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El insomnio es prevalente y las terapias complementerias son comunes, pero hacen falta datos sobre
la efectividad y tolerabilidad de remedios diferentes a la valeriana. Aca, reportamos un estudio de
etiqueta abierta de cohorte prospectivo realizado en 89 centros alemanes que ofrecen terapias tanto
convencionales como complementarias. Los sujetos recibieron el medicamento homeopatico Neurexan
o valeriana durante 28 dias. Las dosis dependian del juicio médico. La duracion del sueio y latencia
fueron evaluadas con base en los diarios de suefio de los pacientes durante 14 dias; la calidad del
sueno se evaluo a los 28 * 1 dia. Participaron un total de 409 personas. Los grupos se equilibraron con
una linea base de edad, sexo, peso y perturbaciones de sueno. En el dia 14, ambos grupos reportaron
una mejoria en la latencia y duracion; la latencia se redujo de la linea base entre 37,3 + 36,3 minutos
con Neurexan y de 38,2 + 38,5 minutos con valeriana. La duracién del suefio incrementé por 2,2 *+ 1,6
horas en el grupo Neurexan y por 2,0 + 1,5 horas en el grupo valeriana. Las diferencias de mejoria en
la duracion del sueio entre ambos grupos fueron significactivas en la terapia con Neurexan los dias 8,
12 y 14. Al dia 28, la calidad de sueiio habia mejorado en ambos grupos sin diferencias significativas
entre los tratamientos. Un niimero significativamente mayor de pacientes reporté no tener fatiga
durante durante el dia con la terapia Neurexan que con la terapia valeriana (49% vs 32%; p<0,05
en comparacion). Para los pacientes con favorabilidad hacia una terapia basada en CAM, Neurexan
puede ser una alternativa bien tolerada y efectiva a las terapias convencionales con valeriana para el
tratamiento del insomnio leve a moderado.
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INTRODUCCION

El insomnio es una condicién altamente prevalente; dependiendo
de la definicion y metodologia, las encuestas muestran que entre
el 26% y el 34% de la poblacion general sufren de falta de
suefo." El costo anual del insomnio en la sociedad en los Estados
Unidos se ha estimado recientemente entre 92,5 y 107,5 billones
de ddlares’ Muchos de los agentes actualmente utilizados
para el tratamiento del insomnio incluyendo antidepresivos e
hipnoticos libres de benzodiacepina no han demostrado una
efectividad consistente en el mantenimiento del suefo. Mas aun,
las benzodiacepinas con eficacias establecidas de mantenimiento
del suefio se han asociado con efectos secundarios tales como
la “resaca” y el riesgo de desarrollar tolerancia y/o dependencia.

Sin embargo, hay poca informacion sobre la efectividad
de muchas de las terapias CAM, ademas de la valeriana en
el tratamiento del insomnio. El presente estudio investigd la
formulacion homeopética Neurexan (Heel GmbH, Baden-Baden,
Alemania). Neurexan es un medicamento de venta libre basado
en extractos de plantas bastante diluidos, incluyendo valerianato
de zinc. Los componentes de Neurexan, que se muestran en
la Tabla 1, estan registrados en la farmacopedia homeopatica
alemana. De acuerdo con los principios de homotoxicologia,”
la mayorfa de los componentes estan presentes en diluciones
menores que aquellas comunmente usadas en las preparaciones
homeopéticas: 102 - 104 en vez de las diluciones mucho més
concentradas tipicas de la homeopatia. Se recomienda Neurexan
en el tratamiento de disturbios leves del suefio y condiciones de
agitamiento."

TABLA 1

Componentes de Neurexan y sus Diluciones
Componente Nombre comun Dilucién | Mg en cada tableta
Passiflora incarnata Sarzaparilla blanca D2 0,6
Avena sativa Avena comuUn D2 0,6
Coffea arabica Arbol de café D12 0,6
Zincum isovalerianicum | Valerianato de zinc D4 0,6

Insatisfaccion hacia los medicamentos convencionales es
una razén de importancia para la popularidad de la medicina
complementaria y alternativa (CAM) en Estados Unidos y Europa,”®
aunque las practicas CAM tienen una larga historia en paises
como Chinay Japon’. Entre los tratamientos CAM maés populares
para el tratamiento del insomnio se encuentran las preparaciones
herbales con valeriana. Esta ha sido utilizada durante siglos por
los griegos, romanos, chinos, indigenas americanos y europeos.
El extracto de la raiz de la valeriana se utiliza para el tratamiento
del insomnio en dosis entre 300 y 600 mg,® y la raiz seca entre
2 y 3 g, usualmente mojada en agua caliente.” El extracto de
valeriana fue aprobado por la Comisiéon de Estados Unidos en
1985 para estados de inquietud y perturbaciones nerviosas del
sueo."

