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ABSTRACT

Insomnia is the most common sleep disorder in cancer patients, affecting quality of life and associated with other conditions such as depres-
sion, anxiety, and fatigue. There are predisposing, precipitating, and perpetuating factors associated with insomnia that are particularly prevalent
in cancer patients, in whom insomnia is explained by alterations in the circadian cycle and by a proinflammatory state secondary to cancer that
makes it difficult to fall asleep. In recent years, there have been advances in the diagnosis and management of insomnia in this population.
However, its approach remains a challenge as it is an underdiagnosed condition and is associated with other uncontrolled symptoms derived
from cancer and its treatments, especially in advanced and terminal disease. This review provides an overview of the approach to insomnia in
patients with advanced cancer, including the impact and consequences of this condition. Translated with DeepL.com (free version). Materials
and Methods: A search for articles and studies related to the topic was carried out in the following databases: Pubmed, Clincal Key, Chocrane,
ProQuest, Embase and Google scholar.

Keywords: Insomnia, sleep problems, cancer patients, oncology patients, palliative care, advanced cancer, terminal cancer.

RESUMEN

El insomnio es el trastorno de suefio mas comuin en pacientes con cancer, afecta la calidad de vida y se asocia con otras condiciones como
depresion, ansiedad y fatiga. Existen factores predisponentes, precipitantes y perpetuantes asociados que estan presentes especialmente en los
pacientes oncoldgicos, en los cuales el insomnio se explica por alteraciones del ciclo circadiano y por un estado proinflamatorio secundario al
cancer que dificulta la conciliacién del suefio. En los Ultimos afios ha habido avances en el diagnéstico y manejo del insomnio en este grupo
poblacional. Sin embargo, su abordaje continta siendo un reto al ser una condicién subdiagnosticada y al asociarse con otros sintomas no contro-
lados derivados del cancer y sus tratamientos, especialmente en enfermedad avanzada y en fase terminal. En esta revisién, se presenta una vision
general a cerca del abordaje del insomnio en pacientes con cancer avanzado, incluyendo el impacto y consecuencias de esta entidad. Materiales
y Métodos: Se realizé una busqueda de articulos y estudios relacionados con el tema en las bases de datos Pubmed, Clincal Key, Chocrane,
ProQuest, Embase y Google académico.

Palabras clave: Insomnio, problemas de suefo, pacientes con cancer, pacientes oncoldgicos, cuidados paliativos, cancer avanzado, cancer ter-
minal.
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Introduccion

os trastornos del suefio son un problema frecuente en pa-

cientes que padecen de algun tipo de cancer, siendo el

insomnio el mas comun y clinicamente significativo[1]. La
salud del suefio en pacientes oncolégicos influye en varios do-
minios, como en el sistema inmunolégico, la funcién neuroen-
docrinoldgicay la funcién cognitival 1]. El insomnio contribuye a
la carga sintomatica del cancer y perjudica la calidad de vida del
paciente, afectando ademas a cuidadores y familiares. La falta
de definiciones estandares y pautas de tratamiento dificulta el
manejo de esta entidad y la relacién del insomnio con distintas
condiciones médicas crénicas en pacientes oncoldgicos tiene
como resultado que la investigacion del insomnio en presencia
estas condiciones, se caracterice por un alto grado de comple-
jidad[2],[3].

Ademas, trastornos como el insomnio suelen ser un proble-
ma subdiagnosticado y poco tratado en pacientes con cancer,
puesto que no siempre los médicos tratantes indagan sobre los
problemas del suefio, subestiman su impacto o se centran en
problemas mas urgentes. Los pacientes también pueden evitar
hablar de sus problemas con el suefio, al considerar algunos que
no dormir adecuadamente es esperable e intratable, teniendo
en cuenta la gravedad de su diagnéstico[4]. El objetivo de esta
revision es dar a conocer una visiéon general y critica acerca del
abordaje del insomnio en pacientes con cancer avanzado du-
rante los Ultimos afnos e identificar areas de intervencién que
requieren de mayor estudio, con el fin de mejorar la calidad de
suefio en pacientes con enfermedad oncolégica avanzada.

Definiciéon

El insomnio se define como la dificultad para conciliar y/o
mantener el suefio que causa angustia y tiene un impacto ne-
gativo en el funcionamiento diario. Es una dolencia heterogé-
nea que puede tener ademas las siguientes caracteristicas: difi-
cultades para permanecer dormido (con despertares nocturnos
prolongados), despertar temprano en la mafana (con incapa-
cidad para reanudar el sueno) o una queja subjetiva de suefio
no reparador. La Clasificacion Internacional de Trastornos del
Suefio agrupa los insomnios en 3 categorias[2].

