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En la somnolencia excesiva asociada con el trastorno del suefio por turnos de trabajo,
el tratamiento con armodafinilo mejora considerablemente las mediciones
de desempeno general y calidad de vida referidas por el paciente.

Introduccién y objetivo

Se estima que aproximadamente el 20% de los adultos esta-
dounidenses trabaja en turnos nocturnos. Como consecuencia
del horario de trabajo y, en general, de los cambios en los tur-
nos laborales, estos individuos tienen riesgo elevado de presen-
tar trastorno del suefio por turnos de trabajo (TSTT, turnos noc-
turnos o turnos rotativos). El TSTT es un trastorno secundario a
las alteraciones del ciclo circadiano normal del suefo y la vigilia,
caracterizado por somnolencia excesiva (SE) durante las horas
laborales e insomnio en las horas de descanso. La prevalencia
exacta del TSTT se desconoce, pero se considera que hasta el
45% de los individuos que trabaja en turnos nocturnos presen-
tan SE, en presencia o no de diagnostico preciso de TSTT.

Estos trabajadores refieren deterioro considerable del desem-
pefio diario y de la calidad de vida, sobre todo en los &mbitos
psicolégico, social, familiar y laboral. En diversos estudios se ob-
servod gque los sintomas del TSTT se asocian con indices mayores
de depresion y ansiedad; ademas, el TSTT puede exacerbar los
trastornos preexistentes del estado de animo. Los compromisos
sociales y familiares estan fuertemente afectados en los pacien-
tes con TSTT. Asimismo, en ellos, los niveles de insatisfaccion
con el trabajo son mas altos y el riesgo de accidentes durante el
trabajo o la vuelta al hogar aumenta considerablemente.

Se dispone de diversas estrategias terapéuticas para el TSTT;
sin embargo, los Unicos dos farmacos aprobados para el tra-
tamiento de la SE en los pacientes con TSTT son el modafi-
nilo (isémeros-R y S) y el armodafinilo (isémero-R), con efec-
to mas prolongado, como consecuencia de la vida media de
aproximadamente 15 horas, en comparacién con 3 horas para
el modafinilo-S. En un estudio multicéntrico, aleatorizado y a
doble ciego, de 12 semanas, se demostré que, respecto del pla-
cebo, el armodafinilo mejord significativamente el estado de
alerta, la condicion clinica general, la atencién y la memoria en
los pacientes con TSTT. En otra investigacién de 6 semanas, de
igual disefio, el armodafinilo superé en eficacia al placebo en
las mediciones clinicas valoradas por el profesional y el estado
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de alerta, en las ultimas horas del turno de trabajo nocturno, es
decir, entre las 4:00 y las 8:00 h; el desempefio diario general
también mejor6 sustancialmente en respuesta al tratamiento
con armodafinilo.

En el presente estudio se analizaron especificamente los efec
tos del armodafinilo sobre las variables de calidad de vida y de
desempefo general, referidas por el paciente.

Pacientes y métodos

Se incluyeron hombres y mujeres de 18 a 65 afios, con SE
secundaria a TSTT, segun los criterios de la segunda edicién de
la International Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and
Coding Manual y la cuarta edicién, texto revisado, del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR).
Los pacientes debian haber trabajado de manera regular 5 turnos
nocturnos, de 6 a 12 horas, entre las 22:00 y las 8:00 h por mes,
y 3 de estos turnos debian haber tenido lugar en forma conse-
cutiva. Fue requisito que los pacientes refirieran SE en las uUltimas
horas de trabajo, es decir, por lo menos 4 puntos en la Clinical
Global Impressions of Severity of lliness (CGI-S) y 6 puntos 0 méas
en la Karolinska Sleepiness Scale (KSS) entre las 22:00 y las
8:00 h. Los participantes también debian presentar un punta-
je inferior a 70 en la Global Assessment of Functioning (GAF).
La presencia de apnea obstructiva del suefio fue uno de los
criterios de exclusion.

La investigacion, de 6 semanas, tuvo un diseAo multicéntri-
co, aleatorizado, a doble ciego, de grupos paralelos y controla-
do con placebo. Se llevd a cabo en 45 centros del suefio de los
EE.UU., entre febrero y octubre de 2010. Los participantes de
cada centro fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con
150 mg diarios de armodafinilo o placebo, 30 a 60 minutos antes
del inicio del turno de trabajo, pero no pasadas las 23 h, durante
6 semanas. La adhesion a la terapia se conocié por medio de
planillas completadas por los pacientes. El armodafinilo se indi-
c6 inicialmente en dosis de 50 mg por difa, por via oral, solo las
noches de trabajo; la dosis maxima de 150 mg se alcanzé en
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el transcurso de 4 dias de trabajo. Las variables de eficacia se
determinaron en las semanas 3y 6.

Para conocer el desempefo general, los pacientes completaron
la version modificada de la Sheehan Disability Scale (SDS-M), apta
para los pacientes con TSTT. La SDS-M es una escala visual analé-
gica que permite conocer las consecuencias del trabajo nocturno
sobre las actividades laborales, sociales y recreativas, y sobre las
responsabilidades familiares y del hogar. El paciente expresé los
efectos del trabajo en horas nocturnas en cada dominio en escalas
de 10 puntos (0: sin compromiso; 10: compromiso maximo). La
calidad de vida percibida por el paciente se conocié mediante el
cuestionario de 10 preguntas Functional Outcomes of Sleep Ques-
tionnaire (FOSQ-10), que reflejan las consecuencias de la somno-
lencia sobre las actividades cotidianas y la calidad de vida, en tér-
minos del desempefio fisico, mental y social.

Cada pregunta se responde con escalas de 4 puntos; los pun-
tajes mas bajos reflejan mayor compromiso. La puntuacién total
del FOSQ-10 se basa en puntajes de 5 subescalas, de nivel de
actividad, productividad general, alerta, desempeno social e in-
timidad. El criterio principal de valoracién fue la escala Clinical
Global Impressions of Change (CGI-C), en tanto que la GAF fue
el criterio secundario de valoracion. El anélisis completo se efectud
en todos los pacientes que recibieron, al menos, una dosis de la
medicacién y para quienes se dispuso, como minimo, de una va-
loracion de la escala CGI-C. Las modificaciones en la SDS-M vy el
FOSQ-10, respecto de los valores basales, se evaluaron con analisis
de varianza. Para la visita final se consideraron los datos de los
pacientes que completaron el protocolo y de aquellos con datos
faltantes, abordados con el método de arrastre de la Ultima ob-
servacion. Se determinaron los efectos adversos y la tolerabilidad.

Resultados

En total, 383 pacientes fueron asignados a armodafinilo (n = 193)
o placebo (n = 190); el 82% y 88% de los pacientes, respectiva-
mente, completaron el protocolo. Los indices de interrupcion del
tratamiento por efectos adversos fueron mas altos en el grupo de
armodafinilo (n = 9), en comparacion con el grupo placebo (n = 1).
La mayorifa de los participantes trabajaba turnos nocturnos comple-
tos (8 horas, como minimo). Los pacientes presentaban enfermedad
de gravedad moderada, a juzgar por los puntajes dela escala CGI-S,
la GAF y la KSS al inicio del estudio.

Desempefio general

Los pacientes tratados con armodafinilo presentaron mejoras
significativamente mas importantes del puntaje general de la
SDS-M en la visita final, respecto de los valores iniciales, en
comparacion con el grupo placebo (-6.8 y -4.5 puntos, respec-
tivamente; p = 0.0027). En la visita final, los puntajes generales
promedio en la escala fueron de 10.8 (+ 7.05) en el grupo de
tratamiento activo y 14.3 (= 7.08) en el grupo control, de modo
que el desempeno fue mas favorable en los pacientes que reci-
bieron armodafinilo, en comparacion con los sujetos asignados
a placebo; la superioridad del armodafinilo, respecto del place-
bo, se comprobd en las semanas 3 (p =0.0014) y 6 (p = 0.0031).
En comparacion con el placebo, el armodafinilo fue superior en
cada momento de valoracion, en términos de los puntajes de
los dominios de trabajo, vida social y vida familiar de la SDS-M
(p < 0.0373 para todas las comparaciones).

