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Il ABORDAJE FARMACOLOGICO DEL INSOMNIO: MEDICAMENTOS Y EFICACIA EN EL SUENO

Introduccion

Elinsomnio es un trastorno del suefio caracterizado pordificultad
para iniciar o mantener el suefio. En aquellos que lo padecen, el
insomnio puede provocar alteraciones durante sus actividades
cotidianas tales como dificultad para concentrarse, anhedonia,
irritabilidad, fatiga, bajo rendimiento en la zona de trabajo o bajo
rendimiento académico, asi como también ansiedad y preocupacion
por la calidad del sueno (Naha et al., 2024).

Los pacientes que poseen un mayor riesgo de desarrollar
insomnio son las pacientes femeninas, individuos de la tercera edad,
aquellos con historial de uso de hipnoticos o de abuso de sustancias, asi
como también aquellos con antecedentes de trastornos psiquiatricos,
tales como la depresion, el trastorno de estrés postraumatico y el
trastorno de ansiedad (Krystal et al., 2019). No obstante, también
existen enfermedades organicas que predisponen al desarrollo de
la enfermedad, entre ellas se puede encontrar a las enfermedades
cardiacas, neurologicas, urinarias, gastrointestinales, asi como
también, los pacientes que presentan dolor cronico (Budhiraja et al.,
2011; Mai & Buysse, 2008; Taylor et al., 2007).

Segan la tercera edicion de la Clasificacion Internacional de
los Trastornos del suefio (ICSD-3, por sus siglas en inglés), las
variantes del insomnio (insomnio primario, insomnio asociado a
comorbilidades, insomnio conductual de la nifiez, entre otros) han
sido consolidadas dentro de una clasificacion; el insomnio crénico.
Este trastorno se define con base en su diagndstico clinico, el cual
fue establecido desde la segunda edicion de la ICSD y consta de tres
parametros: en primer lugar, antecedente de dificultad para conciliar
o mantener el suefo; en segundo lugar, encontrarse en un entorno
oportuno que favorezca el sueno; y, en tercer lugar, presentar secuelas
diurnas posterior a los eventos de insomnio. Ademas, en la ICSD-3 se
actualiz6 el tiempo de duracion del insomnio cronico, presentandose
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este con al menos tres episodios semanales durante tres meses
(Andreu et al., 2023; Sateia, 2014).

El manejo del insomnio suele basarse de manera inicial
en una terapéutica no farmacoloégica, la cual puede incluir el
manejo por control de estimulos por medio de terapia conductual,
entrenamientos de relajacion a través de la meditacion, terapia de
restriccion del suefio, asi como de la promocion de una adecuada
higiene del sueno (Matheson & Hainer, 2017). Esta debe de tomar
en cuenta la identificacion de los factores que lo provocan, asi como
de las comorbilidades que los individuos poseen (Chavez et al., 2017;
Rius & Gironella, 2009). No obstante, existen también intervenciones
farmacologicas, las cuales han sido usadas para su manejo con base
en los distintos mecanismos afectados durante el suefio. Entre
ellos se encuentran los agonistas GABAérgicos, benzodiacepinas,
medicamentos no benzodiacepinicos, agonistas del receptor de
orexina, ramelteon, doxepina, antidepresivos, anticonvulsivos,
antipsicoticos y antihistaminicos (Naha et al., 2024).

En el presente capitulo se aborda de manera puntual el manejo
farmacoldgico utilizado en la actualidad para el tratamiento del
insomnio.

Desarrollo

Generalidades del abordaje

El insomnio es un trastorno que altera directamente los
mecanismos que favorecen, mantienen o prolongan el suefio. Por lo
cual, el manejo farmacologico tiene por objetivo mejorar el estado
de estos mecanismos, para que los individuos que lo padecen
puedan tener un sueno confortable, que repercuta positivamente
en el desempefio de sus actividades diurnas, asi como en su estado
de animo. Las alteraciones al suefio que se presentan durante la
historia natural del insomnio son el aumento en la latencia del
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suefio, un incremento en el nimero de despertares nocturnos, y
periodos de suefio cortos no reparadores. Estas alteraciones en la
fisiologia del suefio provocan una afectacion en la calidad de vida de
los pacientes, por lo cual, se han investigado diversos tratamientos
farmacologicos que favorezcan una recuperacion normal del sueno.
Estos tratamientos son prescritos con base en el factor etiologico, la
clasificacion del insomnio y las repercusiones en la vida de los que lo
padecen (Chavez et al., 2017; Rius & Gironella, 20009).