1. Disomnias: dificultad para iniciar o mantener el suefio o
somnolencia excesiva.

2. Parasomnias: conductas o sensaciones anormales durante
el suefo.

3. Trastornos del suefo que acompafian a trastornos menta-
les, neuroldgicos u otros trastornos médicos.

Epidemiologia

Hasta el 95% de los pacientes presentan alteraciones del
suefio durante la enfermedad, el tratamiento, la supervivencia y
cerca del final de la vida[1]. El insomnio se ha descrito en casi la
mitad de los pacientes con algun diagndéstico oncolégico. Entre
el 25% y el 59% de los pacientes con cancer han informado
dificultades graves para dormir, lo cual corresponde al doble de
la tasa descrita en la poblacién general[5]. El insomnio aumenta
en los dias previos al fallecimiento y afecta a al menos uno de
cada tres pacientes que reciben cuidados paliativos. En pacien-
tes con cancer avanzado, el insomnio es uno de los sintomas
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mas frecuentes y genera estrés significativo en el 40% - 60%
de casos[6]. Entre las neoplasias en las que se presenta este fe-
némeno principalmente se encuentran pulmén, mama y cancer
de cabeza y cuello[7]. Un metaandlisis reciente estimé que la
prevalencia de insomnio en el cancer de cabeza y cuello (larin-
ge, faringe, senos nasales, cavidad oral, tiroides) es del 29%
antes de la quimioterapia, del 45% durante el tratamiento y del
40% posterior al tratamiento[7].

Factores de riesgo

Segun el modelo de las 3- P de los factores de riesgo de
insomnio, existen factores predisponentes, precipitantes y per-
petuantes relevantes para su desarrollo y mantenimiento en
donde interacttan factores generales y especificos asociados al
cancer[1].

Entre los factores predisponentes para el insomnio estan
los factores genéticos, fisioldgicos y psicolégicos que facilitan
la susceptibilidad a los individuos de padecer de trastornos re-
lacionados con el suefio. Estos incluyen: edad avanzada; sexo
femenino; personalidad propensa a la ansiedad; antecedentes
familiares o personales de insomnio, ansiedad o depresion, y la
alteracion del ritmo circadiano[1]. Los pacientes que padecen
de ansiedad suelen tener mayores dificultades para conciliar el
suefo, ademds de una propensién a tener un suefioc menos
reparador y pesadillas frecuentes, mientras que la depresion
también se asocia con insomnio de despertar temprano vy fati-
gal8]. Los pacientes que han tenido insomnio antes del cancer
tienen un mayor riesgo de experimentarlo cuando desarrollan
la enfermedad. Por otra parte, a diferencia de la poblacién ge-
neral, donde el género femenino es un predictor conocido de
insomnio, el género no parece ser un predictor de insomnio en
pacientes con cancer avanzado[9].

Entre los factores precipitantes se encuentran factores es-
tresantes fisiolégicos, ambientales y psicolégicos que interac-
tUan con los factores predisponentes para producir sintomas
agudos de insomnio[1]. Quienes padecen de cancer suelen
estar expuestos a diferentes tipos de factores desencadenan-
tes del insomnio a lo largo de la trayectoria de la enfermedad.
Algunos ejemplos son el estrés y la angustia relacionados con
el diagnostico de cancer y los tratamientos contra el cancer(10]
(ya que algunos pueden alterar los niveles de citocinas infla-
matorias, alterar los ritmos circadianos la terapia hormonal), la
cirugia y la hospitalizaciéon[1],[9].

Los pacientes a menudo atribuyen los trastornos del suefio
a sintomas no controlados como el dolor (el cual puede influir
negativamente en el inicio y el mantenimiento del suefio), di-
ferenciando a quienes padecen de trastornos del suefio rela-
cionados con este sintoma con quienes padecen de insomnio
primario[11]. Los pacientes con cancer avanzado que se en-
cuentran hospitalizados se encuentran en una condicién de vul-
nerabilidad donde experimentan una carga de sintomas alta y
fluctuante, ademas de frecuentemente estar demasiado débiles
para informar sobre el suefio debido a la enfermedad, al dete-
rioro cognitivo asociado y algunos medicamentos que pueden
alterar su funcion psicomotora, la concentracién y el estado de
animol[12].

Por otro lado, los medicamentos utilizados para el control
de sintomas en cuidados paliativos, como los opioides o los cor-
ticosteroides, pueden influir negativamente en el sueno[9]. De
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los opioides especificamente, hay que recordar que son medi-
camentos ampliamente utilizados en pacientes oncoldgicos con
capacidad de causar depresién respiratoria, empeorar trastor-
nos como la apnea obstructiva del suefio causando episodios
de hipoxia, despertares y suefio fragmentado, ademas de pro-
vocar sedacion diurna alterando el ciclo circadiano[4].

El insomnio también puede exacerbar afecciones médicas
comérbidas con el cdncer como el dolor, las comorbilidades psi-
quidtricas, la fatiga diurna, el uso de opioides (que contribuyen
a la sedacion diurna), los trastornos respiratorios del suefo, el
uso indebido de farmacos estimulantes o de alerta y las sies-
tas diurnas[13]. En cuidados paliativos, adicionalmente se ha
descrito que la disnea tiene una asociacion significativa con el
insomnio al ser una causa de la alteracion del suefio, y también
se han hecho estudios comparando la ausencia o presencia de
somnolencia diurna en pacientes con insomnio de moderado
a severo, sin embargo, la literatura sobre la relacion entre la
somnolencia diurna y el insomnio en los cuidados paliativos es
escasa[14].

