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RESUMEN

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

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

El presente trabajo se va a ocupar de los fármacos 
hipnóticos actualmente disponibles para el clínico, 
su farmacología y sus propiedades. Se hace especial 
hincapié en su uso en trastornos del sueño y espe-
cialmente el insomnio asociado a pacientes con do-
lor crónico.
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ABSTRACT

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.
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INTRODUCCIÓN

La relación entre dolor y alteraciones del sueño ha 
seguido durante mucho tiempo un paradigma causal, 
en el que los problemas del sueño eran consecuen-
cia del dolor y, por lo tanto, se resolverían 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 carácter crónico, ha llevado a asumir también 
como inevitables las alteraciones del sueño asocia-
das a él.

Según la Asociación Internacional para el Estudio del 
Dolor (IASP en inglés), el dolor es una experiencia 
subjetiva desagradable que asociamos con una le-
sión tisular y que describimos en términos de tal 
daño. La complejidad del dolor viene dada por el 
hecho de ser una experiencia. El componente emo-
cional o afectivo modela el sufrimiento asociado al 
dolor de modo que, en función de la causa, las cir-
cunstancias y experiencia del enfermo, éste será ex-
perimentado de muy diversas maneras. El dolor 
como mecanismo de relación 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.

El dolor repercute psicológicamente 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 autonomía. El desarrollo de 
insomnio, anorexia, disminución de la actividad psí-
quica, depresión secundaria y otros síntomas, a su 
vez aumentan la vulnerabilidad al dolor, generándo-
se influencias mutuas que desembocan en un círcu-
lo vicioso que conviene atajar lo antes posible con 
un tratamiento adecuado1.

Los mecanismos neuroquímicos y neurofisiológicos 
asociados a la transmisión nociceptiva están íntima-
mente unidos a los sistemas de alerta y activación 
del SNC. Las vías sensitivas nociceptivas proyectan 
a la corteza sensitiva y asociativa haciendo del aler-
tamiento un fenómeno asociado invariablemente a 
la experiencia dolorosa2. Esta hiperactivación de los 
mecanismos de la vigilia ya es en sí misma un fe-
nómeno que puede interferir con los mecanismos 
promotores del sueño. Hay también evidencia de la 
estrecha relación entre el sistema neuroinmunoendo-
crino y el ciclo sueño-vigilia. Entre las alteraciones 
del sueño asociadas al dolor crónico, la más frecuen-
te es el insomnio de inicio o de mantenimiento.

Como se ha dicho anteriormente, la relación de sue-
ño y dolor no es unidireccional, de tal modo que el 
dolor alteraría el sueño, sino que diversos estudios 
muestran, recíprocamente, que la falta de sueño 
aumenta la sensibilidad al dolor. Sujetos con priva-
ción parcial o total de sueño mostraron latencias de 
retirada del dedo ante un estímulo térmico doloroso 
menores que los sujetos sin privación de sueño. Asi-
mismo, la alteración experimental del sueño con 
estimulación auditiva que aumenta el sueño α-δ pro-
ducía hiperalgesia al día siguiente3.

El dolor crónico es cada vez más frecuente; afecta al 
10% de la población general y puede alcanzar cifras 
superiores al 50% en algunas de las sociedades más 
industrializadas4. Se considera un problema de salud 
que causa un elevado sufrimiento, con un importan-
te coste social y económico.

Por otro lado, diversos estudios confirman la impre-
sión clínica de la estrecha relación entre dolor y 
trastornos del sueño. Hasta un 70% de quejas de 
sueño, especialmente insomnio, están presentes en 
pacientes con dolor crónico2,5,6.

Diversas variables influencian la relación entre dolor 
y alteraciones del sueño. Los síntomas psiquiátricos 
como, por ejemplo, la depresión, son más frecuentes 
en pacientes con dolor crónico y probablemente 
secundarios en una mayoría de casos al propio dolor, 
y favoreciendo en alguna medida la presencia de 
trastornos del sueño. Otro factor es la medicación 
utilizada en el abordaje del dolor, que, además de 
no ser siempre completamente efectiva, puede cau-
sar, debido a sus efectos secundarios, una altera-
ción y deterioro de los patrones de sueño (v.g. 
opiáceos, antidepresivos, AINE o corticoides), del 
nivel de vigilancia o alerta diurna (v.g. con opiáceos 
o antidepresivos) o del ciclo sueño-vigilia (v.g. con 
corticoides u opiáceos).