Calidad de vida

Los cambios, respecto de los valores basales, en el FOSQ-10
total fueron mas pronunciados en el grupo de armodafinilo,
respecto del grupo placebo; sin embargo, la diferencia fue es-
tadisticamente significativa en la semana 6 (+3.6 respecto de
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+2.7, respectivamente; p = 0.0351), pero no en la visita final
([con la totalidad de los datos] +3.4 respecto de +2.7, en el mis-
mo orden; p = 0.0775). Para los puntajes de las subescalas del
FOSQ-10, los cambios en el puntaje de vigilancia, en comparacion
con los valores basales, fueron sustancialmente mas importantes
en el grupo de armodafinilo, respecto del grupo placebo, en la
tercera semana (+0.7 y +0.5, respectivamente; p = 0.0323), en
la sexta semana (+0.8 y +0.6, en el mismo orden; p = 0.0153)
y en la visita final (+0.8 y +0.6, en ese orden; p = 0.0337). Los
pacientes asignados a armodafinilo presentaron mejoras mas
importantes en el nivel de actividad (+0.8 en comparacion con
+0.6 en el grupo placebo; p = 0.0273) y en la productividad
general (+0.8y +0.6, en ese orden; p = 0.0382), solo en la semana 6. Las
modificaciones en los puntajes social y de intimidad no difirie-
ron entre los grupos, en ningin momento de valoracion.

Discusion

Diversos estudios previos indicaron que el armodafinilo mejora
significativamente el estado de alerta, y la condicion y el desempe-
fio general, valorados por el profesional, en los pacientes con TSTT.
En el presente trabajo se analizaron estos criterios de valoracion
segun la percepcién de los pacientes. Respecto del placebo, el tra-
tamiento con armodafinilo se asocié con mejoras sustanciales del
desempeno general en cada momento de valoracion; asimismo,
los pacientes que recibieron armodafinilo durante 6 semanas refi-
rieron mejoras importantes en la calidad de vida.

Los pacientes que trabajan en turno nocturno tienen mayor
riesgo de presentar trastornos psicolégicos y funcionales; las
deficiencias funcionales referidas por los pacientes con TSTT
interfieren considerablemente en la vida cotidiana. Las mejoras
comprobadas en la GAF y la SDS-M en el presente estudio con-
firmaron que el tratamiento con armodafinilo se asocié con me-
joras sustancialmente mas importantes del desempefio general,
en comparaciéon con el placebo, en los sujetos con TSTT. Los
puntajes basales de 4 0 més altos en las subescalas de la SDS-M
sugieren que los pacientes presentaban, al menos, compromiso
funcional moderado en el trabajo, la vida familiar y la vida social.
Al final del estudio, los pacientes asignados a placebo persistieron
con compromiso funcional moderado (4 a 6 puntos en la SDS-M)
en cada uno de los tres dominios. Por el contrario, en los pacientes
asignados a armodafinilo, al final del tratamiento, el compromiso
funcional en el trabajo solo fue leve; aunque los otros dos domi-
nios se mantuvieron afectados de manera moderada, las mejoras
en estos aspectos fueron considerablemente mas pronunciadas
que las registradas en los integrantes del grupo placebo.

A diferencia de los cuestionarios genéricos para la valoracién
de la calidad de vida, el FOSQ analiza especificamente las con-
secuencias de la SE sobre 5 aspectos diferentes de la vida del
paciente. Se comprobaron mejoras significativas en este cues-
tionario en los individuos que completaron las 6 semanas de
terapia con armodafinilo, respecto de los pacientes asignados a
placebo. Cabe destacar que el estudio se disei¢ para detectar
diferencias asociadas con el tratamiento en el CGI-C, el criterio
principal de valoracion, y la GAF, el criterio secundario de valo-
racion, pero no en la SDS-My el FOSQ-10, un instrumento que
no ha sido validado para ser aplicado en el TSTT.

El armodafinilo no se utiliza para el tratamiento de todos los
sintomas asociados con el TSTT, sino para reducir la SE durante las
noches de trabajo. Sin embargo, el TSTT es un trastorno complejo
y las alteraciones en el ritmo circadiano del suefio pueden compro-
meter las actividades diarias y las horas de descanso. Por lo tanto,
y a pesar del tratamiento eficaz con armodafinilo, los sintomas del
TSTT pueden afectar considerablemente la vida social y familiar. En
este escenario, el uso de armodafinilo deberfa formar parte de
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una estrategia terapéutica integrada (higiene y educacion del
sueno, siestas programadas, dieta y actividad fisica) destinada a
mejorar la sintomatologia general del paciente.

Conclusién
Los resultados del presente trabajo indicaron que el armodafini-
lo mejord significativamente el desempefio general percibido por

el paciente, en comparacion con el placebo, en el TSTT. Los indi-
viduos tratados con armodafinilo durante 6 semanas también
presentaron mejoras en la calidad de vida.

Por lo tanto, la informacion del estudio, en coincidencia con
los hallazgos de investigaciones previas, sugirié que el armoda-
finilo mejora considerablemente la SE y los sintomas mas graves
del TSTT.
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El armodafinilo parece incrementar la vigilia en mayor medida que el modafinilo
en pacientes con trastorno del suefo por turnos de trabajo que presentan
somnolencia excesiva.

Introduccién y objetivos

El isomero-R del modafinilo es el armodafinilo, un promotor
de la vigilia, no anfetaminico, que resulta util en pacientes con
somnolencia excesiva (SE) asociada con diferentes cuadros,
como el trastorno del suefio por turnos de trabajo (TSTT).
Mientras que la vida media del isémero-S es de 4 a 5 horas, la
del isémero-R o armodafinilo es de 15 horas. Esta diferencia se
asocia con una ventaja del uso de armodafinilo en comparacion
con la administracion del compuesto racémico. Concretamente,
la administracion de armodafinilo en una toma diaria brinda una
concentracién plasmatica superior al final del dia y se asocia con
un nivel menor de fluctuacion y cambios de la concentracién
plasmatica en comparacion con el modafinilo.

El uso de armodafinilo esté indicado en pacientes con TSTT, cuyas
jornadas laborales nocturnas afectan la vigilia, el estado de salud, el
funcionamiento laboral y el bienestar social. La comparacién del tra-
tamiento con armodafinilo o modafinilo en pacientes con TSTT me-
diante la aplicacion del 20-minute Multiple Sleep Latency Test (MSLT)
permite evaluar en forma objetiva la probabilidad de condiliar el
suefio, ya que registra la latencia del suefio en forma estandarizada.
Con el fin de contar con una descripcion cuantitativa del perfil
de eficacia del armodafinilo en comparacion con el modafinilo
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en pacientes con TSTT, los autores crearon un modelo farma-
cocinético/farmacodinamico, que permitié describir el efecto de
ambas drogas sobre la latencia del suefio, evaluada mediante el
MSLT, en funcién del tiempo. Estos modelos permiten la obten-
ciéon de informacion para la realizacion de estudios preclinicos
y clinicos y predecir el comportamiento de las drogas en dife-
rentes contextos. El modelo farmacocinético/farmacodindmico
se utilizd para comparar en forma cuantitativa la eficacia del
armodafinilo y el modafinilo durante un turno de 8 horas de
trabajo en pacientes con SE asociada con el TSTT.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el perfil farmacociné-
tico del armodafinilo y el modafinilo y crear un modelo que permita
describir la respuesta farmacodindmica a ambas drogas en funcion
del tiempo y predecir la concentracion plasmatica. Por ultimo, se
compararon las respuestas ante la administracion de dosis similares
de ambas drogas durante una jornada laboral de 8 horas.

Pacientes y métodos

El perfil de la concentracién plasmatica en funcion del tiempo
del armodafinilo y el modafinilo se analizé mediante un modelo
farmacocinético poblacional creado a partir de la informacién
obtenida en 5 ensayos efectuados en individuos sanos y en un
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estudio farmacocinético aleatorizado, a doble ciego y controlado
con placebo sobre el uso de ambas drogas en pacientes con SE
asociada con el TSTT. Se cont6 con la informaciéon correspon-
diente a la concentracion plasmatica de las drogas en 284 parti-
cipantes. Finalmente, se incluyé un sexto estudio que informé
la relaciéon entre la concentracién plasmatica y el tiempo ante
la administracion de armodafinilo en dosis de 150 mg, 200 mg
y 250 mg y de modafinilo, en dosis de 200 mg. No obstante,
en este caso no se contd con informacién especifica sobre los
isomeros-R y S del modafinilo, con lo cual la informacién se
analizé en forma conjunta.