Por ultimo, los factores perpetuantes incluyen factores
conductuales, cognitivos y ambientales que influyen en el
mantenimiento y la exacerbacién del insomnio. Entre estos se
encuentran conductas y creencias desadaptativas que los pa-
cientes usan para enfrentar las dificultades del suefio (Figura 1).
Algunas de estas conductas incluyen pasar mucho tiempo en la
cama, tomar siestas diurnas de forma frecuente y prolongada,
tener un horario de suefio irregular y la inactividad fisica[1].
Asi mismo, los dafios relacionados con la incapacidad de dor-
mir y las consecuencias diurnas de un suefo deficiente puede
aumentar la excitacion mental y fisiolégica que contribuye a la
catastrofizacién y en consecuencia retrasa el inicio del suefio,
ademés de causar despertares frecuentes y prolongados en pa-

cientes oncoldgicos[1]. En la poblacién en general, el insomnio
a menudo puede preceder a la depresién y contribuir a la in-
tensidad y persistencia de la fatiga[11]. Un estudio cualitativo
realizado en la Universidad Autdbnoma de Barcelona que tuvo
como objetivo identificar las preocupaciones de los pacientes
con insomnio en etapa terminal en una unidad de cuidados
paliativos, encontré que el 87,5% de los pacientes manifestd
tener preocupaciones nocturnas que generaban dificultades
para conciliar o mantener el suefo. Esto aumenta el distrés del
paciente con insomnio disminuyendo su calidad de vida[6].

Como consecuencia, ademads, quienes duermen inadecua-
damente tienen mayor probabilidad de desarrollar fatiga y al-
teraciones en el estado del 4nimo que pueden interferir con
la actividad general, las relaciones sociales y el disfrute de la
vida[15].

Fisiopatologia

El desarrollo del insomnio tiene que ver con la interacciéon
compleja entre la activacién cognitiva psicolégica, la alteracion
de los mecanismos circadianos y homeostaticos, y la disminu-
cion de la funcién del interruptor suefo-vigilia. Durante el sue-
fio, se produce una transicién lenta entre las etapas del suefio
REM (movimientos oculares rapidos por sus siglas en inglés) ca-
racterizada por una alta actividad cerebral y los ciclos del suefio
no REM, en los que la actividad cortical es baja[16].

El estado de vigilia es el resultado de la actividad ascen-
dente en varios nucleos del tronco encefalico y del hipotalamo
posterior, en lo que se conoce como el Sistema de Activacion
Reticular Ascendente (SARA)[16]. La transicion entre la vigilia y
el suefio esta regulada por el hipotdlamo, en donde se encuen-
tran neuronas que contienen orexina y son sensibles a sefiales

Figura 1. Factores de riesgo para desarrollo y
mantenimiento del insomnio en cancer.
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periféricas de grelina, leptina, citocinas, glucosa, aminoacidos
y a cambios extracelulares de pH y pCO,. Estas neuronas se
proyectan a los centros de activacién hipotalamicos y del tronco
encefélico y refuerzan funcionalmente su actividad durante la
vigilia. Adicionalmente, determinan cambios fisiolégicos rele-
vantes para el cdncer que se asocian a una mayor activacion del
sistema nervioso simpatico, provocando un aumento de la acti-
vacion cortical y una alteracion de los ritmos circadianos[7],[16].
La sefalizacién orexinérgica mantiene la vigilia durante el dia
mediante la despolarizacion continua en los nucleos cerebra-
les que promueven la vigilia, mientras que la desactivacion del
sistema de orexinas permite consolidar el suefio durante la no-
che[16]. Durante el suefio, el nicleo predptico ventrolateral
inhibe el SARA a través de dos neurotransmisores inhibidores:
el 4cido y-aminobutirico (GABA) y la galanina. El GABA es el
neurotransmisor que mas promueve el suefio, mientras que la
noradrenalina y la dopamina promueven la vigilia. La seroto-
nina por otra parte, es necesaria tanto para un suefio éptimo
como para la vigilia[16] (Figura 2).

En los pacientes con cancer hay un estado inflamatorio per-
sistente donde se liberan citoquinas proinflamatorias, las cuales
activan la microglia y esto que a su vez pueden inducir una reac-
cion neurotdxica de los astrocitos. Algunos tumores producen
interleucina-1 beta (IL-1 b) en altas cantidades, que inhibe el
suefio REM, promueve el suefio no REM y afecta a numerosos
neurotransmisores involucrados en el suefio, principalmente el
GABA. Ademas, algunos canceres como el de mama, prosta-
ta, pancreas, ovario, pulmon y colorrectal a se asocian a una
mayor produccion de leptina, la cual puede activar neuronas
orexinicas y estd implicada en el aumento de la proliferacion de
células cancerosas, y por ende en el aumento de produccién de
interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa TNF-q, las
cuales igualmente pueden reducir el sueno REM[7].

Diagnostico

La investigacion clinica del suefio debe incluir evaluaciones
compuestas del suefio con una combinacién de registros ob-
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jetivos como la polisomnografia (PSG) y la actigrafia, asfi como
mediciones subjetivas de resultados informados por el paciente
(autoinforme) para brindar informacion detallada sobre los tras-
tornos del suefio. Ademas, el monitoreo del suefio debe brindar
informacién sobre una serie de métricas relevantes, incluida la
latencia del inicio del suefio, el estado de vigilia después del
inicio del suefio, el tiempo total de suefio, la eficiencia del sue-
fio (porcentaje de tiempo dormido de la cantidad de tiempo
pasado en la cama) y la calidad del suefio, lo que refleja una
evaluacion global subjetiva del suefio de cada noche[12].

