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RESUMEN:

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas frecuentes y se considera un
problema de salud publica por su impacto en la calidad de vida. Aunque el uso de
benzodiacepinas durante periodos prolongados no se recomienda, sigue siendo una
practica muy habitual en nuestro pais, especialmente en personas de edad avanzada.
Esta revision bibliografica analiza las alternativas terapéuticas disponibles, tanto
farmacoldgicas como no farmacoldgicas, con el objetivo de identificar opciones mas
seguras frente a los riesgos asociados de las benzodiacepinas. Mdltiples
organizaciones médicas y sociedades cientificas coinciden en que la primera linea
terapéutica para el insomnio cronico debe ser la Terapia Cognitivo-Conductual para el
Insomnio (TCC-I). De ser necesario la asociacion con un hipnaético, la eleccion debe
basarse en el perfil clinico del paciente y las caracteristicas del farmaco,
individualizando siempre el tratamiento. Destacan los antagonistas de orexinas
(DORA), la melatonina de liberacion prolongada, y el uso de fitoterapia, aunque se
requieren mas ensayos clinicos para validar sus perfiles de efectividad y seguridad.
Como conclusion, se pone de manifiesto la importancia de reforzar la educacion
sanitaria sobre higiene del suefio y priorizar un abordaje multidisciplinar en el
tratamiento del insomnio croénico.

Palabras clave: Insomnio, Benzodiacepinas, Terapias alternativas, Higiene del suefio,
Terapia cognitivo conductual para el insomnio (TCC-I), Antagonistas de receptores de
orexinas (DORA), Melatonina, Fitoterapia.

ABSTRACT:

Insomnia is one of the most common sleep disorders and it is considered a public
health issue due to its impact on quality of life. Although the long-term use of
benzodiazepines is not recommended, it remains a widespread practice in our country,
particularly among older adults. This literature review analyses the currently available
therapeutic alternatives, both pharmacological and non-pharmacological, with the aim
of identifying safer options considering the risks associated with benzodiazepine use.
Multiple medical organizations and scientific societies agree that Cognitive Behavioural
Therapy for Insomnia (CBT-1) should be the first-line treatment for chronic insomnia. If
pharmacological treatment is necessary, the choice must be based on the patient’s
clinical profile and the drug’s characteristics, always ensuring an individualized
approach. Orexin receptor antagonists (DORASs), prolonged-release melatonin, and
herbal treatments stand out as good options for their properties, although further
clinical trials are needed to validate their safety and effectiveness profiles. In
conclusion, the importance of strengthening sleep hygiene education and prioritizing a
multidisciplinary approach in the treatment of chronic insomnia is emphasized.

Key words: Insomnia, Benzodiazepines, Alternative therapies, Sleep hygiene,
Cognitive Behavioural Therapy for Insomnia (CBT-I), Orexin receptor antagonists
(DORA), Melatonin, Herbal treatments.
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1. INTRODUCCION
1.1 INSOMNIO:

El insomnio representa uno de los trastornos del suefio mas comunes entre
la poblacion, especialmente en los paises industrializados, donde supone

una de las razones mas habituales de consulta en atencion primaria [1].

A causa de su elevada prevalencia y del impacto negativo que supone en la
calidad de vida de las personas que lo padecen, esti considerado como un
problema de salud publica en numerosos paises desarrollados. Se estima
que, aproximadamente, cerca de un tercio de la poblacion adulta presenta
sintomas relacionados con este trastorno, siendo mas comudn entre las
mujeres, con una proporcion 1,44:1 respecto a los hombres. En los centros
de atencion primaria, alrededor del 10-20% de las consultas estan

relacionadas con quejas relativas al suefio [1,2].

Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5, 52 Ed) de la Asociacion Americana de Psiquiatria, el insomnio se
caracteriza por la sensacion de insatisfaccion respecto a la duracion o la
calidad del suefio, debido a la dificultad para iniciar y/o mantener el suefio,
despertares repetidos durante la noche o la imposibilidad de volver a dormir
tras despertarse antes de lo previsto. Esta disfuncion del suefio genera un
malestar significativo desde el punto de vista clinico y afecta negativamente
en distintos d&mbitos de la vida cotidiana, repercutiendo en la vida social,
familiar y laboral, que las personas con insomnio, frecuentemente, atribuyen
a un suefio no reparador y un descanso insuficiente. Los sintomas mas
frecuentes son fatiga, somnolencia diurna, irritabilidad, labilidad afectiva,
dificultades en la atencion, concentracion y memoria, disminucion del
rendimiento, aumento del absentismo académico o laboral, alta tasa de

accidentes e incluso depresion y/o ansiedad [2].

