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Papel de los hipnéticos

M.A. MERINO? v F.J. PUERTAS!2

RESUMEN

ABSTRACT

La relacién entre dolor y alteraciones del suefio ha
seguido durante mucho tiempo un paradigma causal,
en el que los problemas del suefio eran consecuen-
cia del dolor y, por lo tanto, se resolvian una vez
controlado este.

A pesar de este planteamiento de causalidad entre
dolor y alteraciones del suefio, dada la limitada ca-
pacidad terapéutica de controlar el dolor crénico, se
ha usado desde sus inicios diversos farmacos con
propiedades hipnéticas asociados a analgésicos.

El presente trabajo se va a ocupar de los farmacos
hipnéticos actualmente disponibles para el clinico,
su farmacologia y sus propiedades. Se hace especial
hincapié en su uso en trastornos del suefo y espe-
cialmente el insomnio asociado a pacientes con do-
lor crénico.

Palabras clave: Dolor y sueno. Uso de hipnéticos.

For a long time the relationship between pain and
sleep disorders followed a causal pattern in which
the problems of sleep were the result of pain and,
therefore, were resolved once the latter was con-
trolled.

In spite of this causal approach to pain and sleep
disorders and because of the limited therapeutic ca-
pacity to control chronic pain, various medicinal
products with both hypnotic and analgesic properties
have been used from the outset.

This article discusses the hypnotic medicinal
products currently available to clinicians, their
pharmacology and properties. Special emphasis
is placed on their use in sleep disorders and es-
pecially the insomnia associated with patients
suffering chronic pain.

Key words: Pain and sleep. Use of hypnotics.
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1 — Como se ha diChO anteriormente, la relacién de sue-

INTRODUCCION fio y dolor no es unidireccional, de tal modo que el
dolor alteraria el suefio, sino que diversos estudios
muestran, reciprocamente, que la falta de suefo
aumenta la sensibilidad al dolor. Sujetos con priva-
cién parcial o total de suefo mostraron latencias de
retirada del dedo ante un estimulo térmico doloroso
menores que los sujetos sin privacion de suefio. Asi-
mismo, la alteracion experimental del suefo con
estimulacion auditiva que aumenta el suefio o-8 pro-
ducia hiperalgesia al dia siguiente?.

La relacién entre dolor y alteraciones del suefio ha
seguido durante mucho tiempo un paradigma causal,
en el que los problemas del suefio eran consecuen-
cia del dolor vy, por lo tanto, se resolverian una vez
controlado éste. La evidencia muchas veces frustran-
te de la imposibilidad de la medicina de controlar
eficazmente ciertos tipos de dolor, y especialmente
los de caracter crénico, ha llevado a asumir también
como inevitables las alteraciones del sueno asocia- El dolor crénico es cada vez mas frecuente; afecta al
das a él. 10% de la poblacion general y puede alcanzar cifras
superiores al 50% en algunas de las sociedades mas
industrializadas*. Se considera un problema de salud
que causa un elevado sufrimiento, con un importan-
te coste social y econémico.

Segln la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (IASP en inglés), el dolor es una experiencia
subjetiva desagradable que asociamos con una le-
sion tisular y que describimos en términos de tal

dafio. La complejidad del dolor viene dada por el Por otro lado, diversos estudios confirman la impre-
hecho de ser una experiencia. El componente emo- sién clinica de la estrecha relacion entre dolor y
cional o afectivo modela el sufrimiento asociado al trastornos del suefio. Hasta un 70% de quejas de
dolor de modo que, en funcién de la causa, las cir- sueno, especialmente insomnio, estan presentes en
cunstancias y experiencia del enfermo, éste sera ex- pacientes con dolor crénico>°.

perimentado de muy diversas maneras. El dolor
como mecanismo de relacién del individuo con el
medio tiene una finalidad protectora, sin embargo,
cuando el dolor se cronifica pierde su sentido pro-
tector y se convierte él mismo en enfermedad, o
elemento fundamental de ella.