Estudios en diferentes contextos, incluyendo estudios clinicos
al azar, han demostrado la eficacia de la valeriana.""*"*' Enlaza los
mismos receptores que las benzodiacepinas” y las preparaciones
de valeriana han demostrado tener una efectividad similar a la
benzodiacepina oxacepam en el tratamiento del insomnio no-
organico en un estudio clinico comparativo doblemente ciego y
aleatorio."
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El objetivo del estudio fue el de evaluar la no inferioridad
de la terapia con Neurexan en comparacién con la terapia con
valeriana, utilizandolo en las dosis recomendadas durante un
periodo de cuatro semanas, en pacientes con dificultad para
dormir leve 0 moderada y/o insomnios para mantener el suefio.
Medicamentos complementarios y alternativos son utilizados por
un muy amplio espectro de individuos y para poder obtener esta
variedad, nosotros escogimos un disefio de estudio observacional.



METODOLOGIA
Diseno del estudio

Este fué un estudio de etiqueta abierta de cohorte prospectivo,
llevado a cabo en 89 centros alemanes. Los centros participantes
incluyen practicas que ofrecen tanto la terapia convencional
como las terapias CAM.

Los criterios de seleccion fueron de edad entre 18 y 75 afios
y una condicion reconocida de dificultad para dormir leve a
moderada y/o insomnio de mantenimiento del suefio (latencia
del suefio, baja calidad del suefio, despertares nocturnos
frecuentes, discapacidad en la calidad de vida asociada al suefio)
diagnosticados con un periodo no mayor a 4 semanas antes
de la inscripcion. Las condiciones podian ser recientemente
diagnosticadas o recurrentes. Un minimo de tres noches de
insomnio a la semana era necesario y las interrupciones del suefio
deberian tener un impacto negativo significativo en la vida social
y profesional de los sujetos. Los criterios de exclusion fueron la
presencia de enfermedades concomitantes o la intolerancia a
cualquiera de los medicamentos del estudio o sus componentes.

Tratamientos

Los pacientes fueron tratados con Neurexan o preparaciones
de valeriana durante 28 dias. No hubo grupo blanco (placebo).
Para reflejar la practica clinica CAM comun para insomnio, la
opcion de la variedad comercial escogida para la terapia con
valeriana se realizé de acuerdo con el criterio médico. Las dosis
fueron de acuerdo con el juicio de quien recetd y no fueron
estipuladas en el protocolo del estudio: Todos los pacientes
fueron informados acerca del propdsito del estudio, el cual fué
llevado a cabo en completo cumplimiento de los principios de la
declaracion del Helsinki” y bajo las recomendaciones alemanas
para la planeacién, ejecucion y evaluacién de los estudios de
observacién (Bundesanzeiger Federal Gazette N° 299 de 4 de
Diciembre de 1998).

Evaluaciones

Los pacientes fueron examinados a los 14 + 1 dfas y al final
del estudio a los 28 + 1 dias. La efectividad de los regimenes
terapéuticos sobre las experiencias subjetivas de latencia y
duracion del suefio fué evaluada como la diferencia entre la linea
de base y los valores diarios, con el analisis final basado en la
informacion del dia 14. Estas evaluaciones fueron basadas en los
diarios/bitacoras de suefo de los pacientes donde registraban la
latencia del suefio (lapso de tiempo hasta la llegada del suefio en
minutos) y duracién del suefio (horas dormidas en la noche; los
efectos de la terapia con mayor duracién en la calidad del suefio
fueron analizados en un analisis separado como la diferencia entre
los valores de la linea base y los valores del dia 28. La valoracién se
basé en una serie de variables relacionados con el bienestar diurno
y nocturno. La variacion de la linea base al dia 28 fué valorada en
una escala de 0 a 3, donde 0 equivale a asintomaticos, 1 a leves,
2 amoderados y 3 a severos sintomas. Para los efectos nocturnos
se calculé la sumatoria de las siguientes variables relacionadas al
suefo: frecuentes despertares nocturnos, periodos prolongados
despierto, suefio agitado, nerviosidad, patrones de pensamiento
recurrentes, moverse y dar vueltas. Los efectos residuales diurnos
se valoraron tomando en cuenta variables como fatiga, malestar
general, falta de concentracién, angustia, sufrimiento emocional,
dolores musculares y ansiedad relacionada con la llegada de la
noche.