El diagndstico se establece cuando se presentan estos sintomas al menos
tres veces por semana y durante un periodo minimo de tres meses, pese a

que las condiciones para dormir sean favorables. Para confirmar el



diagnoéstico, es necesario descartar que los sintomas sean atribuibles a

otros trastornos del suefio, a los efectos de sustancias farmacoldgicas o

psicoactivas, u otras afecciones médicas. Desde un punto de vista clinico, el

insomnio puede clasificarse [2]:

> Segun el momento en que ocurre durante la noche:

Insomnio de inicio: Dificultad para conciliar el suefio al

acostarse, tardando mas de 30 minutos en quedarse dormido.

Insomnio intermedio: Madltiples despertares o de larga
duracion, con una duracion superior a 30 minutos durante la

noche.

Insomnio tardio: Despertar anticipado, al menos 30 minutos
antes del horario deseado, sin poder volver a conciliar el
suefio y habiendo dormido menos de seis horas y media.

> Segun el tiempo de evolucion:

Insomnio situacional o agudo: De corta duracion, suele
durar pocos dias o semanas, y generalmente esta asociado a
factores estresantes o cambios en los horarios de suefio.
Habitualmente, desaparece cuando cesa el factor precipitante
inicial.

Insomnio episodico: Los sintomas se mantienen por un

periodo minimo de un mes, pero sin superar los tres meses.

Insomnio persistente: Los sintomas se prolongan durante

tres meses 0 mas.

Insomnio recurrente: Se producen dos o mas episodios en el

transcurso de un afo.

Existen diversos factores de riesgo que pueden contribuir tanto a la

aparicion como a la cronificacion del insomnio. En cuanto a los factores

temperamentales, aquellas personas con una personalidad con tendencia a

la ansiedad y preocupacion, y una mayor predisposicion a la activacion



presentan un mayor riesgo de sufrir insomnio. Las condiciones ambientales
también juegan un papel relevante, como la exposicion a ruidos, luz intensa,
temperaturas extremas o altitudes elevadas. Los factores genéticos y
fisiolégicos mas predominantes en el insomnio son el género femenino, la
edad avanzada y la predisposicion familiar. Por ultimo, existen factores que
actian como modificadores del curso: habitos poco adecuados de suefio,
horarios no regulares, uso excesivo de estimulantes, y conductas
desadaptativas como permanecer mucho tiempo en la cama o dormir
siestas prolongadas, que refuerzan el problema y contribuyen a un circulo
vicioso de activacion, preocupacion y frustracion que agrava la dificultad

para dormir [2,3].

Aunque el insomnio puede manifestarse como un sintoma o trastorno
independiente, es muy comun que esté asociado a otras afecciones
médicas como enfermedades cardiometabdlicas (diabetes, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis,
fibromialgia y otras enfermedades de dolor crénico) o trastornos de salud
mental (depresion y ansiedad). En estos casos, el insomnio recibe el
nombre de insomnio comorbido [2,3].

La presencia de comorbilidades no solo incrementa la prevalencia del
insomnio, sino que también agrava su impacto clinico y complica su
abordaje terapéutico [2]. Por ello, es fundamental realizar un buen
diagnoéstico que permita identificar su etiologia y, de esta forma,
individualizar el tratamiento para cada paciente segun el tipo de insomnio,

intensidad de los sintomas y repercusion en la vida cotidiana [3].

1.2 ARQUITECTURA DEL SUENO:

Para poder abordar adecuadamente el manejo del insomnio, previamente
es necesario comprender las distintas etapas o fases que conforman la
arquitectura normal del suefio y ver como esta se ve alterada en las

personas que padecen insomnio [4].