A pesar de este planteamiento de causalidad entre 
dolor y alteraciones del sueño, y debido a la limitada 
capacidad terapéutica de controlar el dolor crónico, 
se ha usado desde sus inicios diversos fármacos con 
propiedades hipnóticas asociados a analgésicos7,8.

Dado el mecanismo de acción de muchos hipnóticos 
a través del complejo receptor GABA y la implica-
ción de la transmisión gabaérgica en el dolor9, se 
podría pensar que, además del tratamiento sintomá-
tico del insomnio en pacientes con dolor crónico, 
algunos hipnóticos podrían tener ciertas propieda-
des analgésicas. Los estudios realizados muestran 
resultados contradictorios. Mientras un agonista del re-
ceptor GABA B como el baclofeno muestra una 
clara actividad analgésica, los agonistas del receptor 
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GABA A más usados como hipnóticos (benzodiacepi-
nas e hipnóticos no benzodiacepínicos) no presenta-
rían actividad analgésica o potenciarían ligeramente 
la acción de otros analgésicos10. En cualquier caso, 
desde el punto de vista de la eficacia analgésica, las 
benzodiacepinas e hipnóticos no benzodiacepínicos 
sólo tendrían un papel coadyuvante en el tratamien-
to del dolor, en espera de más estudios que determi-
nen su posible efecto analgésico, bien por la acción 
sobre el receptor GABA A a nivel espinal u otros 
niveles superiores, bien por su eficacia en el control 
de síntomas asociados al dolor crónico (ansiedad, 
insomnio...).

El presente trabajo se va a ocupar de los fármacos 
hipnóticos actualmente disponibles para el clínico, 
su farmacología y propiedades. Se hará especial 
hincapié en su uso en los trastornos del sueño y 
especialmente el insomnio asociado a pacientes con 
dolor crónico.

HIPNÓTICOS. CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN

Los hipnóticos son aquellos fármacos con propieda-
des de inducir y mantener el sueño. En ocasiones se 
confunde el concepto de hipnótico con sedante. El 
sedante es un fármaco que sirve para controlar la 
actividad motora. La mayoría de los sedantes tienen 
además efecto hipnótico. Las moléculas con activi-
dad hipnótica actúan fundamentalmente aumentan-
do la conductancia al cloro del canal formado por 
el complejo receptor GABA (Tabla 1).

Los primeros fármacos utilizados para el insomnio 
fueron el hidrato de cloral y los barbitúricos como 
el secobarbital, amobarbital y el pentobarbital. Los 
barbitúricos tienen acción directa sobre el canal de 
cloro. Posteriormente apareció la glutetimida, los 
derivados de la piperidina y, más tarde, a princi-
pios de la década de los 60, las benzodiacepinas 
(BZD). Las primeras en salir al mercado fueron el 
clordiazepóxido, el diazepam y el flurazepam. Las 
BZD son agonistas del complejo receptor GABA A, 
uniéndose a los receptores benzodiacepínicos y 
produciendo un efecto con un gradiente sedante-
hipnótico-miorrelajante-anticonvulsionante, en fun-
ción de la dosis y de las propiedades farmacociné-
ticas. Finalmente, en los 80 se introdujo una nueva 
familia de moléculas hipnóticas, agonistas del re-
ceptor BZD, pero químicamente diferentes a las 
BZD y que actúan selectivamente sobre subtipos 
del receptor BZD; son los llamados hipnóticos no 
benzodiacepínicos.

