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TRAZODONA PARA EL TRATAMIENTO DEL
INSOMNIO

Laura Séanchez Rodriguez (R2 de Medicina Preventiva y Salud Publica, GAI Talavera de la Reina)

La trazodona es un antidepresivo sedante con mecanismo de accion dual serotoninérgico. Esta autorizada para
episodios depresivos mayores y para estados mixtos de depresion-ansiedad con/sin insomnio secundario. También ha
mostrado un efecto beneficioso en el tratamiento de situaciones clinicas no contempladas en la ficha técnica, como
el insomnio (no asociado a depresion), el estrés post-traumdtico y en trastornos del comportamiento asociados al
consumo de sustancias, entre otros. Es uno de los farmacos mds prescritos, tras las benzodiazepinas y los hipnoticos
Z (zolpidem, zopiclona y zaleplon), para el manejo del insomnio. Al ser un uso fuera de ficha técnica, se requiere el
consentimiento informado del paciente. Esta hoja recoge la informacion relativa a su eficacia y seguridad en esta
indicacion.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Trazodona es un antidepresivo perteneciente al grupo de los SARI (serotonin-2 antagonist/reuptake inhibitor), es un
inhibidor de la recaptacion de serotonina y un antagonista de los receptores de SHT2, . La activacion de este ultimo
receptor esta comunmente asociada con insomnio, ansiedad, agitacién psicomotora y cambios en la funcion sexual.

El efecto sedante se cree que se debe a su relativa alta afinidad antagonista por el receptor central a-1 y a su baja
afinidad por los receptores H1,, a lo que también podria contribuir su efecto modulador de la supresion de cortisol
por el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal'-.

Tiene una actividad antihistaminica moderada y baja carga anticolinérgica3, no presentando los tipicos efectos de los
antidepresivos triciclicos sobre la funcion cardiaca y siendo relativamente bien tolerado en enfermos glaucomatosos
y con problemas de retencion urinaria'.

A dosis bajas (25-100 mg) induce y mantiene el suefio sin producir somnolencia diurna ni tolerancia, gracias a
su corta semivida plasmatica (3-6 h), y a que a estas dosis s6lo bloquea los receptores de histamina 1 y los a-1
adrenérgicos. Para alcanzar el efecto antidepresivo se requiere ademas la inhibicion de la recaptacion de serotonina,
lo que se produce con dosis altas (150-600 mg)>.

Enlatabla 1 se muestra el escaso efecto de la trazodona sobre la arquitectura del suefio y su baja capacidad para producir
dependencia, en comparacion con otros farmacos utilizados en el insomnio. En lo que se refiere a la arquitectura del
sueflo, existen dos tipos de suefo, el REM (con movimientos oculares rapidos, actividad cerebral similar a la vigilia
y musculatura completamente relajada) y el NREM (sin movimientos oculares rapidos), que se subdivide en fase 1
(adormecimiento), fase 2 (suefio superficial) y fases 3 y 4 (suefio profundo). Tras conciliar el suefio se suceden las 4
fases NREM y después se pasa a la REM. Los suefios NREM y REM se alternan dando lugar a un ciclo de suefio que
dura unos 100 minutos. El hipnoético ideal es el que no afecta a la arquitectura del suefio.



Tabla 1. Efecto de los hipnéticos sobre la arquitectura del suefio y potencial para inducir dependencia.

Efecto sobre el susfio NEEM

- e TN Feew v S0 Bmae baces
Benzodiacepinas ¢ i, ¥ .L J, ¢ Alto
Hipnético no benzodiacepinicos ¢ - T -— R T Moderado
Rameiteon ¢ “— $ — —r 4 Bajo
Tasimelteon ¢ n.e. ne. n.e. T T Bajo
Melatonina de liberacion prolongada ¢ - - -~ -~ f Bajo
Agomelatina ¢ - e t -—> t Bajo
Doxepina a dosis bajas i, -~ T -~ — f Bajo
Suvorexant ¢ > 4 “—> T t Bajo
Trazodona -— /|l /] st ey > Bajo
Amitriptilina + ne. ne. 4 il t Bajo
Quetiapina v — e/ ' t Bajo
Olanzapina i, -~ >/ 4 t t /| 4 Bajo
Gabapentina — -— -— 4 — /4 Moderado
Pregabalina ¢ “— - 4 ¢ ? Moderado
Mirtazapina -~ ¢ -~ T e f Bajo

Traducida de 2. 1: incrementa; |: reduce; «<>: no modifica, n.e.: no evaluado.

EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

La evidencia disponible sobre la eficacia de la trazodona en el tratamiento del insomnio es escasa, obtenida en su
mayor parte de ensayos clinicos pequefios (generalmente con sujetos con trastornos depresivos) y de revisiones
sistematicas de los mismos.

INSOMNIO PRIMARIO

Se considera insomnio primario a las alteraciones del suefio que duran al menos un mes y no tienen una etiologia
identificable’.

En este tipo de insomnio la evidencia mas relevante procede de un estudio en el que se compara trazodona 50 mg/
dia, zolpidem 10 mg/dia y placebo en 278 adultos no depresivos que padecian insomnio primario de conciliacion de
al menos un mes de duracion, caracterizado por un tiempo de latencia del suefio de 30 0 mas minutos, y una duracion
del suefo de 4-6 horas, al menos tres noches por semana*.

* Al cabo de una semana la trazodona, con respecto a placebo, redujo en 10,2 minutos la latencia de inicio
al suefio (reduccion menor que la del zolpidem) y aumenté la duracidon del suefio en 21,8 minutos. Ambas
variables fueron medidas por el propio paciente. Las diferencias fueron estadisticamente significativas, pero
no se consideraron clinicamente relevantes.

* Alas dos semanas mantuvo el aumento de duracion del suefio, aunque ya no se observo beneficio en cuanto a
reduccion del tiempo de latencia de inicio al suefio®”.

INSOMNIO SECUNDARIO

El insomnio secundario puede ser causado por enfermedades psiquiatricas o determinadas situaciones clinicas,
factores medioambientales, cambios en el ritmo circadiano o el uso de ciertos medicamentos.



En este tipo de insomnio la trazodona durante un periodo corto de tiempo (6-12 semanas) y a dosis bajas (50-100
mg/dia) disminuye el periodo de latencia del suefio y aumenta el tiempo que el paciente pasa dormido, sin haberse
encontrado una mejora significativa de la eficacia, aunque si de la percepcion del paciente en relacion a la calidad
del suefio**.

Una revision publicada en la revista Pharmacological Reviews en 2018 recoge ensayos clinicos randomizados y con
grupo control en pacientes con insomnio secundario a diferentes situaciones clinicas?:

e Insomnio secundario a depresion mayor. En un ensayo clinico de seis semanas en 225 pacientes, en el que se
comparaba trazodona (294-300 mg/dia) frente a venlafaxina (160 mg/dia) y placebo, la trazodona mejord mas los
items de la escala de depresion de Hamilton relacionados con el insomnio, mientras que la venlafaxina mejord
mas los relativos a inhibicion psicomotora. En cuanto a efectos adversos, hubo mas abandono del tratamiento en
el grupo de trazodona por mareos y en el de venlafaxina por nauseas. En dos revisiones en las que se analizaron
mayoritariamente pacientes con depresion mayor, se concluye que la evidencia de eficacia de la trazodona es
limitada, a pesar de haberse observado un incremento en la duracion total del suefio. Esto unido a la alta tasa de
discontinuacion por eventos adversos (sedacion, mareos, afectacion psicomotora e incluso priapismo en 1/6000
pacientes) hace que su balance beneficio-riesgo en este grupo de poblacion sea incierto.

* Insomnio inducido por antidepresivos. De tres estudios de 17, 12 y 7 pacientes, s6lo en dos se observa cierta
eficacia con respecto a placebo en determinados parametros del suefio.

e Insomnio secundario a dependencia alcohélica o a opioides. Se desaconseja su uso en estos pacientes,
por no haberse observado eficacia, en el caso de pacientes en tratamiento con metadona, y por empeorar la
abstinencia durante la desintoxicacion alcoholica.

En pacientes con demencia son frecuentes las alteraciones del suefio, por lo que el uso de antidepresivos con efecto
sedante podria tener interés. En un ensayo clinico pequefio con 30 pacientes con enfermedad de Alzheimer, de 2
semanas de duracion, se observa una mejora en el tiempo total del suefio nocturno en los tratados con 50 mg/dia de
trazodona con respecto al grupo placebo. Se considera evidencia de baja calidad>"?®.

OTROS USOS: SINTOMAS COGNITIVO-CONDUCTUALES DE LA DEMENCIA

Por ultimo, destacar que algunos autores consideran que los antidepresivos podrian ser eficaces para el tratamiento
de los sintomas psicoldgicos y conductuales de la demencia.