El suefio es un estado fisiolégico activo y complejo, durante el cual se llevan
a cabo una disminucion del nivel de consciencia, una reduccion de la
actividad eléctrica cerebral, hipotonia o atonia muscular y la aparicion de
movimientos oculares rapidos. Sin embargo, estas actividades no son
constantes durante toda la noche, sino que varian en funcion del momento,
predominando unas frente a otras en las diferentes etapas del descanso.
Esta variabilidad permite distinguir dos fases principales del suefio: el suefio
No REM (Non Rapid Eye Movement), que a su vez se subdivide en varias
fases, y el suefio REM (Rapid Eye Movement). Ambas fases se alternan
secuencial y ciclicamente a lo largo de la noche, formando entre 4-6 ciclos
de suefio de aproximadamente 60-90 minutos, predominando el suefio No
REM en la primera mitad de la noche y el suefio REM en la segunda mitad.
Esta organizacion estructurada recibe el nombre de arquitectura del suefio
[4,5].

El suefio No REM se caracteriza por una marcada reduccion del tono
muscular, menor sensibilidad a estimulos externos y conservacion de los
reflejos autbnomos. Esta fase resulta esencial para el descanso fisico y la

restauracion de funciones metabdlicas. Se compone de tres etapas [4,5]:

e Fase N1 (suefio superficial): Esta fase marca el paso de la vigilia al
suefio. Resulta facil de interrumpir y de escasa duracién, entre el 2-
5% del tiempo total de suefio. En esta etapa se observa una

disminucion progresiva del tono muscular.

e Fase N2 (sueiio intermedio): En esta fase predominan los husos del
suefio, el tono muscular se mantiene bajo y no se observan
movimientos oculares importantes. Abarca cerca del 50% del suefio

total.

e Fase N3 (suefio de ondas lentas): Es la fase de suefio mas profundo,
relacionada con el descanso y la recuperacion corporal. Durante esta
etapa predomina una marcada hipotonia muscular, con escasos o
nulos movimientos oculares. Representa entre el 15-20% del tiempo

de suefo.



La fase REM se caracteriza por una intensa actividad cerebral, con valores
similares a los que se alcanzan durante el estado de vigilia, por lo que
también se suele referirse a ella como “suefio activo” o “suefio paraddjico”.
Representa aproximadamente el 20-25% del suefio total y se caracteriza
por movimientos oculares rapidos, atonia muscular generalizada y la
presencia de suefios vividos. Esta etapa desempefia un papel clave en
varios aspectos del desarrollo neurolégico, como la consolidacion de la

memoria, el aprendizaje y la regulacion emocional [4,5].

Las personas con insomnio crénico presentan alteraciones significativas en
su arquitectura del suefio en comparacion con la de un individuo sin
trastornos del suefio (ver figura 1). Los registros polisomnograficos
muestran una mayor latencia para conciliar el suefio (que puede llegar a
superar los 60 minutos), una reduccion del numero de ciclos de suefio y una
mayor duracién de las fases mas superficiales (fases N1 y N2), a costa de
una disminucién del suefo profundo (fase N3). Aunque la fase REM suele
conservarse, esta mas fragmentada y, en algunos casos, predomina sobre
el suefio de ondas lentas, lo que contribuye a la percepcion subjetiva de un

suefo poco reparador [6].

FIGURA 1. Hipnogramas en condiciones normales y patoldgicas
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El panel A corresponde a un hipnograma normal, donde predomina el suefio de
ondas lentas durante las primeras horas de la noche y el suefio REM durante la
Gltima mitad de la noche. El panel B corresponde a un hipnograma de un
insomne, en el que se aprecian multiples despertares nocturnos y una
disminucién del nimero de ciclos No REM/REM. El panel C muestra la accién de
las benzodiazepinas sobre la arquitectura del suefio, se observa el alargamiento
de la fase N2 del suefio No REM a costa de una reduccién significativa del suefio
de ondas lentas v del suefio REM.

Fuente: Chavez et al., 2017 [6]

El objetivo principal que persigue el tratamiento del insomnio es mejorar
tanto la cantidad como la calidad del suefio. Para ello, se busca reducir la
latencia de inicio del suefio, minimizar los despertares nocturnos y aumentar
la duracion hasta alcanzar un tiempo total de suefio de al menos seis horas,
con el fin de favorecer un funcionamiento diurno éptimo y mejorar la calidad

de vida del paciente [5-7].

Segun las guias clinicas publicadas por la Academia Americana de
Medicina del Suefio (AASM) [8] y la Sociedad Europea de Investigacion del
Suefio (ESRS) [9], la primera linea terapéutica para el insomnio crénico
debe centrarse en establecer un cambio de habitos en el estilo de vida junto
con un abordaje no farmacoldgico, siendo la terapia cognitivo-conductual
(TCC-I) el tratamiento de eleccién. Cuando las medidas no farmacolégicas
no estén disponibles o no sean efectivas a largo plazo, puede considerarse
la asociacién con medidas farmacoldgicas. No obstante, cabe destacar que
el uso de farmacos hipnéticos no se recomienda como terapia Unica debido

a sus notables efectos adversos [7-9].