Tabla 1. Clasificación de los hipnóticos

1. Barbitúricos (hipnóticos de primera generación):
 – Secobarbital
 – Amobarbital
 – Pentobarbital

2. Benzodiacepinas (hipnóticos de segunda generación):
 – Triazolam
 – Estazolam
 – Lormetazepam
 – Quazepam
 – Flunitrazepam
 – Nitrazepam

3. Hipnóticos no benzodiacepínicos (hipnóticos de tercera 
generación):

 – Zolpidem
 – Zopiclona
 – Zaleplón

4. Otros medicamentos con efectos sedantes y usados como 
hipnóticos:

 – Antidepresivos sedantes:
  • Trazodona
  • Doxepina
  • Mianserina
  • Nefazodone
  • Trimepramina
  • Amitriptilina
  • Mirtazapina
 – Antihistamínicos:
  • Doxilamina
  • Hidroxicina
  • Prometazina
  • Difenhidramina
 – Neurolépticos sedantes:
  • Levomepromazina
  • Clorpromazina
  • Ciamemazina
 – Medicamentos moduladores del sueño:
  • Melatonina
  • Delta sleep inducing peptide (DSIP)
  • Ritanserine
  • S-adenosyl-homocysteine (SAH)
  • Triptófano

Desde la época de los primeros barbitúricos, la pos-
terior aparición de las benzodiacepinas, hasta la 
llegada de los actuales hipnóticos no benzodiace-
pínicos, se ha recorrido un largo camino en el trata-
miento farmacológico del insomnio, ganando en 
eficacia, pero sobre todo en seguridad. Hoy en día 
no se usan los barbitúricos por sus efectos colaterales 
poco tolerables y su estrecha ventana terapéutica, 
que han hecho famosas ciertas desgracias de suici-
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dios mezclando barbitúricos y alcohol. Actualmente, 
los fármacos de elección para el tratamiento del in-
somnio son los agonistas del receptor benzodiacepí-
nico, tanto benzodiacepinas como hipnóticos no 
benzodiacepínicos de nueva generación11,12.

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

MECANISMO DE ACCIÓN

Las BZD y los hipnóticos no benzodiacepínicos 
actúan sobre el complejo GABA A – canal de cloro. 
Éste es un gran complejo macromolecular donde 
operan numerosas sustancias psicotrópicas. A este 
nivel ejercen su efecto el alcohol etílico, los barbi-
túricos, los anticonvulsionantes, las benzodiacepi-
nas (BZD), las ciclopirrolonas, las imidazopiridinas, 
las pirazonpirazolonas, entre otras moléculas. Todas 
ellas de alguna forma aumentan la permeabilidad 
de la membrana al Cl- produciendo una hiperpola-
rización y una disminución de la excitabilidad de 
las neuronas postsinápticas. Las BZD son modula-
dores alostéricos, aumentando la afinidad del GABA 
por su sitio específico de unión. El receptor de las 
BZD se divide a su vez en 3 subtipos, recientemen-
te clasificados, denominados BZD1, BZD2 y BZD3, 
o también ω1, ω2 y ω3. El receptor GABA A de los 

mamíferos es muy heterogéneo, está formado por 
la combinación de 5 subunidades proteicas (Fig. 1) 
–se conocen hasta 19 subunidades diferentes, con 
sus respectivas isoformas: α1-6, β1-4 γ1-3, δ, ε, π, 
σ1-3–. 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 α, una β y una γ. Un receptor con 3 subu-
nidades de este tipo responde de forma general al 
efecto de las BZD. Parece ser que la subunidad α1 
está especialmente relacionada con el sueño, su 
presencia determina que el receptor BZD sea de 
tipo 1 (ω1), muy extendido en el SNC pero espe-
cialmente en corteza e hipocampo. Si la subunidad 
es α2, el receptor BZD será de tipo 2 u ω2, más 
representado en el sistema límbico y neuronas es-
pinales. Mientras que las BZD actúan inespecífica-
mente en ambos receptores BZD, se ha conseguido 
aislar agonistas específicos para cada uno de ellos. 
Así, las imidazopiridinas (zolpidem), el CL218872 
y algunas β-carbolinas se unen específicamente al 
ω1 y tienen mucha menor afinidad por el ω2. Se 
ha relacionado a los receptores ω1 con la regula-
ción del sueño y la ansiedad, y a los ω2 con la 
relajación muscular13,14.

En la tabla 2 se esquematizan los sitios de acción del 
algunos hipnóticos.