Diversas variables influencian la relacién entre dolor
y alteraciones del suefio. Los sintomas psiquidtricos
como, por ejemplo, la depresién, son mas frecuentes
en pacientes con dolor crénico y probablemente
secundarios en una mayoria de casos al propio dolor,
y favoreciendo en alguna medida la presencia de
trastornos del suefio. Otro factor es la medicacion
utilizada en el abordaje del dolor, que, ademds de
no ser siempre completamente efectiva, puede cau-
sar, debido a sus efectos secundarios, una altera-
cion y deterioro de los patrones de suefo (v.g.
opiaceos, antidepresivos, AINE o corticoides), del
nivel de vigilancia o alerta diurna (v.g. con opidceos
o antidepresivos) o del ciclo suefio-vigilia (v.g. con
corticoides u opiaceos).

El dolor repercute psicolégicamente en el individuo
que lo padece, produciendo alteraciones del humor
y de la afectividad, incide en las relaciones del en-
fermo y limita su propia autonomia. El desarrollo de
insomnio, anorexia, disminucién de la actividad psi-
quica, depresién secundaria y otros sintomas, a su
vez aumentan la vulnerabilidad al dolor, generando-
se influencias mutuas que desembocan en un circu-
lo vicioso que conviene atajar lo antes posible con
un tratamiento adecuado’. A pesar de este planteamiento de causalidad entre
Los mecanismos neuroqufmicgsim m'ﬁfﬂa(rl . G‘FT e| Cgloréal e.racionestdel sueno, y debido a la lin}itgda

;)gma- [)13% [mﬁ)@lm &)de controlar el dolor crénico,

asociados a la transmisién nociceptiva estan i L . !
. . L se ha usado desde sus inicios diversos farmacos con
mente unidos a los sistemas de alerta&Z activacion .

del SNC. Las vias sensitivas nociszﬁ lsQ)rpy@crtaeSC“ @odgila(@dﬁ\mﬁticas asociados a analgésigos””.

a la corteza sensitiva y asociativa haciendo del aler- Dado el mecanismo de accién de muchos hipnéticos

tamiento un fenémeno as&@a Od/laaalye ﬂcirSQErﬁ\iédeEU@qgfa)rseeeptor GABA vy la implica-

la experiencia dolorosa®. Esta Hiperactivacion de los ciéon de la transmision gabaérgica en el dolor?, se

mecanismos de la vigilia ya es en si misma untéf-d g dria ensir ue,-ademas del tratamiento sintoma-
némeno que puede interfermlﬁgll-wawefaaars de e dQDUrb, Lﬁqna&@macientes con dolor crénico,

promotores del suefio. Hay también evidencia de la algunos hipnéticos podrian tener ciertas propieda-
estrecha relacigmentreel sistenja neuroinmhunoendo- des analgésicas. Los estedigs, renlizados muestran
aine y B cc@e%{b}rﬁa@@neg Peﬁﬁ a ﬂe&z@%@gmm el ro.
del sueno asoc sald ronice) C r B o) lofen@ muestra una
te es el insomnio de inicio o de mantenimiento. clara actividad dnalgésica, los agonistas del receptor
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GABA A mas usados como hipnéticos (benzodiacepi-
nas e hipnoticos no benzodiacepinicos) no presenta-
rian actividad analgésica o potenciarian ligeramente
la accién de otros analgésicos'®. En cualquier caso,
desde el punto de vista de la eficacia analgésica, las
benzodiacepinas e hipnéticos no benzodiacepinicos
s6lo tendrian un papel coadyuvante en el tratamien-
to del dolor, en espera de mas estudios que determi-
nen su posible efecto analgésico, bien por la accién
sobre el receptor GABA A a nivel espinal u otros
niveles superiores, bien por su eficacia en el control
de sintomas asociados al dolor crénico (ansiedad,
insomnio...).

El presente trabajo se va a ocupar de los farmacos
hipnéticos actualmente disponibles para el clinico,
su farmacologia y propiedades. Se hard especial
hincapié en su uso en los trastornos del suefio y
especialmente el insomnio asociado a pacientes con
dolor crénico.

HIPNOTICOS. CONCEPTO Y CLASIFICACION

Los hipnéticos son aquellos farmacos con propieda-
des de inducir y mantener el suefio. En ocasiones se
confunde el concepto de hipnético con sedante. El
sedante es un farmaco que sirve para controlar la
actividad motora. La mayoria de los sedantes tienen
ademas efecto hipnético. Las moléculas con activi-
dad hipnética actian fundamentalmente aumentan-
do la conductancia al cloro del canal formado por
el complejo receptor GABA (Tabla 1).