A pesar de estas recomendaciones, a dia de hoy, el empleo de hipndticos
como primera opcién terapéutica en el abordaje del insomnio continda
siendo una practica muy habitual, destacando las benzodiacepinas como

uno de los farmacos mas prescritos en la practica clinica [10].




1.3 FARMACOLOGIA DE LAS BENZODIACEPINAS:

Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos del receptor
GABAa, lo que significa que potencian la accion del neurotransmisor
inhibidor acido y-aminobutirico (GABA), generando asi un efecto depresor
sobre el sistema nervioso central (SNC). Al acoplarse a su sitio de unién
especifico en el receptor, se genera un aumento en la frecuencia de
apertura del canal i6nico que promueve la hiperpolarizacion del potencial de
membrana. Este proceso reduce la excitabilidad neuronal, induciendo un

estado de inhibicion neuronal [11,12].

Su efecto terapéutico varia en funcion de la subunidad del receptor GABAA
con la que interactuan: la subunidad a1 se asocia principalmente con los
efectos sedantes e hipndticos, mientras que las subunidades a2 y a3 se

relacionan con los efectos ansiolitico y miorrelajante [11,12].

FIGURA 2. Receptor GABAa

El receptor inhibitorio GABAAa es una proteina compuesta por varias subunidades
gue conforman un canal iénico selectivo para iones cloruro (CI).

Fuente: Jacob et al., 2008 [12]



Desde un punto de vista farmacocinético, las benzodiacepinas se clasifican
en farmacos de accion corta, intermedia o prolongada, dependiendo de su
vida media (ver tabla 1), lo cual determina la duracién de su efecto y la
probabilidad de efectos adversos residuales, como somnolencia diurna [11].

TABLA 1. Perfil farmacolégico de las benzodiacepinas con indicacion aprobada
para el tratamiento del insomnio en Espania.

PRINCIPIO INICIO DE ACCION VIDA MEDIA

ACTIVO (t1/2) INDICACION

Vida media corta (<6 horas)

Midazolam Intermedio-lento (30-90min) | 1,5-2,5h Hipnotico
Triazolam Rapido (15-30min) 1,5-5,5h Hipnotico
Brotizolam Rapido (15-30min) 5h Hipnotico
Vida media intermedia (6-24 horas)
) ) Hipnotico y
Lorazepam Intermedio-lento (45-60min) | 10-20h oo
ansiolitico
Lormetazepam Réapido (30min) 12-13h Hipnético
Loprazolam Réapido (30min) 8h Hipnotico
Vida media larga (>24 horas)

Flurazepam Rapido (15-30min) 40-100h Hipnético
Clorazepato . ) Hipnotico y
. Rapido (15-30min) 40-60h Lo
potésico ansiolitico

Fuente: Elaboracién propia a partir de BotPlus.

La mayoria de las benzodiacepinas se metabolizan mediante el sistema
enzimatico hepético del citocromo P450, concretamente por la isoenzima
CYP3A4. Esto implica un riesgo elevado de interacciones farmacoldgicas,
especialmente con inhibidores o inductores de esta via metabdlica, lo que
puede alterar significativamente la eficacia y seguridad del tratamiento.
Asimismo, la administracion concomitante con otros depresores del sistema
nervioso central, como el alcohol, potencia sus efectos sedantes y aumenta
el riesgo de depresion respiratoria, coma o incluso muerte [11,13,14,15].
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Aunque las benzodiacepinas son muy eficaces a corto plazo, puesto que
reducen la latencia de inicio del suefio, disminuyen los despertares
nocturnos y aumentan la duracién total del suefio, se ha demostrado que
alteran la arquitectura del suefio (ver figura 1). Tras un uso prolongado,
tienden a reducir el porcentaje de suefio profundo (fase N3 del suefio No
REM) y a prolongar el suefio superficial (fase N2), lo cual puede

comprometer la calidad del descanso [6,7].