La informacién farmacodindmica se obtuvo de los resultados
de 2 estudios clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados
con placebo, de 3 meses de duracion, realizados en pacientes
con TSTT tratados con armodafinilo y modafinilo, respectivamen-
te. En el estudio sobre el uso de armodafinilo se incluyeron 245
pacientes con SE asociada con TSTT, tratados con la droga en
dosis de 150 mg/dia o placebo, administrada a las 22:00 h, 30
a 60 minutos antes de cada cambio de turno nocturno. El MSLT
se aplico en 5 sesiones de 20 minutos, cada 2 horas, desde las 0:00 h
hasta las 8:00 h, tanto al inicio como a las 4, 8 y 12 semanas de
estudio.

En el estudio sobre la eficacia del modafinilo se incluyeron 204
pacientes con SE asociada con TSTT tratados con 200 mg/dia de
la droga o placebo, administrados aproximadamente a las 22:00 h, 30 a
60 minutos antes de cada cambio de turno de trabajo nocturno.
El MSLT se aplicé en 4 sesiones de 20 minutos, cada 2 horas,
desde las 2:00 hasta las 8:00 h, al inicio del estudio y luego de
4, 8y 12 semanas de seguimiento. Los 449 participantes de am-
bos estudios fueron sometidos aproximadamente a 7000 obser-
vaciones mediante el MSLT. El modafinilo tiene un perfil bifasico
de eliminacion, caracterizado por una etapa rapida inicial y una
fase terminal mas lenta, en tanto que el armodafinilo tiene un
perfil monofasico. El perfil farmacocinético de ambas drogas se
evalu6 con un modelo bicompartimental y unicompartimental,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas se estimaron
mediante un modelado no lineal de efectos mixtos. El andlisis
farmacocinético se realizo con el programa S-PLUS 8.0.

Resultados

El perfil farmacocinético del armodafinilo y el modafinilo se
describié en forma adecuada mediante un modelo unicom-
partimental y bicompartimental, respectivamente. El indice de
eliminacion terminal fue similar entre ambas drogas. No obs-
tante, el volumen de distribucién del armodafinilo fue un 20%
superior en comparacion con el del modafinilo. La evaluacién
efectuada indicé una coincidencia apropiada entre la concen-
tracion plasmatica de las drogas, valorada mediante el modelo y
la concentracion informada en los estudios de los cuales se obtuvo
la informacién farmacocinética. La administracién de 200 mg de
modafinilo se asocié con una concentracién plasmatica supe-
rior frente al tratamiento con armodafinilo Unicamente luego
de una a 4 horas de la toma. La exposicién fue mayor ante la
administracion de armodafinilo al comparar el tratamiento con
la misma dosis de las drogas. La evaluacién de la concentracion
plasmatica de las drogas en estado estacionario indicé un nivel
mayor de variabilidad con el uso de armodafinilo en compara-
cion con el tratamiento con modafinilo. Esto parece deberse a
gue el peso corporal de los pacientes tratados con armodafinilo
fue mas variable en comparacién con aquel de los participantes
que recibieron modafinilo. En los estudios realizados en pacien-
tes con TSTT, tanto la administracién de modafinilo como de
armodafinilo generd mejorfas sintomaticas notorias durante la
vigilia en comparacion con el placebo. En todos los pacientes
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aumenté la dificultad para permanecer despiertos durante las
primeras horas de la mafana, aunque se observo cierta mejoria
en las Ultimas evaluaciones efectuadas, en coincidencia con el
momento normal del despertar.

El modelo farmacocinético/farmacodindmico elaborado re-
sultd adecuado. Los resultados de su aplicacién indicaron que
el peso corporal influyd sobre los resultados obtenidos. Tanto
el armodafinilo como el modafinilo fueron eficaces a igual con-
centracion. Los tiempos medios resultantes de la aplicacion del
MSLT en las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento con armodafinilo
o modafinilo se hallaron dentro del intervalo de prediccion del
90% en la mayoria de los casos. La respuesta al placebo fue
sistemdticamente superior en los estudios sobre armodafinilo
en comparacion con aguellos sobre modafinilo, lo que indica la
importancia de aplicar un modelo de efectos fijos.

La aplicacion del modelo farmacocinético/farmacodinamico
correspondiente a los resultados del MSLT, ante el uso de armo-
dafinilo en dosis de 150 mg y 200 mg, de modafinilo en dosis
de 200 mg y placebo en pacientes con TSTT indicé una mejoria.
El uso de armodafinilo se asocié con una respuesta superior
frente al modafinilo ante la administracion de dosis similares de
200 mg. La diferencia entre ambas drogas fue maxima a las 4 a
5 horas de la toma y se mantuvo durante 10 horas.

Discusion

En el presente estudio se aplicé un modelo farmacocinético/
farmacodindmico con el fin de evaluar la asociaciéon entre la
concentracién plasmaética y la eficacia del modafinilo y el armo-
dafinilo para promover la vigilia en pacientes con SE asociada
con el TSTT. El modelo farmacocinético se cred con la informa-
ciéon obtenida de 5 estudios sobre el empleo de alguna de las
drogas en individuos sanos y en un ensayo realizado en pacien-
tes con TSTT. En cambio, el modelo farmacocinético/farmaco-
dindmico se cred de acuerdo con las concentraciones plasma-
ticas y la informacién farmacodindmica obtenida en 2 estudios
controlados, realizados en pacientes con SE asociada con TSTT.

En los pacientes tratados con armodafinilo o modafinilo se
observé un perfil de disminucion del resultado del MSLT, en
coincidencia con la concentracion plasmatica de las drogas, que
fue méaxima a las 2 a 4 horas de la toma. El modelo creado fue
fiable, ya que predijo la eficacia de igual modo que los estudios
clinicos empleados para construir el modelo en cuestion. En-
tonces, los autores indican que el efecto clinico de las drogas se
asocio con la concentracion plasmatica alcanzada. Ademas, la
eficacia clinica parece aumentar ante el mantenimiento de una
concentracion plasmatica adecuada de las drogas durante un
tiempo suficiente.

De acuerdo con los resultados obtenidos luego de 4 horas de
la administracion de las drogas, la concentraciéon plasmatica del
armodafinilo en dosis de 150 mg fue superior en comparacion
con la del modafinilo al ser empleado en dosis de 200 mg. La supe-
rioridad fue sistematica durante la jornada laboral de 8 horas. Este
resultado coincidié con lo informado en estudios farmacocinéti-
cos efectuados en individuos sanos que compararon el perfil de
concentracion plasmatica de las drogas. El nivel plasmatico sis-
tematicamente superior del armodafinilo se asocié con un efec-
to farmacodinamico més acentuado, que se mantuvo durante
un periodo mas prolongado en comparacién con lo observado
ante el tratamiento con modafinilo.

Al momento de crear el modelo farmacocinético/farmacodi-
ndmico, se observd que la fuente principal de varianza fue la
aplicacion del MSLT. De acuerdo con la distribucion exponen-
cial, si el tiempo medio obtenido ante la aplicacién del MSLT fue
de 5 minutos, la varianza esperada serd 25; esto limitarfa la vali-
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dez de los resultados del MSLT. Por este motivo, se utilizo el va-
lor correspondiente a la media de los resultados del MSLT, con el
fin de evaluar si el modelo era adecuado. Los autores destacaron
que el disefo de los estudios empleados para elaborar el modelo
fue favorable, debido a que contrarresto la variabilidad del resul-
tado del MSLT. Concretamente, ambos trabajos fueron controla-
dos con placebo e incluyeron una evaluacién inicial previa al ini-
cio del tratamiento, con lo cual fue posible apreciar los cambios
generados por el tratamiento en un mismo individuo. Ademas, la
reiteracién de las evaluaciones aumenté la informacién disponi-
ble en forma considerable. Debido a que no se observé un efecto
placebo, los pacientes incluidos en el grupo control presentaron
una respuesta similar al inicio y al final del estudio.

El efecto del estudio sobre el uso de modafinilo fue signifi-
cativo en el andlisis efectuado, ya que la respuesta a la droga
resulté inferior. No obstante, los autores estimaron la concentra-
cién eficaz segun las diferencias de respuesta observadas en un
mismo individuo en diferentes oportunidades de evaluacién. Por
este motivo, el efecto del estudio no afecté significativamente
los resultados en términos de eficacia; esta ultima fue constante
a medida que transcurrieron las 8 horas de observacion. Las ca-
racteristicas de los pacientes no tuvieron un efecto significativo
sobre los resultados, excepto al considerar el peso corporal.