Mas aun, al final del estudio, una valoracion de los efectos
generales de las terapias fue efectuada por el médico basandose
en la retroalimentacion del paciente. Esta valoracion fué llevada
a cabo para las variables de tiempo hasta el primer signo de
mejorfa, efectividad general de las terapias y cambio general de
los sintomas desde el comienzo de la terapia hasta el momento
de la evaluacion. Los porcentajes de pacientes que estaban
asintomaticos al final de la terapia también se registraron.
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Métodos Estadisticos

Se calculd el resumen estadistico utilizando el numero
de valuaciones absoluto y percentil. Las diferencias en las
caracteristicas de la linea base entre los grupos de tratamiento
fueron ajustadas de acuerdo con los andlisis de propensién
como apropiadas. Las diferencias entre grupos fueron evaluadas
con el exdmen Cochran-Mantel-Haenszel. Las comparaciones
estadisticas fueron llevadas a cabo con los exdmenes de exactitud
ANOVA y Fischer, como apropiadas. Para todas las comparaciones
se calcularon limites de confianza en el 95% de ambos lados.

El objetivo del estudio era el demostrar la no inferioridad
de la terapia Neurexan frente a la terapia valeriana y para éste
proposito, la efectividad y las variables fueron analizadas en
la poblacion (PP) per-protocolo. Un analisis de intencién de
tratamiento adicional fue llevado a cabo para evaluar la robustez
de los resultados.

La no inferioridad se calculé basada en los limites de
confianza para las diferencias en efectividad entre tratamientos.
Un andlisis de no inferioridad fue llevado a cabo para cada uno
de los sintomas individuales para el cual el efecto del tratamiento
se valord6 numéricamente como esta descrito arriba, lo mismo
que para el resumen total de las variables. Los limites de la no
inferioridad fueron definidos de acuerdo con el criterio de los
investigadores acerca de las diferencias entre medicamentos
que tenfan relevancia clinica. Para llenar el requisito de la no
inferioridad, el limite para la frontera inferior al 95% del intervalo
de confianza para las diferencias entre los grupos de tratamiento
se fijo en un 10% de los rangos maximos obtenidos. El analisis de
no inferioridad fue llevado a cabo en las variables individuales y
en el resumen de todas las variables. Sin embargo, no habia una
hipétesis nula pre especificada en este estudio piloto y todas las
conclusiones fueron de naturaleza exploratoria.

Los datos de tolerabilidad se registraron como sucesos
contrarios. Ademés, el médico en cuestién valoro la tolerabilidad
general de los regimenes de tratamiento con el paciente como
excelente, buena, moderada o deficiente. EI cumplimiento fue
calificado por el médico en una escala similar desde muy bueno,
bueno, moderado hasta inadecuado.

El estudio fue llevado a cabo en 89 centros (clinicos) entre
25 de agosto de 2004 y 20 de mayo de 2005. Un total de 409
participantes entre las edades de 18 y 82 afos se inscribieron; 197
recibieron Neurexan y 212 recibieron preparados de valeriana.
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RESULTADOS

Poblacion de Pacientes

De la poblacion ITT, 41 sujetos del grupo Neurexan y 48 sujetos
del grupo valeriana no cumplieron con el protocolo y fueron
excluidos de la poblacién PP en la evaluacion de efectividad. Por
lo tanto, la poblacién PP estaba compuesta por 156 participantes
con Neurexan y 164 sujetos que recibieron valeriana. El periodo
de tratamiento medio (poblacion PP) fue de 28 dias en ambos
grupos de tratamiento.