Ademas, el uso crénico de estos farmacos conlleva el riesgo de desarrollar
tolerancia, dependencia fisica y psicolégica, e insomnio de rebote al
suspender el tratamiento. La tolerancia puede aparecer tras pocas semanas
de uso, y se manifiesta como una disminucion del efecto terapéutico, lo que
suele inducir al aumento progresivo de la dosis. La interrupcion brusca del
tratamiento puede desencadenar un sindrome de abstinencia caracterizado
por insomnio, ansiedad, irritabilidad, nauseas, temblores e incluso
convulsiones en los casos mas severos. Por ello, cuando se procede a la
retirada del farmaco, se recomienda realizar una retirada gradual, con
benzodiacepinas de vida media larga, especialmente en pacientes tratados

durante periodos prolongados [11,13,14,15].

Por estos motivos, la recomendacion sobre el uso de benzodiacepinas es
que debe limitarse a periodos breves, generalmente no superiores a dos a
cuatro semanas, utilizando siempre la dosis minima eficaz y reevaluando de
forma periédica su indicacion, especialmente en aquellas poblaciones mas
vulnerable, como adultos de edad avanzada, pacientes con riesgo de

caidas o deterioro cognitivo [5-10].

1.4 PROBLEMATICA ACTUAL:

El hecho de que las benzodiacepinas proporcionen un alivio sintomatico tan
efectivo a corto plazo ha contribuido a que se perciban como una solucion
rapida y accesible, tanto por parte de los profesionales sanitarios como de

los propios pacientes. Esta percepcion ha derivado en una tendencia a su

11



uso generalizado, normalizando su consumo incluso en contextos donde no
estarian clinicamente indicadas [16]. En Espafia, las tasas de dispensacion
de hipnoticos han experimentado un aumento en los Ultimos afios. Segun
los datos mas recientes de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), en el 2022 el consumo global de hipnéticos
alcanzé las 34,21 dosis diarias definidas por cada 1.000 habitantes (DHD),
siendo la cifra mas elevada registrada hasta la fecha. Aunque en 2023 se
detect6 un ligero descenso hasta las 33,73 DHD, esta variacion no modifica

la tendencia creciente que puede observarse en la figura 3 [17].

FIGURA 3. Evolucién anual del nimero de DHD

3408 3421

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. AEMPS, 2024 [17]

Al desglosar estos datos por subgrupo ATC, tal y como se observa en la
figura 4, el subgrupo mas consumido es el NO5CD - Derivados de la
benzodiacepina, seguido por el NO5CF - Farmacos relacionados con las
benzodiacepinas. Mientras que el subgrupo menos consumo corresponde al
NO5CM - Otros hipnéticos y sedantes. Mientras que las tendencias de
consumo de estos dos ultimos se han mantenido practicamente constantes
entre 2010 y 2023, los derivados de la benzodiacepina muestran una ligera
tendencia al alza, evidenciando que, a pesar de las alternativas terapéuticas
disponibles para tratar el insomnio, las benzodiacepinas y sus analogos
contindan siendo la opcion mas elegida en el tratamiento de este trastorno
[17].
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FIGURA 4. Evolucion anual del numero de DHD por subgrupo ATC

30

(=]

[=1

210 2011 2012 2013 24 2015 2006 2007 2018 2019 2020 2021 2022 2023

MNOSCD - Derivados de la benzodiazepina
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benzodiazepinas
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. AEMPS, 2024 [17]

En cuanto al andlisis por principios activos, en la figura 5 se muestra una
clara predominancia del lormetazepam, posicionandose como el hipnotico
mas utilizado en Espafia, muy por encima del zolpidem, que ocupa el
segundo lugar. El resto de principios activos presentan porcentajes

considerablemente més bajos [17].

FIGURA 5. Evolucién anual del porcentaje de DHD de los 10 principios activos

mas consumidos desde 2010
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@ Zolpidem

Zopiclona

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. AEMPS, 2024 [17]

13



Este patron de uso esta estrechamente vinculado al ambito de la atencion
primaria, donde se emiten la gran mayoria de las prescripciones de
benzodiacepinas. La accesibilidad a estos medicamentos, junto con la alta
demanda de soluciones rapidas ante el insomnio favorece la instauracion de
tratamientos farmacologicos como primera opcion terapéutica. En muchos
casos, estos tratamientos se prolongan durante meses o incluso afos, a
pesar de contradecir las recomendaciones de las principales sociedades
cientificas y organismos internacionales, como la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) [16].
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2. OBJETIVOS
General:

e Estudiar las terapias alternativas a las benzodiacepinas disponibles
actualmente para el tratamiento del insomnio, incluyendo tanto
intervenciones farmacologicas como no farmacolégicas, y determinar
cudles de ellas representan una opcion mas segura frente a los riesgos

asociados al uso prolongado de benzodiacepinas.