La mayoria de los estudios del suefio en pacientes con can-
cer avanzado utilizan el autoinforme. Los autoinformes reflejan
no solo las variables cuantitativas del suefio, como el suefo to-
tal, sino también la experiencia del suefio de los pacientes. El
autoinforme también es mas factible que los registros objetivos.
Sin embargo, el uso de mediciones objetivas del suefio esta au-
mentando[12].

En pacientes que se encuentran internados en unidades de
cuidados paliativos, el planteamiento de una Unica pregunta tal
como: “¢Ha padecido insomnio desde su ingreso?” podria ser
un método sensible para detectar el insomnio. Sin embargo,
utilizar una sola pregunta puede ser insuficiente para la evalua-
cion del insomnio en pacientes con cancer, ya que puede tener
poca sensibilidad y especificidad[14]. Es por esto, que existen
hoy en dia escalas como la Escala de Alteracion del Suefo (SDS
por sus siglas en inglés) que evalla la presencia de insomnio
moderado a severo. Entre sus ventajas se encuentra que es fa-
cil y répida de administrar y que brinda informacién sobre los
tres items del suefo: conciliar el suefo, despertarse durante la
noche y despertarse temprano[14]. Adicionalmente, existe el
Cuestionario de Evaluacién de Sintomas de Edmonton (ESAS)
que tiene un ftem por cada sintoma comun en cuidados paliati-
vos, incluyendo un solo item de insomnio, lo que puede reducir
la carga del paciente, especialmente cuando las evaluaciones
clinicas se repiten necesariamente en la practica diaria[17].

Otros instrumentos cominmente utilizados son el Indice de
Gravedad del Insomnio (ISI por sus siglas en inglés) el cual se
compone de 7 ftems, es un método fiable para medir la calidad

Figura 2. Resumen de la fisiopatologia del
insomnio en cancer. SARA: Sistema de Ac-
tivacion Reticular Ascendente. GABA: &cido
y-aminobutirico.
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del suefio percibida subjetivamente, y puede recomendarse a
profesionales clinicos e investigadores; ademas del Cuestiona-
rio de Salud del Paciente-9 (PHQ-9), el cual esta disefado para
medir la depresion, sin embargo, uno de sus ftems se refiere al
sueno[18].

Tratamiento

En los cuidados paliativos se recomiendan intervenciones
multidimensionales donde se aborden factores biolégicos,
psicolégicos, sociales y espirituales para tratar el insomnio
combinando estrategias farmacolégicas y no farmacolégicas
(incluidas las intervenciones espirituales). La capacitacion de
los profesionales de cuidados paliativos en temas espirituales
también resulta en una mejora de la calidad del suefio en los
pacientes[19].

En el caso del insomnio crénico en general, el enfoque de
tratamiento estandar de oro es la terapia cognitivo-conductual
para el insomnio (TCC-I), ademas de las intervenciones en el
estilo de vida dirigidas a la mejoria del insomnio y sus sintomas
relacionados[20]. Se recomienda aconsejar a los pacientes que
establezcan un horario que priorice durante el dia la actividad,
la luz y evite las siestas y la cafeina. Por el contrario, en la noche
se aconseja que el dormitorio esté oscuro, comodo y tranqui-
lo[21].

Para los pacientes con insomnio intratable, es importante
considerar otros trastornos del suefio subyacentes, como el sin-
drome de piernas inquietas o la apnea del suefio, entre otros
trastornos médicos o psiquiatricos subyacentes[21].

Manejo no farmacolégico

Terapia Cognitivo Conductual para el Insomnio (TCC-I)
Es recomendada como tratamiento de primera linea para el

insomnio crénico, puesto que ofrece un beneficio mas durade-

ro y menos efectos adversos en comparacién con la farmaco-
terapia. Ha demostrado eficacia para el insomnio en pacientes

con afecciones médicas coexistentes, como el dolor crénico y

el cdncer de mama. Esta intervencion tiene cinco componentes

potenciales[13],[16].

1. La restriccion del suefio: aborda el desajuste entre la opor-
tunidad de dormir y la capacidad de dormir.

2. El control de estimulos: tiene que ver con la preparacién del
escenario adecuado para provocar la fisiologia del suefio en
oposicion a la fisiologia de la vigilia.

3. La higiene del suefio: sirve para promover conductas y prac-
ticas que facilitan el suefio y para evitar aquellas que se cree
que contribuyen al insomnio. Un ejemplo, es limitar el uso
de pantallas a la hora de acostarse, ya que la luz brillante de
los dispositivos estimula la vigilia y la luz azul de onda corta
de los dispositivos electronicos interfiere con la secrecion
natural de melatonina, puesto que la exposicién a la luz
nocturna interfiere con los ritmos circadianos al suprimir su
la produccién.

4. La reestructuracion cognitiva: se utiliza para identificar y
abordar pensamientos y creencias que pueden contribuir
al desarrollo de conductas que producen despertares y/o
ansiedad por el desempefio.

5. Elentrenamiento de relajacion: se utiliza para reducir el des-
pertar autonomo periférico y facilitar el despertar mental.
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Una revisiéon sistematica y metaanalisis en red evalué los
efectos de la TCC-I sobre el insomnio en pacientes con cancer
y concluyd que esta terapia redujo la gravedad del insomnio, la
latencia del inicio del suefio, el despertar tras el inicio del suefio
y aumentd la eficiencia del suefio, aunque concluyeron que se
necesita mas evidencia para evaluar estos efectos a largo pla-
z0[22].