En la actualidad, el insomnio es tratado con una gran diversidad
de farmacos, los cuales presentan diversos mecanismos de accion.
Entre ellos, los farmacos pueden actuar en diversas vias nerviosas
relacionadas con la mecénica del sueno, ya sean por su capacidad de
sedacion o de induccidén del sueno. Sin embargo, dichos medicamentos
también suelen provocar distintos efectos secundarios, entre ellos
alteraciones en la arquitectura del suefio y en la cognicion, trayendo
consigo cierto grado de disfuncién en la vida del paciente (Chavez et
al., 2017; Sanger, 2004; Tariq & Pulisetty, 2008).

El primer grupo farmacol6gico considerado para el manejo del
insomnio son las benzodiacepinas, de las cuales se ha utilizado una
gran variedad; por mencionar algunas, el estazolam, flurazepam,
quazepam, temazepam, triazolam, entre otras (Bianchi et al., 20009;
Naha et al., 2024). Existe otro grupo de fairmacos que tienen accion en
los mismos receptores de las benzodiacepinas. Estos son conocidos
como medicamentos no benzodiacepinicos y actian como agonistas
GABAérgicos produciendo un efecto de sedante. Ejemplos de estos
farmacos son el zaleplon, zolpidem y eszopiclona (Naha et al., 2024).

En cuanto a los antagonistas del receptor de orexina, hay registro
del uso de algunos farmacos para el tratamiento del insomnio, tales
como el suvorexant, lemborexant y el daridorexant, los cuales, al
disminuir la actividad de la orexina, producen efectos hipnoticos
(Chavez et al., 2017; Muehlan et al., 2023; Palagini et al., 2023).
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Por su parte, los fairmacos antipsicoticos también han sido
usados en el manejo del insomnio, teniendo mayor uso en aquellos
individuos que presentan trastornos psiquidtricos concomitantes
y en aquellos que cursan con insomnio resistente a los manejos
farmacologicos convencionales. Se incluyen principalmente dos
farmacos: la olanzapina y la quetiapina (Naha et al., 2024; Thompson
et al., 2016).

Gracias a su accion hipnoética y sedativa, los antidepresivos son
otro grupo de medicamentos usados contra el insomnio; no obstante,
su manejo se destina como segunda linea de tratamiento. Dentro
de los antidepresivos usados en el tratamiento del insomnio se
encuentran los antidepresivos triciclicos, los agonistas e inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, asi como también los agentes
atipicos. Algunos ejemplos de estos son la amitriptilina, doxepina,
mirtazapina y la trazodona (Chavez et al., 2017; Ferre Navarrete &
Vilches Aguirre, 2012; Goa & Heel, 1986).

Entre los fArmacos agonistas del receptor de la melatonina, la
melatonina administrada por via exogena actiia en los receptores
MT1, MT2y MT3, lo que favorece la conciliaciéon del sueno en aquellos
individuos que padecen dificultad para iniciar el suefo, asi como en
aquellos que tienen alteraciones en el ciclo suefio-vigilia (Chavez et al.,
2017; Naha et al., 2024; Wei et al., 2020; Xie et al., 2017). Ademas de
la melatonina, dentro de este grupo farmacologico también se puede
encontrar al ramelteon y a la agomelatina. En el caso del ramelteon,
este es un farmaco analogo de la melatonina el cual ha sido probado
principalmente en individuos que sufren alteraciones del ciclo del
suefio, no teniendo eficacia en aquellos que presentan dificultad para
el mantenimiento del suefio (Naha et al., 2024).

Otro grupo de farmacos son los antihistaminicos. Pese a no ser
farmacos aprobados para el manejo del insomnio, han comenzado
a ser mayormente empleados en el manejo del mismo debido a su
efecto sedativo, siendo estos principalmente la doxilamina y la
difenhidramina (Naha et al., 2024).
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Es importante tomar en cuenta que todos estos farmacos,
exceptuando a la melatonina de liberacion inmediata, deben
administrarse de 30-60 minutos antes de acostarse para obtener
mejores resultados (Alamo et al., 2016; Andreu et al., 2023).

