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TEMAZEPAM EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
PSIQUIATRICOS CON INSOMNIO

Aitor Castillo *

PALABRAS CLAVE: Insomnio. Benzodiazepinas. Temazepam
KEY WORDS : Insomnia. Benzodiazepines. Temazepam

Se administré temazepam en cdpsulas de gelatina blanda para el tratamiento
de 33 pacientes psiquiatricos ambulatorios que presentaban insomnio como sintoma
importante. Desde la primera semana, los pacientes mostraron mejoria clinica signifi-
cativa del insomnio en todas las escalas de evaluacion utilizadas, pero la patologia
psiquigtrica de fondo permanecio basicamente inalterada. Se concluye que el tema-
zepam en capsulas de gelatina blanda es eficaz y seguro para el tratamiento del in-
somnio en pacientes con trastornos mentales.

TEMAZEPAM IN THE TREATMENT OF PSYCHIATRIC
PATIENTS WITH INSOMNIA

Temazepam in soft gelatin capsules was administered to 33 psychiatric outpa-
tients presenting with insomnia as an important symptom. Patients showed a signifi-
cant clinical improvement from the first week of treatment regarding insomnia, but
the basic psychopathological profile remained basically unchanged. It is concluded
that tamazepam in soft gelatin capsules is clinically effective and safe for the treat-
ment of insomnia in psychiatric outpatients.

Jefe del Departamento de Psiquiatria Biologica, Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado
—Hideyo Noguchi”. Profesor Asociado, Departamento de Psiquiatria, Universidad Nacional Mayor de
San Marcos y Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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INTRODUCCION

Los trastornos del sueiio repre-
sentan la segunda causa de consulta
después del dolor. Algunos estudios
cpidemiologicos han sefalado quc
el insomnio puede afectar hasta cl
35 o/o de los adultos no hospitali-
zados (12).

El insomnio es la forma de trus-
torno del suefio mds importante.
constituyendo un sintoma frecuen-
tc en pacientes que sufren de pato-
logia psiquidtrica. Incluso, hay cvi-
dencias de que la reduccion del sue-
fio se correlaciona con una mayor
morbimortalidad ¢n la poblacion
general y, en especial, en los pacien-
tes que sufren de cancer (18).

Es indudable que el tratamien-
to farmacologico alivia significativu-
mente amuchos pacientes insomnes.
En algunos estudios sc ha determi-
nado que alrededor del 4.3 o/o de
la poblacion adulta ha utilizado al-

euna vez psicofirmacos prescritos
~ por ¢l médico para combatir el in-
somnio (12)

Si bien es cierto que el hipnoti-
co ideal todavia estd lejos de scr
una realidad, las benzodiazepinas
han ido ganando terreno en este
sentido. Uno de los conceptos que
ha influido en la evolucion del tra-
tamiento farmacologico del insom-
nio se refiere a la importancia que
tiene el funcionamiento diurno del
paciente, especialmente cuando se
necesita una administracion conti-
nuada del hipnoético. Por ello es im-
prescindible conocer las caracteris-
ticas farmacocineticas de los com-
puestos que van a emplearse (1, 3.
19).
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El temazepam es una benzodia-
zepina que posee propiedades ansio-
liticas ¢ hipnoticas de reconocida
utilidad clinica, demostrada en di-
versos estudios comparativos a do-
ble ciego (2,4, 11, 13, 14). Su inac-
tivacion se rcaliza a nivel hepdtico
mediante un proceso de glucoroni-
zacion que da origen a la foma-
¢cion de oxazepam como paso pre-
vio a la fase de conjugacion.

La vida media de eliminacion
¢s del orden de las 12 horas con un
rango amplio de 8 a 24 horas (7, 8).