Aungue la TCC-l es recomendada como tratamiento no
farmacolégico de primera linea para el manejo del insomnio
cronico incluso en pacientes con cancer, una proporcion sig-
nificativa de pacientes puede no tener acceso a proveedores
de TCC-I capacitados ni a los recursos para asistir a un curso
completo de TCC-l, lo que dificulta su implementacion[23].
Por lo anterior, se han desarrollado protocolos breves, como el
Tratamiento Conductual Breve del Insomnio (TCBI), que utiliza
principalmente los componentes conductuales de la TCC-I en
pacientes con cancer[23].

Ejercicio

En la actualidad, hay evidencia suficiente para recomendar
el ejercicio para mejorar los trastornos del suefio en los pa-
cientes con cancer, el cual se podria complementar con otras
terapias. Algunos estudios han indicado mejoras en la calidad
del suefio con el ejercicio en mujeres con cancer de mama vy
en pacientes con cancer de pulmon[20]. Un metaanalisis sobre
el ejercicio para problemas de suefio en pacientes con cancer
concluyé que la intervenciéon con ejercicios, especialmente ae-
robico, tiene un efecto positivo en la latencia y en el inicio del
suefio en pacientes con cancer. Las principales sugerencias son
que los programas de ejercicio aerébico de 4 a 8 semanas con
un volumen semanal de entre 80 y 149 minutos por semana
pueden contribuir a un efecto positivo de mediano a grande en
el sueno durante o después del periodo de tratamiento contra
el cancer[24]. La evidencia actual respalda el beneficio general
del ejercicio para mejorar el suefio en adultos con cancer. Sin
embargo, se necesita investigacion adicional para verificar el
efecto del ejercicio (teniendo en cuenta tipo, intensidad, hora-
rio) y la movilizacion temprana sobre la alteracion del suefio en
diversos grupos de pacientes y fases de la atenciéon oncolégi-
cal25].

Dieta

Las intervenciones que combinan ejercicio mas dieta han
mostrado mejoras significativas en el suefio en mujeres con
cancer de mama. Sin embargo, en general la evidencia de los
beneficios de las intervenciones dietéticas para los trastornos
del suefio en pacientes con cancer es limitada[20].

Acupuntura y electroacupuntura

La acupuntura puede tener efectos beneficiosos en el ma-
nejo del insomnio asociado a la quimioterapia. Un ensayo cli-
nico aleatorizado que evalué los efectos en las pacientes con
cancer de mama e insomnio asociado a la quimioterapia de-
dujo que la acupuntura activa produjo mejores resultados con
el tratamiento a corto plazo y el seguimiento a largo plazo en
la mejora de la latencia del suefio, el tiempo total de suefio,
la eficiencia del sueno, la ansiedad, la depresién y la calidad
de vida[26]. Segun otros estudios, no existe evidencia conclu-
yente de los beneficios de la acupuntura para los trastornos
del sueno, sin embargo, la electroacupuntura resulté en una



mejora en la puntuacion total del Indice de Calidad del Suefio
de Pittsburgh PSQI en pacientes sobrevivientes de cancer de
mama[20]. Una revisién sistematica y metaanalisis publicada en
el afho 2022 en donde se analizaron 22 estudios seleccionados,
dio como resultado que hay un beneficio de la acupuntura en
el suefio sin eventos adversos de gravedad en mds de la mitad
de los estudios (55%), especialmente en pacientes con cancer
de mama. La acupuntura produjo una mejora significativa en la
puntuacion total del Indice de calidad del suefio de Pittsburgh
(PSQI) en estos pacientes[27].

Se ha demostrado que la electroacupuntura, una forma
avanzada de acupuntura que implica la estimulacion eléctrica
de los puntos de acupuntura, tiene efectos similares e incluso
superiores a los de la acupuntura tradicional y se ha estudia-
do sus efectos en el tratamiento del insomnio. Un metaanalisis
en red incluy6é 41 ensayos controlados aleatorizados con una
muestra de 3.541 pacientes y tuvo como objetivo evaluar la
eficacia de las intervenciones no farmacolégicas para el insom-
nio en pacientes con cancer. Como resultado concluyé que la
electroacupuntura tiene mejoras estadisticamente significativas
en los sintomas de insomnio. Entre los mecanismos propues-
tos para el manejo del insomnio se encuentra su capacidad de
modular la actividad del sistema nervioso simpatico, inhibir la
activacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HPA), au-
mentar los niveles de receptores GABA, mejorar la produccién
y secrecién de melatonina y aliviar las comorbilidades fisicas (fa-
tiga, dolor) y psicolégicas (ansiedad, depresion) asociadas a los
tratamientos oncolégicos[28].

Masaje

La evidencia sobre la terapia de masajes para los trastor-
nos del suefio en el cancer es limitada. No obstante, una serie
de estudios piloto sobre diversas terapias tactiles, incluida la
reflexologfa en poblaciones seleccionadas de sobrevivientes de
cancer, sugieren beneficios sobre la ansiedad, la relajacién y el
sueno[20].