USO DE LOS HIPNÓTICOS

Como se ha señalado anteriormente, los compuestos 
farmacológicos con actividad hipnótica más usados 
en la actualidad son las BZD y los hipnóticos no 
benzodiacepínicos de nueva generación: ciclopirro-
lonas (zopiclona), imidazopiridinas (zolpidem) y las 

Tabla 2. Sitio de unión de los hipnóticos

Medicamento ω1 ω2 ω3 GABA A – Canal de Cl H1 Ach

Barbitúricos    •

Benzodiacepinas • • •

Zolpidem •

Zopiclona • •

Zaleplón •

Trazodone     • •

Doxepina     • •

Hidroxicina     • •Figura 1. Receptor GABA A – canal Cl.

Extracelular

Extracelular

BZ

Zolpidem
Cl 218, 872

His101

β2 Gly201

α1

α1
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recientes pirazolopirimidinas (zaleplón). Las indica-
ciones aceptadas para el tratamiento farmacológico 
de los pacientes con insomnio son las siguientes:

1. Insomnio ocasional o transitorio.

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

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

4. Utilización intermitente para prevenir recaídas de 
los pacientes tras la terapia cognitivoconductual.

La duración del tratamiento, en teoría, 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 hipnóticos no benzodiacepínicos para el 
insomnio transitorio y pautas de tratamiento intermi-
tente, las BZD han tenido y continúan teniendo un 
importante papel en el tratamiento del insomnio re-
lacionado con enfermedad médica o psiquiátrica, 
incluyendo los procesos dolorosos. Las BZD son sus-
tancias bastante seguras si se usan con buen juicio 
clínico. Para su manejo adecuado se debe conocer 
la vida media de cada una de las BZD hipnóticas 
(Tabla 3)15. En base a su farmacocinética se clasifican 
en las que tienen vida media ultracorta, corta, media 
y larga. Las BZD actúan sobre el receptor BDZ del 
complejo receptor GABA A y aumentan la afinidad 
del GABA por su sitio de unión. Las BZD operan 
sobre los 3 subtipos de receptores omega (ω): BZD3 
(ω3): ansiolítica-sedante, BZD2 (ω2): miorrelajante-
anticonvulsionante y BZD1 (ω1): hipnótico. Los 
efectos colaterales y farmacológicos dependen de 
la acción ejercida sobre los diferentes tipos de re-
ceptores BZD (ω1, ω2 y ω3). El quazepam y hala-
zepam, por ejemplo, al tener mayor afinidad por los 
receptores ω1, presentan menos efectos adversos de 
tipo cognitivo y son hipnóticos específicos.

Con relación al tratamiento del insomnio en pacien-
tes con dolor crónico, es necesaria una valoración 
previa muy cuidadosa del paciente, con especial aten-
ción al tratamiento específico de cualquier trastorno 
que pueda justificar por sí mismo el desarrollo y man-
tenimiento del insomnio, presencia de enfermedad 
psiquiátrica o médica concomitante, y otros trastornos 
del sueño2. Asimismo, hay que buscar preferentemen-
te alternativas al tratamiento farmacológico, valorando 
el balance entre beneficio y riesgo de las BZD cuan-
do su uso se plantee de forma crónica por las carac-
terísticas y necesidades del caso. Aparte de los riesgos 
ya conocidos de abuso, interacción con otros fármacos 
(efectos aditivos, por ejemplo, con la morfina u otros 

opiáceos usados en el tratamiento del dolor) o el 
propio insomnio de rebote tras su suspensión, entre 
otros, uno de los problemas más importantes en los 
pacientes con dolor crónico e insomnio es la prescrip-
ción inadecuada por parte del médico, lo que puede 
derivar en el uso, abuso y la dependencia psicológi-
ca de estos fármacos a lo largo de años sin que se 
obtenga un auténtico beneficio.