Una revision sistematica recoge datos de tres ensayos clinicos con 28, 149 y 31 pacientes con demencia, enfermedad
de Alzheimer y demencia frontotemporal, respectivamente, en los que la trazodona 250-300 mg/dia se compara con
haloperidol 5 mg/dia (en dos ensayos) y placebo (un ensayo). Concluye que, teniendo en cuenta los riesgos de los
antipsicoticos, los antidepresivos podrian considerarse una alternativa en estos pacientes’.

En un estudio de base poblacional (base de datos de atencion primaria BIFAP) realizado con mayores de 65 afos
en Espana se observo que el consumo de trazodona se habia multiplicado por cinco entre 2002 y 2011, siendo sus
principales usos: depresion (21%), demencia (20%), insomnio (16%) y ansiedad (9%). En mayores de 75 afios
la trazodona se utilizd mayoritariamente para tratar determinados sintomas asociados a la demencia (irritabilidad,
ansiedad y agresion verbal). Pese a su uso extendido, no encuentran evidencia suficiente que lo respalde'.

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de la trazodona esta bien establecido y documentado!!, aunque hay que tener en cuenta que
la mayor parte de los estudios con este farmaco estuvieron enfocados a su uso para el tratamiento de trastornos
depresivos. En general, es un farmaco seguro, bien tolerado y con un perfil de seguridad que difiere del de otros
hipnéticos.

Las reacciones adversas mas comunes son de caracter leve: mareos, somnolencia, fatiga, cefalea, sequedad de boca,
nerviosismo, diarrea y sincope, entre otros. Debe evitarse la conduccion durante el tratamiento®!>!3,



Si bien para el insomnio la dosis empleada es mas baja que la que se utiliza para tratar sindromes depresivos, hay
que tener especial cuidado con la poblacién anciana, mas propensa a suftrir hipotension ortostatica por la disfuncion
autondémica debida a la edad (mayor riesgo de caidas, especialmente de noche)'. En esta poblacion se ha descrito
también alteracion de la memoria, equilibrio y la fuerza muscular al despertar’.

En cuanto a interacciones con otros farmacos, puede intensificar el efecto sedante de antipsicoticos, hipnéticos,
sedantes, ansioliticos y antihistaminicos, por lo que en caso de uso conjunto se recomienda usar dosis mas bajas y
evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento. Ademas, se han descrito casos de sindrome serotoninérgico
(confusion/agitacion, diarrea, fiebre, sudoracion, descoordinacion motriz) por la administracion con otras sustancias
serotoninérgicas, como antidepresivos triciclicos, ISRS, IRSN o IMAO), triptanes y neurolépticos. Incluso, se han
descrito sindromes neurolépticos malignos con resultado de muerte por la administracion con neurolépticos. En estos
casos se debe discontinuar inmediatamente la trazodona e iniciar tratamiento de soporte de los sintomas'!!3,

La trazodona tiene un efecto anticolinérgico no muy potente y se considera uno de los antidepresivos con mejor perfil
cardiotoxico, si bien, se ha asociado con un mayor riesgo de alargamiento del intervalo QT, que puede ocasionar
arritmias graves como la torsade de pointes'*'>. Este riesgo aumenta con la edad y con la presencia de comorbilidades,
especialmente cardiovasculares. Esta asociacion se ha demostrado especialmente en casos de sobredosis de trazodona,
ya que a dosis terapéuticas la evidencia relacionada con este riesgo no es del todo consistente. Por una parte, un
estudio llevado a cabo con 36 voluntarios sanos mostrd asociacion entre el consumo de trazodona y el alargamiento
del intervalo QT, sin observar diferencias significativas entre sexos, siendo €ste una reaccion adversa frecuente
(38%)'%, mientras que otro, realizado en una muestra de ancianos en tratamiento con dosis de 12,5 a 300 mg/dia de
trazodona no encontr6 asociacion con el alargamiento del intervalo QT'.

Es importante destacar que la trazodona ha demostrado aumentar el riesgo de ideacién suicida, no solo en pacientes
deprimidos. Un estudio realizado para comparar el perfil de seguridad de los medicamentos para el tratamiento del
insomnio en adultos mostré que los sujetos que tomaron trazodona (< 200 mg) presentaron un riesgo de ideacion
suicida mayor con respecto a los que tomaron zolpidem (HR 1,61 IC 1,07-2,43). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la ideacion suicida entre zolpidem y otros farmacos con efecto sedante (benzodiazepinas,
antihistaminicos)'®.

