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Resumen

Introduccién: La eszopiclona es un hipndtico sedante no benzodiacepinico (NBSH). Se
realizé una revision paraguas sobre el efecto de la eszopiclona en el indice de apnea-
hipopnea (AHI) y en la adherencia a la presion positiva continua (CPAP) en apnea obs-
tructiva del suefio (OSA).

Métodos: Se realizé una bisqueda sistemdtica en PubMed, EMBASE y Cochrane has-
ta el 28 de marzo de 2023, utilizando los términos de busqueda “eszopiclone AND Obs-
tructive Sleep Apnea”, sin limitaciones predeterminadas por fechas, tipo de disefio de
investigacion o idiomas.

Resultados: Seis estudios (1.341 pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro
NBSH, estimando una diferencia de medias (DM) del IAH de -4,01 eventos/h (95% IC
-6,69-1,32) y una diferencia estandarizada de medias (DSM) del IAH de -0,35 (95%
-0,62- -0,09). Cinco estudios (328 pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro
NBSH estimando una DM de CPAP por noche, una DM de porcentaje de noches de uso
de CPAP y un OR de buena adherencia (uso de CPAP > 4h/ noche en > 70% de las no-
ches) de 0,83 h (95% IC 0,70-0,96), 16,19% (95% IC 14,66-17,72) y 2,63 (95% IC 1,82-
3,81), respectivamente. La heterogeneidad y la consistencia fue aceptable en la mayo-
ria de las estimaciones.

Conclusiones: La eszopiclona no parece empeorar el IAH y podria mejorar la adheren-
cia al uso de CPAP en pacientes con AOS.

Palabras clave: eszopiclona, apnea obstructiva del suefio, presién positiva continua de la via aérea.

Abstract

Introduction: Eszopiclone is a non-benzodiazepine sedative-hypnotic (NBSH). An um-
brella review was conducted on the effect of eszopiclone on Apnea-Hypopnea Index
(AHI) and adherence to Continuous Positive Pressure (CPAP) in Obstructive Sleep Ap-
nea (OSA).

Methods: A systematic search was conducted in PubMed, EMBASE, and Cochrane
through March 28, 2023, using the search terms “eszopiclone AND Obstructive Sleep
Apnea,” with no predetermined limitations for dates, type of research design or lan-
guages.

Results: Six studies (1341 patients) compared eszopiclone and placebo/other NBSH, es-
timating a mean difference (MD) of the Apnea-Hypopnea Index (AHI) of -4.01 events/h
(95% Cl -6.69-1.32) and a standardized difference of means (DSM) of the AHI of -0.35
(95% -0.62- -0.09). Five studies (328 patients) compared eszopiclone and placebo/oth-
er NBSH estimating an MD of CPAP per night, an MD of percentage of nights of CPAP
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use and an OR of good adherence (CPAP use > 4h/night in > 70% of nights) of 0.83 h
(95% C10.70-0.96), 16.19% (95% Cl 14.66-17.72) and 2.63 (95% Cl 1.82-3 .81), respec-
tively. Heterogeneity and consistency were acceptable in most estimates.
Conclusions: Eszopiclone does not appear to worsen AHI and may improve adherence
to CPAP use in patients with OSA.

Keywords: eszopiclone, obstructive sleep apnea, continuous positive airway pressure.

Introduccidon

Segun la Asociacién Colombiana de Medicina del Sueiio (ACMES), 6 de cada 10 colombianos re-
portan problemas de suefo, 4 de cada 10 tienen insomnio, 5 de cada 10 roncan, 9 de cada 10
presentan pausas inspiratorias, en promedio duermen 8 horas cada noche y 15 de cada 100 to-
man medicamentos para dormir.! El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (AOS)
es una patologia asociada a trastornos cardiocerebrovasculares, endocrinos y de salud mental,
con afectacidén en la calidad de vida, rendimiento académico o laboral, seguridad ocupacional y
riesgo de accidentes automovilisticos.?