Los primeros farmacos utilizados para el insomnio
fueron el hidrato de cloral y los barbitiricos como
el secobarbital, amobarbital y el pentobarbital. Los
barbitdricos tienen accién directa sobre el canal de
cloro. Posteriormente aparecié la glutetimida, los
derivados de la piperidina y, mas tarde, a princi-
pios de la década de los 60 i '

(BZD). Las primeras en salirSa ﬁ]@fﬂ%ﬁqxﬁgpg
clordiazepoxido, el diazepam y el flurazepam. Las

BZD son agonistas del complejo [E&@Mb@c@@& A

uniéndose a los receptores benzodiacepinicos y
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Tabla 1. Clasificacion de los hipnéticos

1. Barbitiricos (hipnéticos de primera generacién):
— Secobarbital
— Amobarbital
— Pentobarbital

2. Benzodiacepinas (hipndticos de segunda generacion):
— Triazolam
— Estazolam
— Lormetazepam
— Quazepam
— Flunitrazepam
— Nitrazepam

3. Hipnéticos no benzodiacepinicos (hipndticos de tercera
generacion):
— Zolpidem
— Zopiclona
— Zaleplén

4. Otros medicamentos con efectos sedantes y usados como
hipnéticos:
— Antidepresivos sedantes:
e Trazodona
¢ Doxepina
e Mianserina
e Nefazodone
e Trimepramina
e Amitriptilina
e Mirtazapina
— Antihistaminicos:
e Doxilamina
e Hidroxicina
¢ Prometazina
e Difenhidramina
— Neurolépticos sedantes:
e Levomepromazina
e Clorpromazina
¢ Ciamemazina
— Medicamentos moduladores del suefio:
e Melatonina
e Delta sleep inducing peptide (DSIP)
e Ritanserine

e | con Se ﬁﬁfmeﬁ%cysteme (SAH)
scrito del editor,

produciendo un efecto cplroup@'eﬂ'@n ?éu C|rsPesde mg{ygilqergrgneros barbitricos, la pos-
v n as

hipnético-miorrelajante-anticonvulsionante,'en fun-

cion de la dosis y de las propiedades farmacociné-
ol 180

ticas. Finalmente, en los 80 |m9&kma upzar{

familia de moléculas hipnéticas, agonistas del re-

ceptor BZD, geimicaménte diferentes a las
o e 400 PHANEACIONES
del receptor ; son a i o

benzodiacepinicos.
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terior aparicion 'de enzodiacepinas, hasta la

Il%%a:da db!los actuales hipnéticos no benzodiace-
e eél cp,u AGedoHitd un largo camino en el trata-

miento farmacolégico del insomnio, ganando en
eficacia, pero sobre todorgn rig)ad. Hoy en dia
Earem&ﬂ rcgzggae os colaterales

oltol e est véntana terapéutica,
que han hecho famosas ciertas desgracias de suici-
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BZ Tabla 2. Sitio de unién de los hipnéticos

Zolpidem
Cl 218, 872 Medicamento ol 02 ©®3 GABAA-CanaldeCl HI1 Ach

Barbittricos o

Benzodiacepinas ¢ ¢ e
Extracelular

A Zolpidem .
POIPRS opopoRD | T
slelclelcieiele receceses ,
Extracelular Zaleplon *
Trazodone . -
Doxepina o
Figura 1. Receptor GABA A — canal Cl. Hidroxicina ot
dios mezclando barbitdricos y alcohol. Actualmente, mamiferos es muy heterogéneo, esta formado por
los farmacos de eleccion para el tratamiento del in- la combinacién de 5 subunidades proteicas (Fig. 1)
somnio son los agonistas del receptor benzodiacepi- —se conocen hasta 19 subunidades diferentes, con
nico, tanto benzodiacepinas como hipnéticos no sus respectivas isoformas: a1-6, B1-4 y1-3, §, €, m,
benzodiacepinicos de nueva generacién'''2, 61-3—. Para que el canal de cloro formado por las