Especificos:

e Describir brevemente en qué consisten cada una de estas terapias

alternativas.
e Analizar el perfil de eficacia y seguridad de cada una de ellas.

e Evaluar en qué medida cumplen con los criterios del hipnético ideal,
considerando aspectos como su eficacia, inicio y duracién de accion,

tolerabilidad, perfil de efectos adversos y coste econémico.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este trabajo se ha realizado una revision bibliografica en
marzo de 2025, utilizando la base de datos bibliografica Medline, a través de
Pubmed. Ademas, también se han consultado otras fuentes en las que figurara

informacion de interés como guias practicas clinicas y libros de farmacologia.

Como primer paso se formuld la pregunta PICO para definir el asunto a
investigar: ¢Qué tratamientos farmacoldgicos y otras terapias alternativas a las

benzodiacepinas existen para el tratamiento del insomnio? (ver tabla 2).

TABLA 2. Componentes de la pregunta PICO

P I C @)
Objetivo

Poblacién Intervencion Comparacion

Pacientes con Tratamientos Benzodiazepinas Conocer la eficacia y

insomnio farmacoldgicos y | como tratamiento seguridad de las
terapias del insomnio alternativas a las
alternativas benzodiacepinas en el

tratamiento del
insomnio

Fuente: Elaboracion propia.

Tras definir la pregunta de investigacion en formato PICO, se seleccionaron las
palabras clave pertinentes y se identificaron los descriptores correspondientes
en los tesauros DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical
Subject Headings), con el objetivo de establecer los términos mas adecuados

para la busqueda bibliografica (ver tabla 3).

TABLA 3. Palabras clave y descriptores

Palabras clave DeCS MeSH

Trastornos del Inicio y del
Mantenimiento del Suefio

Sleep Initiation and

Insomnio . .
Maintenance Disorders

Tratamiento

Terapéutica

Therapeutics

Alternativas

Terapias Complementarias

Complementary Therapies

Benzodiacepinas

Benzodiazepinas

Benzodiazepines

Fuente: Elaboracion propia.
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Para combinar los términos seleccionados se utilizaron los operadores

booleanos “AND” y “OR”, definiendo asi la estrategia de busqueda:

e ("Sleep Initiation and Maintenance Disorders" [Mesh]) OR (Sleep
Disorder [Title/Abstract]) OR (Insomnia [Title/Abstract]) AND
("Therapeutics" [Mesh])

> 8.048 resultados

> Tras aplicar los filtros “10 years”, “Free Full Text”, “Systematic

L TS L TS

Review”, “Review”, “Adults: 19+ years”: 70 resultados

Para seleccionar los articulos que se adaptaran a la busqueda se tuvieron en

cuenta los siguientes criterios:
Criterios de inclusioén:

- Estudios y publicaciones publicados durante el periodo 2015 — 2025.
- Acceso disponible a texto completo.

- Poblacion de estudio mayor o igual a 18 afios.
Criterios de exclusion:

- Trabajos que no aborden la tematica del estudio.

- Redactados en idiomas distintos al inglés o espafiol.

- Documentos no accesibles a través del acceso personalizado de la
Universidad Miguel Hernandez (UMH).

A continuacién, se muestra el diagrama de flujo que describe el proceso de
bdsqueda hasta la seleccién final de las referencias analizadas en el apartado

de resultados (ver figura 6).

Al aplicar la ecuacion de busqueda en PubMed con los filtros correspondientes,
se obtuvieron 70 articulos. De estos, tras una lectura rapida, aplicando los
criterios de inclusién y exclusion, se seleccionaron 9 articulos. Tras una lectura

critica, 7 fueron incluidos en la revision final.
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Ademas, también se realizaron busquedas mas especificas en otras fuentes de

interés sobre términos clave relacionados con el tema:

- Non-pharmacological treatments
- Sleep hygiene

- Cognitive behavioural therapies
- Z-drugs

- Melatonin

- Selective H1 agonists

- Antidepressants

- Orexin receptor antagonists

- Antipsychotics

- Anticonvulsants

- Herbal treatments

Tras estas busquedas se identificaron un total de 60 documentos relevantes.
De estos, se seleccionaron 45 tras una primera lectura y, finalmente, se

incluyeron 31 en la revision final.