El resultado més destacable del presente estudio se relaciond
con la magnitud de la mejoria de la latencia del suefio ante la ad-
ministracion de armodafinilo en comparacién con lo observado al
emplear modafinilo en pacientes con TSTT y SE. Debido al perfil

farmacocinético de las drogas y al efecto del horario del despertar,
el aumento del periodo de vigilia entre los pacientes que recibie-
ron 200 mg de armodafinilo no fue constante. Ademas, mientras
que el tratamiento con 200 mg de modafinilo se asocié con una
respuesta levemente superior hasta las 2 h, el tratamiento con
150 mg de armodafinilo se asocié con una respuesta superior a
partir de este horario. Los beneficios del armodafinilo ante la apli-
cacion del MSLT se mantuvieron hasta 10 horas luego de la Ultima
dosis.

Conclusion

El modelo farmacocinético/farmacodindmico se elaboré de
acuerdo con la prediccion de la concentracion plasmatica de
armodafinilo y modafinilo y la informacion obtenida ante la
aplicacion del MSLT. El empleo del modelo fue de utilidad para
predecir la relacién entre las concentraciones plasmaticas de
ambas drogas y su efecto promotor de la vigilia. Adema4s, per-
mitié cuantificar y comparar la eficacia de las drogas al ser admi-
nistradas en dosis similares. La administracién de armodafinilo se
asocié con un beneficio superior en comparacion con el empleo
de modafinilo. La superioridad se mantuvo hasta por 10 horas.
En consecuencia, el armodafinilo parece incrementar la vigilia
en mayor medida que el modafinilo en pacientes con TSTT que
presentan SE. Esta ventaja se relacionarfa con la vida media
mas prolongada del isémero-R del armodafinilo y su presencia
durante un periodo mayor en el plasma en comparaciéon con el
isomero-S, incluido en el compuesto racémico modafinilo.
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El armodafinilo es una buena opcioén para el tratamiento de la somnolencia excesiva en
los pacientes con apnea obstructiva del suefo, narcolepsia o trastorno del suefo por
turnos de trabajo. El tratamiento a largo plazo es eficaz, seguro y bien tolerado.

Introduccién y objetivo

La somnolencia excesiva (SE) es la incapacidad para mantener
el estado de alerta y vigilia. Este trastorno, que afecta en gran
medida el desempeno de las actividades cotidianas, es uno de
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los sintomas mas graves en los pacientes con apnea obstructiva
del suefio (AOS) y trastorno del suefo por turnos de trabajo
(TSTT); ademas, es la manifestacion clinica principal en los pa-
cientes con narcolepsia. La prevalencia de AOS con SE se acerca
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al 4% en los hombres y al 2% en las mujeres de mediana edad
de los EE.UU. El tratamiento estandar consiste en la aplicaciéon
de presién positiva continua en la via aérea (CPAP [continuous
positive airway pressure]). Si bien en un estudio esta forma de
terapia se asocié con mejoria de la SE, un porcentaje consi-
derable de los pacientes con AOS tratado con CPAP persistid
sintomatico, segun los resultados del Multiple Sleep Latency
Test (MSLT).

La prevalencia de TSTT no se conoce con precisién, pero se
estima que un 45% de los individuos que trabajan durante la
noche o en turnos rotativos tienen SE o insomnio vy, por ello,
tienen mayor riesgo de presentar TSTT. La narcolepsia no es
una enfermedad frecuente, con una prevalencia de 0.03% a
0.05%. Todos los pacientes con narcolepsia presentan SE, un
sintoma incapacitante relacionado con riesgo importante de
sufrir accidentes. La SE vinculada con la AOS, el TSTT y la nar-
colepsia tiene consecuencias muy desfavorables para los pa-
cientes, ya que duplica el riesgo de accidentes ocupacionales,
disminuye la productividad laboral e incrementa el riesgo de
accidentes de transito. Los pacientes con SE tienen alteraciones
en la atencién, el funcionamiento diario y el bienestar psico-
l6gico, ademds de menor desempeno laboral. A pesar de es-
tos efectos adversos, la SE asociada con la ACS, el TSTT vy la
narcolepsia suele ser subdiagnosticada y, por ende, no tratada
correctamente.

La narcolepsia y el AOS son trastornos crénicos que pue-
den persistir durante afos; el TSTT también puede ser crénico
cuando el esquema laboral persiste. Por lo tanto, los farmacos
utilizados para mejorar la SE en estos pacientes no solo deben
ser eficaces, sino también seguros a largo plazo. El armodafi-
nilo, el isémero del modafinilo de accién prolongada, induce
el estado de vigilia. En 4 estudios de 12 semanas de duracion,
aleatorizados y a doble ciego, el tratamiento con armodafinilo
mejoré considerablemente el estado de vigilia en los pacientes
con AOS, TSTT o narcolepsia y SE respecto del placebo. En la
presente investigaciéon, a largo plazo y de disefio abierto, se
analizaron la eficacia y la tolerabilidad del armodafinilo, admi-
nistrado durante 12 meses 0 mas, en pacientes con SE asociada
con AQS, TSTT o narcolepsia que completaron un trabajo pre-
vio a doble ciego de 12 semanas.

Pacientes y métodos

El estudio, multicéntrico y de dosis flexible, fue una fase
abierta de extension de los 4 trabajos de 12 semanas de dura-
cién, a doble ciego, con armodafinilo. La investigacion se llevo
a cabo en los EE.UU., Canada, Francia, Alemania, Rusia y Aus-
tralia. El estudio tuvo una duracion de 12 meses en todos los
centros, a excepcion de los localizados en los EE.UU. y Canada,
en los cuales los pacientes pudieron continuar el tratamiento
por otros 12 meses.

Se evaluaron los pacientes que completaron un trabajo a
doble ciego, controlado con placebo, con armodafinilo para
el tratamiento de la SE asociada con AOS (tratada con CPAP),
TSTT o narcolepsia. En los estudios originales a doble ciego se
incluyeron pacientes de 18 a 65 afos, con diagndstico de estos
tres trastornos segun la International Classification of Sleep Di-
sorders. Los pacientes con AOS debieron utilizar CPAP durante
el periodo de rastreo de 2 semanas del estudio original a doble
ciego (4 horas o mas por noche durante 70% o mas de las
noches). Los pacientes con TSTT trabajaban en turno nocturno
5 noches o méas por mes; los turnos nocturnos eran de 6 horas
0 mas, pero de 12 horas o menos entre las 22:00 y las 8:00 h.
Los participantes debian presentar SE, es decir, 10 puntos 0 mas
en la Epworth Sleepiness Scale (ESS) en los pacientes con AOS
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tratada y MSLT de 6 minutos o menos en aquellos con TSTT o
narcolepsia. La dosis del armodafinilo se ajust6 segun la eficacia y
la tolerancia de cada participante. Los pacientes con AQS tratada
0 con narcolepsia comenzaron el tratamiento con 100 mg por
dia, con incremento posterior hasta la dosis maxima de 250 mg
por dia; el fA&rmaco debia ingerirse al levantarse. Los pacientes
con TSTT solo utilizaron armodafinilo las noches de trabajo; la
dosis inicial fue de 50 mg por dia y la dosis maxima, de 250 mg
por dia. El fA&rmaco debia ingerirse 30 a 60 minutos antes del
turno de trabajo, pero antes de las 23:00 h.

Se tuvieron en cuenta los efectos adversos clinicos, bioqui-
micos y en el electrocardiograma (ECG). Los cambios en la con-
dicién general se valoraron con la Clinical Global Impression
of Change (CGI-C). En los pacientes con AOS o narcolepsia
también se utilizaron la ESS (= 10 puntos: SE) y el Brief Fatigue
Inventory, apto para conocer el nivel de fatiga y las consecuen-
cias del sintoma sobre el desemperio en las actividades cotidia-
nas. Los anélisis de eficacia y tolerabilidad se realizaron en los
pacientes que recibieron una dosis 0 mas de armodafinilo.

Resultados

Se incluyeron 743 pacientes: 474 con AOS tratada con CPAP,
113 con TSTT y 156 con narcolepsia. Los pacientes con AOS
tendieron a ser mayores y a tener mayor indice de masa cor-
poral que aquellos con TSTT o narcolepsia; ademas, por lo
general eran hombres. Un total de 731 pacientes recibio una
dosis 0 mas de armodafinilo e integré la muestra para el anéli-
sis de seguridad, en tanto que el andlisis de eficacia se realizd
en 715 pacientes; 420 sujetos completaron al menos 12 meses
de tratamiento. Durante el afio del estudio, 323 pacientes in-
terrumpieron el protocolo, en el 13% de los casos por efectos
adversos.