Ejercicios de relajacion muscular progresiva

Consiste en tensar y relajar grandes grupos musculares es-
gueléticos en secuencia, lo cual puede promover la relajacion
y mejorar la calidad del suefio al reducir la estimulacion de los
sistemas nervioso auténomo y central, mientras que aumenta
la actividad en el sistema nervioso parasimpatico. Se han en-
contrado resultados positivos con la realizacion de esta terapia
durante ocho semanas en mejorar la calidad del suefio en pa-
cientes sometidos a quimioterapia. Sin embargo, se necesitan
mas estudios que evallen el efecto de esta terapia en la calidad
del suefio de los pacientes con cancer[29].

Terapias complementarias

La evidencia emergente sugiere que las terapias comple-
mentarias como el yoga y el taichi pueden ofrecer beneficios
adicionales para la calidad del suefio. No obstante, estos enfo-
ques requieren mayor validacién mediante rigurosos ensayos
clinicos[23]. Las intervenciones basadas en la atencién plena
pueden tener un efecto inmediato en el suefio con efectos que
persisten hasta después de 6 meses y el yoga tiene un efecto
inmediato en la alteracion subjetiva del suefio en comparaciéon
con la atencién habitual, al igual que la relajacion (incluidas las
imagenes guiadas y la relajacion muscular progresiva) y la hip-
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nosis, segun lo indicado por un metaanalisis[20].

La Reduccién del Estrés Basada en la Atencidon Plena (RE-
BAP) ha demostrado resultados beneficiosos para el suefio en
pacientes con cancer En distintos estudios.

Se compone de tres aspectos[25]:

1. Prestar atencion de una manera especifica y con un propo-
sito.

Estar en el momento presente.

3. Nojuzgar.

N

Un ensayo controlado aleatorizado comparo6 la eficacia en
la terapia REBAP con la acupresion y la combinacion de am-
bas técnicas para mejorar la calidad del suefio en pacientes con
cancer de mama. Este estudio demostré que estas terapias me-
joran significativamente la calidad del suefio. La acupresiéony la
terapia combinada fueron mas eficaces para mejorar la calidad
objetiva y subjetiva del suefio que la REBAP sola. Sin embargo,
en comparacion con la acupresion, el tratamiento combinado
no presentd una ventaja significativa en la mejora de la calidad
del sueno[30].

La REBAPy las distintas técnicas de relajacién pueden ser al-
ternativas viables, eficaces y razonables a la TCC. Sin embargo,
muchos de los estudios que las respaldan muestran heteroge-
neidad en los resultados incluyendo el nimero de sesiones y los
grupos de comparacion. Se necesitan mas estudios que ava-
len sus beneficios, especialmente en condiciones como cancer
avanzado[31].

Manejo farmacolégico

Existen hoy en dia varias opciones de farmacos que se uti-
lizan ampliamente para tratar el insomnio, particularmente los
hipnéticos. Hay que tener en cuenta que los agentes contra
el cancer pueden compartir vias metabdlicas similares con los
medicamentos psicotrépicos, especialmente aquellos que invo-
lucran el sistema enzimatico del citocromo P450, por lo que se
deben prescribir con precauciéon[1]. A continuacion, se men-
cionaran algunas de las principales opciones existentes para el
tratamiento del insomnio en pacientes con cancer.

Melatonina

La melatonina enddgena se secreta por la glandula pineal
y se libera en horas de la noche cuando no se reciben sefiales
luminosas. Su liberacion es inhibida por las sefales luminosas
diurnas recibidas por el nucleo supraquiasmatico. La funcién
fisiologica principal de la melatonina endégena es reforzar la
propensién al suefio y mantener el suefio durante la noche[1].
La melatonina exégena se utiliza hoy en dia ampliamente en
paises como Estados Unidos por su bajo perfil de efectos secun-
darios y su disponibilidad sin férmula médica. Algunos ensayos
han comparado la eficacia de la melatonina frente a placebo
para el tratamiento del insomnio en pacientes con cancer y
todos informaron resultados estadisticamente significativos a
favor de la melatonina a dosis de 3, 6 y 20 mg[1]. Una revision
sistematica concluyd que la administracién de melatonina pue-
de mejorar la calidad del suefo y el insomnio en pacientes con
cancer y que su dosis y duracién de uso dependen de las condi-
ciones y caracteristicas de los pacientes, puesto que se pueden
lograr mejores resultados utilizando una dosis mas alta de me-
latonina durante un periodo de uso mas corto (20 mg durante
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10 dias) durante la quimioterapia, asi como una dosis mas baja
durante un periodo mas largo (3 mg de melatonina durante
14-30 dias) para pacientes oncoldgicos que no se han sometido
a un tratamiento especial durante al menos un mes[32].

Los efectos positivos se pueden deber a que los pacientes
oncolégicos pueden tener mas probabilidades de padecer de
insomnio asociado con la alteraciéon del ritmo circadiano y sus
efectos beneficiosos informados estan relacionados principal-
mente con evaluaciones auto informadas, pero también se han
demostrado mejoras utilizando actigrafia[1]. Sin embargo, el
tratamiento a largo plazo con melatonina puede causar efectos
adversos leves como mareos, cefalea, nduseas y somnolencia;
y se recomienda su uso durante un maximo de 13 semanas en
pacientes mayores de 55 afnos[1]. Adicionalmente, aunque su
uso en entornos hospitalarios es comun, no existe evidencia su-
ficientemente alta que respalde su uso seguro, eficaz y rentable
en el manejo del insomnio de nueva aparicion, la prevencién
del delirio y la interrupcion del tratamiento con benzodiazepi-
nas en pacientes hospitalizados[33].