En total, el trabajo se ha basado en 38 referencias bibliogréficas.

FIGURA 6. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica

Articulos encontrados Articulos encontrados
en Medline (PubMed) en otras fuentes
(n=70) (n=60)
Articulos seleccionados Articulos seleccionados
tras una lectura rapida tras una lectura rapida
del titulo y resumen del titulo y resumen
(n=9) (n=45)

Articulos finalmente
incluidos en la revisién
(n=7+31=38)

Fuente: Elaboracion propia.
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4. RESULTADOS

4.1 MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS DEL INSOMNIO:

El abordaje inicial del insomnio debe centrarse en intervenciones no
farmacoldgicas, ya que abordan las causas subyacentes del insomnio y
promueven habitos saludables que favorecen un suefio fisioldégico sin
riesgos farmacoldgicos. Dentro de este grupo, la Terapia Cognitivo-
Conductual para el Insomnio (TCC-I) se considera el tratamiento de primera
eleccion, puesto que ha demostrado ser efectiva, segura y sostenible a
largo plazo [18-20]. Esta intervencidn combina técnicas conductuales y
cognitivas dirigidas a modificar los habitos inadecuados relacionados con el
suefio y las creencias disfuncionales que perpettan el insomnio, entre los
cuales se incluyen la preocupacién desmesurada por el rendimiento del
suefio, la hipervigilancia nocturna, la desregulacion del ritmo suefio-vigilia o
la implementacion de estrategias compensatorias inadecuadas, como las
siestas prolongadas durante el dia o acostarse excesivamente pronto tras
una mala noche [18]. No obstante, antes de iniciar la TCC-l, resulta
fundamental educar al paciente acerca de la regulacion del suefio e

instruirle en las medidas béasicas de higiene del suefio [18-20].

4.1.1 Higiene del suefio:

La higiene del suefio comprende un conjunto de recomendaciones cuyo
objetivo es favorecer la conciliacion y el mantenimiento de un suefio de
calidad. Estas pautas estan encaminadas a identificar y eliminar habitos
inadecuados que interfieren negativamente con el suefio y establecer
rutinas regulares que refuercen la asociacién entre el entorno del

dormitorio y el acto de dormir (ver tabla 4) [18-20].
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TABLA 4. Medidas de higiene del suefio

Revision del entorno del suefio:

e Utilizar ropa de cama confortable.

e Mantener una temperatura ambiental adecuada y asegurar una correcta
ventilacion en la habitacion.

e Minimizar al maximo las fuentes de ruido y reducir la exposicién a la luz.

e Reservar la cama exclusivamente para dormir, evitando su uso para el trabajo
o ver la television.

e Retirar el reloj del dormitorio.

Reglas acerca de la hora de acostarse y levantarse:

e Mantener un horario regular para acostarse y despertarse, incluso los fines de
semana.
e Eliminar las siestas, o procurar que no superen los 45 minutos.

e Evitar compensar la falta de suefio durmiendo en horarios irregulares.

Actividades que ayudan a dormir:

e Realizar ejercicio fisico moderado regularmente, asegurando que no se lleve a
cabo en las horas inmediatamente previas al suefio.
e Incorporar técnicas de relajacion antes de ir a dormir.

e Tomar un bafio caliente antes de acostarse puede ayudar a conciliar el suefio.

Ingesta antes de acostarse:

e Abstenerse del consumo excesivo de alcohol al menos 4 horas antes de
acostarse y evitar el tabaquismo.

e Evitar el consumo de bebidas con cafeina (café, té o refrescos) al menos 6
horas antes de acostarse.

e Evitar comidas copiosas, muy condimentadas o con alto contenido en grasas y
azucares al menos 4 horas antes de acostarse.

Actitudes durante la noche:

e Evitar actividades estimulantes o estresantes las horas previas a acostarse,
como el uso de dispositivos electronicos (television, mévil, tablet, etc.)
e Si no se logra conciliar el suefio, se recomienda levantarse de la cama y

realizar una actividad tranquila hasta recuperar la somnolencia.