El nimero promedio de dias de exposicién al armodafinilo
fue de 372.3 + 241.5 (mediana: 369 dias; 1 a 766 dias). La dosis
utilizada con mayor frecuencia fue de 250 mg por dia (en el
67% de los 731 pacientes), seguida de 150 mg (14%), 200 mg
(10%), 100 mg (8%) y 50 mg (< 1%). Al inicio se detecto hiper-
tension arterial sistélica (= 140 mm Hg) en el 22%, 11% y 10%
de los pacientes con AOS, TSTT y narcolepsia, respectivamente.
Se hallaron cifras de presion arterial diastélica = 90 mm Hg en
el 1%, 8% y 8% de los pacientes, en el mismo orden.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron las cefaleas
(25%), la rinofaringitis (17%), el insomnio (14%) y las infeccio-
nes del tracto respiratorio superior (10%); la mayoria, de inten-
sidad leve a moderada. El 15% de los pacientes interrumpié el
protocolo por efectos adversos (18% de los pacientes con AQS,
11% con TSTT y 10% con narcolepsia). Los efectos adversos
gue motivaron la interrupcién en al menos un paciente en cada
grupo fueron las cefaleas (2%) y la ansiedad (1%).

La frecuencia de efectos adversos graves fue del 8%: el 10% de
los pacientes con AOS, 4% de los participantes con TSTT y 5% de
los sujetos con narcolepsia. Los efectos adversos graves referidos
por mas de un paciente fueron el dolor precordial (6 pacientes
con AOS), el infarto agudo de miocardio (4 sujetos con AOS),
la nefrolitiasis (4 participantes con AOS), la enfermedad coro-
naria (un sujetos con AOS y uno con narcolepsia), la hemorra-
gia hemorroidal (un paciente con AOS y uno con narcolepsia),
la celulitis (2 sujetos con AOS), el cadncer de prostata (2 casos
con AOS) y la hipertensién arterial (un paciente con AOS y uno
con narcolepsia). El 90% de los efectos adversos graves no se
consideré relacionado o improbablemente relacionado con el
tratamiento.

Se registraron efectos cardiacos y vasculares en el 10% y 9%
de los pacientes con AQS, en el 5% y 6% de los sujetos con TSTT
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yenel 7% y 9% de los participantes con narcolepsia, respecti-
vamente. Quince sujetos interrumpieron el protocolo por efectos
adversos cardiacos y 5, por efectos vasculares. Las palpitaciones
fueron el efecto adverso cardiaco mas frecuente (3%), en tanto
gue la hipertensién arterial fue la manifestacion secundaria vas-
cular mas comun (6%). Los valores promedio de presién arterial
sistélica y diastolica y la frecuencia cardiaca aumentaron en la
visita final; se detectaron cambios relevantes de la presion arterial
(aumento del 10% o mas) en todos los grupos diagnésticos.

En la visita final se registraron mejoras del puntaje de la escala
CGI-C en la mayoria de los pacientes de los tres grupos (75% a
92%); en los sujetos con TSTT fueron més pronunciadas. Se obser-
varon mejoras sustanciales (importantes o muy importantes) en el
65% de los pacientes con AOS, el 88% de los sujetos con TSTT y el
62% de los participantes con narcolepsia. El armodafinilo mejord
el estado de vigilia, a juzgar por los cambios en el puntaje de la ESS
(reduccién en la visita final de 6.4 y 4.3 puntos en los pacientes
con AOS y narcolepsia, respectivamente). El 54.8% de los pacien-
tes con AOS y el 31.3% de aquellos con narcolepsia tuvieron un
puntaje < 10 en la ESS en la visita final. El nivel de fatiga se redujo
considerablemente con el tratamiento en todos los pacientes.

Discusion

Los pacientes con SE secundaria a AQOS, TSTT y narcolepsia
requieren un tratamiento prolongado; la presente investigacion
refirid, por primera vez, la eficacia y la tolerabilidad del armoda-

finilo utilizado hasta por 2 afios. La mayoria de los efectos ad-
versos fueron de intensidad leve a moderada; la incidencia fue
similar en los tres grupos diagnésticos. La terapia se interrumpio
por efectos adversos en el 13% (8% a 15%) de los pacientes en
conjunto, en comparaciéon con el 4% a 9% de los sujetos en los
estudios a doble ciego de 12 semanas. Los cambios clinicamente
relevantes en la presién arterial fueron mas comunes en los pa-
cientes con AOS respecto de los otros dos grupos, tal vez por el
perfil de riesgo cardiovascular mas desfavorable en estos casos.

La eficacia del armodafinilo se mantuvo en el contexto del
tratamiento prolongado. Todos los pacientes refirieron niveles
elevados de SE y fatiga al inicio, que mejoraron al mes y persis-
tieron de esta forma durante todo el estudio. El uso intermiten-
te de armodafinilo, en los pacientes con TSTT, no se asocid con
la reduccion de la eficacia. Aunque los pacientes con narcolep-
sia presentaron SE y fatiga mas graves al comienzo del estudio,
el armodafinilo alivi6 ambos sintomas.

Conclusion

El uso prolongado de armodafinilo se acompané de mejoras
subjetivas del estado de vigilia y de la fatiga en los pacientes con
SE asociada con AQS, TSTT o narcolepsia. El uso continuo (en
los pacientes con AOS o narcolepsia) o intermitente (en aquellos
con TSTT) hasta por 2 afnos fue bien tolerado. El control regular
de la presién arterial es apropiado en los pacientes que reciben
armodafinilo y, especialmente, en aquellos con AOS.
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En la somnolencia excesiva asociada con el trastorno del suefo por turnos
de trabajo permanente, moderado o grave, el armodafinilo mejora el estado de alerta
y aumenta el tiempo promedio de latencia del sueno; también mejora la condicion
clinica, la memoria a largo plazo y la capacidad de atencion.

Introduccién y objetivo

Se estima que aproximadamente el 15% y 20% de los tra-
bajadores de los EE.UU. trabaja en horario nocturno, lo que
trae aparejadas alteraciones del ciclo circadiano del suefio y la
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vigilia, controlado por el marcapasos hipotaldmico. Segun el
International Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and
Coding Manual, la somnolencia excesiva (SE) durante las ho-
ras de trabajo y el insomnio en las horas de descanso son los
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sintomas caracteristicos del trastorno de suefio por turnos de
trabajo (TSTT).

Los pacientes con sintomas mas graves se quedan dormidos
durante el trabajo o al volver a su hogar. En un estudio efectuado
en 2570 adultos, el 44.8% de los sujetos con trabajo nocturnoy
el 35.8% de los participantes que trabajaba en turnos rotativos
refirieron SE, es decir, 10 puntos o mas en la Epworth Sleepiness
Scale. En el mismo orden, el 18.5% y 15.7% de los pacientes
refirieron insomnio grave durante las horas de descanso.

El TSTT se asocia con compromiso del bienestar general, el
desempeno laboral y las actividades sociales; asimismo, los pa-
cientes estan expuestos a mayor riesgo de presentar enferme-
dad cardiovascular, Ulceras, depresion, accidentes relacionados
con la somnolencia y ausentismo laboral, en comparacion con
las personas que trabajan de noche, pero que no presentan el
trastorno. La SE también parece afectar el rendimiento cogni-
tivo y psicomotor.

En un estudio controlado y aleatorizado en pacientes con TSTT,
el tratamiento con modafinilo en dosis de 200 mg mejoro el estado
de vigilia y la capacidad de atencion. Sin embargo, y a pesar de que
el farmaco tiene una vida media de 15 horas, el efecto no persiste
durante la totalidad del turno de trabajo. El modafinilo es una mez-
cla racémica con cantidades iguales de dos enantiémeros con vida
media diferente; el isdmero-R (armodafinilo) se elimina mas lenta-
mente (vida media cercana a las 15 horas) que el isémero-S, con
una vida media de 3 a 4 horas. Los estudios en sujetos sanos mos-
traron que la utilizacion de 200 mg de armodafinilo es més eficaz
para mantener el estado de vigilia y el desempefio cognitivo en
el tercio final del turno de trabajo nocturno, en comparacion
con el uso de 200 mg de modafinilo.

El objetivo del presente trabajo fue analizar la eficacia y la
seguridad del armodafinilo en pacientes con SE asociada con el
TSTT crénico, moderado o grave.

Pacientes y métodos

El estudio, de 12 semanas, tuvo un disefio aleatorizado, a
doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos; se
llevé a cabo en 42 centros de los EE.UU. y Canada, entre abril y
diciembre de 2004.