5 subunidades tenga las propiedades del receptor
GABA se necesita la presencia al menos de una
subunidad o, una B y una y. Un receptor con 3 subu-
nidades de este tipo responde de forma general al
efecto de las BZD. Parece ser que la subunidad a1
estd especialmente relacionada con el suefo, su
presencia determina que el receptor BZD sea de
tipo 1 (1), muy extendido en el SNC pero espe-
cialmente en corteza e hipocampo. Si la subunidad
es a2, el receptor BZD sera de tipo 2 u ®2, mas
representado en el sistema Iimbico y neuronas es-
pinales. Mientras que las BZD acttan inespecifica-
mente en ambos receptores BZD, se ha conseguido
MECANISMO DE ACCION aislar agonistas especificos para cada uno de ellos.
Asi, las imidazopiridinas (zolpidem), el CL218872
y algunas B-carbolinas se unen especificamente al

. : ol y tienen._mucha menor afinidad por el 2. Se
actian sobre el complejo GABA A —canal de cloro. el P
ha relacionado a los receptores o1 con la regula-

Este es un gran complejo macromolecular donde
cion del Eueno y la ansiedad, y a los @2 con la

operan numerosas sustancnasﬁj ggﬂetagi)gqﬁ el C@nge Taptfaypl 1@14

nivel ejercen su efecto el alc
taricos, los anticonvulsionantes, las benzodiacepi- . En |l taj)la 2 s% esquematizan los sitios de accién del
nas (BZD), las ciclopirrolonas, Iasprﬁﬁﬂilz@pp@ﬁaescmt% Iﬁdb

las pirazonpirazolonas, entre otras moleculas Todas

ellas de alguna forma au W?HJ %
de la membrana al CI’ prgzlg:nendo una hl? ola- C|rS

USO DE LOS HIPNOTICOS
a
ciﬁ)ade s

Existen también otras sustancias como los antidepre-
sivos sedantes con efectos hipnéticos que tienen in-
dicaciones precisas, principalmente en pacientes
depresivos o ansiosos con insomnio de dificil manejo.
Los antihistaminicos, neurolépticos y ciertas sustan-
cias poseen también propiedades hipndticas, pero
dado que no se pueden considerar como hipnéticos,
no estan indicados como tales, y en algunos casos
van a ser tratados en otro lugar de esta monografia,
no nos ocuparemos de ellos.

Las BZD vy los hipnéticos no benzodiacepinicos

rizacion y una disminucién de la excntabllld D o L
las neuronas postsinapticas. I sta }JUUII\.GLIUI I
dores alosterlcos aumentando la aﬁnldad deI GABA Como se ha sefnalado anteriormente los compuestos

por su sitio e ﬁc nidn. El receptor de las farmacolégicos con actl a mas usados
BZD se d|v1d iga edi ﬂgs Perram e;r\ TE ipndticos no
! nicos néraeion: ciclopirro-

te cla5|f1cados
o también o1, 0)2 y m3. El receptor GABA A de los lonas ( zoplclon |mldazop|r|d|na5 (zolpidem) y las
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recientes pirazolopirimidinas (zaleplén). Las indica-
ciones aceptadas para el tratamiento farmacolégico
de los pacientes con insomnio son las siguientes:

1. Insomnio ocasional o transitorio.

2. Terapia inicial de un insomnio crénico y/o pri-
mario.

3. Insomnio asociado a causas de origen médico,
psiquiatrico o relacionado con otros trastornos
del suefo.

4. Utilizacién intermitente para prevenir recaidas de
los pacientes tras la terapia cognitivoconductual.

La duracion del tratamiento, en teoria, no debe exce-
der las 2-4 semanas en los insomnios transitorios.

De la misma forma que hoy se tiende a usar de en-
trada los hipnéticos no benzodiacepinicos para el
insomnio transitorio y pautas de tratamiento intermi-
tente, las BZD han tenido y contindan teniendo un
importante papel en el tratamiento del insomnio re-
lacionado con enfermedad médica o psiquidtrica,
incluyendo los procesos dolorosos. Las BZD son sus-
tancias bastante seguras si se usan con buen juicio
clinico. Para su manejo adecuado se debe conocer
la vida media de cada una de las BZD hipnéticas
(Tabla 3)'5. En base a su farmacocinética se clasifican
en las que tienen vida media ultracorta, corta, media
y larga. Las BZD actlan sobre el receptor BDZ del
complejo receptor GABA A y aumentan la afinidad
del GABA por su sitio de unién. Las BZD operan
sobre los 3 subtipos de receptores omega (®): BZD3
(03): ansiolitica-sedante, BZD2 (®2): miorrelajante-
anticonvulsionante y BZD1 (w1): hipnético. Los
efectos colaterales y farmacoldgicos dependen de
la accion ejercida sobre los diferentes tipos de re-
ceptores BZD (o1, ®2 y ®3). El quazepam y hala-
zepam, por ejemplo, al tener mayor afinidad por los
receptores w1, presentan.menos.efectos adversos.de
tipo cognitivo y son hipnéticos especificos.