La prevalencia estimada global de AOS leve en adultos en edad media es del 20% y se esti-
ma un subdiagndstico del 80%. Segun estimaciones a partir de los registros del Sistema de In-
formacién de Proteccidn Social (SISPRO), la apnea del suefio en Colombia se ha incrementa-
do. Entre 2010 y 2015, la prevalencia, incidencia y mortalidad anuales por apnea central (ACS)
y AOS fue de 77 por 100 mil (rango 30,3-93,1), 19,3 por 100 mil (rango 5,8-18,2) y 0,07 por mi-
[16n (rango 0,02-0,14), respectivamente. Durante ese periodo, la prevalencia acumulada de ap-
nea del sueno estimada en mayores de 18 afos fue de 0,52%; ajustada por subregistro y sub-
diagndstico fue de 2,6%. La mayoria de los casos pertenecian al grupo de edad entre los 50 y 69
afnos.? Entre 2017 y 2021, la prevalencia estimada de ACS y AOS en menores de 18 aios fue de
21 casos por 100 mil (rango 8,8-21,1) y la mayoria pertenecian al grupo de edad entre los 6y 11
afos. Durante ese mismo periodo, la prevalencia de apnea del suefio fue de 7,21 por 1.000y en
mayores de 50 afos fue de 21,67 por 1.000. Este incremento en la prevalencia probablemente
es atribuido a un incremento en el tamizaje de confirmacién diagndstica y de una mejoria de los
registros individuales de prestacion de servicios de salud (RIPS). Entre 2020 y 2021, se identifi-
c6 una disminucién de la prevalencia atribuida al impacto de la pandemia por COVID- 19 en los
servicios de medicina del suefio.*5

Sin embargo, los estudios poblacionales sugieren que continlda existiendo un importante
subdiagndstico y subregistro. La prevalencia global de alto riesgo de apnea del suefio en tres
ciudades principales colombianas (Bogotd, Bucaramanga y Santa Marta) fue del 19% (cuestio-
nario de Berlin) en comparacion con el 26,9% (STOP-Bang).® Con respecto al tratamiento del
AOS, el de mayor eleccidn es la presion positiva de la via aérea (PAP) en pacientes sin anoma-
lias anatémicas con indice de apnea-hipopnea (IAH) =15 eventos/hora o =5 y <14 eventos/ho-
ray quejas de somnolencia diurna excesiva, deterioro cognitivo, trastorno del afecto o insomnio,
hipertension arterial documentada, enfermedad arterial coronaria o historia de evento cerebro-
vascular.” Una de sus principales limitaciones es la adherencia al uso de la presién positiva con-
tinua (CPAP) y una de las estrategias para mejorarla, ademds de las intervenciones para optimi-
zar el uso de la mdquina en los pacientes identificados con alto riesgo de fracaso del tratamiento
con CPAP, es el uso de hipnédticos sedantes. A diferencia de las benzodiacepinas, los hipnéticos
sedantes no benzodiacepinicos (NBSH) pueden mejorar la calidad del suefo sin riesgo de depre-
sidn respiratoria. La eszopiclona es un hipnético sedante no benzodiacepinico (NBSH).8° El ob-
jetivo de este estudio fue realizar una revisidn paraguas sobre el efecto de la eszopiclona en el
IAH y en la adherencia a la CPAP en AOS.
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Métodos

Se realizé una busqueda sistemdtica en PubMed, EMBASE y Cochrane hasta el 28 de marzo de
2023, utilizando los términos de busqueda “eszopiclone AND Obstructive Sleep Apnea’, sin li-
mitaciones predeterminadas por fechas, tipo de disefio de investigacion o idiomas (Figura 1).

Figura 1.
BuUsqueda sistematica

Duplicados eliminados (16)
Revisados (163)

Incluidos (2 metaanalisis de
37 estudios y 1 retrospectivo)

PubMed (19)
Embase (160)
Cochrane (0)

Articulos incluidos para
metaanalisis (8)

\ 4

Se estimaron las diferencias de medias del IAH, nimero de horas de uso de CPAP por noche,
porcentaje de noches de uso de CPAP y probabilidad de buena adherencia al CPAP, utilizando
un modelo de efectos aleatorios. Los datos se ingresaron en el programa RevMan 5.3 para dibu-
jar diagramas de bosque. La heterogeneidad se evalud con las pruebas estadisticas de y? e 12.
Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Del total de estudios revisados en esta metarevision (Tabla 1), se incluyeron dos metaandlisis
que estimaron el efecto de varios NBSH en diferentes pardmetros respiratorios durante el sue-
Aoty un estudio retrospectivo comparativo entre eszopiclona y zolpidem.*? Se realizé la ex-
traccién de los datos de los estudios realizados con eszopiclona para estimaciéon agregativa.
Seis estudios (1.341 pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro NBSH,?!” estimando
una diferencia de medias (DM) del IAH de -4,01 eventos/h (95% IC -6,69-1,32) y una diferen-
cia estandarizada de medias (DSM) del IAH de -0,35 (95% -0,62- -0,09). Cinco estudios (328
pacientes) compararon eszopiclona y placebo/otro NBSH?!31516.1819 estimando una DM de CPAP
por noche, una DM de porcentaje de noches de uso de CPAP y un OR de buena adherencia (uso
de CPAP > 4 h/ noche en > 70% de las noches) de 0,83 h (95% IC 0,70-0,96), 16,19% (95% IC
14,66-17,72) y 2,63 (95% IC 1,82-3,81), respectivamente. La heterogeneidad y la consistencia
fue aceptable en la mayoria de las estimaciones (Figura 2-6).