Algunas variables firmacocineti-
cas no han sido completamente de-
finidas porque se han utilizado dos
formas del compuesto. En ¢l Reino
Unido se emplea una capsula de ge-
latina blanda que contiene una solu-
cion de la droga en polictilenglicol,
la cual fue desarrollada a paritr de
la experiencia en U.S.A. con la cdp-
sula de gelatina dura. Asi, se ha de-
mostrado que el pico de maxima
concentracion plasmatica se alcanza
45 minutos después de la ingesta de
la capsula de gelatina blanda en
contraste con los 86 minutos que
sc observan si se ingiere la capsula
de gelatina dura. Es por esta razon
que el efecto hipnotico no es bue-
no con la capsula de gelatina dura
(5.8:15,119).

En el Peru se ha introducido re-
cientemente el temazepam en cap-
sulas Scherer de gelatina blanda
conteniendo 20 mg. del principio
activo en suspension de polietilen-
glicol. Por lo tanto. ¢l proposito
de cste estudio es evaluar el com-
portamiento clinico de esta nueva
presentacion en pacientes con in-
somnio, asumiendo una metodolo-



uia que nos permita un acceso di-
recto a la prictica médica diaria.

PROCEDIMIENTO
Seleccion de pacientes

Los pacientes fueron selecciona-
dos de la consulta externa de! Insti-
tuto Nacional de Salud Mental “*Ho-
norio Delgado-Hideyo Noguchi™,
adonde habian acudido a buscar
atencion psiquidtrica, presentando
como sintoma importante insom-
nio. Los pacicntes debian, ademis,
reunir los siguientes requisitos para
ser incluidos en la investigacion:
1) De 18 a 65 anos de edad, 2) In-
somnio de duracion no menor a 4
semanas, 3) Libres de medicacion
psicotropica durante los 7 dias pre-
vios al estudio y 4) Tener un punta-
je minimo de 14 en la *‘escala de
intensidad del trastorno del sueno™.

Los pacientes no eran admitidos
si presentaban alguna de las caracte-
risticas siguientes:

1) Estar gestando o lactando.
2) Presencia de un desorden psi-
quidtrico severo que necesitara tra-
tamiento inmediato con otros psi-
cofiarmacos, 3) Enfermedad somati-
cu significativa, 4) Estar recibiendo
tratamiento para enfermedades fi-
sicas con medicinas que pueden al-
terar los patrones de suefio, 5) His-
toria de abuso de alcohol y/o dro-
gas y 6) Antecedentes de hipersen-
sibilidad a las benzodiazepinas.

Los pacientes dieron su consen-
timiento verbal después de la expli-
cacion que se les hiciera sobre lu
naturaleza del estudio.
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Formas de evaluacion

Antes de iniciar el tratamiento
s¢ registraron los datos demografi-
cos vy clinicos, s¢ practicoO un exa-
men fisico y se realizaron pruebas
de laboratorio (hemograma. hemo-
¢lobina, creatinina, glicemia, transa-
minasas, fosfatasa alcalina y orina
completa). Ademas, se completaron
las siguientes escalas:

1) Escala de intensidad del tras-
torno del sueno (EITS), disenada
para cuantificar la intensidad del in-
somnio. Consta de 6 preguntas gra-
duadas del 1 al 5 de acuerdo a la
intensidad del sintoma. El puntaje
de mixima patologia es 30 y se¢ re-
quiere de un minimo de 14 para sc-
nalar patologia del sueno.

2) Escala de autovaloracion del
trastorno del sueno (EATS), dcsa-
rrollada con el objeto de permitir al
propio paciente la autoestimacion
de la intensidad del insomnio. Son
6 preguntas que admiten respuestas
eraduadas del 1 (ausencia del sinto-
ma) al 5 (mixima severidad)

3) Impresion global del médic.
(IGM), que consiste de 2 pregun-
tas (;Cual es el estado mental del
paciente  en  este momento? vy
(Cuanto ha cambiado ¢l paciente
desde que empezo el tratamiento?)
cuyas respucstas cstan graduadas
del 1 (normalidad o cvolucion opti-
ma) al 7 (gravedad mixima o fraca-
50 terapéutico) (9). Esta escala fuc
utilizada para evaluar dos arcas sin-
iromicas por separado. Una relacio-
nada con la patologia general dci
paciente y la otra relacionada espe-
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cificamente con el insomnio.