Con relacién al tratamiento d(%,pfocmﬁfa’gafﬁﬁ

tes con dolor crénico, es necesaria una valoracion
previa muy cuidadosa del paciente, con especial aten-

cién al tratamiento especifico de WMIQ t@@crrrﬁ

que pueda justificar por si mismo el desarrollo y man-

el cpBseRtHMIe
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Tabla 3. Vida media y velocidad de absorciéon de BZD
usadas mas frecuentemente como hipnéticos y ansioliticos

Principio activo Semivida (h) Absorcién oral

Accion larga

Bromazepam 8-19 Muy rdpida
Camazepam 21-22 Répida
Clobazam 20 -
Clorazepato dipotdsico 30-60 Répida
Clordiazepdxido 7-28 Lenta
Diazepam 15-60 Muy rapida
Flunitrazepam 15-24 Muy rapida
Flurazepam 51-100 Muy rdpida
Halazepam 15-35 Lenta
Medazepam 26-53 Muy rapida
Nitrazepam 25-30 Répida
Quazepam 25-41 Muy rdpida

Accion corta

Alprazolam 11-13 Muy rapida
Clotiazepam 5-6 Muy rdpida
Lorazepam 12 Lenta

Lormetazepam 10 Muy rapida
Midazolam 1-3 Muy rdpida
Oxazepam 7-10 Lenta

Triazolam 2-4 Muy répida

opidceos..usados.en el tratamiento.del dolor) o el
propio insomnio de rebote tras su suspensién, entre
otros, uno, de los problemas mas importantes en los

(ﬁt@nico e insomnio es la prescrip-
cién inadecuada por parte del médico, lo que puede

Scri’[@rg@ |€re<d Hf@rabuso y la dependencia psicoldgi-
ca de

estos farmatos a lo largo de afos sin que se
obtenng_ uq[ auténtico beneficio.
NETO!

tenimiento del insomnio, sencial dé Eﬂﬁﬂl :
i | o ed lda Clrsten Cua]qu'e(")cca?dp'aasrBSZ% se deben utilizar con las

psiquiatrica o médica concomitante, y otros frastornos

del sueno?. Asimismo, hay que buscar preferentemen- dosis mas bajas y durante el menor periodo de tiem-
e esddopiilnad

te alternativas al tratamiento fam%&,gl@gi@, Q%

el balance entre beneficio y riesgo de las BZD cuan-

do su uso se plantee ¢e forfa tronica por las carac-
teristicas y ne d 1% J@ﬁl@ ﬁ@S
ya conocidos de-abuso, interaecion SN

(efectos aditivos, por ejemplo, con la morfina u otros
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ao 46U4 10s eventuales efectos adver-
sos, con especial consideracién del agravamiento del

deterioro cognitivo (inatergig vigdgs o descuidos,
P(e:lﬁmaﬂ e/{etczatu | @ los pacientes
r\eron nt s benérales, las BZD

de vida media corta son de eleccién en el insomnio
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de inicio, mientras que las de vida media larga son en el mercado y a que la zopiclona no se comercia-
preferibles en el insomnio de mantenimiento. El uso liza en EE.UU. Asi, hay estudios que avalan un efec-
de las BZD de vida media intermedia como el lora- to mantenido en tratamientos a largo plazo'. Los
zepam o el oxazepam se recomienda en aquellos efectos adversos son raros, pero debido a su uso muy
pacientes con enfermedad médica de base debido al extendido se encuentran con frecuencia en la lite-
no desarrollo de metabolitos activos tras su conjuga- ratura': cefalea, mareo, confusién, algin caso de
cién. Las BZD de vida media larga, ademas, pueden reaccion psicética, episodios de sonambulismo y
tener utilidad no sélo en un insomnio de manteni- trastorno de conducta alimentaria nocturna, etc. En
miento, sino cuando hay sintomas de ansiedad diur- el caso de la zopiclona, el efecto secundario mas
na, debido al efecto residual. Todas estas pautas, sin frecuente es una sensacion de sabor metalico. En la
embargo, requieren un importante esfuerzo de segui- tabla 4 se pueden comparar algunas caracteristicas
miento clinico, evaluando la respuesta del paciente y propiedades de la BZD mds usada como hipnético,
al tratamiento. el triazolam, con los hipnéticos no BZD.