Todos los pacientes en el grupo Neurexan recibieron una
dosis reqular de 1 a 3 tabletas. El 22% de la poblacién tomo
tabletas adicionales a la hora de acostarse como lo indicaba la
informacion suministrada en la prescripcion médica. La mayoria
de las dosis de valeriana en el grupo de control variaban entre
441,45mg (Baldriparan® Stark fiir die Nacht capsulas) a 600 mg
(Sedonium 2 x 300 mg capsulas) otras preparaciones utilizadas
con frecuencia fueron BALDRIAN-ratiopharm (450 mg capsulas)
y Euvegal® Balance (500 mg capsulas). Un pequefio ndmero
de pacientes (6%) en el grupo de valeriana recibié una dosis
relativamente baja (Baldrian-Dispert, 2 x 125 mg capsulas).

Los grupos de tratamiento fueron equilibrados de acuerdo
con la linea base segun edad, sexo, peso y las manifestaciones
de las perturbaciones del suefio (Tabla 2). La media en edad
fue de 50 afios y habia un porcentaje marcadamente mayor
de mujeres que de hombres en ambos grupos de tratamiento,
mas de dos tercios de los participantes en ambos grupos eran
mujeres. Aproximadamente la mitad de los participantes sufrian
dificultades tanto en lograr quedarse dormidos como en
mantener un suefio interrumpido durante toda la noche (Tabla
2). En la linea base, la media de latencia (estimada) de suefio en
ambos grupos fue de 4,7. Las perturbaciones de suefo fueron
asociadas a una calidad de vida desmejorada en mas 0 menos
dos quintas (2/5) partes de los participantes de los dos grupos
de tratamiento, sin que hubiera diferencias significativas entre los
grupos.

Efectividad terapéutica

El andlisis de la efectividad terapéutica al cabo de 14 dias
de tratamiento mostrd una mejoria de la linea base tanto en
la latencia de suefio como en la duracion del suefio con ambas
terapias. La mejoria en la latencia de suefio tuvo una magnitud
similar en ambos grupos; una reducciéon de 37,3 (*36,3) min
con la terapia Neurexan y 38,2 (+ 38,5) min con el tratamiento
valeriana (las diferencias entre los grupos no son significativas).
La duracion del suefio (Figura 1) fue incrementada por 2,2 (£ 1,6)
h en el grupo Neurexan y por 2,0 (£ 1,5) h en el grupo valeriana.
Las diferencias en la mejoria de la duracion del suefio entre los
grupos (Figura 1) fueron significativamente a favor de la terapia
Neurexan en los dias 8, 12 y 14.



TABLA 2

Criterios demograficos de los sujetos de linea base (Poblacion PP)*

Neurexan Valeriana
n 156 164
Media de Edad (SD) 50,5 = 141 50,1 £ 14,7
Mujeres n (%) 120 (77%) 112 (68%)
Peso kg (SD) 73,7 £ 14,5 73,7 +£13,2
Latencia del suefio promedio en minutos (SD) 59,8+ 41,8 62,7 41,7
Duracion del suefio promedio en horas (SD) 47 %15 47 %13
Manifestacion de perturbaciones de suefio n (%)
Insomnio agudo y despertares frecuentes 88 (56%) 100 (61%)
Baja calidad de suefio 79 (51%) 92 (56%)
Calidad de vida reducida 59 (38%) 69 (42%)
Despertares frecuentes 44 (28%) 33 (20%)
Despertares tempranos 36 (23%) 30 (18%)
Insomnio agudo 22 (14%) 28 (17%)
Frecuencia de perturbaciones n (%)
Todas las noches 65 (42%) 50 (30%)
Cinco a seis noches por semana 30 (19%) 45 (27%)
Cuatro noches por semana 37 (24%) 38 (23%)
Tres noches por semana 23 (15%) 29 (18%)
Valor resumen de la media de las variables nocturnas (SD) 10,5+£3,7 11,0+£3,6
Valor resumen de la media de variables diurnas (SD) 10,7143 11,8142

*Las diferencias entre los grupos de tratamiento no fueron estadisticamente significativas.
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FIGURA 1.