4) Lista de cfectos colaterales
(LEC), en la cual se incluyen 42
sintomas y signos que abarcan los
posibles efectos colaterales de las
benzodiazepinas, Cada sintoma  cs
cvaluado en una escala de gravedad
que va de 0 (nula) al 3 (severa). Se
considerdé como efecto colateral a
todo sintoma que aparecia o se in-
crementaba a lo largo del tratamicn-
fo.

Al final del estudio se repitieron
los examenes clinico y de laborato-
rio. También s¢ complctd una eva-
luacion global que incluia las pre-
cuntas ;Reconocio el paciente la
ayuda de la medicacion?, jEn opi-
nion del paciente qué le ayudo mas
durante el tratamiento? y ;Cuadl es
la evaluacion global del efecto tera-
péutico?

Tratamienlo

El estudio duré 3 semanas con
visitas de control semanales. La do-
sis inicial fue 20 mg. (1 capsula)
media hora antes de acostarse con
incrementos progresivos hasta un
maximo de 3 cdpsulas en base a la
respuesta clinica. La medicacion era
entregada en frascos individuales ca-
da semana.

Se advirtio al paciente que se
abstuviera de ingerir alcohol o dro-
gas que ejercen influencia sobre ¢l
sistema nervioso central, permitic¢n-
dose los habitos acostumbrados
(dieta, cigarrillos, bebidas, etc.).

Disefio y analisis estadistico

Este fue un estudio abierto en el
que los pacientes eran seleccionados
al azar. Todos los pacientes quc

.

completaron por lo menos una sc-
mana de tratamiento fueron inclui-
dos en al andlisis de los datos. A los
pacientes que no completaron la al-
tima cvaluacion se les asignaron los
puntajes que habian alcanzado en la
evaluacion inmediata anterior.

Se utilizo la prueba no paramé-
trica de Mann-Whitney para deter-
minar los cambios a lo largo del tra-
tamiento. Se aplico la prucba de
Chi Cuadrado para evaluar la varia-
ble sexo.

RFSULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Las caracteriticas demograficas
y clinicas se exponen en el Cuadro
No. 1. Se incluyeron 37 pacientes
de los cuales 33 entraron en ¢l ana-
lisis de los datos. Los otros 4 fueron
excluidos porque incumplieron cl
protocolo.

Eficacia

Tal como se muestra en la Fi-
egura 1, el puntaje promedio en la
EITS disminuye significativamente
desde la primera semana de trata-
miento con una tendencia a estabili-
zarse posteriormente. Un resultado
comparable se obtiene en la EATS
(Figura 2). En ambos casos se al-
canza una mejoria evidente al final

- del tratamiento, habiendo una dife-

rencia estadisticamente significativa
(p < 0.01) respecto al momento
inicial.

En la Figura 3 se observa la evo-
lucion de los pacientes en la IGM
(Cual es el estado mental del pa-
ciente en este momento? Esta claro
que ¢l insomnio mejora significati-
vamente desde la primera semana
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de tratamiento (p < 0.05) en con- enfermedad general cuanto del in-
-traste con la patologia general que  somnio, los pacientes inician el tra-
muestra una tendencia estacionaria.  tamiento “marcadamente enfer-
Tanto desde el punto de vista de la '

CUADRO 1
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
A) SEXO: Varones 14
Mujeres 19
B) EDAD PROMEDIO: Varones 30 anos (rango: 18-64)

Mujeres

34 anos (rango: 18-56)

C) TRATAMIENTO CON PSICOFARMACOS EN
LOS TRES MESES PREVIOS AL ESTUDIO:

Si: 16 (varones 9, mujeres 7)
No: 17 (varones 5, mujeres 12)

D) ESPERA RECIBIR PSICOFARMACOS

PARA ESTE EPISODIO:
Si: 32 (varones 13, mujeres 19)
No: 00

% 01 (varones 1, mujeres 0)

E) DURACION DEL INSOMNIO:

