulacion de medicamentos. EI mercado
ZORRO study Publicado J. Clin Phamarol | zolpidem y su potencial como | quimicas diferentes, se unen a receptores distintos y | farmacéutico ha impulsado el uso de
Vol.87 N°10 (57) sustancia de abuso. tienen potenciales de abuso completamente | moléculas como el zolpidem, que son

diferentes.3 De hecho, tanto el zopiclon como el | similares a las benzodiazepinas
zaneplon estaban practicamente ausentes de los
€asos.

16 Mufioz (2021). Concepcion Chile. | Evaluar la X%rescripcion de | El uso prolongado de BZD en PM se ha asociado con | Distintas rutas de prescripcion de BZD han
Deprescripcion  de  benzodiacepinas en | benzodiacepinas (BZD) en personas | dafios que aumentan su prevalencia conforme a la | demostrado ser seguras por sus buenos
personas mayores con problemas de insomnio | mayores (PM) con problemas de | edad, y se relacionan directamente con efectos | resultados. Destacan las pautas de
y/o ansiedad insomnio y/o ansiedad. adversos como: caidas, deterioro cognitivo,

56
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Publicado: Universidad Concepcion
Tesis de Grado. (58)

tolerancia,  dependencia, abuso 'y  otros

comportamientos paradojicos.

intervencion algo maés estructuradas, con
disminucion gradual de la dosis.

17

Bolafio y Huertas (2021). Costa Rica.
Titulo:Manejo y tratamiento actualizado de los
trastornos del suefio mas frecuentes: una
revision al dia

Publicado en: Universidad de Costa Rica.

(Tesis de Especializacion (38)

Realizar un analisis critico de
articulos médicos referidos a los
trastornos del suefio periodo 2000-

2020

La revision de distintos documentos permitié
considerar que la prevalencia de trastornos del suefio
en la poblacién general; en donde el insomnio se
presenta como el principal trastorno que aflige a las
personas, siendo las mujeres quienes mas lo
manifiestan. Se intensifican conforme aumenta la
edad de una persona

Se estableci6 la relacién entre trastornos de
suefio y otras entidades.

18

Garcia (2015). Madrid

Titulo: Uso y abuso de benzodiazepinas en el
tratamiento del insomnio, ¢;son totalmente
necesarias o existen alternativas?

Tesis de Grado (59)

Hacer una revision bibliogréfica de
la etiologia y tratamiento del
insomnio con el fin de ordenar y
agrupar los distintos farmacos
disponibles y determinar que se
deberia usar en cada caso y durante

cuanto tiempo

Para abordar el tratamiento del insomnio, hay que
establecer una clasificacion a nivel etiol6gico, segin

la duracion, segiin como se presente

El insomnio esta asociado con depresion o
ansiedad, por lo que no seria adecuado tratar
solo con un hipnético si no que habria que

combinar varias terapias

19

Jobert, et, al (2021) Francia.

Titulo: Implementacién del marco regulatorio
para la prescripcién de zolpidem en francia,
¢qué impacto en las personas mayores?
Internacional de

Publicado en: Revista

Investigacion Ambiental y Salud Publica. (60)

Evaluar el impacto de la

implementacion del marco
regulatorio, talonario seguro de
prescripcion, sobre la prevalencia e
incidencia de prescripciones de

zolpidem segun la edad

La prevalencia disminuy0 en la poblacién més joven
en un 51% (4012 frente a 7948 consumidores),
mientras que la de la poblaciéon de mayor edad
disminuy6 en un 42% (4151 frente a 7282), es
estadisticamente significativa en comparacion con

los mayores.

Este estudio mostro que la implementacion
del marco regulatorio y el talonario de
prescripcion seguro obligatorio son mas
efectivos para disminuir la prevalencia de la
prescripcion de zolpidem en las personas
mas jévenes en comparaciéon con las

personas mayores.

20

Holm y Goa K (2021) New Zeland. Zolpidem:
An update of its pharmacology, therapeutic
efficacy and tolerability in the treatment of

Evaluar a  Zolpidem Una

actualizacion de su farmacologia,

No hubo evidencia de desarrollo de tolerancia a los
efectos hipnéticos del zolpidem en varios estudios de
hasta 6 meses de duracion.

Aboga por un uso informado y equilibrado

del zolpidem en el tratamiento del insomnio.
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insomnia Publicado
Adis International Limited, Auckland Vol.59
Nro.4 (61)

eficacia terapéutica y tolerabilidad

en el tratamiento del insomnio

21 Xiang, et al. (2021) (62). China: Evaluar la eficacia y seguridad | Registro Cochrane Central de Ensayos Controladosy | el usar zolpidem para tratar el insomnio, su
Title:Efficacy and safety of Zolpidem in the | de Zolpidemen el tratamiento del | web of science desde el inicio hasta el 13 de mayo de | efecto sobre dormir Se debe considerar la
treatment of insomnia disorder for one month: | insomnio trastornopor un mes 2021.. no hubo diferencia estadistica significativa en | estructura.

a meta-analysis of a randomized controlled los eventos adversos entre Zolpidem y placebo
trial. Publicado: Slee Medicine después de un mes de tratamiento
Vol.87

22 Jiang et, al. (2019) (63). China. Title: | Realizar un metandlisis de ensayos | Los efectos generales del placebo se vieron | Las caracteristicas dinamicas de los efectos
Caracteristicas dinamicas de los efectos | clinicos aleatorios controlados con | influenciados por el afio de publicacion (p =.015), la | placebo que abordan el insomnio persistente
placebo que abordan el insomnio | placebo para caracterizar las | duracion del tratamiento (p = .010), el tamafio de la | trastorno puede conducir al desarrollo y
persistente trastorno:  Un  metanalisis de | caracteristicas dinamicas de los | muestra (p <.001)y el régimen terapéutico (p <.001). | validacion de estrategias de dosificacion que
ensayos clinicos aleatorios controlados con | efectos del placebo que abordan el requieren una menor exposicion a la
placebo.Journal of Sleep Research. Vol.29 insomnio persistente, trastorno medicacion para mantener los efectos
Nro. 4 clinicos

23 McMahon (2016) (64). Awustralia. Title: | Evaluar el zolpidem, wvolicién | Los problemas forenses asociados con un | En Australia, los informes de efectos
Zolpidem, Volicion compleja del | compleja  del  comportamiento | comportamiento  complejo e  impredecible | adversos asociados con este hipndtico han
comportamiento relacionado con el suefio relacionado con el suefio relacionado con el suefio desencadenado por | sido mas frecuentes que en otros paises
Publicado: Revista de derecho y medicina. Zolpidem no se resolverd en su totalidad
Vol. 24. Nro. 2

24 Messineo (2021) (65). Australia. Titulo: Determinar la evolucion del | Aplicacién de un catéter epiglético, una mascara | Zolpidem mejora dormir eficiencia a través

Ademas de zolpidem a la terapia combinada
con aumentos de atomoxetina-
oxibutinina dormir eficiencia y el umbral de
excitacion respiratoria en

obstructiva dormir apnea: un ensayo

zolpidem a la terapia combinada con
aumentos de atomoxetina-
oxibutinina dormir eficiencia y el

umbral de excitacion respiratoria

nasal y un neumotacografo para cuantificar el

umbral de excitacion y el flujo de aire.

de un aumento en el umbral de activacion
respiratoria para contrarrestar las posibles
propiedades de la atomoxetina en la AOS

que promueven la vigilia.
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aleatorizado. Publicado: Flinders Health and
Medical Research Institute \Vol. 26 Nro. 9

25 Zhang, et al. (2021) (66). Estados Unidos Investigar los resultados del | Entre los pacientes con TCE, la tasa positiva | Los resultados sugirieron que la etiologia de
Titulo: Un andlisis retrospectivo de enfoques | uso zolpidemy lorazepam  en | dezolpidemensayo (10,2%, 5/49) fue ligeramente | la DoC, considerando las lesiones
basados en la préctica clinica | personas con trastornos de la | superior al del ensayo de lorazepam (6,9%, 2/29; p> | traumaticas versus las anoxicas, puede servir
utilizando zolpidem y lorazepam en trastornos | conciencia ~ (DoC) 'y  para | 0,05). para orientar la aplicacion clinica de estos
de la conciencia Revista Brain Science Vol. 11, | proporcionar informacion practica medicamentos en el tratamiento de la DoC y
Nro. 6 para su aplicacion clinica y estudios en futuros estudios prospectivos.

adicionales

26 Moline, et, al. (2021) (67) Estados Unidos. Evaluar el impacto de lemborexant | El tratamiento con lemborexant resulté en aumentos | El tratamiento con lemborexant puede
Comparacion del efecto de lemborexant con | en comparacion con placebo vy | significativamente mayores desde el inicio en total | abordar algunas de las alteraciones en
placebo y zolpidem tartrato de liberacion | zolpidem tartrato de liberacién | dormir tiempo en comparacién con placebo y | dormir arquitectura normalmente observada
prolongada en dormir arquitectura en adultos | prolongada en el objetivo dormir zolpidem en personas mayores con insomnio
mayores con insomnio trastorno
Revista de Medicina Clinica del Suefio
Vol. 17
Nro. 6

27 Rosenberg, et, al. (2021) (68) Estados Unidos | Revisar los avances en el tratamiento | Algunos médicos pueden incluso creer que el | Esta revision enfatiza los tratamientos

Titulo: Avances en el tratamiento del insomnio
cronico: una revision narrativa de nuevas
terapias no farmacoldgicas y farmacoldgicas
Publicado en: Enfermedad neuropsiquiatrica y

tratamiento Vol.17a

del insomnio crénico

insomnio se remedia simplemente haciendo que el
paciente "obtenga méas dormir. Los conocimientos
recientes obtenidos de la investigacion sobre la
fisiopatologia del insomnio han facilitado el

desarrollo de nuevos enfoques de tratamiento

farmacoldgicos y no farmacol6gicos nuevos
y emergentes para el insomnio crénico,
incluidas las mejoras recientes en los
enfoques de la terapia cognitivo-conductual
para el insomnio (CBT-I) y los nuevos
farmacos antagonistas del receptor dual de

orexina (DORA)
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28

Chiu, et al (2021) (69). Taiwan, Titulo:
Efficacy and safety of Zolpidem in the
treatment of insomnia disorder for one month:
a meta-analysis of a randomized controlled
trial Revista: Sleep Medicine”Vol.87

Comparar la eficacia y seguridad de
varios hipnaticos para identificar los
tratamientos

mejores para el

insomnio en adultos mayores.

Zaleplon fue la terapia mas eficaz para reducir
objetivos y subjetivos dormir latencia de inicio (-
21,63 y -15,86 min) en comparacion con el control.
La doxepina en dosis bajas parecio ser el tratamiento
eficaz para aumentar el objetivo dormir eficacia
(6,08%) EIl triazolam mostré un mayor riesgo de
efectos adversos generales

La calidad del estudio y los posibles efectos
adversos de las benzodiazepinas y no
benzodiazepinas, la doxepina en dosis bajas
parece ser la farmacoterapia 6ptima para las
mejoras en el total dormir tiempo y dormir

eficiencia.

29

Brady y Cunningrham (2021) (70) Estados
Unidos. Titulo:  Suicidalidad

con zolpidem utilizar: un caso y minireview.

impetuosa

Publicado: Medicina del suefio
Vol. 81

Examinar el zolpidemy otros

tratamientos para el insomnio,
incluidos los hipnéticos aprobados
por la FDA y los medicamentos no
aprobados con frecuencia recetados,
en términos de practicas de
prescripcion y efectos adversos,
especialmente alteracion de la

conciencia y riesgo de suicidio

Hipotetizamos que similar al mecanismo propuesto
en el que la vigilia promovida por zolpidemen
pacientes vegetativos estd mediada por la alteracion
del tono GABA érgico en regiones cerebrales

neurodormantes.