Antidepresivos

Hasta el momento, desafortunadamente hay unos pocos
estudios disponibles sobre el uso de antidepresivos para el tra-
tamiento de trastornos del suefio en pacientes con cancer[7]. A
continuacion, se mencionara la evidencia disponible para estos
medicamentos en el manejo de insomnio.

Mirtazapina

La mirtazapina es un antidepresivo noradrenérgico y sero-
toninérgico especifico con accién sobre los receptores alfa2,
5HT2, 5HT3y H1. Tiene capacidad de inducir el suefio y prolon-
gar la duracién de este en comparacién con las benzodiazepi-
nas. Adicionalmente, por su mecanismo de accién tiene otros
beneficios en pacientes oncolégicos como el tratamiento de las
nauseas, la disminucion de la pérdida de peso (a través del au-
mento del apetito) y la mejoria de los sofocos. Otra ventaja de
este medicamento es que se caracteriza por escasas interaccio-
nes farmacocinéticas|5].

Amitriptilina

Es un antidepresivo triciclico con antagonismo H1, 5HT2
y muscarinico colinérgico que se utiliza frecuentemente para
el manejo del insomnio. Se recomienda su uso especialmente
cuando existe un trastorno del estado de animo coexistente.
En pacientes con cancer se deben tener en cuenta los efectos
secundarios anticolinérgicos de la amitriptilina como el estrefi-
miento, en pacientes con uso concomitante de opioides. Ade-
mas, los antidepresivos triciclicos podrian inhibir el CYP2C19,
alterando la eficacia de la ciclofosfamida y que su administra-
cion con oxaliplatino podria aumentar el riesgo de prolonga-
cion del intervalo QT[5].

Trazodona

Es un antagonista e inhibidor de la recaptacién de serotoni-
na con acciones antagonistas de receptores 5HT2a, histamina
H1 y alfal ampliamente utilizado para el manejo del insomnio
en la poblacién en general en los Ultimos afos[34]. Sin embar-
go, se debe utilizar con precauciéon en pacientes oncolégicos
debido a sus efectos secundarios principales como lo son: nau-
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seas, estrefiimiento, hipotension ortostatica, mareos, sedacion
y en algunos casos sindrome serotoninérgico. Se recomienda
tener especial precaucion en personas fragiles y de edad avan-
zada[5],[1].

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)

Puede ser una opcién para mejorar el suefio en pacientes
oncolégicos con insomnio cuando ademas padecen de ansie-
dad y/o depresion. No obstante, por sus efectos secundarios y
limitada evidencia no se consideran como farmacos de primera
eleccion en esta poblaciéon[35].

Hipnéticos

Entre estos medicamentos se encuentran las benzodiazepi-
nasy los “farmacos Z" no benzodiazepinicos desarrollados mas
recientemente (p. ej., zopiclona, zolpidem, eszopiclona). Estos
agentes actlan como sedantes al dirigirse al receptor de tipo
A del 4cido gamma-aminobutirico (GABA)[1]. Una revision que
incluy6 14 ensayos clinicos controlados concluyé que la eszopi-
clona es un farmaco eficaz con efectos en el inicio y el mante-
nimiento del suefo en pacientes de distintos grupos de edad y
tipos de insomnio, ya sea el insomnio como afeccién primaria
o comérbidal36]. Con respecto a la zopiclona en pacientes con
cancer, un ensayo clinico multicéntrico doble ciego, aleatori-
zado y controlado demostrd que la calidad del suefio mejoréd
significativamente en pacientes adultos con cancer metastasi-
co gue recibieron tratamiento a corto plazo con zopiclona en
comparacion con placebo con dosis titulables de 3,75 mga 7,5
mgl37].

Distintas revisiones sistematicas y metaanalisis han exami-
nado la eficacia y seguridad de los medicamentos para dormir.
En general, se informan mejoras estadisticamente significativas
con benzodiazepinas en comparacion con placebo tanto para
los resultados del suefio auto informados como para los eva-
luados objetivamente[1]. Algunos estudios han comparado los
efectos del uso de triazolam y eszopiclona con el placebo en
pacientes con cancer de mama y pacientes con neoplasias he-
matoldgicas respectivamente, concluyendo mejores resultados
del suefio con triazolam o eszopiclona con ninguna diferencia
en cuanto a eventos adversos[1].

A pesar de ser ampliamente utilizados, no se recomienda el
uso de hipnéticos a largo plazo en pacientes con cancer dado
al riesgo de efectos adversos (p. ej. delirium, somnolencia, dis-
funcién cognitiva, dependencia y tolerancia, e insomnio por
abstinencia de hipnéticos)[1],[34]. Debido a la falta de estudios
publicados, se sabe poco sobre los efectos especificamente en
pacientes en las diferentes etapas del cancer incluyendo enfer-
medad avanzada y final de la vida[1]. Sin embargo, en etapas
avanzadas de la enfermedad, la preocupacion por la dependen-
cia no debe impedir la prescripcidon de medicamentos como las
benzodiacepinas[5].