Otros efectos adversos que se han notificado con muy baja frecuencia son: priapismo (0,1-0,01%), aumento de la
libido, malestar gastrico, nauseas, vomitos, pérdida de apetito, sangrado, hiponatremia, glaucoma de angulo agudo y
mania/hipomania (3). Como sucede con otros antidepresivos, al finalizar el tratamiento se recomienda una reduccion
gradual de la dosis para evitar o minimizar la aparicion de un sindrome de retirada’.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El insomnio es uno de los trastornos psiquiatricos que los profesionales de Atencién Primaria se encuentran con mas
frecuencia en su practica clinica diaria. El sintoma predominante es la dificultad para iniciar o mantener el suefo, o
no tener un sueno reparador, durante al menos un mes. Esta alteracion provoca malestar clinicamente significativo,
asi como deterioro social, laboral o de otras areas de la vida del individuo. Su tratamiento se basa en tres pilares
fundamentales: higiene del suefio, intervenciones psicoldgicas y tratamiento farmacolodgico. Aunque las terapias
cognitivo-conductuales son el tratamiento de eleccion, la prescripcion y el uso de fdrmacos para el insomnio esta
muy extendido'.

Las benzodiazepinas y los hipnéticos no benzodiazepinicos (zolpidem, zopiclona, zaleploén) son los farmacos de
primera linea, si bien, se recomiendan a corto plazo y a la dosis mas baja posible, debido a su perfil de reacciones
adversas y al riesgo de desarrollar tolerancia y dependencia, asi como sindrome de retirada. Por ello, se ha extendido
el uso de otros medicamentos, como los antidepresivos triciclicos, la melatonina o la trazodona.

La trazodona es un antidepresivo con efecto sedante, que se emplea en nuestro pais no solo en depresion, sino
ademas en indicaciones ain no contempladas en su ficha técnica, como el insomnio. No parece modificar de
forma importante la arquitectura del suefio y tiene bajo potencial para desarrollar dependencia, aspectos que le



hacen atractivo para su uso, especialmente en ancianos, en quienes las benzodiazepinas y los hipnoticos Z tienen
multiples inconvenientes.

No obstante, la evidencia que se dispone de su eficacia en esta indicacion es escasa, y proviene sobre todo de ensayos
clinicos pequefios y a corto plazo, en pacientes con trastornos depresivos. Por otra parte, precisamente debido a la
escasez de estudios realizados para el tratamiento del insomnio no asociado a depresion, y a que las dosis utilizadas
en ellos son menores que las recomendadas como antidepresivo, no se pueden extraer conclusiones acerca de su
balance beneficio-riesgo.

En su mayoria, las guias consideran que la evidencia es insuficiente para recomendarla en poblacion general o
en ancianos con insomnio cronico. El uso de antipsicoticos o antidepresivos sedantes (como la trazodona) solo
esta justificado cuando existe una patologia concomitante?’. Podria ser una opcion terapéutica en pacientes que no
responden bien a los farmacos de primera linea. Se recomienda su uso en monoterapia, a dosis mas bajas que las
empleadas habitualmente para el tratamiento de la depresion y durante periodos cortos o de forma intermitente,
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente>1-2!,

Finalmente, es oportuno recordar que el uso de la trazodona o cualquier medicamento en condiciones diferentes
a las autorizadas en ficha técnica (distintas indicaciones, posologia, grupo de poblacion, etc.) requiere cumplir las
condiciones que establece el Real Decreto 1015/2009, que regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales. Para el uso fuera de ficha técnica, que debe ser excepcional, el médico debe justificar convenientemente
en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento, notificar las sospechas de reacciones adversas, informar
al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y
obtener su consentimiento informado por escrito. El hecho de haberse generalizado el uso fuera de ficha técnica de
un medicamento no exime del cumplimiento de esta normativa.

CONCLUSIONES

1. Laevidencia cientifica que se dispone sobre el uso de trazodona para el insomnio es limitada, siendo en su mayor
parte ensayos clinicos con pocos pacientes, generalmente con trastornos depresivos de base.

2. Las principales guias de practica clinica no la recomiendan como tratamiento del insomnio, especialmente a largo
plazo.

3. Puede valorarse su uso cuando las terapias cognitivo-conductuales no han surtido efecto o se toleran mal los
hipnoticos, teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente, durante un periodo corto de tiempo y a dosis bajas.

4. Por su perfil de seguridad se debe tener especial precaucion en ancianos y pacientes con patologia cardiaca.

5. El uso de trazodona para el insomnio no se encuentra entre las indicaciones de la ficha técnica, por lo que
requiere cumplir los requisitos normativos (uso excepcional, justificacion en la historia clinica y solicitud de
consentimiento informado al paciente).
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