Los hipnéticos de tercera generacién o analogos ben- Por otro lado, cada vez son mas los trabajos que eva-
zodiacepinicos (zolpidem, zopiclona y zaleplén) son [Gan el uso a demanda o intermitente de los hipnéti-
farmacos que también pueden utilizarse en pacientes cos en pacientes con insomnio crénico, como una
con insomnio y dolor crénico. Se caracterizan por forma de mantener la eficacia con el tiempo y dismi-
tener una actividad bastante selectiva sobre los re- nuir los efectos secundarios de su toma crénica'’.
ceptores o1 y pocos efectos colaterales, preservando

la arquitectura del suefo. Estas nuevas sustancias e
reemplazaron al triazolam, hipnético mas usado du- CONCLUSION

rante los anos 70 y 80 como primera eleccién en
pacientes con insomnio psicofisiolégico. Si se compa-
ran los nuevos hipnéticos, se puede observar que la
zopiclona y el zolpidem se conocen hace més de
10 anos, mientras que el zaleplén es mas reciente.

El uso de los hipnéticos en los pacientes con dolor
crénico se debe enmarcar en una estrategia global de
tratamiento. Ademds de una anamnesis minuciosa,
hay que identificar y tratar adecuadamente aquellos

El zolpidem es una imidazopiridina sintetizada en 1980 sintomas o entidades que pueden agravar el insomnio
que actda sobre el complejo receptor GABA A, aco- y el dolor. Se deben evitar conductas prescriptoras
plandose a la subunidad a1 de este complejo iondforo. automaticas de analgésicos o hipndticos. Hay que
Tiene una afinidad bastante selectiva sobre los recep- valorar la historia y evolucién del problema, factores
tores o1, por lo que posee mejor actividad hipnética y precipitantes y de mantenimiento del insomnio, y la
menos efectos colaterales que las BZD. El zaleplon situacion psicolégica del paciente. Es muy importante
(pirazolopirimidina) es un hipnético de reciente apari- tanto por la vertiente del tratamiento del dolor como
cion, también con afinidad selectiva por el receptor 1. del insomnio generar una buena relacion médico-
Fue aprobado por la Food and Drug Administration paciente. Siempre hay que revisar las creencias y ac-
(FDA) como hipnético en 1999. Presenta como carac- titudes del paciente respecto al suefio e incidir en
teristicas importantes un rapido inicio del suefio y la medidas de higiene del suefio y cognitivoconductua-
preservacion de la actividad psicomotora al dia siguien- les; muchas.veces debido.al presupuesto.del insomnio
te, debido fundamentalmente a su corta semivida plas- como secundario al dolor, se olvida que la base del

matica. La zopiclona es una melécula pert necnente a tratamiento. del. lnso nio son las medidas de higiene
la familia de las ciclopirrolonass 5 p@@cm el C@ﬂ&%ﬂf ghlitivbonductuales?. Finalmente, un
das al zaleplon. Tanto el zaleplon como el zolpidem segunmlento Cercano y adecuado del tratamiento so-
pueden indicarse como hipnético ?)ér FPW escﬂ’[@e l#a@d]ﬁgrrra buena empatia entre paciente y
induccion del sueno, mientras que la zopiclona puede terapeuta va a favorecer la respuesta al tratamiento
ser Gtil en el insomnio de mantenimiento. Tanto_ u duC”Sé 6n de|§aC|ente al mismo.

niret

manejo el in

como otros pueden ser presaQ)sQ rﬁeﬁ%@EQ

clasicas benzodiacepinas, con indicaciones y medldas

reto el clinico, si ademas se enmarca en el
de segurldad similares'” en lowm'gﬁ?ﬂ‘a”m@ S eéi@ {&ﬁlﬁt@ J:Qme con dolor crénico, la difi-
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mnio crénico es ya en si mismo
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Tabla 4. Hipnéticos de tercera generacion frente a triazolam

