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Colegas, es momento de confrontar una de las mayores iatrogenias de nuestra
era: el uso cronico de benzodiazepinas para el insomnio. No estamos prescri-
biendo suefo, estamos induciendo sedacion farmacoldgica que devasta la
neurobiologia cerebral mientras perpetua el problema que pretendemos
resolver. La medicina de precision nos ofrece las herramientas para transfor-
mar esta realidad.

Neurobiologia Molecular del Dafo Benzodiacepinico

Las benzodiazepinas actuan como moduladores alostéricos positivos del
receptor GABA-A, uniéndose especificamente en la interfase entre subunida-
des a y y2. La selectividad por subunidades determina el perfil de efectos: al
genera sedacién y amnesia, a2/a3 producen ansiolisis, mientras a5 en hipo-
campo modula cogniciéon y memoria. Los hipnoticos benzodiacepinicos acti-
van indiscriminadamente al y a5, explicando por qué el paciente experimenta
sedacion sin sueno verdaderamente reparador.

El uso cronico desencadena neuroadaptaciones devastadoras. La exposicion
sostenida activa protein quinasas C que fosforilan subunidades By y, promo-
viendo endocitosis de receptores y reduciendo el acoplamiento alostérico. Ob-
servamos pérdida preferente de subunidades al con reposicionamiento hacia
receptores extrasinapticos, junto con expresion compensatoria de subunida-
des a4 y §, menos sensibles a benzodiazepinas pero generadoras de estados
de ansiedad.

Deterioro de la Plasticidad Sinaptica y Arquitectura del Sueno

La potenciacion de a5 hipocampal aumenta la inhibicidon ténica y deprime la
potenciacion a largo plazo (LTP), mecanismo fundamental para el aprendizaje.
Los niveles de BDNF dependiente de actividad se reducen significativamente,
comprometiendo la neurogénesis del giro dentado. Esto se traduce en déficits
cognitivos persistentes: deterioro de memoria anterégrada, enlentecimiento
del procesamiento y dificultades ejecutivas que pueden persistir meses des-
pués de la discontinuacion.

Las benzodiazepinas aumentan el estadio N2 pero suprimen criticamente N3
(sueno de ondas lentas) y REM. La fase N3 es esencial para la consolidacion de
memoria declarativa, depuracion de metabolitos cerebrales mediante el siste-
ma glinfatico y sintesis de hormona de crecimiento. La supresion de REM
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compromete el procesamiento emocional y la consolidacion de memoria pro-
cedimental.

Los estudios de neuroimagen revelan atrofia cortical progresiva del 2-4%
anual en usuarios cronicos, especialmente en corteza prefrontal y estructuras
temporales mediales. Esta representa pérdida neuronal real equivalente a
envejecimiento acelerado de una década.

Protocolo de Evaluacion de Precision
Fenotipado Integral del Insomnio:

Anamnesis detallada: historial de sueno, sustancias, comorbilidades.
Actigrafia 7-14 dias y polisomnografia si sospecha de apnea del sueno.
Cuestionarios validados: ISI, PSQI, STOP-BANG, Escala de Epworth.
Biomarcadores especificos: cortisol salival diurno, melatonina nocturna,
perfil tiroideo completo, magnesio eritrocitario, indice omega-3, hs-CRP,
IL-6.

Farmacogenética (si disponible): CYP2C19, CYP3A4, ABCB1, GABRAI/2.

Protocolo de Desprescripcion Segura
Reducciones del 5-10% cada 2-4 semanas, mas lento al final (2-5%).
En ancianos y fragiles: reducciones del 2-5%.
Evitar sustitucion automatica a diazepam en polifarmacia.
Monitorizacion: ISI/PSQI mensuales, eventos adversos, presién arterial.

Alternativas Farmacolégicas Basadas en Evidencia

Primera Linea

TCC-1 presencial o digital » Unica intervencion con eficacia sostenida.
Melatonina de liberacion prolongada (1-3 mg, 2h antes del suefo objetivo).

Antagonistas de Orexina (DORAS)
Daridorexant 25-50 mg

Lemborexant 5-10 mg
Preservan arquitectura natural del sueno.
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Menor dependencia GABAérgica.
Mejoran funcionamiento diurno sin generar tolerancia.

Nutracéuticos de Soporte

Objetivo: facilitar neuroadaptacion positiva sin perpetuar dependencia
GCABA-A.

Magnesio L-treonato » 1.5-2 g/dia, en 2 tomas.

L-teanina » 200 mg 2 veces/dia, estbmago vacio.

N-Acetilcisteina (NAC) » 600-1200 mg matutinos, precaucion en asmaticos.
Omega-3 alto EPA » EPA 1500-2000 mg + DHA 500-750 mg/dia.

Taurina » 500-1000 mg 2 veces/dia (abstinencia).

Glicina » 3-5 g, 30-60 min antes de dormir.

Hericium erinaceus » 500-1000 mg extracto estandarizado.

Nicotinamida Riboside / NMN » NR 300-600 mg o NMN 500-1000 mg.

Protocolos de Sinergia Clinica
Stack Vespertino (2h antes de dormir):

Magnesio L-treonato 400 mg
L-teanina 200 mg

Melatonina LP 2 mg

Glicina3g

Taurina 1g (si hiperexcitabilidad)

Stack Neuroprotector Matutino:
Omega-3 (EPA 1500 mg + DHA 500 mg)
NAC 600 mg en ayunas

Hericium erinaceus 750 mg
Nicotinamida Riboside 300 mg

Interacciones criticas:

NAC « absorcion carbamazepina
Magnesio & quinolonas/tetraciclinas
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Omega-3 altas dosis + efecto anticoagulantes
Ajustar en insuficiencia renal/hepatica

Implementacién en Consulta
Semanas 0-2

Educacion: “sedacion # sueno”
Iniciar TCC-l y cronoterapia
Introducir stack matutino
Baseline: ISI, PSQI, biomarcadores

Semanas 2-8

Iniciar taper benzodiacepinico
Anadir DORA o melatonina LP
Optimizar stack vespertino
Monitorizacion semanal

Semanas 8-24

Continuar reduccion gradual

Reforzar técnicas conductuales

Ajustar nutracéuticos segun respuesta

Objetivo: ISI < 8, latencia < 20 min, eficiencia > 85%
Mantenimiento (6-12 meses)

Consolidar plasticidad neuronal

Mantener soporte nutracéutico

Seguimiento mensual 3 meses

Formacion y Derivacion Especializada

Clinica Cellmedik: protocolos integrales de medicina de precision en insomnio
y desprescripcion benzodiacepinica.

Escuela Europea de Ciencias de la Salud de Precision: formacion especializada
para profesionales con casos clinicos y protocolos supervisados.
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Mensaje Final para la Consulta

“Cada prescripcion de benzodiazepinas en insomnio crénico perpetua un ciclo
de dano neurobioldgico.

La medicina de precision nos da las herramientas para romper este paradig-
ma.

Nuestros pacientes merecen suefo natural, no sedacion farmacoldgica.

El futuro de la medicina del suefo esta en nuestras manos.”

Dr. Cubrias
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