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son un grupo de farmacos que han
tenido aplicacion clinica como tratamientos hipnoéticos, sedativos y
anticonvulsivantes (Nielsen, 2017; Wick, 2013). Su principal accion
se centra en los receptores GABA-A, en los cuales actia como un
modulador alostérico, lo que incrementa la afinidad de los receptores
por su ligando GABA; el cual actia como un neurotransmisor
inhibitorio. Las benzodiacepinas, al aumentar la actividad de GABA
favorecen los efectos sedantes, lo que es secundario a la disminuciéon
en la neurotransmision (Nielsen, 2017). Entre los efectos que
presentan las benzodiacepinas con su utilizaciéon, se encuentran
las modificaciones del estado de alerta y la cognicion, los efectos
depresivos a nivel respiratorio, y la produccién de efectos amnésicos
(Nielsen, 2017). Por lo tanto, al tener efectos que favorecen tanto la
conciliaciéon del sueno, como el mantenimiento de este al disminuir
los despertares nocturnos, las benzodiacepinas han sido ampliamente
usadas como tratamiento a corto plazo en el manejo de insomnio, asi
como del insomnio situacional (Chaudhry et al., 2020; Langade et al.,
2021; Voyer et al., 2006).

Con base en el tiempo de accion de las benzodiacepinas (vida
media), estas se clasifican como de accidn corta, accidn intermedia
o accion larga. Entre los clasificados como accion corta, se pueden
encontrar a dos farmacos: el oxazepam y temazepam. Existen otras
benzodiacepinas, las cuales estrictamente cumplen criterios para ser
clasificadas como de accién corta e intermedia. Entre ellos resaltan
el alprazolam, bromazepam y lorazepam. Dentro de la categoria
de accion intermedia se encuentra al clobazam, clonazepam,
flunitrazepam y nitrazepam. Por altimo, las benzodiacepinas con una



TRASTORNOS DEL SUENO: UN ENFOQUE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

mayor vida media son las de larga accion. Dentro de ellas, la maxima
exponente es el diazepam, cuya dosis suele ser tomada como punto
de comparacion para la terapéutica de las demas benzodiacepinas
(Psychotropic Guidelines (€TG Complete), 2021).

Acercade susindicaciones terapéuticas, las benzodiacepinasrara
vez suelen ser usadas como medicamentos de primera linea. Para el
manejo del insomnio, las benzodiacepinas son usadas como farmacos
de segunda linea, puesto que gran parte de las veces se prescriben
ante la intolerancia farmacologica de la primera linea (Dellemijn &
Fields, 1994; Nielsen, 2017). Ademas, gran parte de los motivos por los
cuales no son prescritos como farmacos de primera linea, es debido
a su tendencia al desarrollo de dependencia farmacoldgica, la cual
ha sido reportada no solamente durante el manejo de los trastornos
de ansiedad, sino también durante el manejo del insomnio (Nielsen,
2017).

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration ha
aprobado algunas benzodiacepinas para el manejo del insomnio.
Entre ellas resaltan el estazolam, flurazepam, quazepam, temazepam
y triazolam, las cuales han sido efectivas para inducir la conciliacién
del suefio (Cheatle et al., 2016; Klasser et al., 2018; Marino et al.,
2021; Minkel & Krystal, 2013).