En la visita de rastreo se completé la escala Clinical Global
Impressions of Severity of lllness (CGI-S); luego de 3 noches
consecutivas de trabajo o mas, los pacientes fueron sometidos
a la valoracion basal y a polisomnografia; los que reunieron los
criterios de inclusion recibieron armodafinilo o placebo en la vi-
sita siguiente. Los pacientes fueron controlados en las semanas
4,8y 12 en una noche simulada de trabajo, programada inme-
diatamente después de una secuencia de 3 noches de trabajo
consecutivas o mas.

Se incluyeron hombres y mujeres de 18 a 65 afos, que traba-
jaban 5 noches o mas por mes, con turnos de 12 horas o menos,
pero de 6 horas 0 mas, entre las 22:00y las 8:00 h, y con 3 turnos
en noches consecutivas 0 mas. Los pacientes debfan presentar
signos y sintomas de TSTT moderado a grave, es decir, 4 puntos
o mas en la CGI-S para la somnolencia en las noches de trabajo,
incluso durante el viaje desde el hogar y hacia éste.

Durante el rastreo, la presencia de TSTT se establecié segun
los criterios de la International Classification of Sleep Disorders;
los pacientes debian referir SE cronica (3 meses o mas) durante
las noches de trabajo, confirmada por una latencia promedio
de sueno de 6 minutos o menos en el Multiple Sleep Latency
Test (MSLT), e insomnio, a juzgar por la eficiencia del suefio
durante el dia de 87.5% o menos, determinada en la polisom-
nografia de 8 horas. Los participantes fueron asignados al azar a
placebo o al tratamiento con armodafinilo en dosis de 150 mg,

30 a 60 minutos antes del turno de trabajo nocturno, pero an-
tes de las 23:00 h. La dosis inicial de armodafinilo fue de 50 mg;
los pacientes solo debfan utilizar el farmaco en las noches de
trabajo o para el estudio en el laboratorio del suefo.

La propension a dormirse se determiné con electrofisiologia,
con 5 sesiones de MSLT de 20 minutos cada una, a la mediano-
cheyalas 2,4, 6y 8 h. Los investigadores completaron la Cli-
nical Global Impressions of Change (CGI-C) con la finalidad de
conocer los cambios en la gravedad de los sintomas respecto de
los registros basales en siete categorias de cambio: desde me-
jorfa muy importante hasta agravamiento muy importante. La
somnolencia percibida por los pacientes se conocié con la Karo-
linska Sleepiness Scale (KSS), completada antes de cada sesién
de MSLT. Los pacientes completaron planillas diarias con los sin-
tomas, los errores y los accidentes, el consumo de cafeina du-
rante el trabajo y el suefo en los dias posteriores a las noches de
trabajo. En el estudio de laboratorio se aplicé el sistema Cognitive
Drug Research (CDR), apto para valorar la memoria y la atencién,
alas 0:30, 2:30, 2:30, 4:30, 6:30 y 8:30 h. A partir de la baterfa
CDR se obtuvieron factores compuestos para cada funcion. Se
tuvieron en cuenta los efectos adversos del tratamiento.

La hipdtesis principal especificada de antemano, estudiada
en 2 andlisis principales de eficacia, fue que el armodafini-
lo aumentaria el tiempo de latencia del suefio y mejoraria la
condicion general en los pacientes con SE por TSTT. Para ello,
se consideraron los cambios desde el inicio hasta la visita final
(semana 12 o en el momento de interrupciéon del estudio) en
el tiempo promedio general de latencia del suefio respecto del
placebo, y el porcentaje de pacientes con mejoria, al menos
minima, en la CGI-C. Las comparaciones estadisticas se reali-
zaron con analisis de varianza y pruebas de chi al cuadrado de
Cochran-Mantel-Haenszel o de Wilcoxon, segun el caso.

Resultados

El rastreo se realiz6 en 747 adultos: 254 reunieron los crite-
rios de inclusion; 245 pacientes (96%) recibieron al menos una
dosis de armodafinilo y fueron incluidos en el andlisis de segu-
ridad. Las caracteristicas basales y la gravedad de la SE de los
pacientes asignados al armodafinilo y al placebo fueron simila-
res. El 56% de los pacientes (138 de 245) presentaba, a criterio
del profesional, TSTT moderado, en tanto que el 44% (107 de
245) tenfa TSTT grave. El 87% de los participantes tenia trabajo
nocturno permanente.

El nimero promedio de noches con tratamiento fue de 42.4
para el armodafinilo y de 39.2 para el placebo. El 28% de los
participantes (n = 68) interrumpié el protocolo de manera pre-
matura; hubo 11 discontinuaciones (7 en el grupo de tratamien-
to activo y 4 en el grupo de placebo) obedecieron a efectos
adversos; ningun paciente abandoné el estudio por falta de
eficacia.

El analisis de eficacia se realizd en 216 pacientes (85%). La som-
nolencia basal fue intensa, con un tiempo promedio de latencia
de sueno en el MSLT de 2.3 minutos en el grupo de armodafinilo
y de 2.4 minutos en el grupo placebo. Los puntajes promedio
de la KSS fueron de 7.4 y 7.3, respectivamente; el 87% de los
pacientes tratados con armodafinilo y el 84% de los asignados
a placebo tuvieron un puntaje basal en la KSS de 6 0 mas alto.

El armodafinilo mejoro el tiempo promedio de latencia de
suefo (desde las 2:00 hasta las 8:00 h) de 3.1 a 5.3 minutos
en la visita final, en comparacién con un aumento de 0.4 a
2.8 minutos en los sujetos del grupo de control (diferencia en
la modificacién entre los grupos respecto de los valores basales,
p < 0.001). El 79% de los pacientes que recibié armodafinilo
presentd mejoras en la CGI-C en la visita final, en comparacion
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con el 59% de los del grupo asignado a placebo (p = 0.001).
El aumento significativo en el tiempo promedio de latencia del
suefio en el grupo de armodafinilo, respecto del grupo placebo,
se comprobd en las valoraciones realizadas en las semanas 4,
8 y 12; las mejoras observadas en las sesiones individuales del
MSLT en los 5 momentos de valoracién en la visita final fueron
mas importantes en comparaciéon con las registradas en el gru-
po placebo. El 57% de los pacientes tratados con armodafinilo
refirid una mejoria importante o muy importante en la visita
final, en comparacion con el 36% de los sujetos asignados a
placebo (p = 0.002). El porcentaje de pacientes con mejoria de
la CGI-C, por lo menos minima, fue mucho mas alto en el grupo
de armodafinilo que en el grupo placebo en la semana 4 (81% y
59%, respectivamente; p < 0.001), en la semana 8 (78% y 48%,
en el mismo orden; p < 0.001) y en la semana 12 (78% y 56%,
respectivamente; p = 0.001).

El nivel de somnolencia referido por los pacientes durante las
noches de trabajo se redujo significativamente en los sujetos
tratados con armodafinilo respecto de los asignados a placebo
en todos los momento de control.

El armodafinilo mejord sustancialmente el puntaje promedio
de la calidad del factor de memoria secundaria episodica res-
pecto del placebo en cada control (p < 0.001 en las semanas
4y 8;p=0.002 en la semana 12; p < 0.001 en la visita final) y
durante las primeras 4 pruebas en el estudio final de laboratorio
(p =0.002 a las 0:30 h; p < 0.001 alas 2:30 h; p = 0.02 a las
4:30 h; p = 0.006 a las 6:30 h). Para este factor, el armodafinilo
mejoré sustancialmente la precision de la memoria tardia de
palabras respecto del placebo en cada control (p = 0.02 en la
semana 4; p = 0.006 en la semana 8; p = 0.02 en la semana 12
y la semana final) y en las primeras 2 pruebas de la noche final
(p <0.001 alas 0:30 h; p=0.02 a las 2:30 h).

Los tiempos basales promedio de la velocidad de la memoria
fueron semejantes en los dos grupos. El armodafinilo se asocié
con mejoras importantes respecto de los valores basales y el
placebo en la semana 8 (p = 0.02) y en la semana 12 (p = 0.01);
el cambio en la visita final no fue significativo (p = 0.09).