En cualquier caso, las BZD se deben utilizar con las 
dosis más bajas y durante el menor período de tiem-
po posible, controlando los eventuales efectos adver-
sos, con especial consideración del agravamiento del 
deterioro cognitivo (inatención, olvidos o descuidos, 
pequeños accidentes, etc.) habitual en los pacientes 
con dolor crónico16. En términos generales, las BZD 
de vida media corta son de elección en el insomnio 

Tabla 3. Vida media y velocidad de absorción de BZD 
usadas más frecuentemente como hipnóticos y ansiolíticos

Principio activo Semivida (h) Absorción oral

Acción larga

Bromazepam 8-19 Muy rápida

Camazepam 21-22 Rápida

Clobazam 20 –

Clorazepato dipotásico 30-60 Rápida

Clordiazepóxido 7-28 Lenta

Diazepam 15-60 Muy rápida

Flunitrazepam 15-24 Muy rápida

Flurazepam 51-100 Muy rápida

Halazepam 15-35 Lenta

Medazepam 26-53 Muy rápida

Nitrazepam 25-30 Rápida

Quazepam 25-41 Muy rápida

Acción corta

Alprazolam 11-13 Muy rápida

Clotiazepam 5-6 Muy rápida

Lorazepam 12 Lenta

Lormetazepam 10 Muy rápida

Midazolam 1-3 Muy rápida

Oxazepam 7-10 Lenta

Triazolam 2-4 Muy rápida
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de inicio, mientras que las de vida media larga son 
preferibles en el insomnio de mantenimiento. El uso 
de las BZD de vida media intermedia como el lora-
zepam o el oxazepam se recomienda en aquellos 
pacientes con enfermedad médica de base debido al 
no desarrollo de metabolitos activos tras su conjuga-
ción. Las BZD de vida media larga, además, pueden 
tener utilidad no sólo en un insomnio de manteni-
miento, sino cuando hay síntomas de ansiedad diur-
na, debido al efecto residual. Todas estas pautas, sin 
embargo, requieren un importante esfuerzo de segui-
miento clínico, evaluando la respuesta del paciente 
al tratamiento.

Los hipnóticos de tercera generación o análogos ben-
zodiacepínicos (zolpidem, zopiclona y zaleplón) son 
fármacos que también pueden utilizarse en pacientes 
con insomnio y dolor crónico. Se caracterizan por 
tener una actividad bastante selectiva sobre los re-
ceptores ω1 y pocos efectos colaterales, preservando 
la arquitectura del sueño. Estas nuevas sustancias 
reemplazaron al triazolam, hipnótico más usado du-
rante los años 70 y 80 como primera elección en 
pacientes con insomnio psicofisiológico. Si se compa-
ran los nuevos hipnóticos, se puede observar que la 
zopiclona y el zolpidem se conocen hace más de 
10 años, mientras que el zaleplón es más reciente.

El zolpidem es una imidazopiridina sintetizada en 1980 
que actúa sobre el complejo receptor GABA A, aco-
plándose a la subunidad α1 de este complejo ionóforo. 
Tiene una afinidad bastante selectiva sobre los recep-
tores ω1, por lo que posee mejor actividad hipnótica y 
menos efectos colaterales que las BZD. El zaleplón 
(pirazolopirimidina) es un hipnótico de reciente apari-
ción, también con afinidad selectiva por el receptor ω1. 
Fue aprobado por la Food and Drug Administration 
(FDA) como hipnótico en 1999. Presenta como carac-
terísticas importantes un rápido inicio del sueño y la 
preservación de la actividad psicomotora al día siguien-
te, debido fundamentalmente a su corta semivida plas-
mática. La zopiclona es una molécula perteneciente a 
la familia de las ciclopirrolonas con cualidades pareci-
das al zaleplón. Tanto el zaleplón como el zolpidem 
pueden indicarse como hipnótico de elección para la 
inducción del sueño, mientras que la zopiclona puede 
ser útil en el insomnio de mantenimiento. Tanto unos 
como otros pueden ser prescritos como alternativa a las 
clásicas benzodiacepinas, con indicaciones y medidas 
de seguridad similares17 en los pacientes con insomnio 
y dolor crónico.

En general los hipnóticos no benzodiacepínicos res-
petan más la arquitectura del sueño que las BZD, y 
tienen menos efectos colaterales. La molécula más es-
tudiada es el zolpidem, debido a que lleva más tiempo 

en el mercado y a que la zopiclona no se comercia-
liza en EE.UU. Así, hay estudios que avalan un efec-
to mantenido en tratamientos a largo plazo12. Los 
efectos adversos son raros, pero debido a su uso muy 
extendido se encuentran con frecuencia en la lite-
ratura14: cefalea, mareo, confusión, algún caso de 
reacción psicótica, episodios de sonambulismo y 
trastorno de conducta alimentaria nocturna, etc. En 
el caso de la zopiclona, el efecto secundario más 
frecuente es una sensación de sabor metálico. En la 
tabla 4 se pueden comparar algunas características 
y propiedades de la BZD más usada como hipnótico, 
el triazolam, con los hipnóticos no BZD.