Pese a tener una buena efectividad y ser relativamente seguras,
la efectividad de las benzodiacepinas en el manejo del insomnio se
encuentra limitada, puesto que estas solamente pueden ser usadas
con relativa seguridad a corto plazo. Lo anterior se debe en parte
a las altas tasas que generan de dependencia y adiccion (Freedom,
2011; Latif et al., 2020). Ademés, en algunos estudios se ha visto que
su utilizacion por periodos prolongados no ha reportado mejorias en
el suefio, especialmente en aquellos individuos con dolores crénicos
que padecen dificultad para conciliar el suefio (Cheatle et al., 2016;
Klasser et al., 2018).
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Entre los factores adversos descritos de las benzodiacepinas,
la adicciéon y la dependencia farmacolégica son unos de los mas
reportados, en especial ante su uso prolongado (Li et al.,, 2024;
Mayhew, 2006). Se ha descrito en individuos de la tercera edad con
consumo de benzodiacepinas, un riesgo elevado para el desarrollo
de alteraciones de la cognicion, que conducen a delirium, y caidas,
las cuales se relacionan con el desarrollo de fracturas. Otros efectos
adversos de las benzodiacepinas es la relacion que guardan con las
alteraciones de las fases del suefio, las cuales han sido reportadas
principalmente en el suefio profundo y en el suefio REM, lo cual
prolonga el estadio 2 del suefio no REM asi como la ausencia del
estadio 4 (Marino et al., 2021). Ademas de relacionarse también
con un efecto de tipo “resaca” a lo largo del dia, amnesia y un rebote
del insomnio, lo que atenta su sintomatologia (Latif et al., 2020).
Por su parte, el efecto adverso con mayor gravedad es la depresion
respiratoria, lo que puede llevar a la muerte (Li et al., 2024).

En el manejo del insomnio crénico, pese a no ser los farmacos
de primera linea, las benozodiacepinas han sido de los mas usados.
Entre las clasificadas como de accion rapida esta el diazepam,
midazolam y triazolam; entre las de accidon intermedia estan el
alprazolam, clonazepam, lorazepam y oxazepam; y, por tltimo, entre
las de accion lenta se encuentra el temazepam. Las dosis que se han
reportado para el uso de las diferentes benzodiacepinas presentan
variaciones segin el farmaco, tales como el alprazolam (dosis de 0.75
a 1.5 mg), clonazepam (dosis de 0.5 a 2 mg), diazepam (dosis de 5
a 15 mg), lorazepam (dosis de 1 a 7.5 mg), lormetazepam (dosis de
1 a 2 mg), loprazolam (dosis de 1 a 2 mg), midazolam (dosis de 7.5
a 15 mg), oxazepam (dosis de 15 a 30 mg), quazepam (dosis de 15
mg), temazepam (dosis de 7.5 a 30 mg) y triazolam (dosis de 0.125 a
0.50 mg) (Alamo et al., 2016; Andreu et al., 2023; Chavez et al., 2017;
Lopez-Castro et al., 2012; Preskorn, 2015).
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Medicamentos no benzodiacepinicos

Los medicamentos no benzodiacepinicos, también llamados
medicamentos Z, son un tipo de farmacos de acciéon similar a las
benzodiacepinas (Herrero Babiloni et al., 2021). Al igual que las
benzodiacepinas, los medicamentos no benzodiacepinicos acttian de
manera especifica en los receptores de GABAA. Al unirse de manera
mas selectiva a ciertas subunidades, poseen un efecto sedativo mas
que ansiolitico (Drover, 2004; Matheson & Hainer, 2017). Puesto que
los medicamentos Z son absorbidos de manera rapida por la via oral, y
presentan un rapido inicio de accion, estos farmacos son ampliamente
utilizados en el insomnio debido a su tendencia a disminuir el tiempo
en la conciliacion del sueno, asi como por presentar una baja tasa
de efectos secundarios residuales, ademas de mejorar la arquitectura
del suefio (Chavez et al., 2017).

En contraste con las benzodiacepinas, los medicamentos Z
presentan buenos niveles de eficacia con uninicio rapido de sus efectos,
a la vez de un aclaramiento rapido de sus metabolitos, por lo que no
suelen presentar efectos adversos sedativos durante su uso (Atkin et
al., 2018; Herrero Babiloni et al., 2021). Efectos en la cogniciéon, como
los que se presentan durante el tratamiento con benzodiacepinas
(pérdida de la memoria, alteraciones en la motricidad, dano al
equilibrio, caidas en el adulto mayor y dependencia farmacolbgica),
suelen presentarse con frecuencia también en estos farmacos
(Atkin et al., 2018; Treves et al., 2018); sin embargo, si suelen ser
mejor tolerados. Algunos de sus efectos adversos incluyen el vértigo,
nauseas, astenia, cefalea, diplopia, temblor, efectos residuales en
la memoria y la cognicion, parasomnias, depresion, alucinaciones,
psicosis, asi como también dependencia farmacolégica (Chavez et al.,
2017; Gunja, 2013; Lopez-Castro et al., 2012).