Se hace necesario la dosificacion se ofrecen
junto con el Anuncio de seguridad de la FDA
que aborda las reducciones de dosis para las
mujeres debido a posibles efectos de arrastre
la mafiana después de la ingestion.zolpidem

30

Orsolini, et, al. (2021) (71) ltalia. Titulo: ¢'Z-
trip'? Una descripcion general completa y una
serie de casos de uso indebido de zolpidem
Revista:

Psicofarmacologia  clinica y

neurociencia. Vol. 19. N. 2

Revisar la evidencia del uso
indebido de zolpidem y describir
relacionados

varios casos

recopilados en Italia

Los psiquiatras y médicos deben ser conscientes del
potencial de uso indebido de zolpidem y adoptar
medidas que restrinjan su uso. Reservados todos los

derechos

Se han informado  modificaciones
conductuales, incluidas conductas extrafias,
agitacion ~ psicomotora 'y  conductas
complejas relacionadas con el suefio. Se
justifica el seguimiento del uso de zolpidem

en poblaciones seleccionadas.

31

Viale et, al. (2018) (72). Argentina Titulo:
Farmacoterapia y recuperacion motora tras un

ictus Publicado en Expert Review of

Mejorar la plasticidad disefiando
programas de rehabilitacion

especificos

Hay evidencia modesta que respalda la afirmacion
de que existen agentes que pueden afectar la
rehabilitacion motora después de un accidente

cerebrovascular

Se requiere un conocimiento mas completo
sobre la eficacia, los efectos a largo plazo y

la seguridad de estos farmacos
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Neurotherapeutics  Expert  Review  of

Neurotherapeutics VVol.18 Nro. 1

32

Gulmez et, al. (2020) (73) Estambul Turquia
Titulo: Huellas De La Farmacologia Clinica
En Turquia: Pasado, Presente Y Futuro

Rev. Clin Ther. Vol. 42 N. 2

La farmacologia clinica es un campo
interdisciplinario que abarca todos
los componentes de la relacion entre
los farmacos y los  seres

humanos. Todos los

Las subsecciones de la farmacologia clinica incluyen
ensayos clinicos, farmaco epidemiologia y uso de
farmaco farmaco

medicamentos, vigilancia,

economia, uso racional de medicamentos

Hasta ahora no han hecho funcional la
farmacologia clinica en la mejora de la
calidad de los servicios de salud,.

33

Oviedo, Verhelst y Jordan (2016) (74)
Colombia. Titulo: Manejo no farmacoldgico
del insomnio Revista: Universitas Médica,
vol. 57, nim. 3,

Describir los diferentes modelos del
insomnio primario, asi como las
aproximaciones terapéuticas no
farmacoldgicas derivadas de estos

esquemas

Las modalidades mas comunes de tratamiento
incluyen enfoques de tipo comportamental, control
de estimulos, restriccion de suefio, higiene de suefio

y relajacion muscular progresiva

Estos datos deben ser tomados en cuenta con
precaucion, dado que en literatura no hay
seguimientos a largo plazo. Dentro de las
dificultades para tratar el insomnio con este
tipo de terapias se resaltan el tiempo y los
costos que implica someterse a estas.

34

Cerpero, et, al (2020) (75) Cuba Titulo:
Trastornos del suefio en adulto mayor.
Actualizacién diagnoéstica y terapéutica Rev.

MEDISUR Vol.18 N.1

Profundizar y actualizar aspectos
diagnésticos y terapéuticos sobre
dichos trastornos, lo cual constituye
siempre un reto para el médico que
atiende este grupo pablacional.

Existe una gran diversidad de escalas y cuestionarios
para la evaluacion de los trastornos del suefio. Tales
como la evaluacién (indice de calidad de suefio de
Pittsburgh)

Las consecuencias incluyen la limitacion de
las actividades de la vida diaria, una pérdida
de la funcionalidad, deterioro en la calidad
de vida, incremento en la mortalidad y
morbilidad.

35

Morales, Aguilar y Lépez (2018) (76) Espafia
Titulo: Consumo farmacoldgico y salud en
personas mayores Revista de Psicologia
INFAD Vol. 4 Nro. 2

Realizar una revision sobre el
consumo farmacolG6gico en personas
mayores de manera que podamos
definir los distintos factores que
influyen en el consumo de farmacos
y el consiguiente gasto sanitario que

acarrea.

Los estudios consultados nos indican que, mas del
50 de todos los medicamentos expendidos son
consumidos por adultos mayores; mas del 80 las
personas adultas mayores toman al menos una
medicacion diaria.

A diferencia del envejecimiento

demogréfico, si son susceptibles de
regulacién futura y, por tanto, en gran

medida socialmente controlables
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36

Liray Custodio (2018) (77) Peru

Titulo: Los trastornos del suefio y su compleja
relacion con las funciones cognitivas. Revista
de Neuro-Psiquiatria Vol.81. N 1

Realizar un anélisis de los trastornos
del suefio con las funciones
cognitivas, por lo que revisaremos
brevemente la neurobiologia y la
importancia del suefio, importancia
de las funciones cognitivas en el

proceso de aprendizaje.

El compromiso de actividades de vida diaria (AVD)
que mide la funcionalidad, es consecuencia del
deterioro  cognitivo. Pacientes que usan
cronicamente benzodiacepinas tienen el doble del
riesgo de desarrollar demencia, especialmente

aquellos entre los 50 y 65 afios

El suefio es una de las necesidades, cuya

duracion va disminuyendo conforme
aumenta la edad, tiene una relacion directa
con el estado de salud y la calidad de vida de

las personas

37

Divins (2016) (78) Espafia. Hipnoticos y
sedantes Publicado en Farmacia Profesional
Vol.27-06

Analizar los Hipnoticos y sedantes

El insomnio afecta en todas las edades y a ambos
sexos, pero se observa un incremento de este
problema a partir de los 40 afios y muy

especialmente en la tercera edad

Hay un fuerte porcentaje de prescripcién por
principio activo (PPA), sin marca expresa
(en torno al 4 las recetas), y que el grupo de
hipnéticos y sedantes es, logicamente, el

Mas prescrito

38

Jiménez A.(2021) (79) México Zolpidem de
liberacion modificada para insomnio cronico
Rev Med Inst Mex Seguro Soc Vol 50 N.5

Evaluar la eficacia y seguridad del
zolpidem de liberacion modificada
(LM) en pacientes con insomnio

crénico.

La Escala de Impresion Clinica Global se evalud la
gravedad del insomnio se us6 el Indice de Calidad
del Suefio de Pittsburgh.

El zolpidem LM para el tratamiento del

insomnio  crénico es una estrategia
terapéutica eficaz, segura y bien aceptada

por los pacientes

39

Abaroa L., et al. (2016) (80) Argentina
Zolpidem en la enfermedad de Parkinson
Neurologia Argentina Vol 6 N.4

Revisar el zolpidem es un hipnético
no benzodiazepinico modulador del
GABA  que

proporcionar beneficios en diversos

receptor podria

trastornos del movimiento

Mejorias en las complicaciones motoras asociadas a
levodopa y discutimos el posible mecanismo de

accion

Los moduladores del sistema GABA-érgico,
tales como el zolpidem, podrian representar
una alternativa adicional en el tratamiento de
esta enfermedad. Se necesitan mas estudios
para determinar los beneficios y riesgos del

uso de este tipo de farmacos

40

Garcia et al. (2017) (81) Cuba Algunas

variables  biolégicas relacionadas  con
trastornos del suefio en estudiantes de primer

afio de medicina Medisan Vol 19 N.8

Realizar un estudio descriptivo de
110 estudiantes de primer afio de la
carrera de medicina, seleccionados
aleatoriamente

Se muestra un predominio de los alumnos con
trastornos del suefio, 79 de ellos, para 71,8 %, sobre

todo del sexo femenino

El ronquido es un ruido o sonido que se
emite al respirar mientras se duerme. Se

presentan sintomas desagradables,

alteraciones del estado de animo
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(decaimiento o irritabilidad)  con
disminucién del rendimiento fisico y/o
intelectual, a veces insomnio y, muy
frecuentemente en el hombre, impotencia

sexual.

41 Rosini y Pooja  (2015) (82) Neward. | Ofrecer una panoramica general de | Se aplica a los adultos, no a los nifios, para conocer | La prudencia apropiada, el inicio del
Farmacologia del insomnio: valoracion de las | los ~ medicamentos y  otros | mejor los posibles efectos adversos, las | tratamiento con las dosis minimas, la
distintas opciones Enfermedades Psiquiatricas | compuestos que se utilizan mas a | interacciones medicamentosas y las precauciones | duracion limitada de los tratamientos y la
Vol.32 N.6 menudo en el tratamiento del | necesarias, incluyendo la informacidn relativa a la | vigilancia de los pacientes en relacién con

insomnio, incluyendo los farmacos | seguridad del medicamento durante el embarazoy la | las posibles reacciones adversas
que requieren receta, los farmacos | lactancia.

que no necesitan receta y los

productos de herbolario o de tipo

nutricional.

42 Serrano, et, al.(2019) (83) Espafia Trastornos | Conocer las alteraciones y/o | Los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Como | Las alteraciones del suefio tienen una alta
del suefio en el paciente con enfermedad renal | trastornos del suefio en los pacientes | principales medidas y tratamientos utilizados para | prevalencia en los pacientes con
crénica avanzada Vol. 22 n.4 con Enfermedad Renal Croénica | las alteraciones del suefio en estos pacientes se han | Enfermedad Renal Crénica Avanzada, tanto

Avanzada. encontrado terapias tanto farmacolégicas, como no | en pre dialisis como en tratamiento renal
farmacoldgicas y la combinacién de ambas sustitutivo; siendo las mas frecuentes el
insomnio,

43 Portocarrero y Vergara (2020) (84) Perl | Realizar una descripcion de la cura | EI mayor desprestigio del método se dio en el | La cura de suefio subsiste en el imaginario

Titulo: La cura de suefio en la historia Revista
de Neuro-Psiquiatria, VVol. 81 Nro. 1

de suefio en la historia

Hospital de Chelmsford, en Australia, donde se
reportaron 25 muertes asociadas a su uso durante el
periodo 1963-1979. En el 2009, el Colegio Real de
Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda

popular e inclusive profesional, de modo que
no es raro hasta el presente el pedido de
dicho método por parte de personas con
diversos padecimientos emocionales, desde
trastornos ansiosos 0 depresivos, hasta

psicoticos, pasando por las adicciones.
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44 Castro, et, al. (2020) (85) Brasil Titulo: | Evaluar la seguridad y eficacia de | Ambos tratamientos disminuyeron los despertares | La seguridad y eficacia de ambas
Zolpidem sublingual y oral para el trastorno de | una dosis sublingual de 5 mg de | nocturnosen un promedio de -3,1 + 2,3 dias/ semana | formulaciones de zolpidem son
insomnio: un ensayo aleatorio de 3 meses. | zolpidem, en comparacién con una | y aumentaron el tiempo total de suefio en 1,5 horas. | comparables. La dosis sublingual de 5 mg
Revisita Brasilera de Psiquiatria. VVol. 42 Nro. | dosis oral de 10 mg, al acostarse y | La prueba de vigilancia psicomotora mostré efectos | indujo el suefio mas rapidamente.

2 ""seglin sea necesario" después de los | residuales menores 30 minutos después del
despertares nocturnos despertar, que revertieron a las 2 horas.

45 Agencia Espafiola de Medicamentos (2019) Revisar grupo farmacoterapéutico | Adultos menores de 65 afios Diez componentes al Zolpidem
(86). Espafia Titulo: Zolpidem Péag. Web. del Zolpidem Adultos mayores de 65 afios
Food and Drug Administration

46 Consejo General de Colegios Farmacéuticos | Contribuir en la promocion del Todos los profesionales farmacéuticos,
(2021) (87) Madrid Punto farmacolégico 150 | conocimiento sobre los trastornos desde sus diversos ambitos de actuacion y

del suefio —en especial el insomnio y competencias, pueden  contribuir  al
la  narcolepsia  mediante la adecuado  asesoramiento y asistencia
elaboracion y publicacion del Punto sanitaria a los pacientes con trastornos del
Farmacoldgico suefio.