Menos de 6 meses : 15
Entre 6 y 12 meses: 5
Mas de 12 meses : 13

F) EDUCACION: Primaria : 6
Media : 16
Superior : 11

G) CONSUMO DE TE O CAFE:

Tazas por dia, promedio: menos de 1

H) CONSUMO DE CIGARRILLOS:
Total por dia, promedio: menos de 1

I) DIAGNOSTICO (ICD-9): un paciente puede tener mas de uno

Neurosis de ansiedad 515
Neurosis depresiva S
Trastorno de personalidad : 6
Psicosis paranoide 5 2
Otro 13

J) PACIENTES EVALUABLES: Varones (14), Mujeres (19), Total (33)

Completaron el tratamiento  Varones (09), Mujeres (15), Total (24)
Completaron dos semanas Varones (02), Mujeres (00), Total (02)
Completaron una semana Varones (03), Mujeres (04), Total (07)
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T FIGURA 1

ESCALA DE INTENSIDAD DEL TRASTORNO DEL SUENO
(PROMEDIO TOTAL £ D.S.)
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FIGURA 2
ESCALA DE AUTOVALORACION DEL TRASTORNO DELL SUENO
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mos”, pero, mientras ¢l grupo ter-
mina ¢l estudio sin modificacion en
relacion con la patologia general,
concluye *‘al borde de una enfer-
medad mental” respecto al insom-
nio. Ambas curvas son estadistica-
mente diferentes al nivelde p <
0.01.

En la Figura 4 aparcce la IGM
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(Cuanto ha cambiado el paciente
desde que empezo el tratamiento?
En la primera semana el insomnio
estd “‘bastante mejor” en compara-
cion con la patologia general que
muestra una *‘mejoria minima’’. En
todos los puntos se alcanza una di-
ferencia significativa (p < 0.01)

FIGURA 3
IMPRESION GLOBAL DEL MEDICO
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FIGURA 4

IMPRESION GLOBAL DEL MEDICO

¢CUANDO HA CAMBIADO EL PACIENTE DESDE QUE EMPEZO EL TRATAMIENTO>
(PROMEDIO TOTAL)
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* DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE AMBAS EVALUACIONES (P < i)

En ninguna de estas evaluacio-
nes ha podido hallarse diferencias
entre los sexos,

En el Cuadro No. 2 se incluyen
los resultados de la evaluacion glo-
bal al final del tratamiento con los
24 pacientes que completaron la
tercera semana. El 58.33 o/o reco-
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nocidé que la medicina los habia
ayudado “mucho” o “muchisimo”
y el 62.50 o/o considero que fue és-
ta el factor determinante en el lo-
gro de la mejoria. El investigador
estimo que el efecto terapéutico fue
“mucho” o ‘‘marcado” en el
66.66 o/o de los pacientes.
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CUADRO 2
EVALUACION FINAL GLOBAL
I. ¢Reconoci6 el paciente la ayuda de la medicacion?
Muchisimo 3 (12.50%)
Mucho 11 (45.83%)
Moderadamente 6 (25.00%)
Un poco 4 (16.66%)
Nanfaoc. 0
II. ¢En opinién del paciente qué le ayudé mas durante el tratamiento?

La medicina 15 (62.50%)
El médico 8 (33.33%)
Cambio situacional 0
Ninguna ayuda 1 (4.16%)

- . ¢Cuadl es la evaluacion global del efecto terapéutico por el médico?
Marcado 11 (45.83%) )
Mucho 5 (20.83%)
Moderado 6 (25.00%)
Un poco 1 (4.16%)
Nada 1 (4.16%)

v Los efectos colaterales estuvie-
ron dentro de lo esperado y en con-
cordancia con la literatura (2,4, 14).
Fstos efectos aparecen tabulados
en el Cuadro No. 3 sin tener en
cuenta si el investigador los conside-
raba relacionados a la medicacion.
Los mas frecuentes fueron: Seque-
dad de boca, somnolencia diurna,
mareos y cefalea. En general fueron
de poca intensidad y no se necesito
tomar medidas especiales para con-
trolarlos. Cinco pacientes opinaron
que el tamario de la cdpsula dificul-
taba parcialmente su deglucion.