Estos farmacos han demostrado ser efectivos en el manejo del
insomnio, interfiriendo con diversos mecanismos de la enfermedad,
tales como la dificultad para conciliar y mantener el suefo, la
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reduccion de los despertares nocturnos, la mejoria en el tiempo total
de duracion del suefio, asi como una alteracion en el tiempo de latencia
del mismo (Ebert et al., 2006). De los farmacos que pertenecen a
este grupo, el zolpidem se ha usado en el manejo del insomnio por
alteraciones en el ciclo circadiano, asi como también en el insomnio
provocado en el mal de montana (Beaumont et al., 2007; Matheson &
Hainer, 2017; Roth et al., 1995). En el caso de la eszopiclona, puesto
que presenta una vida media prolongada, se ha usado de manera
exitosa para prolongar el mantenimiento del sueno, disminuyendo de
esta manera las interrupciones (Beaumont et al., 2007). Por su parte,
el zaleplon es un medicamento no benzodiacepinico con una corta
vida media, lo que mejora la latencia del sueno, contrastando con la
accion de la eszopiclona (Matheson & Hainer, 2017).

En Estados Unidos los medicamentos Z son los farmacos
mayormente prescritos para el manejo del insomnio; entre ellos se
encuentran el zolpidem (dosis de 5 a 10 mg y dosis de 6.25 a 12.5 para
las formulaciones de liberacion prolongada), zopiclona (dosis de 3.75
a 7.5 mg), eszopiclona (dosis de 1 a 3 mg) y zaleplon (dosis de 5 a 20
mg) (Alamo et al., 2016; Andreu et al., 2023; Bertisch et al., 2014;
Chavez et al., 2017; Lopez-Castro et al., 2012; Matheson & Hainer,
2017). De estos medicamentos, la eszopiclona al ser el farmaco con
una mayor vida media debido a su metabolito, tiene un mayor indice
de efectos residuales. Posteriormente, le sigue zolpidem, y por altimo
el zaleplon, el cual, al presentar una vida media méas corta, tiene
una baja tasa de efectos residuales (Goa & Heel, 1986; Gunja, 2013;
Quera-Salva et al., 1994).

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos, los agonistas e inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina y los agentes atipicos,
también han sido usados para el manejo de insomnio, principalmente
en pacientes que padecen insomnio crénico o presentan cuadros de
depresion, debido a sus efectos sedativos e hipnéticos, aunque es
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importante mencionar que son usados como una segunda linea de
tratamiento (Chavez et al., 2017).

Dentro de los antidepresivos, el subgrupo con mayor efectividad
para tratar el insomnio son los antidepresivos triciclicos, los cuales
producen una mejoria en la calidad del sueno al disminuir la latencia,
aumentar la continuidad del suefo y disminuir la presencia de
despertares nocturnos (Nicolas & Ruby, 2020)43L3 . No obstante,
es importante mencionar que estos fAirmacos cada vez se encuentran
mas en desuso debido a los efectos adversos que presentan, entre
ellos se encuentran los efectos anticolinérgicos, aumento de peso,
cardiotoxicidad al consumirlo en dosis elevadas, insomnio de rebote,
ademaés del riesgo de sobredosis ante el consumo de los medicamentos.
El segundo subgrupo usado en el tratamiento del insomnio son
los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, los cuales
actualmente se ha descubierto que poseen un efecto contrario,
contribuyendo al aumento de los despertares nocturnos, afectando la
eficacia del suefio, y aumentando la mala calidad de vida y problemas
presentados por el insomnio, siendo perjudiciales. Dentro de este
grupo, el escitalopram es el tnico fairmaco que no posee efectos
contrarios, por lo cual es utilizado en el manejo del insomnio (Chavez
et al., 2017; Gursky & Krahn, 2000; Holshoe, 2009; McCall & McCall,
2012).

Los antidepresivos atipicos son el altimo grupo de antidepresivos
usados en el manejo del insomnio. Al no poder ser clasificados en
otro grupo debido a sus distintos mecanismos de accion (modulacion
de la neurotransmision de dopamina, efecto sobre los receptores
de melatonina, serotonina y sobre los receptores de N-metil-D-
aspartato), medicamentos como la trazodona y la mirtazapina son
agrupados dentro de este subgrupo (Aroke et al., 2020; Pavlidi et al.,
2021).