47 Estivill et, al. (2016) (88) Espafia. Tratamiento | Determinar los factores sociales, del | El tratamiento del insomnio debe estar dirigido hacia | Esta modalidad consiste en la utilizacion del
farmacoldgico del insomnio: ventajas e | entorno, psicolégicos, conductuales | la eliminacion de la causa que produce el trastorno, | farmaco de forma discontinua, s6lo algunos
inconvenientes. Como sustituir la medicacion | y cronobioldgicos también pueden | y provocar una mejoria sintomatica. En el insomnio | dias por semana, bajo supervisién médica y
hipnética causar insomnio cronico siempre tendrd que tratarse la causa que lo | previo acuerdo con el paciente. El

produce y los farmacos hipndticos se utilizaran | tratamiento intermitente (a demanda o
como complemento. discontinuo) con zolpidem bajo supervision
médica es efectivo y seguro.

48 Fundacion para la Formacion de la Actualmente se reconoce el insomnio como un | . A partir de los 11 o 12 afios, los problemas

Organizacion Médica Colegial (89) (2016)
Madrid Titulo: Insomnio Espafia Libro

trastorno con entidad propia y merecedora de

del suefio crecen exponencialmente vy

podemos afirmar que 7 de cada 10 adultos
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tratamiento por si mismo, por lo que es necesario un
abordaje multifactorial

van a experimentar problemas que afectan a
la calidad del suefio a lo largo de la vida.

49

Contreras (2017) (90) Espafia Insomnio:
Generalidades Y Alternativas Terapéuticas De
Ultima Generacién Rev. Médica Clinica Las
Condes Vol. 24 N. 3

Analizar las diferentes alternativas
terapéuticas disponibles en la
actualidad y los nuevos agentes que
se estdn desarrollando para el

tratamiento del Insomnio.

Un estudio reciente realizado en una poblacion
taiwanesa sugiere que el uso de Zolpidem en dosis
altas podria asociarse a un mayor riesgo de cancer,
especialmente de la via oral, hepatica, pulmon,
esofago, vejiga y rifiones.

Constituye una entidad sub-diagnosticada y,
por ende, escasamente tratada en forma
especifica. se hace necesario en el futuro
cercano, desarrollar algoritmos validados de
tratamiento,

50

Annetta (2019) (91) Espafa Titulo: Revision
de tema Trastorno de suefio Documento web

Definir el trastorno de suefio,

diagnostico y tratamiento

51

Xia Yu, Franks y Wisden (2018) (92) Londres
Estados de suefio y sedantes inducidos por el
tratamiento de la histamina Revista Frontiers
in Neural Circuits Vol. 4

Describir como dos sistemas de
farmacos especificos inducen el
suefio: los moduladores alostéricos
positivos de
los receptores GABA A

52

Carrillo, Barajas, Sanchez y Rangel (2018)

(93) México Trastornos del suefio: ;qué son y
cuéles son sus consecuencias? Revistas de
Faculta de Medicina Vol .61 N.1

Conocer un poco mas acerca de
cuales son las alteraciones o
trastornos del suefio (TS) que
existen, cudl es su frecuencia, sus
causas Yy, las consecuencias que
pueden tener dichos TS sobre la
salud del ser humano, tanto a corto

como a largo plazo.

En este grupo de edad, la mayor parte de los
problemas de suefio son en realidad de origen
extrinseco, es decir, generados ambientalmente por
malos habitos o conductas durante el suefio

Esto resulta especialmente preocupante en la
poblacién joven, en donde ademéas de las
exigencias académicas, la utilizacion
continua de los diferentes dispositivos
electronicos  contribuye de  manera
importante a disminuir no solo la duracién

sino también la calidad de suefio.

53

Martinez, Montalvan y Betancourt (2019) (94)

Cuba Trastorno de insomnio. Consideraciones

Realizar una revision bibliografica

con los  términos: revision

sistematica, insomnio, clasificacion

La busqueda no quedd restringida por fecha, idioma

0 pais de origen de las publicaciones.

Esto resulta especialmente preocupante en la
poblacion joven, en donde ademas de las
utilizacion

exigencias académicas, la
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actuales Revista Médica Electronica Vol.41
N.2

y tratamiento. Se hicieron bsquedas
en las bases de datos electrénicas

continua de los diferentes dispositivos

electrénicos  contribuye de  manera
importante a disminuir no o tener la calidad

de suefio.

54

Weilburg, et, al (2018) (95) Massachusetts
Libro Tratado de psiquiatria
Massachusetts General Hospital 2017-2018

clinica

El insomnio y la depresion estan
ligados; la presencia de uno predice
la aparicion del otro. El tratamiento
del insomnio concomitante a la
depresion logra mejores resultados
para la depresion

Historia del suefio relacionada con la psiquiatria.
Evaluacion del suefio y consultas relacionadas con el
suefio Clasificacion de los trastornos del suefio
Trastornos del suefio relacionados con la
respiracion: Parasomnias: trastornos del despertar

del suefio NREM

55

Sirvent, et, al, (2021) (96) Espafia Trastornos
del suefio en sujetos adictos 2012 Publicado en
un sitio web Interpsiquis 2012

Estudio clinico sobre trastornos del

suefio en sujetos adictos 6.
tratamientos REI y el indice de
calidad del suefio de Pittsbourgh
eficaces como la de privacion y la
restriccion paraddjica, junto a otras

de higiene séomnica

Observamos que un 46% de adictos ingresan con
trastorno del suefio pese a portar tratamiento. Buena
parte del resto tenian neutralizado el sintoma por la
medicacion y otros mencionaban haber tenido
trastornos en la etapa de consumo activo. En
definitiva, casi un 80% de sujetos adictos refieren
haber padecido en alguna ocasion trastornos del

suefio

Una inmensa mayoria de sujetos adictos
tienen quejas de suefio (aunque no padezcan
trastorno) y les conceden importancia al
lo cual tiene

hecho de dormir bien,

importancia sobre todo para aplicar
generalizadamente medidas de higiene del
suefio a pacientes en tratamiento de

deshabituacion.

56

Tena-Fernel, et, al, (2020) (97) México
Trastorno del suefio. Un problema frecuente en
los pacientes pediatricos diagnosticados con
asma 2020 Publicado en Alergia, Asma e

Inmunologia Pediéatricas Vol. 29. N. 02

Estimar la frecuencia de trastornos
del suefio en la poblacion infantil de
un Hospital de Segundo
Nivel en Quintana Roo

Observando un riesgo en los nifios asmaticos cinco
veces mayor de presentar trastornos del suefio El
alérgeno con mayor frecuencia entre los pacientes

con asma y trastorno

La presencia de trastorno del suefio en la
poblacion infantil con asma es mayor a lo
referido por otros autores; sin embargo, en la
Practica clinica diaria no es considerada

como un elemento para tratamiento.

57

Macias M. 2017 (98) Costa Rica Perfil de
paciente adulto mayor con trastornos del
suefio, valorado en el servicio de unidad de

Caracterizar al paciente adulto

mayor con trastornos del suefio,

valorado en la Unidad de Valoracién

Se documentd que la mayoria de las pacientes

correspondia al sexo femenino 63.4%, de bajos

Es importante poder realizar una mayor
capacitacion de pacientes con trastornos del
suefio, re-abrir la clinica del suefio y realizar
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valoracion geriatrica del Hospital Nacional de
Geriatria y Gerontologia en el periodo
comprendido entre enero 2015 a diciembre

2016. 2017 Tesis de especializacion

Geriétrica del Hospital Nacional de
Geriatria y Gerontologia, en el
periodo comprendido de enero 2010
a diciembre 2016

recursos econémicos y baja escolaridad, ademas se

documento6 un importante consumo de hipnoéticos.

autoevaluacion de la misma para poder
valorar el impacto en la poblacion adulta

mayor.

58 Ortiz H y Sanchez M. 2014 (99) Espafia Evaluar si, ademas de tratamiento | De las 765 mujeres mayores de 15 afios adscritas al | . Los problemas fundamentales de salud que
Estudio descriptivo sobre el tratamiento del | farmacolégico, las pacientes reciben | consultorio, un total aparecen ligados a la queja de insomnio en
insomnio en Atencién Primaria de Salud algan otro tipo de | 65 pacientes aparecen con este diagndstico activo en | las mujeres incluidas en la muestra El tipo
en mujeres de un nucleo rural 2016 tratamiento/recomendacion por | los registros durante el periodo de estudio. Esto | de firmaco mas utilizado para tratar el
Sitio Web parte médico para tratar su problema | supone un 8.49 % de la poblacion femenina. insomnio  fueron las benzodiazepinas,

de insomnio. Explorar si el mientras que el farmaco que se emplea con
profesional de enfermeria realiza mas frecuencia es el zolpidem.

algun tipo de intervencion en estas

pacientes.

59 Silva P, Bernardi M. 2020 (100) Brasil Estudio | Comparar el efecto sedante de un | Tanto zolpiden como ProSleepTM mejoraron la | Comparacion entre los efectos
preclinico de un nutraceutico sedativo basado | nutracéutico basado en | induccion y la duracién de la anestesia y la sedacion | farmacoldgicos de zolpidem y ProSleepTM
en fitonutrientes, ProSleepTM, en ratones | fitonutrientes, ProSleepTM, en | inducida. Ademas, tanto zolpiden como | muestra que el nutracéutico tiene el mismo
macho: comparacion con zolpidem 2020 ratones macho con los de zolpidem, | ProSleepTM no mostraron efectos ansioliticos. Por | perfil farmacolégico, que se evito, deducida

un medicamento hipnético utilizado | lo tanto, se puede sugerir que ProSleepTM tiene el | por reduccién de la latencia a la anestesia,

como inductor del suefio. mismo perfil farmacoldgico que zolpidem reduccion de la actividad general en campo
abierto y ausencia de efectos ansioliticos en
el laberinto positivo elevado cuando se
probo en ratones

60 Agustini; et, al.. 2021 (101) Brasil Evaluar los efectos de la | En la primera exposicion, el grupo Zolp / OF | Los resultados  sugieren que la

administracion aguda de zolpidem
(Zolp) en la respuesta de habituacién

de los ratones al aparato de campo

presentd una disminucion de las frecuencias de
locomocién periférica, central y total y una mayor
duracion de la inmovilidad en relacién al grupo Sal /

OF. En la segunda exposicidn, solo el grupo Sal / OF

administracion aguda de 10 mg / kg de Zolp
antes de la primera exposicion a OF
promueve una reduccién de la actividad

motora e induce déficits de habituacion, lo
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abierto (OF), un modelo de memoria

no asociativa

presentd  comportamiento  de  habituacion,
demostrado por una disminucion significativa de las
frecuencias de locomocion central y total y una
mayor duracion de la inmovilidad en comparacion
con el grupo Sal / HC (expuesto por primera vez a

OF).

que refleja un deterioro de la memoria no

asociativo.

61

Zanin K, et, al (2016) (102) Brasil Efectos del
zolpidem sobre la sedacion, la ansiedad y la
memoria en la tarea de evitacion
discriminativa del laberinto positivo 2012

Publicado en SpringerLink

Examinar los efectos del Zolp (2, 5
010 mg/kg, i.p.) sobre la formacion
memoria

de la (aprendizaje,

consolidacion 'y recuperacion)
utilizando la tarea de evitacion

discriminativa del laberinto positivo.