El armodafinilo mejoré sustancialmente la capacidad prome-
dio de atencion respecto de los valores basales en cada control
(p =0.005 en la semana 4; p = 0.006 en la semana 8; p = 0.005
en lasemana 12; p=0.001 en la visita final) y durante las prime-
ras 4 pruebas en la noche final respecto del placebo (p = 0.002
alas 0:30 h; p =0.006 a las 2:30 h; p =0.004 a las 430 h y
p = 0.03 a las 6:30 h). Para este factor, el armodafinilo mejoro
considerablemente el tiempo simple de reacciéon respecto del
placebo en todas las visitas (p = 0.02 en la semana 4; p = 0.04
en lasemana 8; p = 0.045 en la semana 12; p = 0.01 en la visita
final) y durante la segunda y la tercera prueba de la noche final
(p =0.02 alas 2:30 h; p = 0.03 a las 4:30 h). La continuidad de
la atencion mejord en la visita final en los pacientes tratados con
armodafinilo respecto del grupo placebo (p < 0.001); la diferen-
cia entre los grupos fue significativa en la semana 8 (p = 0.03) y
en la semana 12 (p = 0.002).

Los efectos adversos referidos por el 5% o mas de los pacien-
tes tratados con armodafinilo y mas frecuentes en comparacién
con los sujetos que recibieron placebo fueron las cefaleas (12%
y 10%, respectivamente), las nduseas (7% y 3%, en el mismo
orden), la rinofaringitis (6% y 3%, en igual orden) y la ansiedad
(5% y 2%, respectivamente). La mayoria de los efectos adversos

fue de intensidad leve a moderada. Los efectos adversos graves
fueron mas comunes en el grupo de tratamiento activo (n = 12)
gue en el grupo placebo (n = 3); la diarrea y el dolor lumbar
fueron los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes que
recibieron armodafinilo. Un efecto adverso grave en un paciente
tratado con armodafinilo (ideacién suicida en un paciente con
antecedente de depresién) se considerd posiblemente relaciona-
do con la medicacién, en tanto que un caso de meningitis viral
en el grupo placebo no se consideré vinculado al tratamiento.

Los cambios en los pardmetros de laboratorio, los signos vi-
tales, los hallazgos en el examen fisico y la utilizacion concomitante
de farmacos fueron similares en ambos grupos, a excepcion de in-
crementos leves en los niveles de gamma-glutamiltransferasa (cam-
bio promedio de 5.6 U/l en el grupo de armodafinilo y 0.9 U/l en
el grupo placebo; p = 0.10) y un descenso en los niveles promedio
de &cido Urico (cambio de -4.38 mg/l en el grupo de armodafinilo
y -2.28 mg/l en el grupo placebo; p = 0.10). Los cambios prome-
dio en las variables bioquimicas no se consideraron clinicamente
relevantes; los niveles promedio se mantuvieron en el espectro de
la normalidad. Se registraron cambios levemente mas importantes
en el recuento de linfocitos y plaquetas en los pacientes que reci-
bieron armodafinilo en comparacién con los asignados a placebo.
No se observaron cambios significativos en los signos vitales a las 3
y 11 horas de recibir la medicacion, ni a las 06:15 h luego de la po-
lisomnografia diurna de la dltima visita. El armodafinilo no afecté
las variables diurnas del suefo (latencia, duracion y distribucién de
estadios) en comparacién con el placebo.

Discusion y conclusion

Los resultados del presente estudio indicaron que, en los pa-
cientes con TSTT, el tratamiento con armodafinilo mejoré la pro-
pensién al suefio, las mediciones subjetivas de SE, la memoria y
la atencién. Ademads, se registraron mejoras significativamente
mas importantes de la condicién general en comparacion con el
placebo. En la mayoria de los casos, el armodafinilo aumento el
tiempo de latencia del suefio a mas de 5 minutos; se considera
que el tiempo de latencia < 5 minutos refleja somnolencia inten-
sa. Las mejoras se observaron en el primer estudio de laboratorio
y persistieron durante toda la investigacion. Los hallazgos confir-
maron la hipétesis evaluada por los autores, ya que el armodafi-
nilo incrementé en forma considerable el tiempo de latencia del
suefio y mejord la condicion clinica de los pacientes.

La administracion de 150 mg de armodafinilo mejoré considera-
blemente el tiempo de latencia del suefio nocturno, valorado con
el MSLT, en 3.1 minutos en promedio en la visita final; las mejoras
se observaron en las 5 sesiones de pruebas, entre la medianoche
y las 8:00 h. La utilidad del MSLT se ha confirmado, también, en
los pacientes con apnea obstructiva del suefio o narcolepsia y SE.

La SE puede comprometer el desempefio psicomotor y las
funciones cognitivas, especialmente la memoria y la atencién.
En el presente estudio se aplicé el sistema CDR y se comproba-
ron mejoras sustanciales de ambas funciones.

El tratamiento con 150 mg diarios de armodafinilo mejord
significativamente las variables de propension al suefio, la som-
nolencia subjetiva, la memoria y la atencién durante las noches
de trabajo, sin comprometer el suefo durante el dia. El farmaco
es bientolerado. En conjunto,los hallazgossugirieren que debe-
ria considerarse una opcion terapéutica eficaz y segura para el
tratamiento de la SE en los pacientes con TSTT.
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Trastorno del Sueno por Turnos de Trabajo
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En general, el tratamiento con armodafinilo durante 12 meses o mas es bien
tolerado y mejora el estado de vigilia en los pacientes con somnolencia excesiva
asociada con apnea obstructiva del sueno, trastorno del suefo por turnos de trabajo
o narcolepsia, asi como la condicion clinica general.

Introduccion y objetivo

La prevalencia estimada de somnolencia excesiva (SE) es de
24% a 36%. El trastorno afecta de manera considerable el
desempeno en las actividades cotidianas, ya que dificulta el
funcionamiento social, cognitivo y fisico e incrementa el ries-
go de accidentes en el hogar, en el trabajo y en la conduccion
de vehiculos; de ahi la importancia de su reconocimiento, la
identificacién de las causas y el tratamiento apropiado.

La SE se produce en diversas enfermedades clinicas, por
ejemplo, la apnea obstructiva del suefio (AOS), un trastorno
caracterizado por el colapso recurrente de las vias respirato-
rias superiores, la disminucién de la saturacion de oxigeno ar-
terial y los despertares frecuentes. El trastorno del suefio por
turnos de trabajo (TSTT; turno nocturno o turnos rotativos)
y la narcolepsia, un trastorno primario del sistema nervioso
central, caracterizado por alteraciones durante el suefio con
movimientos oculares rapidos, son otras enfermedades rela-
cionadas con la SE.

Un porcentaje considerable de los pacientes con AOS tra-
tados con presion positiva continua de la via aérea (CPAP
[continuous positive airway pressure]) persiste con SE. Si bien
la prevalencia exacta del TSTT no se conoce, se estima que
hasta el 45% de los individuos que trabajan durante la noche
0 en turnos rotativos lo presentan. Todos los pacientes con
narcolepsia presentan SE.

El armodafinilo, el isémero-R del modafinilo, tiene una
vida media mas prolongada, cercana a las 15 horas, en
comparacion con las 4 horas aproximadas del isémero-S del
modafinilo; ademas, el indice de depuracién es 3 veces mas
lento. El armodafinilo esta indicado para el tratamiento de

la SE en los pacientes con AOS, TSTT o narcolepsia. Diversos
estudios demostraron que, en estos casos, el armodafinilo
mejora considerablemente el estado de alerta respecto del
placebo.

El objetivo del presente trabajo fue analizar la eficacia y la
tolerabilidad del armodafinilo, administrado durante 12 me-
ses 0 mas, en pacientes con SE que no recibieron el farmaco
con anterioridad.

Pacientes y métodos

En el estudio de 12 meses, de disefio abierto y con dosis
flexibles, se incluyeron pacientes con SE asociada con AQS,
TSTT o narcolepsia, asistidos en 41 centros de los EE.UU. y
Rusia. Los participantes estadounidenses pudieron ingresar
mas tarde en una fase de extension. Se incluyeron pacientes
de ambos sexos, de 18 a 65 afios, con SE y diagnostico de
AQOS, TSTT o narcolepsia, segun los criterios de la Internatio-
nal Classification of Sleep Disorders.

Los pacientes con AOS debian haber recibido terapia es-
table con CPAP desde 4 semanas o mas antes del estudio;
el tratamiento, a juzgar por el profesional, debia ser eficaz.
Durante un periodo de valoracién de 2 semanas se confirmo
el uso regular de CPAP (4 horas o mas por noche, el 70% o
mas de las noches).