La dosis promedio administrada
durante el tratamiento fue 1.84
capsulas (algo menos de 40mg. por

T

noche). Sélo 5 pacientes recibieron
la dosis maxima de 60 mg. y la tole-
raron bien. El examen fisico y los
valores de laboratorio se mantuvie-
ron dentro de los limites normales
durante el estudio.

DISCUSION

Los resultados de esta investiga-
cion indican que el temazepan pre-
sentado en cdpsulas de gelatina blan-
da tiene acciones hipnéticas cli-
nicamente utiles, El efecto terapéu-
tico se hizo evidente sobre la sinto-
matologia del insomnio, permane-
ciendo inalterada la condicion mor-
bida de fondo, lo cual no hace mas
que corroborar la conceptualizacion



A. Castillo

CUADRO No. 3 -

EFECTOS COLATERALES

Efecto Colateral

Sequedad de boca
Somnolencia

Mareo
Cefalca

Aumento de apetito
Constipacion
Nauseas/vomitos

Sialorrea

Sudoracion excesiva

Fatiga
Debilidad

Vision borrosa

Congestion nasal
Cambio de libido

Diplopia
Acatisia
Ataxia

Palpitaciones

Confusion
Amnesia

Nuamero de
Pacientes

— e e e e = R B B I ED W W A O )

% Mis de 1.n efecto colateral podia ser comunicado por el paciente.

del insomio como un sintoma quc
puede presentarse en multiples con-
diciones mcdicas.

Tal como se aprecia en las Figu-
ras 1 y 2, la mejoria es clara desde
la primera semana y tiende a mante-
nerse estacionaria hasta el fin del es-
tudio. Esto esta de acuerdo con lo
scialado en la literatura en el senti-
do de que los beneficios clinicos de
las benzodiazepinas se alcanzan ¢n
los primeros dias del tratamicento
con una tendencia a disminuir des-
© pués de algunas semanas (10, 12).

En la actualidad se acepta que
las benzodiazepinas que tienen una
fraccion residual intermedia son Gti-
les en el tratamiento de insomnio
asociado a ansiedad, por lo que el
temazepam constituye una bucna
alternativa en dichos casos (1).

Otra caracteristica del temazc-
pam que es favorable se refiere al
proceso metabolico simple que lo

- independiza de la variable edad y
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de patologia hepdtica tipo cirrosis
(8). Asimismo, posee un perfil muy
bajo de interaciones tarmacologicas



siendo una de las pocas con signifi-
cado clinico potencial la que ocurre
con los contraceptivos orales, los
cuales aumentan la velocidad de cli-
minacion de todas las benzodiapezi-
nas que sc¢ metabolizan mediante
procesos de conjugacion (7).

Un aspecto importante en la
evaluacion de todo hipnético es el
nivel de funcionamiento diurno del
paciente que puede revelar informa-
cion que no estd disponible a través
de los registros poligrificos noctur-
nos (3). En este estudio muy pocos
pacientes se quejaron de somnolen-
cia diurna, hecho tambi¢n comuni-
cado en la literatura (6).

La validez de los resultados po-
dria ser cuestionada debido a que
s¢ ha empleado un disefio de inves-
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tigacion abierto; sin embargo, tal
como se seriala en la introduecion
del trabajo, el proposito fundamen-
tal fue la cvaluacion del comporta-
miento terapéutico de esta forma dc

‘presentacion en capsulas de gelatina

olanda. Por otro lado, resultd, un
impedimento técnico la prepara-
cion de cdpsulas placebo que tuvie-
ran una apariencia fisica semejante
a la cipsula Scherer o, alternativa-
mente, la incorporacion de ambas
a una tercera forima de presenta-
cion con la finalidad de camuflarlas.

En este sentido es meritorio re-
marcar que hayan existido coinci-
dencias entre las evaluaciones del
investigador y de los pacientes por
separado.
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