La administracion de Zolp posterior al
entrenamiento (2 o 3 h) afect6 la memoria posterior.
Al igual que Zolp, la consolidacion de la memoria
Mid altera la consolidacion cuando se administra 1 h

después del entrenamiento

En particular, los efectos de deterioro de la
memoria de Zolp son similares a los de Mid,
con la excepcion del momento en el que el
farmaco puede modificar la consolidacion.
Finalmente, los efectos de la memoria no
estaban relacionados con la sedacién o la

ansiolisis

62

Contreras MB, et, al. 2016 (103) Espafia
Andlisis de la utilizacién de zolpidem en
pacientes hospitalizados 2016 Publicado en
european journal of hospital pharmacy

Analizar el uso de zolpidem en
pacientes hospitalizados,
considerando la dosis diaria que
tomaban antes del ingreso y durante

la hospitalizacion.

El 71,4 ellos estaban tomando dosis de zolpidem
superiores a las recomendadas. Al 67,6 los pacientes
se les habian prescrito zolpidem antes del ingreso, 32
pacientes mayores (90,6% con la dosis de 10 mg).
Todos estaban tomando zolpidem antes del ingreso
y el 66,67% eran pacientes mayores con dosis
superior a la recomendada

En algunos casos sucedié al mismo tiempo
que aparecian sintomas que podrian estar
relacionados con los efectos adversos del
zolpidem en el SNC cuando se toman dosis

superiores a las recomendadas..

63

Durand, Avilay Jiménez (2021) (104) México

Evaluacion  clinica de los sintomas
relacionados con el dormir Revista Psiques

Vol. 20 Nro. 1

Proporcionar  informacion  que
facilite y guie el proceso de la
evaluacion del dormir y los sintomas
relacionados, incluyendo
herramientas auxiliares como la
clinemetria e indicaciones para

estudios clinicos complementarios

Algunos trastornos mentales representan

sintomas en el dormir
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64 loachimesu y El- Solh (2021) (105) Estados | Se centraen las opciones actuales de | La investigacion para evaluar y formular | A largo plazo, se necesitan mas ensayos
Unidos Revista Expert Opin Pharmacother. | farmacoterapia para el tratamiento | tratamientos para el insomnio a menudo se complica | controlados aleatorios para evaluar los
Vol.13 Nro. (9): del insomnio, en particular los | por el hecho de que el insomnio suele ser de etiologia | efectos a corto y largo plazo de estos

agonistas de los receptores de las | multifactorial. La comprension de los mecanismos | medicamentos 'y  su  eficacia en
benzodiazepinas, que hoy en dia | moleculares y de los receptores implicados en la | enfermedades mérbidas que afectan la
representan el pilar de la terapia | promocion del suefio en diversos trastornos podria | calidad o cantidad del suefio.
hipnatica. proporcionar enfoques futuros en el desarrollo de

nuevos farmacos

65 Pérez P 2021 (106) Espafia Estrategias para el | Analizar los tratamientos | Se centran en los principales grupos de farmacos | EI  tratamiento  del insomnio  con

tratamiento del insomnio 2021 Tesis de grado | disponibles para el insomnio y | comercializados en Espafia, benzodiacepinas, | benzodiacepinas sigue siendo el mas
evaluar las posibles alternativas no | hipnéticos Z, antihistaminicos, melatonina, | utilizado, a pesar de que existen otras
farmacoldgicas que sean eficaces, | fitoterapéuticos y el lugar que ocupa cada uno de | estrategias terapéuticas no farmacoldgicas
pero mas seguras ellos en la estrategia actual mas seguras. EI manejo del tratamiento del
insomnio ha cambiado en los dltimos afios
gracias a la aparicion de nuevos farmacos y
a las técnicas de intervencion no
farmacoldgicas.
66 Torrens |, et, al 2019 (107) Espafia Prevalencia | Conocer la prevalencia de insomnio | 591 y participaron 467. La prevalencia de insomnio | La prevalencia de insomnes en nuestra zona

de insomnio y caracteristicas de la poblacion
insomne de una zona bésica de salud de
Mallorca (Espafia) Publicado en US National
Library of Medicine National Institutes of
Health

y los habitos, comorbilidades,
calidad del suefio y tratamiento de

los pacientes insomnes

fue del 21,1% (IC 95% 17,38-25,01) y de insomnio
clinico del 6,9% (IC 95% 4,45-9,25).La mitad
referfa dificultades para realizar las actividades de la
vida diaria y mantener un buen estado de animo.
Asimismo, el 41,1% referia que habitualmente

tomaba farmacos para dormir.

es semejante a la esperada en estudios

realizados en poblacion general. La
presencia de algunos habitos perjudiciales
para el suefio y las comorbilidades pueden
favorecer la cronificacion del insomnio.
Predomina el tratamiento farmacologico
mientras que las terapias no farmacolégicas
efectividad  son

de demostrada muy

ocasionales.
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67 Tello T, Alarcén R, Vizcarra D. 2016 (108) | Analizar el Neurocognitivos | Trastornos neurocognitivos mayores (demencia) Los trastornos de suefio en el AM son
Perd Salud mental en el adulto mayor: | mayores reduce el rendimiento Trastomos afectivos en el adulto mayor frecuentes, importantes, tratables, pero sub-
trastornos neurocognitivos mayores, afectivos | general del paciente y generan con diagnosticados. La principal tarea, adn
y del suefio ello exigentes necesidades de | Trastornos del suefio en adulto mayor pendiente, esta en su reconocimiento

dependencia y cuidado cercano. La
mayor frecuencia de trastornos del
suefio como insomnio, somnolencia
diurna y trastornos especificos como
apnea

68 Lépez F, Ferndndez O, Mereque M.A, | Realizar un abordaje integral | Valoraciony clasificacion del insomnio Tienen degradacion hepética por lo que debe
Fernandez L. 2015 (109) Espafia Abordaje | tratando las causas 0 Tratamiento del insomnio disminuirse la dosis en pacientes ancianos y
terapéutico del insomnio 2012 Publicada en | desencadenantes y sus sintomas y con disfunciéon hepética. Requieren realizar
Medicina de Familia. SEMERGEN valorando su repercusion en el ajuste de dosis en insuficiencia hepatica y/o

paciente. renal y en ancianos

69 Viniegra A, et, al 2015 (110) Espafia Un | Evaluar el impacto de medidas | En la evaluacion posterior no presentaban insomnio | El abordaje integrativo del insomnio puede
abordaje integral del insomnio en atencién | higiénicas del suefio, técnicas de | el 17 los pacientes del Gl y el 5 1 GC. Presentaban | ser resolutivo, disminuyendo las visitas y los
primaria: Medidas no farmacoldgicas y de | relajacion y fitoterapia para abordar | insomnio severo el 13 los pacientes del GC vy | efectos secundarios y la dependencia a
fitoterapia frente al tratamiento estandar 2015 | el insomnio, comparado con | ninguno del GI (p < 0,0001). benzodiacep
Publicada en ELSEVIER medidas habituales  (tratamiento

farmacolégico).
70 VicentenM, et al, 2015 (111) Espafia | Explorar el patron de uso de | En Espafia (periodo 2010-2015), el incremento total | Durante el periodo estudiado, el consumo de

Evolucion del uso de medicamentos
ansioliticos e hipnoticos en Espafia durante el

periodo 2010-2015

ansioliticos e hipnoticos en Espafia
durante el periodo 2010-2015 y
comparar su incremento con el de

cinco paises europeos.

en el consumo de ansioliticos e hipnéticos fue de
34,3%, siendo del 24,0% para Portugal, 4,0% para

Italia y -6,1% para Francia.

ansioliticos e hipnoticos se increment6 en

Espafia, siendo el incremento superior

incluso

al reportado en otros paises europeos
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3.2.  DISCUSION
3.2.1. Resefas significativas para mencionar

Despueés del uso de la escala de Pittsburgh, el suefio de los trabajadores nocturnos se
clasific6 como mal dormir en comparacion con aquellos que tenian otras actividades,
refiriendo Mamani (46) segun sus impresiones que los nuevos farmacos requieren de
receptores especiales (reduccidn de efectos secundarios, tomando en cuenta que existen
tratamientos para el insomnio pero que pueden generar dependencia en los pacientes
donde asumen auto-tratamiento farmacolégico que generalmente son medidas no

farmacoldgicas.

Por su parte, Mervin, et al. (47) Concluyeron que uno de los factores que generan la falta
de suefio estan relacionado con la cantidad de tiempo que se le dedica a descansar donde
existe mayor concentracion en las actividades nocturnas, en todo caso se evidencia que
los adolescentes se ven afectados por malos habitos en descansar, bien sea por educacion
o por el uso desproporcionados de los dispositivos electronicos, activando una gama de
enfermedades determinando poco bienestar en la poblacién juvenil. Es decir, los grandes
problemas de dormir en esta edad son por alteraciones ambientales o conductuales.

De la misma forma, en un articulo realizado por Carrillos et a. (36), establecen que el
dormir se relaciona con la dieta el cual fue descrito por vez primera por Schenck en 1991
como "sindrome nocturno”. La mayoria de los subtipos no diagnosticados en pacientes
con una alimentacion poco saludable, generando trastornos del suefio. En la literatura
revisada se concluye que algunos de los casos se asociaron a otras patologias,
generalmente dolor, obesidad, sintoma de piernas inquietas o sonambulismo, a pesar de
ello se requiere estudios que profundicen sobre la enfermedad. En otro sentido, se tiene
que el perfil seguro del zolpidem y la acupresion no mostraron efectos adversos aparte de
la fatiga, las nauseas y la somnolencia diurna descritas en el libro de este farmaco aplicado
a pacientes con ERC-aP que recibieron hemodialisis en los grupos de control e
intervencion (49).

Seguidamente, Carberry.; Grunstein y Eckert (50), desarrollaron un estudio relacionado
con cribado fenotipico detallado de pulmones colapsados y abiertos en una pequefia sub-
muestra, determinando ambas caracteristicas (aumento de la capacidad de respuesta del
asa y del masculo) para obtener una comprension fenotipica completa. En los que estos
primeros resultados resaltaron la categoria de los fenotipos en la identificacion de
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pacientes con riesgo de dafio en comparacion con aquellos que se beneficiarian del
tratamiento hipnético con zolpidem. Dado que muchas personas con Apnea Obstruccion
del Suefio (OSA); ya experimentan somnolencia durante el dia, es fundamental que el uso
de hipnoticos no cause adormecimiento. Segun otros analisis recientes con zopiclona, la
cual tiene una vida media mas corta (~ 3 horas) no resulté en un mejor dormir.
Obviamente, se necesita aumentar estudios sobre el impacto de zolpidem en OSA,

incluidas las funciones de advertencia mediante un apropiado control.

Similarmente, se puede determinar que los trastornos complejos del suefio son inducidos
por zolpidem, siendo necesarios utilizar estos farmacos en dosis terapéuticas para el
insomnio. Los médicos deben estar atentos a los efectos secundarios de este tratamiento
y tener cuidado al administrar el medicamento ya que la sobredosis, puede incluir
somnolencia excesiva, confusion, ataxia, depresion respiratoria, incluso el coma o muerte
o factores que aumenten la toxicidad como el uso concomitante de otros receptores del
sistema nervioso central como el alcohol o benzodiazepinas (51). En otras palabras, la
vigilia es el trastorno del suefio mas comun, el cual se presenta en la poblacion general

(principalmente en mujeres con cierta edad) y afecta la calidad de vida.

El primer paso, es medir el suefio en combinacion con remedios naturales con el objetivo
de reducir los sintomas no deseados. La medicacién puede ser el Gltimo recurso. Se
selecciona un agente hipnético que tiene un inicio rapido de la hipnosis, con efectos
hipnéticos mantenidos durante la noche y respuestas secundarias minimas a lo largo del
dia. Este perfil fue logrado por el nuevo hipnotizador no BZD. La efectividad del
tratamiento en pacientes con insomnio esta relacionada con la eficacia del farmaco
utilizado. No se recomienda para personas que no estén medicados con benzodiazepinas.
No son médicamente fuertes y el comportamiento del paciente desempefia un papel

esencial (21).