Uno de los faArmacos antidepresivos, de los cuales se ha hablado
bastante de su uso contra el insomnio, es de la doxepina (Morin et
al., 2024). Este es el tnico antidepresivo aprobado para el manejo
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del insomnio, puesto que se ha visto que en esquemas terapéuticos
de baja dosis (dosis de 3 a 6 mg) es efectivo en el mantenimiento
del suefio y en la prolongacion de este (Krystal, 2015; Madari et al.,
2021; Morin et al., 2024). Entre otros farmacos, se ha reportado el
uso también de amitriptilina (dosis de 10 a 50 mg), trazodona (dosis
de 50 a 150 mg), y mirtazapina (dosis de 15 a 45 mg) (Alamo et al.,
2016; Andreu et al., 2023). Es importante tomar en cuenta que estos
deben ser prescritos solamente en individuos que padecen insomnio
concomitante con cuadros depresivos (Ekambaram & Owens, 2024).

Antihistaminicos

Las opciones de antihistaminicos utilizados para el manejo
del insomnio son contadas. Aquellos antihistaminicos de los
cuales se encuentra documentado su uso como hipnéticos son la
difenhidramina, doxilamina e hidroxizina (Kabir & Uzzaman, 2022;
Krystal et al., 2006; Morin & Benca, 2012; Voysey et al., 2021).
Su eficacia se basa en el mantenimiento del suefo, sin embargo,
no se recomiendan como tratamiento a largo plazo, puesto que su
efectividad es baja (Gulyani et al., 2012; Krystal et al., 2013; Morin &
Benca, 2012).

Entre los efectos adversos con los que pueden cursar los
individuos con consumo de antihistaminicos se encuentran los
efectos anticolinérgicos, con presencia de sequedad bucal, retenciéon
urinaria, estrefiimiento, visién borrosa y taquicardia (Equihua et al.,
2013; Kabir & Uzzaman, 2022; Morin & Benca, 2012); los efectos en
la cognicién, con presencia de delirium, déficit cognitivo y mareo;
y los efectos de “resaca” al dia posterior a su uso, con presencia de
somnolencia que afecta las actividades diurnas de los individuos
(Equihua et al., 2013; Voysey et al., 2021).

Es importante tomar a consideracion que estos fArmacos deben
evitarse en adultos mayores, pacientes embarazadas o madres
lactantes, puesto que sus efectos adversos sobrepasan los beneficios



TRASTORNOS DEL SUENO: UN ENFOQUE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

que ofrecen debido a su baja efectividad (Gulyani et al., 2012; Seda
et al., 2014).

Antipsicoticos

Algunas de las opciones que han sido usadas para el manejo del
insomnio son la quetiapina y la olanzapina, no obstante, estas no se
encuentran indicadas para el tratamiento de trastornos del sueiio
como el insomnio (Freedom, 2011; Hu et al., 2022). Sus mecanismos
de accibén se basan en el bloqueo de los receptores de dopamina, el
antagonismo de los receptores de serotonina 5-HT2A/2C y de los
receptores alfa-1 adrenérgicos, asi como también presentan algunos
efectos agonistas antihistaminicos (Morin & Benca, 2011).

Este grupo de fArmacos resulta efectivo ante el insomnio debido a
que incrementan el tiempo, aumentan la eficacia y mejoran la calidad
del sueno. Sin embargo, la evidencia disponible en la literatura sobre
su eficacia en el insomnio primario es escasa, por lo cual no son
considerados hipnéticos de primera linea (Deak & Winkelman, 2012;
Mansour & Knauert, 2024; Morin & Benca, 2011).