M Neurexan

WV Valeriana

Media estimada de duracion del suefo (horas) en los puntos de tiempo con cambios desde la linea base fue significativamente diferente entre tratamientos (indicada por los

asteriscos). Las diferencias fueron a favor de Neurexan. Los cambios de la linea base fueron significativos para ambos grupos. Las lineas indican SD.
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El andlisis de la calidad del suefio después de 4 semanas de
tratamiento también mostré mejorfas estadisticas significativas
desde la linea base en el resumen total de las variables tanto
nocturnas como diurnas en ambos grupos de tratamiento. El
valor de la media nocturna se redujo por 7,5 (£ 3,5) unidades con
Neurexan comparado con una reduccién de 7,3 (+4,1) con terapia
con valeriana. El valor de la media diurna se dedujo en 7,0 (+ 4,0)
unidades con Neurexan vs. 7,2 (£ 4,2) con terapia valeriana. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en cunto a efectos
de la calidad del suefio.

Los efectos fueron consistentes para todas las variables
nocturnas en ambos grupos. Un andlisis de no inferioridad de
las diferencias entre los dos grupos de tratamiento se muestra
en la figura 2. Las diferencias entre los efectos de las variables
individuales tendian a favorecer a Neurexan, aunque las
diferencias no llegaron a ser significativas. La frontera inferior
del intervalo de confianza 95% no traspasé la frontera de -0,3
unidades, resultado que apoy6 1 afio de inferioridad de Neurexan
sobre todas las variables individuales.

_o— Frecuentes despertares nocturnos

4 Extensos periodos de vigilia
gl
g 4+ —— Extensos periodos de vigilia
S
wg —e— Nerviosismo
8 e . S—— Patrones recurrentes del pensamiento
5
v B B — Vueltas en la cama
€
= ° Puntaje general nocturno

° Puntaje general diurno
T T T T T T T T T T T T T
-0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
Valeriana Neurexan

FIGURA 2.

Diferencias en la media y el intervalo de confianza 95% para la efectividad terpéutica total diurna y nocturna entre ambos tratamientos y para los componentes del valor nocturno.
Valores positivos a favor de Neurexan. La linea punteada indica el limite de la no inferioridad de Neurexan frente a la terapia con valeriana.

La no inferioridad del tratamiento homeopatico frente al
tratamiento con valeriana también se demostré para los valores
resumen de las variables nocturnas y diurnas respectivamente
(Figura 2).

Una diferencia significativa entre las condiciones del grupo de
tratamiento se observé con respecto a la fatiga diurna. Aunque
una mayoria de participantes reporté mejoria con respecto a
la fatiga diurna en ambos grupos de tratamiento después de
ser medicados durante cuatro semanas, 49% de los sujetos
que recibieron Neurexan reportaron no tener fatiga diurna,
comparado con el 32% de los sujetos en el grupo valeriana
(Fig. 3; p<0,5 para las diferencias). La mayorfa de los participantes
del grupo valeriana reportaron fatiga leve al final del estudio.
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Adicionalmente a las evaluaciones sobre variables individuales
y su valor resumen, la efectividad del tratamiento fué evaluada
en el momento de las primeras sefiales de mejoria, efectividad
general y cambio sintomatico general desde el comienzo de la
terapia. Ambas terapias mostraron una efectividad similar en
estas evaluaciones.

El tiempo de mejoria estuvo en su mayoria en el rango
entre 3y 7 dias. De los participantes en el grupo Neurexan,
65% reportaron beneficios durante este periodo de tiempo, en
comparacion con 59% de los sujetos en el grupo de valeriana.
La efectividad general se calificd como “muy alta” o “alta” en
86% de los casos en el grupo Neurexan y en 85% en el grupo
control. Valoraciones altas similares fueron observadas por el
cambio general sintomatico desde el comienzo de la terapia;
83% de los pacientes en el grupo Neurexan y 84% en el
grupo control calificaron su condicién como “muy mejorada” o
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Final del Estudio

La fatiga diurna en la linea base al final del estudio. La cantidad reducida de fatiga en el grupo Neurexan (n=153) comparada con el grupo valeriana (n=164) al final del periodo de

tratamiento fue significativa estadisticamente.