Cabe destacar, que entre 2014-2015, se determin6 que hubo un aumento en el abuso de
tranquilizantes, sedantes y somniferos prescritos (TSSp) entre los jovenes esparfioles. El
abuso de TSSp es mas comun entre las mujeres jovenes que entre las adolescentes
espafiolas. EI consumo de alcohol, tabaco y marihuana se ha relacionado con TSSp (52).
Al respecto, en un documento publicado por Esteve Pharmaceuticals, S.A, (26), indica
que los trastornos del suefio estan estrechamente relacionados con la Enfermedad Renal
Crénica (ERC) y los trastornos renales no relacionados con la ERC. Los trastornos renales
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impregnan el mundo de la medicina del suefio mas alla de los sospechosos corrientes,
como la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) En los ultimos afios, se han establecido
muchas asociaciones definitivas entre las enfermedades renales y los trastornos del suefio.
Se justifica la obtencidn de una historia clinica diligente y la derivacion inmediata a un
proveedor de medicamentos para el suefio para una investigacion adicional ante la
primera sospecha de un trastorno insidioso del suefio. Este parece ser un enfoque
razonable que pueden seguir los proveedores de atencion primaria cuando trabajan con
pacientes con trastornos renales (53).

3.2.2. Propiedades farmacoldgicas de la doxilamina

Entre las Propiedades de la doxilamina Esteve Pharmaceuticals, S.A, (26) refiere
principalmente la farmacodindmica y la farmacocinética, tal como se describen a

continuacion:

Farmacodinamicas: Es una clase terapéutica: antihistaminico a utilizar, aminoalquil
éteres, doxilamina, codigo ATC: RO6AAQ9. Mecanismo de accién. La doxilamina es un
antihistaminico derivado de la etanolamina con actividad antagonista antiinflamatoria,
reversible y no especifica sobre el receptor de histamina H1, cuyos efectos son
farmacodindmicos. Tiene propiedades hipndticas y sedantes, ademas de antieméticas y
anticolinérgicas. La doxilamina puede atravesar la barrera de las células sanguineas y

activar la base del receptor H1, lo que produce sedacién.

Parece que el efecto sedante puede producirse por antagonismo de los receptores de
serotoninay los receptores muscarinicos. Rendimiento clinico y seguridad La doxilamina
es eficaz para reducir la aparicion del suefio y aumentar su profundidad y duracion. El
efecto del suefio dura hasta 30 minutos y es maximo entre 1 y 3 horas después de la

administracion, que corresponde al tiempo para alcanzar el plasma plasmatico maximo.

Los efectos adversos de la doxilamina se deben generalmente a la farmacocinética
(combinaciones de anticolinérgicos e histaminérgicos) y la farmacocinética. Cuando se
toma a la hora de acostarse, puede quedar una semana de sedacién debido a la vida media
de la doxilamina. El nivel de pensamiento y actividad del paciente durante el dia siguiente

no se examino adecuadamente (26).

Propiedades farmacocinéticas: La doxilamina presenta una alta solubilidad y los datos
de estudios in vitro (células Caco-2) indican una alta permeabilidad. Se absorbe dentro

de las 2-3 horas posteriores a la administracion oral (Tmax). Los siguientes resultados
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farmacocinéticos se obtuvieron mediante el estudio de la biodisponibilidad de agentes
saludables en ayunas y dosis dietéticas utilizando Doxilamina Esteve 25 mg comprimidos

recubiertos con pelicula.

La doxilamina se ha utilizado en combinaciones con otras medicaciones como la
piridoxina para tratar las nauseas en pacientes embarazadas en dosis recomendades

pueden surgir efectos toxicos o adversos.
3.2.3. Clasificacion farmacologica de la doxilamina

Su distribucion general es rapida. La union al plasma es menor que la de otras vacunas y
la tasa de union a la albumina humana es del 24%. La doxilamina puede atravesar los

vasos sanguineos del cerebro. Metabdlica o biotransformacion

Como la biotransformacion de la doxilamina no se ha estudiado en detalle, no se han
identificado las enzimas implicadas. Los principales procesos metabdlicos son: N-
desmetilacién, N-oxidacion, hidroxilacion, N-acetilacion, N-desalquilacion y eterdlisis.
La doxilamina induce el citocromo P450 (tipo fenobarbital) en ratones, pero no se conoce.
Puede actuar como inductor enzimatico en humanos. La vida media de eliminacion del
succinato de doxilamina es de aproximadamente 10 a 13 horas en adultos sanos y de 12
a 16 horas en adultos. Estos farmacos se excretan en la orina como doxilamina inalterada
(aproximadamente 60%) y los metabolitos nordoxilamina y dinordoxilamina.
Informacion farmacocinética / farmacodinamica, Aunque es necesaria una exposicion
adicional a estos farmacos, no hay datos suficientes sobre la farmacocinética de la

doxilamina en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.
3.2.4. Datos Farmaceéuticos

En tal sentido, Seonghae y otros (55) realizaron evaluaciones de tres parametros de
rendimiento (EP) en un estudio donde se tomo en cuenta el Digit Symbol Substitution test
(DSST), Cognitive Reaction Time (CRT) y Escala Visual Analdgica (EVA) de
autoevaluacion de la somnolencia, en los que el efecto de zolpidem fue inmediato ya que
el tiempo maximo de respuesta de las pruebas de desempefio (DP) fue similar al T max.
Esta rapida aparicion de los efectos de EP fue coherente con una investigacion anterior.
Por lo tanto, se dice que la exposicién a zolpidem en féminas aumentd en un 30% vy el
perfil de puntuacion de la EVA fue especifico de género. Se presume que el aclaramiento
metabdlico mediado por el citocromo CYP3A puede no ser significativo debido a las

diferencias en los dos sexos, ya que la actividad de CYP3A es mayor en mujeres que en
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hombres y el aclaramiento t1 / 2 es similar. La pérdida de peso serd seguida por fatiga
constante. Ademas, dado que la dosis para la mujer es menos del doble que la del hombre,

la reduccion de la cantidad debe basarse en evaluaciones especiales (55).

Parte de la discusion vale la pena mencionar que la doxilamina contiene principios activos
obtenidos a partir de una combinacion de medicinas denominados antihistaminicos, que
tienen un efecto sedante y anticolinérgico, esta accion puede causar sedacion excesiva y
afectar la funcion cognitiva y con una sobredosis a una neurotoxicidad. Ha sido un
tratamiento dirigido a las personas mayores de 18 afios que se les diagnostica depresion.
Ademas, se reconoce que es eficaz cuando se usa junto con descongestionantes para
afecciones médicas simples, como gripe y tos. El ingrediente activo de Doxilamina es
hidrogenosuccinato de doxilamina. Estos medicamentos pertenecen al grupo de
antihistaminicos H1 y ayudan al manejo del insomnio a corto plazo, pero la tos y los
resfriados tambien son una razén para usar este medicamento si lo tiene. El uso mas
comun del tipo de H1 es para el cuidado de alergias y ciertos tipos de dermatitis atopica.
La doxilamina y varios antihistaminicos H1 de primera generacion atraviesan la barrera
de las células sanguineas e inhiben los receptores H1 que estimulan la vigilia, lo que
provoca somnolencia. Por tal motivo, esos farmacos se utilizan para tratar el insomnio
leve (56).

De modo similar, lo plantearon Lugoboni y otros (57) en cuanto al Zolpidem quienes
indicaron que no es una benzodiazepina, ni es toxico y puede prolongarse. De hecho, asi
fue explicado por Istvan y sus colegas, los medicamentos tardaron casi 30 afios en
comenzar a funcionar después de ser enviados a médicos en muchos paises. Sin embargo,
se ha contribuido a que el producto sea utilizado mediante el abuso debido al escenario
de que la empresa esta trabajando diligentemente para evitar el uso excesivo de drogas y
ha sido descrito como uno de los més adictivos. Por ejemplo, en Italia ha promulgado las
regulaciones muy restrictivas del mundo dirigidos principalmente al nitrazepam, aunque
esto no evitd su consumo descontrolado. Considerando unos 1400 casos de
hospitalizaciéon por adiccién a dosis altas de benzodiazepinas y similares, ninguno se
debid al flunitrazepam, mientras que la mitad correspondi6 al lormetazepam. El zolpidem

ocupo el cuarto lugar entre las 29 moléculas presentes.

En definitiva, se ha descubierto que algunas descripciones de BZD son seguras con
resultados positivos. Una presentacion mas pequefia y representativa, con una reduccion
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de la dosis respaldada por el procedimiento de mantenimiento cubierto por los diversos
usos a largo plazo de BZD, informo a los pacientes si habia un problema con el proceso
de corte (58). La relacién entre la falta de dormir y otras areas, se determina en que la
alteracion del suefio es un fendmeno que a menudo se pasa por alto debido al hecho de
que ocurre con dificultad para hablar o causa distracciones severas. Ademas, el uso de
tablas, especialmente pruebas significativamente caras como el cuestionario de Pittsburgh
y la Escala de Somnolencia de Epworth, facilitan el descubrimiento y la penetracion de
este. Hay muchas formas diferentes de tratar los trastornos del suefio, de las cuales se

descubri6 recientemente que tienen efectos secundarios importantes (38).

Dado que el insomnio estd asociado con depresion o ansiedad, el tratamiento con
hipndticos solos no es necesario, sino que es fundamental las psicoterapias
combinandolas simultdneamente (81). Este estudio sugiere que las regulaciones sobre las
prescripciones del seguro pueden ser eminentemente efectivas para reducir la exposicion
al zolpidem en adolescentes que en adultos (60). Por lo tanto, el zolpidem es seguro y se
recomienda para pacientes con insomnio, incluidos los ancianos. Los estudios han
demostrado que esta receta a menudo se compara con otras pastillas para adormitarse,

tales como las benzodiazepinas y la zopiclona.

Parece que el tratamiento genera efectos nocturnos minimos sobre la cognicion cerebral
y el estado de animo. Ademas, hay poca evidencia de tolerancia y sus incidencias
hipnéticos del zolpidem y de sintomas de desvelo o recaida después de suspender el
medicamento asi lo sugiere (menos de 10 mg por dia) o con el uso prolongado (61). Un
aporte significativo es el realizado por Xiang y otros, (62), reflejando el resultado de un
meta-andlisis demostrando que esta medicina es eficaz e inequivoca para la falta de reposo
en un mes. Sin embargo, cuando se utiliza para tratar la vigilia, se debe tener en cuenta
las consecuencias del descanso. En el futuro, se necesitaran ensayos clinicos a gran escala
para comparar la eficacia y seguridad del tratamiento del insomnio de acuerdo con el
concepto y propdésito informado en asociacion con los patrones de suefio.

Para Jiang y otros (63), realizaron un estudio entre el efecto placebo consistio en 2
marcadores de fase en el momento del tratamiento. Primero cay0 y luego se estabilizo la
tendencia a la baja continta después de la retirada; ha habido un aumento constante de
las terapias combinadas en un largo periodo de tiempo durante los Gltimos afios. La
eficacia del placebo para resolver la apnea del suefio puede conducir a estrategias
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mejoradas y mas adaptativas que requieren un menor uso del farmaco para controlar el
medicamento adecuado. Al respecto, los cambios no mencionan diversos problemas
médico-legales asociados con la dificultad y el dormir inconsciente causados por
zolpidem. Es necesario estudiar los impedimentos legales de este comportamiento ya que
el problema persiste y serd particularmente fundamental en Australia, donde las
advertencias de estas implicaciones no se ven bien afectadas por esta teoria con mayor

frecuencia que en otros paises (64).