Entre sus efectos adversos podemos encontrar descontrol de
los lipidos séricos, desarrollo de diabetes mellitus, aumento de
peso, sintomas extrapiramidales, aumento de la mortalidad en
adultos mayores y efectos sedantes excesivos durante el dia (Deak
& Winkelman, 2012; Morin & Benca, 2011; Romanella et al., 2021).
Por lo anterior, este grupo de fairmacos no se recomienda para el
manejo de insomnio aislado, puesto que sus efectos adversos son
de importancia. En su lugar, se recomiendan para el tratamiento de
los individuos con trastornos psiquiatricos que de manera conjunta
se encuentren cursando con insomnio (Mansour & Knauert, 2024;
Morin & Benca, 2011; Sweetman et al., 2021).
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Antagonistas del receptor de orexina

Los antagonistas del receptor de orexina son un tipo de farmacos
que se han comenzado a emplear en el tratamiento del insomnio.
Dichos fArmacos presentan mecanismos inhibitorios a través de los
receptores OX1y OX2, receptores que tienen un papel en la regulacion
del ciclo suefio-vigilia (Du et al., 2023; Montastruc & Taillefer de
Laportaliere, 2024), asi como también bloquean los receptores de
orexina. De manera fisiolégica, las orexinas son producidas por el
hipotalamo, activando neuronas que promueven el desvelo, y por
lo tanto, inhiben el suefio. Por lo tanto, al bloquear los receptores
de orexina, se promueve la fase REM del sueno, mejorando de esta
manera la calidad de este (Du et al., 2023; Krystal, 2015; Montastruc
& Taillefer de Laportaliere, 2024).

Entre los farmacos antagonistas del receptor de orexina que
han sido aprobados para el manejo del insomnio, se encuentra el
suvorexant, lemborexant y el daridorexant (Aversa et al., 2024;
Dujardin et al., 2022; Fernandes & Liguori, 2025; Montastruc &
Taillefer de Laportaliere, 2024). Su accién como hipnotico se dirige
a promover el inicio, mejorar su mantenimiento e incrementar el
tiempo total de sueno, lo que los hace una excelente opcién para el
manejo del insomnio. No obstante, existe algunos efectos adversos
que pudieran limitar su uso, puesto que puede exacerbar o inducir
sintomas depresivos, asi como también los pensamientos suicidas, por
lo que requieren de un estrecho seguimiento psicologico (Montastruc
& Taillefer de Laportaliere, 2024; Tannenbaum et al., 2014; Wright
et al,, 2023).

Agonistas del receptor de Melatonina

La melatonina es una hormona producida por la epifisis (también
llamada glandula pineal), basdndose en los ciclos luz-oscuridad del
ciclo circadiano. De manera fisiol6gica, sus concentraciones suelen
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presentar elevaciones con el anochecer y disminuir con el amanecer,
lo cual controla el ciclo del suefio. De ahi que su indicacion de manera
exdgena se encuentra destinada principalmente para aquellos
individuos que cursan con insomnio por afectacion del ciclo de suefio
vigilia (Sanchez-Cardenas et al., 2016).

La melatonina acttia a nivel de 3 receptores: los MT1 (de mayor
afinidad), los MT2 (de menor afinidad) y los MT3; sin embargo, este
altimo tipo no posee acciones sedativas (Ebert et al., 2006; Yukuhiro
et al., 2004).

La melatonina ha sido ampliamente utilizada para la conciliacion
del sueio, teniendo buena accién entre los individuos mayores de 55
anos. Dos presentaciones de melatonina han sido usadas, tanto la
presentacion de liberacion inmediata, en dosis de 1-5 mg, asi como
la presentacion de liberacion prolongada, en dosis de 2 mg (Alamo et
al., 2016; Andreu et al., 2023).

Sin embargo, la melatonina no es el tnico fairmaco agonista
de los receptores MT1 y MT2 que ha sido usado para el manejo del
insomnio. En la literatura se habla también acerca del ramelteon. Este
agonista de la melatonina (también considerado un medicamento Z)
actia en receptores MT1 y MT2 localizados en el sistema nervioso
central, disminuyendo la vigilia y aumentando el suefio REM y el
suefio de ondas lentas, lo que produce sus efectos sedativos (Ebert
et al., 2006; Miyamoto et al., 2004; Mlichova et al., 2023; Yukuhiro
et al., 2004). En aquellos individuos con elevada latencia del suefo,
se ha visto que dosis de 8 mg han sido efectivas, lo que favorece el
inicio del sueno (Miyamoto et al., 2004). No obstante, su rango de
terapéutico puede ir desde los 5 hasta los 30 mg (Chavez et al., 2017;
Tariq & Pulisetty, 2008).