“moderadamente mejorada”. Aunque hubo una tendencia hacia
menor tiempo de mejoria y mas sujetos reportaron los mayores
grados de efectividad con la terapia homeopatica, las diferencias
entre los grupos de tratamiento no fueron significativas.

Ambos tratamientos redujeron el nimero de participantes
con incapacidad debido al insomnio. Al comienzo de la terapia 18
participantes (11%) en el grupo Neurexan y 13 participantes (8%)
en el grupo valeriana fueron considerados incapacitados para
trabajar; al final del periodo del estudio las cifras correspondientes
eran de 3 (2%) y 1 (0,6%) pacientes en ambos grupos.

Tolerancia y Cumplimiento

Ambas terapias fueron bien toleradas, con solamente un caso
adverso, ejemplo que se relaciona con una baja tolerancia a la
cafeina asociada con Neurexan después de 9 dias de tratamiento.
Con respecto a la tolerancia general, la evaluacién de “excelente”
fue dada por 90% de los pacientes tratados con Neurexan y 89%
de los pacientes tratados con preparaciones de valeriana.

Una leve reduccion en la presion arterial media se
observd en ambos grupos durante el curso de la terapia
sin diferencias entre los tratamientos. Otros cambios
no fisioldgicos se observaron durante el estudio.

Las tasas de cumplimiento fueron altas en ambos regimenes
terapéuticos. Los médicos calificaron el cumplimiento como “muy
bueno” en 64% de los pacientes con Neurexan y 61% en los
pacientes de valeriana. Se report6 un cumplimiento inadecuado
para solo dos (1%) pacientes en el grupo Neurexan y un (0,6%)
en el grupo control. No se observaron diferencias en las tasas de
cumplimiento entre los regimenes terapéuticos.

DISCUSION

Se utilizan muchas estrategias CAM para la terapia de suefio,”
pero muy poca investigacion ha sido desarrollada con respecto al
insomnio y la calidad del suefo. El presente estudio piloto fué
enfocado en un medicamento homeopéatico Neurexan, lo cual
fué comparado con la terapia herbal a base de valeriana a los 14y
28 dias sin un grupo placebo incluido en el mismo. Los resultados
indican que esta terapia homeopatica es una alternativa efectiva
y bien tolerada frente a las terapias convencionales de valeriana
en este grupo de personas con insomnio leve 0 moderado. Los
efectos de los tratamientos de latencia y duracion del suefio en
el dia 14 fueron altamente similares en ambos grupos. En el dia
28, la calidad del suefio y bienestar diurno mejoraron en grado
similar con ambos tratamientos. Un analisis demostré que el
régimen con Neurexan no es inferior al de valeriana en todas las
variables estudiadas.
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El estudio no fué disefiado para mostrar superioridad en la
terapia con Neurexan, pero fué notable la importancia estadistica
del mayor efecto en la duracion del suefio en los dias 8, 12y 14
con Neurexn sobre la terapia con valeriana. Un mantenimiento
mejorado del suefio no se adquiere de manera consistente con
muchas terapias convencionales como lo son las de antidepresivos
e hipnéticos libres de benzodiacepinas y los medicamentos
efectivos en la clase de benzodiacepinas pueden causar efectos
secundarios e intolerancia.* En el dia 28, hubo menos fatiga
diurna con el tratamiento homeopatico que con la terapia basada
en valeriana.

Los mecanismos detras de los beneficios terapéuticos del
suefio permanecen sin ser entendidos. La valeriana ha sido
utilizada durante milenios para tratar el insomnio y existen
reportes que los ingredientes activos tienen actividades
bioldgicas similares a las de los sedantes con benzodiacepina.”
No existe suficiente informacion cientifica acerca de Neurexan,
asi como acerca de muchas otras preparaciones CAM vy el
presente estudio piloto resalta la necesidad de realizar ensayos
clinicos a gran escala y experimentos controlados de laboratorio
para construir un fundamento cientifico de accion. La valeriana
es un componente de Neurexan (como valerianato de zinc), pero
este hecho, por si solo, probablemente no sea el responsable
de los efectos similares en los dos regimenes. Los principios de
la homeopatia y la homotoxicologia se basan en utilizar bajas
dosis de sustancias activas para estimular los mecanismos de
proteccion propios del cuerpo. Las dosis en el extracto de raiz de
valeriana para el tratamiento de insomnio tienen un rango entre
300y 600 mg, los cuales son concentraciones con varios érdenes
de magnitud superiores a aquellos encontrados en Neurexan (Tabla 1).
Por ende, el efecto del componente de valeriana en Neurexan
probablemente se deba a un mecanismo de acciéon diferente al
de las preparaciones herbales.