Notablemente, investigaciones revelan que el zolpidem mejora la calidad del descanso al
estimular el sistema respiratorio para contrarrestar la poderosa energia estimulante
energética de la atomoxetina en la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS). Las
transformaciones ocurren sin alterar la tasa de eventos respiratorios o hipoxemia
nocturna. Sin embargo, se debe tener cuidado ya que la adicion del medicamento no
provoca vigilia notable al dia siguiente, pero interfiere con el proposito de la alerta
matutina (65). Las deducciones demuestran que la etiologia de DoC (delirio o confusion),
dado el potencial de dafio anaerdbico, en el que desempefia un papel en el cultivo de estos
farmacos en el tratamiento de DoC y en futuros trabajos investigativos. Se apoyan la
evaluacion de todos los pacientes con DoC con zolpidem y / o lorazepam (66). Los
resultados sugieren que la medicina con lemborexant puede abordar algunos de los

cambios estructurales en adultos con insomnio (67).

Es razonable la revision, al presentar terapias nuevas e innovadoras para un apropiado
pernoctar, incluidas las mejoras recientes en los trastornos cognitivo-conductuales (TCC-
I) y un antagonista avanzado del receptor de orexina (DORA) para el desvelo. Estos
tratamientos son eficaces y amplian sus acciones y pueden proporcionar mejores
resultados para las personas que lo conllevan a un estado cronico (68). Teniendo en cuenta
los beneficios del estudio y los posibles efectos secundarios de las benzodiazepinas y las
no benzodiazepinas, una cantidad limitada de doxepina parece ser el mejor farmaco para
mejorar el dormir y sus patrones. Se necesitan ECA futuros que estudien las derivaciones
de los hipnoticos, en particular la doxepina baja, sobre el insomnio en los ancianos (69).

La vacuna viene con la declaracion de seguridad de la FDA para la dosis reducida en
mujeres, ya que se puede tomar por la mafiana después de la ingestién del zolpidem (70).
Se han informado cambios de comportamiento que repercuten en el humor, problemas de

ansiedad y alteraciones del suefio. Es necesario inspeccionar el uso de esta medicina en
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la poblacion. Los psiquiatras y terapeutas conocen sus consecuencias para asi considerar

las medidas pertinentes para controlar su uso (71).

Sin duda alguna, es necesario comprender mejor la eficacia, los efectos a largo plazo y la
seguridad de estos medicamentos. También hay otras moléculas en expansion que abren
un espacio prometedor para la investigacion basica y el tratamiento para descubrir nuevas
terapias (72). Cada una de estas revisiones se han centrado en el papel de la promocion y
el liderazgo de distintos paises tal es el caso de Turquia que ain tienen que trabajar en la
medicina para mejorar la salud y apoyar el uso eficaz de los tratamientos. Por ello, es vital
establecer una asociacion médica profesional, que perfeccione la cantidad y calidad del

personal médico y ampliar las instalaciones de desarrollo (73).

Dado que el insomnio es una enfermedad cronica, se recomienda un medicamento de un
amplio periodo, con alta seguridad. Se requiere mantener la higiene del suefio y la
actividad fisica. De igual forma, estas mejoras son una ventaja fundamental de la terapia
con medicamentos. Sin embargo, esta informacion debe considerarse con cautela ya que
no hay retorno a largo plazo en los datos. Entre los problemas encontrados se deriva la
falta de dormir con este tipo de tratamiento, determinando que son primordiales el
conocimiento sobre el procedimiento, asi como el tiempo y el costo en recibir estos
procedimientos. Numerosos estudios han demostrado que algunos métodos también

pueden ser recetados por especialistas y enfermeros (74).

Cerpero y otros (75) consideran que hay muchas causas que originan la ausencia de suefio
en los adultos mayores. Los escenarios incluyen restricciones en la cotidianeidad
personal, mal funcionamiento en su organismo, disminucién de la calidad de vida,
aumento de la mortalidad y morbilidad, a menudo trastornos mentales y exacerbacion de
padecimientos cronicos. El equipo sanitario suele pasar por alto la relacién entre la falta
de dormir y la salud de las personas avanzadas. Estos cambios estan asociados con el
proceso de envejecimiento normal, excluyendo la carga adicional de enfermedades
contagiosas y el acrecentamiento de los costos médicos. Se ha informado de una
combinacidn de farmacos no farmacoldgicos y farmacolégicos.

El seguimiento oportuno y adecuado de las combinaciones y la reduccién de varios
medicamentos reducen el peso o los efectos secundarios. Mientras que Morales, Aguilar
y Lépez (76) indican que, a diferencia de los ancianos, todas estas cosas se pueden
manejar en el futuro y, por lo que tienen mas control en la ancianidad de la poblacion

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




.« UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE "= §\"CATOLICA

TESIS UCSM ~-Z DE SANTA MARIA

%

planteando un gran desafio para un estado saludable, ya que el nimero de usuarios de los
servicios aumenta rapidamente con la edad. Por tanto, es importante identificar factores
demograficos y clinicos que se asocien a un mayor riesgo de toxicidad, como edad,
genero, comorbilidades y su uso concomitante de otros medicamentos y por ello es
necesario desarrollar planes de accion y politicas de prevencion, conducta y atencion

sanitaria que eviten el abuso de la medicina.

Lira y Custodio (77) destacan que el suefio es un requerimiento humano, y su corta
duracion con la edad, afecta directamente la salud y el bienestar humanos, y tiene un
impacto en la cognicion y el rendimiento, asi como en el aprendizaje y, por lo tanto, en el
mantenimiento de una buena noche de suefio es fundamental para mejorar la inteligencia
humana. Es necesario desarrollar la conciencia del buen dormir para los estudiantes y el
publico en general, y realizar investigaciones para determinar qué causa una adecuada

comprension y proteccion.

Muchos estudios han demostrado que la atencion prolongada para dormir causa cambios
de humor, disminucién de la inteligencia, fatiga y somnolencia diurna, pero las
consecuencias también pueden ser causadas por hormonas y el metabolismo del
individuo. Por lo tanto, descansar lo suficiente no solo es necesario, es esencial. En caso
de insomnio severo, el especialista diagnostica y tratar cualquier medicamento que
considere mas apropiado. Por otro lado, a veces esto es un problema con ciertas
condiciones, como estrés, ansiedad o transformaciones en su vida debido a la
aterosclerosis. S6lo entonces el farmacéutico tiende a ser eficaz y cuenta con el farmaco,
el cual es un buen producto con pocos efectos secundarios. Este tipo no es muy utilizado

por los médicos espafioles.

Por eso, generalmente, las estrategias comerciales definidas por la empresa se basan en
las instrucciones desde el punto de vista farmacoldgico y, en algunos casos, en el paciente.
Con estos consejos conductuales y dietéticos, la farmacia generalmente resuelve muchas
situaciones, eliminando la necesidad de que la persona acuda a un médico tratante (78).
Dentro de este marco, Jiménez (79) aporta unos resultados interesantes ya que apoya lo
descrito por algunos autores referidos donde muestran que el zolpidem LM para el
cuidado del insomnio a largo plazo es un tratamiento rentable, seguro y ampliamente
aceptado para los pacientes (79). Asimismo, se ha evidenciado que los moduladores del
sistema GABA-ergico, como el zolpidem, pueden ser terapias alternativas. Se necesita
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mas investigacion para explorar minuciosamente los beneficios y riesgos de usar el

medicamento en la enfermedad de Parkinson y otros trastornos de la movilidad (80).

Otro elemento que vale mencionar es el articulo desarrollado por Rosini y Pooja (82) en
el cual destacan que el ronquido es un sonido que hace cuando respira mientras duerme.
Por lo general, son solo ronquidos leves debido a la vibracion de los tejidos blandos,
ocasionalmente los pacientes tienen sindrome de apnea obstructiva del suefio. Ademas,
el roncar durante el dia se producen sintomas desagradables entre ellas: fatiga excesiva,
cambios de humor (debilidad o ansiedad), disminucion de la salud fisica y / o mental, asi
como insomnio Yy, en la mayoria de los hombres, disfunciones sexuales. Un efecto
secundario del mal dormir son las pesadillas y las recurrencias en las mujeres. Esto puede
deberse a una mayor incidencia de enfermedades mentales y més estrés. Incluyendo
alucinaciones peligrosas a menudo asociados con una funcion y acumulacion deficientes,

asi como la memoria del contenido de los suefios.

Quedando el resto del suefio, y no es muy bueno. Causadas por el miedo o la ansiedad
extrema que se produce, 0 por situaciones consideradas hostiles, y pueden significar
mucho para el paciente. De esta forma, tales escenarios afectan la experiencia del sujeto
y se ponen en un proceso de conexion y unificacion de la mente. Desde una perspectiva
mas general, las alteraciones del suefio son ampliamente frecuentes en pacientes con
insuficiencia renal cronica, tanto en pre dialisis con insuficiencia renal. Cominmente son
el insomnio, el sindrome de piernas inquietas, la apnea obstructiva del suefio y la
somnolencia diurna. Los principales factores de riesgo incluian estrés, depresion,
diabetes, hipertension arterial, problemas respiratorios y el tiempo necesario para la
dialisis (83).

La terapia del suefio también esta disponible en necesidades populares y profesionales,
por lo que a menudo es buscada por personas con una amplia gama de emociones, y esa
afirmacion ha encontrado una voz entre los defensores y el control sobre ella, a pesar de
que la estrategia actual o forma parte del tratamiento diario de las enfermedades mentales
y todavia no se encuentra en las instrucciones médicas. Quienes ain lo apoyan usan una
combinacion de benzodiazepinas y antidepresivos y lo ven a modo de un "eje médico™ en
psiquiatria. Sin embargo, conviene aclarar que el primer concepto se adapté al hecho de
que una simple aplicacion de farmacos sedantes durante unos dias a veces le da un nombre
(84).
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En tal sentido, Castro et al. (85) a seguridad y eficacia de las dos formulaciones de
zolpidem fueron similares. La medida sublingual de 5 mg indujo un mayor suefio. La
prueba de vigilancia psicomotora mostrd consecuencias residuales menores 30 minutos
después del despertar, que revertieron a las 2 horas. No se han observado efectos fisicos
0 mentales al usar esta medicina con cualquier medicamento. El peligro de dependencia
aumenta con la dosis, la duracion del tratamiento y la participacion de las
benzodiazepinas. Asimismo, la Agencia Espafiola de Medicamentos, describe que el
riesgo es alto en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas. En caso de
adiccion fisica, la interrupcion inmediata del remedio puede ir acompafiada de
sintomatologias como insomnio, dolor de cabeza, muscular, ansiedad, depresion,
confusion y malestar. En casos graves, los sintomas pueden incluir: pérdida del
conocimiento, autoestima, audicion, entumecimiento y hormigueo en las extremidades,

hipersensibilidad a la luz y al contacto con todo el cuerpo y convulsiones (86).

Se ha verificado, mediante cada una de estas exploraciones que los suefios son
necesidades fisicas, donde se restauran funciones cognitivas, salud publica. Actualmente
hay alrededor de un centenar de especies diferentes tipos de suefios y origenes. Esto puede
causar problemas de memoria y aumentar el riesgo de dolor. Ocurre como resultado de
una colisiéon o evento, a traves de consecuencias de ciertas enfermedades: cerebrales,
accidente cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, Alzheimer o diabetes. Dado que en
muchos casos el dormir se trata de forma ambulatoria juntamente con los padecimientos
cronicos o de larga duracion, los farmacéuticos locales tienen un especial interés ya que
todos los farmacos hipnoticos disponibles en Espafia se encuentran en farmacia. Ademas,
mas de 50 de los aproximadamente 200 productos certificados son para tratamientos que

no requieren receta médica o se envian gratis desde las farmacias, incluidas varias hierbas.