Los efectos adversos presentes ante el uso de ramelteon no
suelen ser de gravedad. Los pacientes que consumen ramelteon para
el manejo del insomnio suelen cursar con cefalea, nauseas, vomito,
astenia y somnolencia. Sin embargo, también deben de realizarse
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estrechos controles de los niveles de prolactina, puesto que este
farmaco tiende a elevar los niveles de dicha hormona (Chévez et al.,
2017; Liu & Wang, 2012; Pandi-Perumal et al., 2011; Tariq & Pulisetty,
2008).

La agomelatina también ha sido usada en el manejo del insomnio.
Esta presenta una acciéon de antagonismo en los receptores de
serotonina 5-HT2A/2C y un agonismo de los receptores MT1y MT2,
por lo cual, en dosis de 25 mg, se ha visto que actiia efectivamente en
la mejora de las fases del sueno, aumentando el sueho REM (Ebert et
al., 2006; Tariq & Pulisetty, 2008).

Conclusioén

El insomnio es un padecimiento que aqueja a un gran porcentaje
de la poblacion, por lo cual, es de relevancia conocer los grupos
farmacologicos que pueden ser usados para el manejo de este
trastorno. Al momento de elegir el mejor farmaco es importante
individualizar el tratamiento, teniendo en consideracion la causa del
insomnio, las caracteristicas del paciente, las comorbilidades, ademas
de evaluar detalladamente las particularidades de los farmacos, tales
como su mecanismo de accion, indicaciones y perfil de seguridad,
para que de esta manera, se puedan valorar los riesgos y beneficios de
cada uno de ellos y asi tomar la mejor decision terapéutica.

Entre los grupos de medicamentos usados para el insomnio, las
benzodiacepinas y medicamentos Z son fArmacos de gran relevancia,
por lo cual siguen siendo ampliamente utilizados, sin embargo, es
importante considerar la gravedad de sus efectos adversos; por
mencionar la dependencia y la tolerancia, lo que puede llevar a
aumentar la dosis de manera progresiva. Con el paso de los afnos, mas
medicamentos han sido incluidos para el manejo de este trastorno,
tal es el caso de los antagonistas de los receptores de orexina, y
los agonistas de la melatonina, los cuales presentan una eficacia
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aceptable, con una reducciéon de los riesgos, lo cual las hace muy
buenas opciones para el manejo del insomnio.

Cabe mencionar que el manejo farmacolégico, combinado con
terapias no farmacoldgicas, presentan un mayor grado de efectividad,
por lo cual es importante que se lleve a cabo un manejo integral para
conseguir el maximo beneficio para los pacientes.
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Abstract

This manuscript reviews the pharmacological management of insomnia, a disor-
der requiring treatment tailored to patient characteristics and comorbidities. It
analyzes classic drugs like benzodiazepines and Z-drugs (zolpidem, eszopiclo-
ne), which are effective for sleep initiation but limited to short-term use due to
dependency risks and cognitive adverse effects. Second-line options, including
certain antidepressants (doxepin) and antipsychotics, are described; these are
reserved primarily for cases with comorbid psychiatric conditions due to their
side-effect profiles. Newer therapies with favorable safety profiles are also highli-
ghted, such as orexin antagonists and melatonin agonists, which are useful for
circadian rhythm disturbances.

Keywords: Sleep disorders; Insomnia; Treatment; Management; Approach.

Resumo

Este manuscrito revisa a abordagem farmacolégica da insénia, um transtorno
que exige tratamento individualizado conforme as caracteristicas e comorbida-
des do paciente. Analisam-se farmacos classicos como as benzodiazepinas e os
medicamentos Z (zolpidem, eszopiclona), eficazes na inducdo do sono, mas com
uso limitado ao curto prazo devido a riscos de dependéncia e efeitos adversos
cognitivos. Opcdes de segunda linha também sdo descritas, como antidepressi-
vos (doxepina) e antipsicéticos, reservados principalmente para casos com pa-
tologias psiquiatricas concomitantes devido ao seu perfil de efeitos colaterais.
Destacam-se ainda terapias mais recentes com perfis de seguranca favoraveis,
como os antagonistas de orexina e agonistas de melatonina, Uteis em alteracdes
do ciclo circadiano.

Palavras-chave: Transtornos do sono; Insénia; Tratamento; Manejo; Abordagem.
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