Triazolam Zolpidem Zopiclona Zaleplon
Efectos secundarios - + ++ +
Abstinencia ++ - + _
Dependencia +++ - + —
Tolerancia +++ - + _
Insomnio de rebote ++ — + _
Somnolencia diurna + - + _
Apareci6 en 1960 1980 1980 1998
Depresion respiratoria + - - —
Potencial suicida + - - _
Alteraciones de memoria + - - _
Aprobado por la FDA St Nt No Si
Vida media 2,1 a6h 1,5a2,4h 3a5h 1h
Efectos psicomotores + - - _
Efectos miorrelajantes + - - _
Despertares nocturnos Nit No No Nit
TTS Normal Normal Normal Menor
Depresion + — - _
Adenda 3. Brousseau M, Mayer P, Lavigne GJ. Physiologie et manipulations ex-

périmentales des interrelations entre la douleur et le sommeil. Doul
et Analg 2003;2:79-87.

Durante la preparacion de este al‘tICU/O, en 2005, la 4. Gerdle B, Bjork J, Henriksson C, Bengtsson A. Prevalence of current

Food and Drug Administration ha aprobado en and chronic pain and their influences upon work and healthcare-seek-
4 ; ing: a population study. ] Rheumatol 2004;31:1399-406.
EE.UU. .dos nuevas moléculas para ef/ tratamiento del 5. Wilson KG, Mikail SF, D’Eon JL, et al. Alternative diagnostic criteria
insomnio. Una de ellas es la eszopiclona, aceptada for major depressive disorder in patients with chronic pain. Pain
P ; ) 2001;91:227-34.

pa.ra el insomnio de mantenimiento y para trata 6. Sutton DA, Moldofsky H, Badley EM. Insomnia and health problems

mientos a largo plazo. La otra sustancia, ramelteon, in Canadians. Sleep 2001;24:665-70.

abre una nueva via terapéutica en la medicina del 7. O'Dwyer E, Moir RA, Morgan B, Macmillan N, Ward ). Ethchlorvynol
- . and paracetamol. A clinical evaluation of an hypnotic/analgesic com-

sueno, al actuar como agonlsta de los receptores bination. Br J Clin Pract 1964; 18:717-8.

t/pO 1 de la melatonina (MT 1). Otros hipnéticos 8. Shaw C. Treatment of insomnia complicated by pain using a choral

B . ) hydrate paracetamol complex. BrJ Clin Pract 1966;20:519-20.
que estan en fases muy avanzadas de su investiga- 9. Dolezal T. Role of the GABA-ergic and adrenergic system in transmis-

: 2 o r = s sion and modulation of pain and possibilities of pharmacologic control.
cion clinica, y que en los proximos afnos podran Cesk Fysiol 2001; 50:81.7.

aumentar el arsenal terapéuti or&fﬁ ii i %zﬁi mli ‘ ntation of analgesic effect of ibuprofen by al-
son el gaboxadol y el md:p/oS,Jl(ﬁe 'rj éfgg@g el Cd(h ami %@%odel of pain. Physiol Res 2002;51:179-84.

11. Estivill E, Bové A, Garcia-Borreguero D, et al. Consensus on drug

receptor GABA-A, y la ep/ivanserina,. que actua . treatment, definition and diagnosis for insomnia. Clin Drug Invest
; 2

C?fTIO antagon.lsta de los receptor@ m/pGFnescr|t©24€EEiL}éd;ﬁEQ-rypnotics: efficacy and adverse effects. En: Kryger

bién se estan investigando las ventajas de formas de MH, Roth T, Dement WC (eds). Principles and practice of sleep med-

icine.Filadelfia: WB Saunders Company 2000:414-8.

liberacién retardada de ’ﬁ%efﬁﬁﬁf‘é”f’eeb f@lﬂ ucirs ey ; ; POBPG@acology. Cambridge: Canbrice Uni-

dem o el zaleplon.
14. Landolt HP, Gillin JC. GABA Ala receptors. Involvement in sleep regu-
lations a!d Eotential of selective agonists in the treatment of insomnia.

ninguna parte de estaxgilbiidcion |
15. Didz-Maroto S. Benzodiacepinas. Bases para su seleccién como hipnéti-

¢ cos y ansioliticos. Farmacia Clinica 1998;15:96-108.
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