Una vez aprobada la valoracion del suefio, el farmacéutico, que es un profesional médico
especializado en medicacion, vela por la seguridad y validez de la rutina del descanso.
Entonces, al dividir una de las distintas tareas del farmaco hipnético, asegura que el
paciente tenga toda la informacion. Debe usarse correctamente. Y, en el caso de la
medicacion continua, se prueba la eficacia del medicamento, facilitando el cumplimiento,
especialmente en pacientes con enfermedad cronica grave o prolongada (87). De acuerdo
con la experiencia investigativa de la Fundacion para la Formacién de la Organizacion
Médica Colegial (89), sefialan que el suefio es el mejor desde la nifiez. Se puede decir,
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que las dificultades aumentan a partir de los 11 o 12 afios, y 7 de cada 10 adultos

experimentaran problemas que afectaran el buen descanso a lo largo de su vida (89).

El insomnio es un problema de salud; ya que esta relacionado con el aspecto mental,
discapacidades funcionales y fisicas. Aunque ha habido muchas mejoras en el diagnéstico
y tratamiento del desvelo. Dos terapias clinicas primordiales, farmacologicas y no
farmacologicas, ahora estan respaldadas por evidencia basada en mdltiples ensayos
clinicos. Sin embargo, no todos los pacientes responden a estas ideas, por lo que se
requiere una mejora en los procedimientos médicos disponibles que incluyen el tipo de
suefio, el comportamiento y las preferencias del paciente, para evidenciar si se necesita

un segundo medicamento en el futuro (90).

Contreras (90) indica que se asesoran a los médicos en el manejo inicial de medidas no
farmacoldgicas para ayudar en todo lo relacionado con el suefio con el fin de asegurar la
aparicion precoz de los problemas y tratarlos correctamente. Finalmente, el momento de
las terapias farmacoldgicas sigue siendo un tema que debe aclararse. Aunque la
investigacién promueve la seguridad hasta por 6 meses, existen otros estudios que
advierten sobre los efectos adversos para la salud humana (cambios en el cuerpo, cancer,
alteraciones inmunoldgicas, entre otros) asociados con el uso prolongado. Se requiere

busqueda o investigaciones mas larga, controlable antes de reconocer esta premisa.

De este modo, Annetta (91) refiere que el zolpidem puede potenciar la armonia y los
suefios de manera permanente; destacando que, en el 2021, la FDA aprob6 una reduccion
de dosis de 5 mg para las mujeres. El uso a largo plazo no esta indicado, se usa libre y
adicionalmente permite dormir y prevenir la resaca. Sin efecto en comparacion con el
zolpidem convencional segln el articulo desarrollado por Xia, Yu y otros (92), indican
que el impulso homeostatico para dormir se refiere a un cambio en la actividad neuronal,
pero se sabe poco sobre el funcionamiento del circuito de entrenamiento en la fase de
suefio. En este estudio, se encontraron que los sedantes producen una variedad de
trastornos del suefio al afectar selectivamente dos modalidades reguladoras: el sistema
histaminico y el noradrenérgico.

Los calmantes que aumentan la sedacion profunda sin los efectos secundarios médicos de
la hipotermia los cuales son Utiles. Una cuestion fisica imprescindible es como se activan
las neuronas pre-opticas con el descanso y los analgésicos adrenérgicos 02, hay que

comprender qué sefiales de somnolencia pueden indicar respecto al suefio y mejorar las
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generaciones futuras de sedantes. La frecuencia de diferentes trastornos de suefio (TS)
estd aumentando en la poblacion. Muchos factores han contribuido al aumento de la
incidencia y gravedad del TS, y es cierto que, debido a su importancia en el tratamiento,
se presta mas atencion a estas enfermedades. También esté claro, que el estilo de vida
actual ha mejorado drasticamente, acrecentando la cantidad de tiempo en la noche al
trabajo y dedicando menos al descanso o al dormir. Esto es de particular preocupacion
entre los jovenes, donde, ademéas de las demandas de aprendizaje, el uso continuo de
varios dispositivos electronicos da como resultado una reduccion y duracion de la calidad
del suefio (93).

El insomnio se caracteriza por problemas intermitentes con el inicio, el ritmo, el esfuerzo
0 la calidad del suefio que ocurren a pesar de las circunstancias y oportunidades
necesarias, asi como las etapas criticas de malestar o dafio del empleado. Se necesitan
examenes de deteccion correctivos para desarrollar tratamientos que mejoren la cantidad
y la calidad del suefio y reduzcan los dafios en la vida cotidiana. No existe un tratamiento
mejor y especializado para los pacientes con insomnio y, en cualquier caso, siempre le
corresponde al especialista desarrollar un tratamiento personalizado para todos los
pacientes basado en la cognicion, la practica diaria y la experiencia (94). Los pacientes
con alteraciones del estado de animo o ansiedad, o con otros sintomas psiquiatricos a
menudo sufren de problemas para dormir; ademas, aquellos con insomnio, apnea,

narcolepsia y diferentes trastornos del suefio.

Hay una asociaciéon bidireccional entre depresion y suefio, el insomnio lo predice
presentando anomalias del suefio fisiolégico, como cantidades reducidas de dormir
profundamente; alterando en la continuidad global y el mantenimiento del suefio, y
cambios en el patrén temporal, la cuantia y la composicién de movimientos oculares
rapidos (REM). La falta de suefio podria precipitar ademas una desregulacion afectiva (p.
ej., mania). En reconocimiento de la importancia de los trastornos del suefio en la
psiquiatria, todas las versiones del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM), han incluido un apartado de trastornos del suefio. La plantilla de los
centros de trastornos del suefio en EE. UU., cuenta universalmente con psiquiatras y
psicologos, que lideran los trabajos de investigacion sobre el suefio y sus trastornos (95).

Reforzando esta idea, el XIII Congreso Virtual de Psiquiatria (96) sefiald6 que los
trastornos del suefio son la psicopatologia de adiccién mas comdn que a menudo se pasa
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por alto. Independientemente del tipo de medicamento, generalmente todos causan
somnolencia. En estos casos, el insomnio articular es la forma frecuentemente de la
enfermedad, especialmente aquellos que toman psicoestimulantes (cocaina, cafeina y
anfetaminas). Sin embargo, los antidepresivos (alcohol, derivados opioides, ciertos

psicotrdpicos) lo sufren en mayor proporcion.

El tratamiento para el insomnio afecta por igual a hombres y mujeres, pero este ultimo se
relaciona principalmente. La mayoria de los dependientes psicotrépicos tienen problemas
para conciliar el descanso (incluso si no lo son) y son valorados por su buen suefio, y se
preocupan por la falta de este. Los dispositivos terapéuticos para dormir varian y pueden
ampliarse segun el requerimiento del paciente. Es esencial reducir la duraciéon del
medicamento y tener instrucciones para lograr un suefio adecuado. En el tratamiento de
incisivos graves, otros métodos incluyen la reduccion a la adicion en pacientes
comorbidos, las propiedades sedantes de los farmacos hipnaéticos indirectos son utilizadas
para desarrollar sinergias (p. Ej., Interactuar con la hipnosis usando un farmaco con perfil

sedante). Supervisando la situacion.

Las pesadillas y los suefios de adiccion a las sustancias son comunes entre los adictos y
causan dolor y desesperanza. A veces son torturados por los médicos, mediante las
medidas farmacologicas, psicoterapéuticas y de comprobacion del suefio que tienden a
ser (tiles. Las evaluaciones del comportamiento son particularmente efectivas en casos
de parasomnia, como opresiones relacionadas con el abuso de drogas o alcohol. La
medicion de la higiene somonica es fundamental desde el inicio del proceso y en muchas

terapias criticas (96).

Asimismo, Tena et al. (97) Refirieron que la presencia de suefio en nifios con asma es
mayor que la reportada por distintos autores. Sin embargo, en la practica médica moderna,
no se considera una medida terapéutica viable que retrase el tratamiento en el manejo de
enfermedades que afectan el comportamiento y la inteligencia. Es primordial capacitar
mas a los pacientes con trastornos en el dormir, reabrir la clinica del suefio y poder realizar
autoevaluaciones para evaluar su impacto en los adultos (97). Por otra parte, se evidencio
en este trabajo que la poblacion que presenta este trastorno es el femenino. La patologia
mayormente frecuente es la hipertension arterial, diabetes y padecimientos psiquiatricos.
El grado de dependencia fue un factor fundamental en la mala calidad del descanso segun

la escala de Bathel y Lawton. En el universo de estudio se documenté uso significativo
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de hipnoético y sedantes tales como Benadramina, Melatonina e Hidrato Cloral. La
incontinencia urinaria y la poca actividad fisica jugaban un papel esencial en la calidad
del suefio (98).

De esta manera, los problemas de salud subyacentes asociados con la exacerbacion del
insomnio en las mujeres incluidas en los criterios fueron enfermedad mental, adherencia
bioldgica y dificultades de salud, patrones de consumo de alcohol frecuentemente
relacionados con la enfermedad. Los medicamentos que se usan comunmente para tratarlo
incluyen: El hipnético mas utilizado es el zolpidem. Estos resultados sugieren que casi
no existe un tratamiento no médico para ello. También sera el punto de partida de nuevos
enfoques para abordar este tema en la atencion primaria y de nuevas investigaciones para

ampliar la base del conocimiento y de su tratamiento (99).

La comparacion de las propiedades farmacoldgicas de zolpidem y ProSleepTM muestra
que los nutracéuticos tienen el mismo perfil de farmaco. Esto se infiere por una
disminucion de la latencia de la anestesia, de la actividad general en el area abierta y
ningun efecto ansiolitico en el laberinto benigno. Esta Prueba se realiz6 en ratones (100).
Nuestros resultados indican que la administracion aguda de 10 mg / kg de Zolp antes de
la primera exposicion al aparato de campo abierto (OF) promueve una reduccion de la
accion motora e induce déficits habituales, lo que refleja un deterioro de la memoria no

asociativo (101).

Cabe considerar, por otra parte, que en el articulo publicado por Zanin (102) los efectos
del olvido se produjeron cuando se administré Zolp antes o 2-3 horas posteriores del
ejercicio. Estos déficits de memoria no estan coherentes con la dependencia del estado.
Ademaés, Zolp no influy6 en la recuperacion de esta en particular, los impactos de Zolp
sobre el deterioro de ella son similares a los de Midazolam (Midazolam, una
benzodiazepina clasica) excepto que el farmaco puede modular la estabilizacion. Después
de todo, los efectos de la memoria no estaban relacionados con la sedacion o la ansiedad.
Un alto porcentaje de pacientes de edad avanzada tomd dosis de zolpidem superiores a
las recomendadas. En algunos casos se ha acompafiado de sintomas que pueden estar
relacionados con las causas secundarias del zolpidem sobre el sistema nervioso central a
dosis superiores a las recomendadas. Se deben seguir las Gltimas recomendaciones de
dosificacidn para evitar posibles efectos secundarios (103).
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Al respecto, Durand, Avila y Jiménez (104) indicaron que evaluar los sintomas
relacionados con el suefio es necesario y el conocimiento del enfoque clinico de los
trastornos puede ser limitado. Es de esperar que estas sugerencias proporcionen a los
médicos herramientas Utiles al entrevistar a pacientes con tales quejas. Se requieren méas
ensayos controlados aleatorios para valorar los efectos a corto y largo plazo de estos
farmacos y su eficacia en las condiciones comdrbidas que afectan la calidad o cantidad
del suefio (105).

Por su parte, Pérez (106) sefiala que el tratamiento del insomnio con benzodiazepinas
sigue siendo ampliamente utilizado, aunque se establecen estrategias no farmacoldgicas
mas seguras. Este ha cambiado en los tltimos afios con la llegada de nuevos farmacos y
técnicas de intervencion. El equilibrio entre el manejo de la vigilia y los efectos negativos
de varios medicamentos es una consideracion esencial al elegir el tratamiento. Existen
alternativas no farmacoldgicas que mejoran la calidad del suefio y tienen muchas ventajas
frente al tratamiento puramente farmacoldgico, como la educacion en higiene del suefio

y la terapia cognitivo-conductual.