Ambas terapias fueron muy bien toleradas. Para Neurexan
esto esta de acuerdo con lo que generalmente se reporta
para las preparaciones homeopdticas. La valeriana también
es consistentemente bien tolerada; los efectos secundarios
reportados fueron dolor de cabeza, mareo de resaca, estimulacion
paraddjica, inquietud y perturbaciones cardiacas.’’ Una
preocupacion potencial es que la valeriana pueda potencializar
los efectos sedativos de los barbitlricos, anestésicos y otros
depresores del sistema nervioso central, y que pueda existir un
riesgo de sintomas de abstinencia parecidos a los que ocurren
con el uso de benzodiacepina, con el uso prolongado de la terapia
con valeriana en altas dosis.”*** Sin embargo, este fenémeno no
se observé durante la investigacion de 28 dias.
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Este fué un estudio comparativamente pequefio y algunas
restricciones son inevitables. Primero no hubo un grupo placebo
y por lo tanto el grado de efecto placebo en ninguno de los
dos grupos se pudo identificar. Sin embargo, en el caso de la
valeriana, un numero de estudios y pruebas controladas ha
reportado beneficios en la latencia y mantenimiento del suefio.”
Como el presente estudio fue disefiado para comparar la
efectividad de las terapias en dosis y regimenes utilizados en la
practica clinica, los puntos finales relevantes fueron mejoria del
suefio segun lo experimentado por los pacientes, a pesar de la
posible contribucion del componente placebo.

Segundo, éste era un estudio de cohorte observacional y los
pacientes no fueron escogidos de manera aleatoria. El rango de
pacientes que optan por terapias homeopaticas es muy amplio y
el tratamiento es altamente individualizado. El disefio del estudio
fué determinado por la necesidad de incluir un rango tan variado
de pacientes como fuese posible. El riesgo de un enfoque no
aleatorio es que los grupos de pacientes difieren en la linea
base, lo que podria introducir un sesgo en la seleccion y reducir
la validez de las conclusiones.* Sin embargo, en el presente
estudio, las diferencias entre los grupos en la linea base no fueron
significaticas, con sintomas en el grupo Neurexan levemente y
no significativamente menores que los del grupo valeriana.
Adicionalmente, el hecho de que ninguna de las preparaciones
fuera del campo de la medicina convencional, aporta a las
espectativas (de los pacientes y médicos) similares en ambos
grupos de tratamiento, lo que reduce la posiblidad de sesgos.

Una debilidad adicional fué la corta duracion del estudio.
Los efectos del insomnio durante largos periodos de tiempo,
asi como la posible persistencia de los beneficios después de un
fracaso, pueden llegar a ser interesantes para estudiar.

La definicion de no inferioridad se puede discutir. No hay
estudios previos que validen los limites de no inferioridad
utilizando las variables de regimenes terapéuticos para el estudio
actual. Por ende, las fronteras de no inferioridad se definieron
de acuerdo con los juicios de los investigadores acerca de las
diferencias clinicas relevantes entre los medicamentos: Esto
introduce un elemento de arbitrariedad; sin embargo, la mayoria
de las variables tienden a favor del grupo Neurexan, lo cual apoya
la conclusién de no inferioridad.

En resumen, el actual estudio observacional indica que para
los pacientes que tengan favorabilidad por las terapias CAM,
Neurexan pude ser una alternativa efectiva y bien tolerada
frente a las terapias convencionales basadas en valeriana para
el tratamiento de insomnio leve o moderado. Los resultados
sugieren mayores efectos a corto plazo con Neurexan en
cuanto a duracién de suefio y fatiga diurna después de un
mes de tratamiento. Estos hallazgos fomentan estudios clinicos
posteriores en esta y otras areas similares de la medicina natural.
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