Tabla 1.
Estudios incluidos para metaanalisis

Ao Estudio Autor Comparacién Total de
pacientes

2007 | Ensayo clinico aleatorizado Rosenberg'’ Eszopiclona vs. placebo 21
2009 | Retrospectivo Collen™ Eszopiclona vs. No premedicacion 400
2009 | Ensayo clinico aleatorizado Lettieri™® Eszopiclona vs. placebo 226
2009 | Ensayo clinico aleatorizado Lettieri*'® Eszopiclona vs. placebo 98
2009 | Resumen Shah' Eszopiclona vs. placebo 66
2011 Ensayo clinico aleatorizado Eckert™ Eszopiclona vs. placebo 17
2017 | Retrospectivo Smith'? Eszopiclona vs. zolpidem 579
2020 | Ensayo clinico aleatorizado Schmickl'® Eszopiclona vs. placebo 20
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Figura 2.
Estimacion de la diferencia de medias del IAH

Eszopiciona Otros Mean Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean 5D Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collen 2009 1 7400 98 107 400 223% 370495 -245) -
Eckert 2008 4 4 17 n § 17 180% -700F10,04,-396] —
Lattied 2003 57 1003 IX6 119 196 236 184%  -620[9,09,-331] ——
Lettien 2009 M40 0N B 342 TE 98 92% -1010F1697,-3,23] E—
Rosenberg 2007 16,7 81 M 165 83 M 123% 0,20 [-5,07, 5,47 —t
Srnith 2017 194 19 579 188 207 579 200% 0,60 [-1,69, 2,89] T
Total (95% CI) 1341 1341 1000% 4,01 [6,69,-1,33] -
Heterogeneity Tau®= 8,03 Chi®= 26,30, df= 5 (P < 0.0001), ®= 81% _25[. _150 ) 1:1] 2:l]
Test for overall effect 2= 2,93 (F=0,003) Favours [eszopiclona] Favours [control]

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Figura 3.
Estimacion de la diferencia estandarizada de medias del IAH

Eﬂim ros Sid. Mean Difterence Sid. Mean Diflerence
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collen 2009 6.1 T 400 a8 10,7 €00 M 4% 0,41 [F0,55 -0,.27) -
Eckert 2011 M4 17 M & AT TE% 151 F1.28.-0.74)
Letter) 2008 57 103 236 110 185 236 205%  -0.40 [0.58,-0.21| -
Lettieri 2009 MM 98 42 TE 99 181% 041 [068,-0,13 ——
Rogenberg 2007 167 81 165 93 1 104% 0,02 0,58, 0,63] -1
Srnith 2017 194 18 579 188 07 579 1.8% 0,03 10,09, 0,15] +
Total (95% CI) 1341 13141 100,0% 40,35 [-0,62, -0,08] <>
Heterogeneily Taur= 0,08; Chif= 41,55, df= § (P < 0.00001), = 88% 4 p t
Testfor overall effect Z= 239 F = 0010 Favours [eszopiclona] Favours [eontrel]

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Figura 4.
Estimacion de la diferencia de medias del nimero de horas de uso de CPAP por noche
E!m& Ofros Mean Differance Mean Defference
Study of Subgrosp  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Collen 2009 4 17 M4 33 7 102 94%  0,80(0,40,1,20]
Lettien-1 2009 42 2B 5B L7 AT B2 18%  1,50[0,55 2,45
Lettieri-2 2009 48 15 8D 30 1@ 48 3T%  0,90[0,24,158]
Schmickl 2020 433 214 8T 282 208 50 35% 1,41 [081,221]
Shah 2009 5 02 T0 42 02 & B2E% 0,80 [0,73, 0,87] [ |
Todal (95% CI} 449 328 100,0% 0,83 [0,70, 0,96] +»
Helerogeneity. Tau® = 0,00; Ch*= 4,34, df= & (P = 0,36);, F= 8% '2 ! I} i 5
Testfor ovarall effect 2=12,65 (F < 0.0000) Favours [control] Favours [eszopiciona)