Antipsicoéticos

Los antipsicoticos atipicos, como la quetiapina y la olanza-
pina, tienen una escasa evidencia para el manejo del insomnio.
Sin embargo, tienen un efecto sedante y efecto en el aumento
del apetito que podria ser deseable en pacientes que enfrentan
una pérdida de peso relacionada con el cancer. La eficacia de
la quetiapina se ha descrito para el insomnio inducido por ta-



moxifeno en mujeres con cancer de mama. El haloperidol por
su parte es prescrito cominmente para el manejo de nauseas
y vOmitos en pacientes con cancer y por sus efectos sedantes,
su administracion nocturna podria resultar Gtil para mejorar las
dificultades del suefno[5]. Se recomienda considerar al momen-
to de la prescripcion de estos medicamentos efectos secunda-
rios como sintomas extrapiramidales, hipotension ortostatica,
prolongacion del intervalo QTc, arritmias, hiperprolactinemia
(especialmente en pacientes con cancer de mama), reduccién
de su umbral epiléptico y consecuencias hematoldgicas. En
particular, la quetiapina con oxaliplatino podria determinar un
mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT[5].

Cannabinoides

No existe evidencia de alta calidad para recomendar el uso
de cannabis como tratamiento de primera linea del insom-
nio en pacientes con diagnoéstico de cancer. Sin embargo, se
ha descrito que los cannabinoides pueden considerarse para
el tratamiento del insomnio en casos refractarios, si no estan
contraindicados cuando los sintomas persisten a pesar de los
tratamientos convencionales[38].

Antagonistas de receptores de la orexina

Es un péptido también conocido como hipocretina el cual
en los ultimos afios se ha estudiado como blanco terapéutico en
los trastornos del suefio. La Food and Drug Administration en
EE. UU, ha aprobado los dobles antagonistas de los receptores
de orexina, como almorexant y suvorexant para el tratamiento
del insomnio[7],[21]. Adicionalmente, se ha venido estudiando
su papel en algunos tipos de tumores, puesto que la expresién
del receptor de orexina esta directamente relacionada con la
progresion de ciertos tipos de cancer[7]. El lemborexant ha de-
mostrado eficacia en el manejo de pacientes con insomnio sin
aumentar el riesgo de delirio. No obstante, evidencia de sus be-
neficios en pacientes con cancer[34]. Estos grupos de medica-
mentos presentan ventajas sobre los hipnéticos convencionales,
ya que no causan delirio y causan menos depresion respiratoria;
sin embargo, debido a la escasez de datos publicados sobre su
Uso en pacientes con cancer, se necesitan mas estudios que
respalden sus beneficios[34].

Recomendaciones en la prescripcion de medicamentos
en enfermedad avanzada

La eleccidon de la medicacion depende de diversos factores
como los que estan relacionados con el paciente (p. ej., edad,
comorbilidades), las caracteristicas clinicas, los sintomas asocia-
dos y los factores relacionados con el farmaco (p. ej., duracion
de la accion, efectos secundarios). Se recomienda ademas que
la prescripcion de la medicacion sea por periodos cortos (gene-
ralmente 1 semana, maximo 3 semanas). Adicionalmente, con
el fin de evitar la sedacion diurna se prefiere prescribir farmacos
de corta duraciéon de accién, como temazepam o zopiclona,
mientras en enfermedades muy avanzadas cuando la sedacién
diurna es aceptable se pueden recetar medicamentos de larga
duracién, como flurazepam y nitrazepam.

En pacientes adultos mayores, es pertinente recordar que
las benzodiazepinas y los farmacos Z deben usarse con pre-
caucion debido a sus posibles efectos secundarios (p. ej., con-
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fusion, caidas). Ademads, los medicamentos hipndticos deben
usarse con precaucion en pacientes que reciben analgésicos
opioides debido a sus posibles efectos secundarios (p. €j. seda-
cion, depresién respiratoria). Asi mismo, estos medicamentos
podrian causan dependencia fisica/psicoldgica y se asocian con
reacciones de abstinencia clinicamente significativas[39].

Conclusion

El insomnio es un problema altamente frecuente en pacien-
tes con diagnostico de cancer avanzado y en su desarrollo in-
fluyen diversos factores relacionados con las caracteristicas del
paciente y los sintomas asociados al cancer y su tratamiento. El
abordaje de esta entidad requiere un diagnéstico oportuno y
un manejo que combine estrategias no farmacoldgicas, siendo
entre ellas la més recomendada hasta el momento la TCC- |, la
cual se puede complementar con terapias como acupuntura,
ejercicio y terapias basadas en cuerpo y mente como reducciéon
del estrés mediante la atencién plena; con estrategias farmaco-
l6gicas siendo las principales el uso de hipnéticos, melatonina,
antidepresivos y antagonistas de los receptores de la orexina.

La prescripcion de estos medicamentos sin embargo, se
debe individualizar teniendo en cuenta los riesgos y las nece-
sidades de cada paciente. Es pertinente la realizacién de mas
estudios de calidad para avalar la eficacia de los manejos men-
cionados con énfasis en pacientes oncoldgicos en fase terminal
de la enfermedad, incluyendo a quienes se encuentren en los
ultimos dias de vida con el fin de lograr mejores resultados en
controlar este sintoma y mejorar la calidad de vida en estos
pacientes y sus cuidadores.
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