Los pacientes con TSTT debian referir SE o insomnio de 3 me-
ses 0 mas de duraciéon; ademas, debia haber una asociaciéon
temporal entre los sintomas y el régimen laboral. En los pa-
cientes con narcolepsia se permitié el uso de agentes antica-
talépticos que no agravaran la somnolencia. Todos los par-
ticipantes debian tener 4 puntos o mas en la Clinical Global
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Impressions of Severity of lllness (CGI-S), completada por el
profesional.

Los pacientes con AOS o narcolepsia recibieron inicialmen-
te 100 mg diarios de armodafinilo, con aumento a 150 mg
por dia en el cuarto dia; posteriormente, la dosis se ajustd
hasta un maximo de 250 mg por dia o se redujo a un mini-
mo de 100 mg diarios, segun la tolerancia. En los pacientes
con diagnostico de TSTT, el armodafinilo se indicé solo en las
noches de trabajo; la dosis inicial fue de 100 mg por dia y las
dosis maxima y minima, de 250 mg y 100 mg diarios, respec-
tivamente. Los pacientes debian tomar la medicacion 30 a 60
minutos antes del comienzo del turno laboral nocturno, pero
antes de las 23:00 h.

La tolerabilidad se determiné a partir de los efectos adver-
sos, los estudios de laboratorio, los signos vitales, el electro-
cardiograma (ECG) y el examen fisico. La Clinical Global Im-
pression of Improvement (CGI-I), valorada por el profesional,
permitié conocer las mejoras en el estado clinico general en
comparacion con la CGI-S efectuada al inicio.

Los puntajes de la CGI-I determinan 7 categorfas posi-
bles de cambio: desde 1, mejorfa muy importante, hasta 7,
agravamiento muy importante. Los pacientes completaron
la Epworth Sleepiness Scale (ESS), que refleja la interferencia
de la somnolencia en 8 situaciones de la vida cotidiana.

La mejoria en el estado de alerta se establecié en presen-
cia de una reduccion del puntaje en la escala total; la SE se
define en los pacientes con un puntaje de 10 o mas alto. La
eficacia (puntajes de la CGlI-1y la ESS total) se determiné en
los meses 1, 3, 6, 9y 12 y en la visita final con los datos de la
Ultima observacién para los 12 meses o la fase de extension.
Las variables de eficacia fueron el porcentaje de pacientes
con mejoria, al menos minima, de la CGI-I, y, en los pacientes
con AOS tratada y narcolepsia, el cambio en los puntajes de
la ESS total respecto de los valores basales. El andlisis de efi-
cacia y seguridad se efectud en los pacientes que recibieron,
al menos, una dosis de armodafinilo.

Resultados

Se incorporaron en el estudio 328 pacientes: 170 con AOS,
108 con TSTT y 50 con narcolepsia. El 56% de ellos (n = 183)
recibié tratamiento durante un afio o mas. Segun los puntajes
de la ESS, los pacientes con AOS o narcolepsia presentaban
SE moderada o grave al comienzo del estudio. El porcentaje
de pacientes graves, muy graves o extremadamente graves
fue mas alto en aquellos con narcolepsia (51%) en compara-
cion con el grupo con AOS (33%) o TSTT (32%). El 43% de
los participantes tenia antecedentes de enfermedad cardio-
vascular; 69 de los 100 pacientes con hipertension arterial
tenian diagnoéstico de AOS.

En el 46% de los pacientes, la dosis mas frecuente de ar-
modafinilo fue de 250 mg por dia; el porcentaje fue mas
alto en los pacientes con narcolepsia (63%) en comparacion
con los sujetos con AOS (42%) y los pacientes con TSTT
(44%); el 22%, 16% y 6% de los pacientes con AQS, TSTTy
narcolepsia, respectivamente, recibieron 100 mg diarios de
armodafinilo. La duracién total promedio de exposicion al
farmaco fue de 309 dias en los sujetos con AOS y de 312
dias en aquellos con narcolepsia; en los pacientes con TSTT,
la duracion promedio de la participacién en el estudio fue
de 262 dias.

Los efectos adversos referidos por el 5% o mas de los pa-
cientes fueron las cefaleas, el insomnio, las infecciones del

tracto respiratorio superior, las nduseas, los mareos, la ansie-
dad, la sinusitis, la rinofaringitis y la hipertension arterial; la
mayoria, de intensidad leve a moderada.

Se registraron 15 efectos adversos graves en 12 pacientes
(AOS, n=7; TSTT: n = 5); el investigador consideré 4 de ellos
(embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio, exacerba-
cion de la depresién y dolor precordial inespecifico) posible-
mente relacionados con el armodafinilo.

Cuatro pacientes presentaron efectos adversos graves (em-
bolia pulmonar, infarto agudo de miocardio, depresion y es-
clerosis multiple) que motivaron la interrupcion del estudio.
El tratamiento fue interrumpido por otros 3 pacientes como
consecuencia de efectos adversos graves (dolor precordial no
cardiaco, dolor precordial y exacerbacién de la enfermedad
obstructiva crénica de las vias respiratorias). No se registraron
defunciones.

Cuarenta y tres pacientes (13%; AOS, n = 27, TSTT, n = §;
narcolepsia, n = 8) abandonaron el estudio de 12 meses
(n = 41) y la fase de extensién (n = 2) por efectos adversos;
los mas frecuentes fueron la cefalea y la ansiedad. Para la
totalidad de la cohorte, la frecuencia cardiaca promedio fue
algo mas elevada en la visita final respecto de los valores ba-
sales; los cambios promedio en la presién arterial sistélica y
diastélica fueron minimos.

Dos pacientes con AOS presentaron alteraciones en el ECG
(un caso de sindrome del QT prolongado y un sujeto con pro-
longacion del QRS). Trece pacientes (11 con AOSy 2 con TSTT)
presentaron intervalo QT corregido (QTc) > 450 ms en al me-
nos un ECG; un paciente con AOS presenté QTc > 500 ms
durante el tratamiento. Tres pacientes, todos con AOS, pre-
sentaron cambios en el QTc > 60 ms.

En la mayoria de los pacientes, la mejoria considerada por
el profesional en la CGI-I fue, al menos, minima. En la visita
final, el 80% de los pacientes con AOS y el 84% de los suje-
tos con narcolepsia mostraron mejoria, por lo menos minima,
en la condicién clinica general. Asimismo, el 98% de los pa-
cientes con TSTT presentaron mejoria, por lo menos minima,
en la somnolencia durante las noches de trabajo, incluido el
viaje hasta y desde el lugar de trabajo. En la visita final, el
68%, 72% y 80% de los pacientes con AOS, narcolepsia y
TSTT, respectivamente, presentaron mejoria importante o
muy importante.

El tratamiento con armodafinilo mejoré el estado de alerta
en los pacientes con AOS o narcolepsia a partir del primer
mes de tratamiento y durante todo el estudio, de acuerdo con
las reducciones del puntaje de la ESS total. En los sujetos
con AQS, la disminucién fue de 7.3 puntos y en los pacientes
con narcolepsia, de 4.7 puntos.

Discusién

A pesar de las diferentes causas que participan en la AOS,
el TSTT y la narcolepsia, estos trastornos tienen como sinto-
ma principal la SE. En este contexto, el armodafinilo mejord,
en todos ellos, esta manifestacion clinica asociada con com-
promiso sustancial del desempenfo en las actividades cotidia-
nasy en la calidad de vida.

En la presente investigacion, el perfil de tolerabilidad del
armodafinilo fue cualitativamente similar al referido en los
estudios clinicos a corto plazo; asimismo, los indices de inte-
rrupcion del tratamiento como consecuencia de los efectos
adversos (en general, del 13%) fueron similares o algo supe-
riores a los de los trabajos de 12 semanas en los pacientes
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con AOS y narcolepsia. Solo el 4% de los pacientes interrum-
pi6 la terapia por falta de eficacia, un fenémeno que confir-
mo la utilidad del armodafinilo para el tratamiento prolon-
gado de la SE asociada con estos trastornos. Debido al uso
de dosis flexibles, no fue posible analizar la posible relacién
entre la dosis y los efectos adversos. El disefio abierto de la
investigacion y la falta de utilizacion de mediciones objetivas
de eficacia fueron otras limitaciones para tener en cuenta.

Conclusién

El tratamiento con armodafinilo fue bien tolerado. El far-
maco mejord el estado de alerta en los pacientes con AOS,
TSTT o narcolepsia. También, mejoré la condicién clinica ge-
neral de los pacientes con AOS o narcolepsia. Los perfiles de
tolerabilidad y eficacia fueron similares a los referidos en los
estudios a corto plazo en pacientes con SE asociada con AOS,
narcolepsia o TSTT.
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