Por otro lado, cada vez son más los trabajos que eva-
lúan el uso a demanda o intermitente de los hipnóti-
cos en pacientes con insomnio crónico, como una 
forma de mantener la eficacia con el tiempo y dismi-
nuir los efectos secundarios de su toma crónica11.

CONCLUSIÓN

El uso de los hipnóticos en los pacientes con dolor 
crónico se debe enmarcar en una estrategia global de 
tratamiento. Además de una anamnesis minuciosa, 
hay que identificar y tratar adecuadamente aquellos 
síntomas o entidades que pueden agravar el insomnio 
y el dolor. Se deben evitar conductas prescriptoras 
automáticas de analgésicos o hipnóticos. Hay que 
valorar la historia y evolución del problema, factores 
precipitantes y de mantenimiento del insomnio, y la 
situación psicológica del paciente. Es muy importante 
tanto por la vertiente del tratamiento del dolor como 
del insomnio generar una buena relación médico-
paciente. Siempre hay que revisar las creencias y ac-
titudes del paciente respecto al sueño e incidir en 
medidas de higiene del sueño y cognitivoconductua-
les; muchas veces debido al presupuesto del insomnio 
como secundario al dolor, se olvida que la base del 
tratamiento del insomnio son las medidas de higiene 
del sueño y cognitivoconductuales2. Finalmente, un 
seguimiento cercano y adecuado del tratamiento so-
bre la base de una buena empatía entre paciente y 
terapeuta va a favorecer la respuesta al tratamiento 
y la adhesión del paciente al mismo.

El manejo del insomnio crónico es ya en sí mismo 
un reto para el clínico, si además se enmarca en el 
contexto de un paciente con dolor crónico, la difi-
cultad y dedicación al paciente aumentan conside-
rablemente. Los beneficios que se pueden derivar 
para mejorar la calidad de vida del paciente merecen 
todo el esfuerzo posible por parte de quienes nos 
dedicamos a su cuidado.
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Adenda

Durante la preparación de este artículo, en 2005, la 
Food and Drug Administration ha aprobado en 
EE.UU. dos nuevas moléculas para el tratamiento del 
insomnio. Una de ellas es la eszopiclona, aceptada 
para el insomnio de mantenimiento y para trata-
mientos a largo plazo. La otra sustancia, ramelteon, 
abre una nueva vía terapéutica en la medicina del 
sueño, al actuar como agonista de los receptores 
tipo 1 de la melatonina (MT 1). Otros hipnóticos 
que están en fases muy avanzadas de su investiga-
ción clínica, y que en los próximos años podrán 
aumentar el arsenal terapéutico contra el insomnio, 
son el gaboxadol y el indiplon, que actúan sobre el 
receptor GABA-A, y la eplivanserina, que actúa 
como antagonista de los receptores 5HT2A/C. Tam-
bién se están investigando las ventajas de formas de 
liberación retardada de moléculas como el zolpi-
dem o el zaleplón.
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Tabla 4. Hipnóticos de tercera generación frente a triazolam

 Triazolam Zolpidem Zopiclona Zaleplón

Efectos secundarios +++ + ++ +

Abstinencia ++ – + –

Dependencia +++ – + –

Tolerancia +++ – + –

Insomnio de rebote ++ – + –

Somnolencia diurna ++ – + –

Apareció en 1960 1980 1980 1998

Depresión respiratoria + – – –

Potencial suicida + – – –

Alteraciones de memoria + – – –

Aprobado por la FDA Sí Sí No Sí

Vida media 2,1 a 6 h 1,5 a 2,4 h 3 a 5 h 1 h

Efectos psicomotores + – – –

Efectos miorrelajantes + – – –

Despertares nocturnos Sí No No Sí

TTS Normal Normal Normal Menor

Depresión + – – –
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