Por ello, Torrens y otros (107) indican que la prevalencia del insomnio en la region es
comparable a lo que se espera de las encuestas de opinion. La presencia de algunos
habitos de descansos nocivos y comorbilidades puede contribuir a la persistencia del
desvelo, por lo que el proceso de esta patologia debe verse en un contexto mas amplio.
Predomina el tratamiento farmacoldgico, mientras que las terapias no farmacoldgicas de
probada eficacia son muy aleatorias. Los trastornos del suefio en la AM son comunes,
importantes y tratables, pero no se diagnostican adecuadamente. La principal tarea que

queda es identificarlo (108).

Los hipnédticos no benzodiazepinicos parecen respetar y mejorar la arquitectura
fisiolégica del insomnio en individuos sanos y tienen poco efecto sobre el suefio REM y
sus patrones. Sufre hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica, por lo que debe reducirse la
medicacion en pacientes de edad avanzada. Tomar porciones excesivas o prolongadas por
encima de la dosis recomendada sin un cese gradual puede causar efectos secundarios
como pérdida de la memoria, ansiedad o vigilia recurrente. Es necesario ajustar la
cantidad en caso de insuficiencia hepatica y / o renal y en los ancianos (109). Un enfoque
integrado del desvelo puede ser fundamental ya que reduce las visitas, los efectos
secundarios y la adiccion a las benzodiazepinas (110).
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Finalmente, se tiene el articulo publicado por Vicente y otros (111) quienes mostraron
que, durante el periodo de estudio, el uso de ansioliticos e hipnoticos aumentd en Espafia,
y este aumento fue mayor que en otros paises europeos. Los resultados indicaron que,
junto con los datos anteriores, como en los Gltimos 25 afios, en el que aumenta el uso de
estos medicamentos no se detiene. La capacidad de producir la dependencia de las
benzodiazepinas, consumida en muchos casos durante meses, afios e incluso contratos,

en comparacion con lo que se recomiendan las directrices funcionales clinicas.

Alto consumo puede aumentar las afecciones absolutas de Alprazolam y Lorazepam para
incrementar el uso de estos medicamentos en las encuestas. Tazepam se ha acentuado y
el zolpidem no son con grandes frecuencias. Si bien la investigacion basada en pacientes
individuales requiere los motivos de su uso, lo que genera varias dificultades, la
sobredosis y la dependencia puede llevar a efectos toxicos como la sobredosis y
reacciones adversas como la falla de la memoria, un mayor riesgo de dafios en la memoria,
accidentes de trafico o ingresos reducidos en los padres. Crear nuevos tratamientos con
benzodiazepinas o sus contrapartes y la prescripcion cuidadosa y un seguimiento estrecho
en pacientes que utilizan zolpidem y deben limitarse a los casos méas graves en los que
existen condiciones graves que limitan la actividad del paciente o en estrés significativo

y no tienen que ampliar su uso después de unas pocas semanas (111).
3.3. PERSPECTIVA FUTURA

El trastorno del suefio es una realidad que experimenta una gran cantidad de la poblacion
y siempre se ha buscado la forma mas rapida y efectiva para erradicarlo estos estudios
indican que a pesar de que existen tratamientos como el Zolpidem y la Doxilamina son
farmacos que aln se pueden usar sin altos riesgos, ni descansos nocivos ni
comorbilidades, las investigaciones demuestran que no se ha logrado estimar los niveles
de deterioro que puede ocasionar en el ser humano, de manera que es fundamental
desarrollar estudios con un grado de profundidad que merece el tema.

Estos medicamentos estan asociados Alprazolam y Lorazepam, Tazepam o0
benzodiazepina, sin embargo, estos farmacos no tienen los mismos efectos con Zolpidem
y la Doxilamina, no ocasionan efectos en la memoria, sedacion o erradica la ansiedad, ni

presentan sintomas que deterioren al sistema nerviosos central.

Por lo tanto, las perspectivas futuras estan orientadas fundamentalmente en los pacientes
con trastornos del suefio que pueden tratarse con otro tipo de terapias y se le puede
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suministrar estos tratamientos como Zolpidem y la Doxilamina porque con control,
seguimiento y psicoterapia el paciente puede lograr avances significativos al respecto, por
ello, se hace necesario elaborar un tratamiento que ayude a este tipo de paciente sin

generar dependencia ni alteraciones en su sistema.
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CONCLUSIONES
El estudio logro identificar que tanto el zolpidem como la doxilamina son medicamentos
utilizados para tratar trastornos del suefio debido a sus propiedades sedantes e hipndticas.
Sin embargo, ambos presentan un grado leve de dependencia, lo que sugiere la necesidad
de un uso controlado y limitado en el tiempo. Se evidencio que estos medicamentos no
muestran efectos adversos significativos cuando se utilizan correctamente pero su uso
prolongado puede llevar a una dependencia, destacando la importancia de una supervision

médica constante.

Las evidencias durante la sistematizacion de los datos obtenidos en esta investigacion se
determinaron que ambos son eficaces en la induccion del suefio y la mejora de la calidad
del mismo. Sin embargo, su mecanismo de accion y el perfil de efectos varian, lo que

requiere una seleccion cuidadosa basada en las necesidades especificas del paciente.

El zolpidem, un hipnético no benzodiazepinico, su mecanismo de accion se centra en la
modulacion de los receptores GABA, actla rapidamente y es preferido para el tratamiento
a corto plazo de insomnio. Su efecto inmediato y corto tiempo de accién puede ser

beneficioso, pero también aumenta el riesgo de somnolencia residual.

La doxilamina, un anhistaminico de primera generacion, su mecanismo de accién actla
blogueando los receptores de histamina H1, puede ser menos selectiva en su accion,
produciendo efectos sedantes, anticolinérgicos e incluso propiedades antieméticas, que

pueden causar efectos secundarios, adversos en ciertos pacientes.

La toxicidad de ambos farmacos puede manifestarse en sobredosis e interaccion
medicamentosas, que se traduce en sedacion extrema, alteraciones cognitivas, y en casos
severos, complicaciones respiratorias. Los pacientes mayores, y aquellos con
comorbilidades son especialmente vulnerables a efectos adversos, lo que requiere

monitoreo, y posiblemente, ajustes en la dosificacion.

El zolpidem presenta un mayor riesgo de dependencia y abuso, particularmente con el
uso prolongado. Los sintomas de abstinencia pueden aparecer al interrumpir el
tratamiento abruptamente. La doxilamina, aunque generalmente considerada menos
adictiva, puede inducir un uso excesivo debido a su disponibilidad sin receta y percepcién

COMO “seguro’.
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Es esencial realizar una evaluacion exhaustiva de cada paciente antes de iniciar el
tratamiento con estos farmacos, teniendo en cuenta factores como la edad, el historial

meédico y la posibilidad de interacciones medicamentosas.

El objetivo especifico numero dos fue analizar las formas en que se manifiesta el grado
de dependencia del zolpidem y la doxilamina en personas con trastornos del suefio, lo que
ha resaltado diferencias significativas en sus perfiles de riesgo, como la necesidad de una

gestion cuidadosa en su prescripcion y su uso.

El zolpidem presenta un riesgo considerable de dependencia, especialmente con el uso
prolongado. Facilita una rapida induccién al suefio, pero también puede llevar a una
necesidad psicoldgica y fisioldgica de continuar su uso. Los sintomas de abstinencia,
ansiedad, y alteraciones del estado de animo, pueden surgir al interrumpir el tratamiento,

lo que complica aun mas el manejo de los trastornos del suefio.

Aunque la doxilamina es considerada menos adictiva, su uso como sedante puede resultar
en una dependencia psicolégica. Los pacientes pueden llegar a confiar en este
medicamento para dormir, incluso cuando el uso a largo plazo no es necesario. Ademas
de sus efectos sedantes y antieméticos pueden llevar a un uso indebido en ciertas

circunstancias.

En el tercer objetivo se realizé un andlisis critico de la literatura cientifica, lo cual ha

proporcionado informacidn valiosa sobre sus efectos, riesgos y consideraciones clinicas.

Perspectiva de Zolpidem: Los estudios revisados resaltan el alto potencial de dependencia
asociado con el uso prolongado. Al ser un agonista de los receptores de GABA, su rapida
accion lo hace atractivo para el tratamiento del insomnio. En &mbito farmacocinético, su
vida media corta (2-3h) puede llevar a un uso frecuente, lo que aumenta el riesgo de

dependencia.

Aunque se considera menos adictivo que las benzodiazepinas, su uso prolongado puede
llevar a dependencia, los factores de riesgo ya mencionados aumentan el riesgo de
dependencia. El zolpidem puede alterar la arquitectura del suefio, lo que podria llevar a
una disminucion de la calidad del suefio a largo plazo. Si bien el uso a corto plazo puede
ser efectivo para el tratamiento de insomnio agudo, el uso prolongado puede contribuir a
problemas de suefios cronicos y dependencia.
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Perspectiva de Doxilamina: Aunque la doxilamina es considerada menos adictiva, su uso
comun en el manejo de insomnio y nauseas resalta la necesidad de un enfoque cauteloso.
Aunque el riesgo es menor, es esencial estar alerta a la posibilidad de abuso,
especialmente en contextos donde los pacientes buscan alivio rapido para sus sintomas.

Y enfocarse en primera instancia a tratamiento no farmacoldgico ya que puede ser

efectivo y no conlleva al riesgo de dependencia.

La revision critica de estos articulos subraya la importancia de una evaluacion exhaustiva
de los pacientes antes de la prescripcion de estos farmacos. La educacion sobre los riesgos
de dependencia, y enfoques no farmacoldgicos como primera linea de tratamiento,
reservando medicamentos como zolpidem y doxilamina para situaciones especificas y

bajo estricta supervision.
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RECOMENDACIONES

Una vez revisado los distintos articulos se recomienda lo siguiente:

Es fundamental profundizar el tema para ampliar la base de datos y los conocimientos
que permita acceder a una informacion mas precisa sobre el tratamiento de zolpidem y
doxilamina denotando las nuevas bases tedricas y cientificas mediante las fuentes
confiables, que existan evidencias que determinen porcentualmente los niveles de
dependencia de estos tratamientos ya que se detectaron posiciones controversiales que
generan confusiones; a pesar de tener claro los elementos que lo componen farmacolégico
y toxicolégicamente. Por ello, es vital impulsar medidas informativas sobre la

farmacologia y toxicologia del tratamiento del zolpidem y la doxilamina.

Es necesario a través de estudios profundos detectar la asociacion que tiene el tratamiento
de zolpidem y doxilamina en el comportamiento de las personas, para dar a conocer a
profesionales y a la poblacion en general las reacciones adversas que pueden suscitarse

al utilizar inapropiadamente estos tratamientos.

Es fundamental que los profesionales de la salud realicen evaluaciones exhaustivas antes
de prescribir estos medicamentos, teniendo en cuenta factores como la historia clinica del
paciente, el potencial de abuso y la duracion del tratamiento. La monitorizacion regular y
la educacion del paciente sobre los riesgos de dependencia son esenciales para minimizar

el problema.

La implementacién de estrategias de manejo que incluyan terapia cognitivo-conductual,
intervenciones no farmacoldgicas y revisiones periddicas del tratamiento puede ayudar a
mitigar el riesgo de dependencia. La reduccion gradual de la dosis de zolpidem, en

particular, puede ser una estrategia eficaz para evitar sintomas de abstinencia.

Fomentar estudios que integren la farmacologia, toxicologia, y psiquiatria para la
evaluacion de factores como la salud mental, antecedentes familiares y comorbilidades.

Desarrollar  programas educativos dirigidos a médicos y pacientes sobre los riesgos de
dependencia y toxicidad asociadas con zolpidem y doxilamina, incluir pautas sobre el uso
adecuado y la reduccién gradual de dosis.

La investigacion continuay la educacion son esenciales para optimizar el manejo de estos
farmacos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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