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)
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Figura 5.
Estimacion de la diferencia de medias del porcentaje de noches de uso de CPAP
Eszopiciona Otros Mean Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean  SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Randiom, 95% CI
Leftien-2 2009 758 20 S50 G0 3 4B 30% 1580 ([6.97, 263
Shah 2009 798 31 F0 B36 57 BB 97,0% 15201454, 1776 B
Todtal (95% CI) 120 114 100,0% 16,19 [14,66, 17,72) »
Helerogenseity Tau®= 0,00; Chi*= 0,01, di= 1 (P = 0,83); F= 0% EIJJ 110 H 15[. 250
Testfor overall effect 2= 20,72 (F < 0.00001) ;-'mws-[mual] Favours [eszopiciona]

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Figura 6.
Estimacion de la probabilidad de buena adherencia al CPAP

Eszopickona Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis  Total Events Total Weight M-M, Random. 95% CI M-H, Random, 95% C1
Collen 2009 127 14 38 102 57.8% 2,46 (1,51, 3,98 ——
LeRieri-1 2009 1 58 16 62 231% 2,68 01,25, 5.78] —_—
Lefierl-2 2009 7 50 13 48 191% 31601,386, 7,36 ——
Total (95% CI) 322 212 100.0% 2,63 1,82, 3,81] -
Tatal events 182 67
Heterogenaity. Tau®= 0,00; Chit= 0,26, df= 2 (P = 0.88), F= 0% T o 3 T
Testfor overall effect Z= 5,14 (F = 0.00001) Favours [control] Favours [eszopiclona)

El texto de las figuras no fue traducido al espafiol por limitaciones del programa RevMan 5.4.1 (Study or Sub-
group: Estudios; Mean: Media, SD: desviacién estandar; Mean Difference: diferencia de medias; Random: alea-
torio; Cl: intervalo de confianza; Heterogeneity: Prueba de Heterogeneidad; Test for overall effect: prueba de
efecto global; Favours: favorece)

Discusion
En la literatura mundial, se ha evidenciado que mds de un tercio de los pacientes no tienen ad-
herencia al uso del CPAP (>4 horas de uso nocturno), con reportes que varian entre un 30% y un
83%.2021 Actualmente, estdn disponibles diversas tecnologias que permiten monitorear los pa-
trones de adherencia de los usuarios de CPAP vy las diferencias entre la adherencia objetiva y
subjetiva. Se han descrito algunos factores predictores de adherencia al uso de CPAP (presen-
cia de hipertensidn al inicio, mayor gravedad de la apnea del suefio, mejor calidad de suefio en
la noche de la polisomnografia de titulacion, mejoria de la somnolencia diurna y en el suefio sa-
tisfactorio, pacientes mds jévenes, incorporacién del paciente en programas educativos, taba-
quismo, entre otros), pero no se ha identificado ninguno de manera consistente en los estudios
publicados. La percepcidn subjetiva de mejoria del paciente puede ser mds importante para de-
terminar la adherencia al uso de CPAP que la gravedad de la AOS. Algunos estudios sugieren
que las intervenciones para mejorar el suefio antes y durante en el estudio de titulacion de la
CPAP podrian utilizarse como una intervencién terapéutica para mejorar la adherencia.?0:2128

De acuerdo con las guias de manejo locales e internacionales, no existe evidencia cientifica
suficiente para recomendar el tratamiento farmacoldgico en la apnea del suefio en reemplazo
del uso de la CPAP acompafada de una atencién cuidadosa para mejorar su eficacia y como-
didad de uso.”?”?6¢ Ademds de las intervenciones para optimizar el uso de la mdquina en los pa-
cientes identificados con alto riesgo de fracaso del tratamiento con CPAP, el uso de hipndticos
sedantes podria considerarse una alternativa. A diferencia de las benzodiacepinas, los NBSH
pueden mejorar la calidad del suefio sin riesgo de depresidn respiratoria. La eszopiclona es un
NBSH.&°

El andlisis y la estimacién agregativa realizados en este estudio sugieren la utilidad de la es-
zopiclona como NBSH en el paciente con AOS y podrian mejorar la eficacia y comodidad del uso
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de la CPAP. No se evidencié empeoramiento del IAH y se observd un incremento del tiempo de

uso del CPAP por noche, en el porcentaje de noches de uso del CPAP y un porcentaje de mayor

adherencia al CPAP tanto en estudios observaciones como en ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo o zolpidem.0-12

Conclusiones
La eszopiclona no parece empeorar el IAH y, como intervencidn para mejorar el suefio, podria
mejorar la adherencia al uso de CPAP en pacientes con AOS.
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