Fuente: Modificado a partir de Alvarez et al., 2016 [5]
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Sin embargo, cabe sefialar que no todos los pacientes con insomnio
responden de la misma manera a las recomendaciones de higiene del
sueio, por lo que es fundamental individualizar las intervenciones y
aplicar unicamente aquellas medidas que permitan corregir los hébitos

inadecuados de cada caso [19].

4.1.2 Terapia cognitivo conductual para el insomnio (TCC-I):

La TCC-I consiste en un enfoque estructurado, basado en la teoria del
aprendizaje, que combina estrategias cognitivas y conductuales dirigidas
a mejorar los habitos de suefio, reducir la ansiedad relacionada con el
mismo Yy corregir falsas creencias sobre el insomnio (ver tabla 5). Estas
técnicas son capaces de mejorar tanto pardmetros objetivos del suefio,
como la latencia de inicio, la duracion total y la reduccion de despertares
nocturnos; como aspectos subjetivos relacionados con el bienestar
general, el estado de animo y el rendimiento diurno [18-20]. Se ha
demostrado que sus efectos terapéuticos se mantienen a largo plazo,
incluso después de finalizar la intervencion, y pueden ser comparables o
superiores a los obtenidos con tratamientos farmacoldgicos, siendo
también una estrategia eficaz en pacientes que estan tomando

hipnéticos e incluso puede ayudar a su reduccién progresiva [21].

TABLA 5. Estrategias terapéuticas de la TCC-I

Estrategia conductual: Esta técnica consiste en ajustar el
tiempo que el paciente pasa en la cama para que se aproxime
al promedio de horas de suefio efectivo, obtenido mediante un
diario de suefio. Esta restricciébn genera una mayor presion
suefio homeostética, lo que facilita una conciliacion més rapida. A
medida que mejora la eficiencia del suefio, el tiempo en la
cama se va incrementando progresivamente hasta alcanzar
una duracién que garantice un descanso satisfactorio.

Restriccion del

Estrategia conductual: Se establecen un conjunto de pautas
dirigidas a reforzar la cama como un estimulo asociado
estimulos exclusivamente con el acto de dormir, excluyendo actividades
gue podrian interferir con el suefio.

Control de
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Instrucciones: 1) Acostarse Unicamente cuando aparezca
somnolencia. 2) Reservar la cama so6lo para dormir y actividad
sexual. 3) Levantarse si no se logra conciliar el suefio y volver
solo cuando tenga suefio. 4) Repetir este proceso tantas
veces como sea necesario. 5) Levantarse cada dia a la misma
hora sin importar cuanto se haya dormido. 6) Evitar dormir
durante el dia.

Terapia de

relajacion

Estrategia conductual y cognitiva: Métodos para reducir la
hiperactividad somatica o cognitiva, por ejemplo, relajaciéon
muscular progresiva, respiracion diafragmatica, entrenamiento
autdégeno, meditacion, etc.)

Reevaluacién

Estrategia cognitiva: Incluye psicoeducacion estructurada y
registro de pensamientos con el fin de identificar y modificar

cognitivo/tiempo de

preocupacion

cognitiva creencias irracionales sobre el suefio que puedan fomentar
héabitos inadecuados o dificultar el descanso nocturno.
Estrategia cognitiva: Se le indica al paciente que escriba una

Control lista de preocupaciones junto con los planes para el dia

siguiente. El objetivo de esta estrategia es prevenir
pensamientos intrusivos cargados emocionalmente durante el
periodo de inicio del suefio, ya que todas las preocupaciones
“ya” han sido procesadas antes de acostarse.

Intervencion

paraddjica

Estrategia cognitiva: Esta intervencion tiene como objetivo
reducir la ansiedad anticipatoria que aparece por el miedo a
no poder dormir. Se indica a los pacientes que permanezcan
quietos en la cama con los ojos cerrados y que intenten
permanecer despiertos el mayor tiempo posible. Esto reduce
el esfuerzo para dormir, o que a su vez a menudo conduce a
conciliar el suefio mas rapido.

Fuente: Modificado a partir de Alianza por el Suefio, 2024 [19]

Desafortunadamente, estas intervenciones no siempre estan disponibles o

no resultan suficientemente eficaces para todos los pacientes ni en todos

los tipos de insomnio, por lo que es comun considerar la asociacién de un

hipnético como segunda linea de tratamiento [22].
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4.2 ABORDAJE FARMACOLOGICO DEL INSOMNIO:

A pesar de los avances terapéuticos en las ultimas décadas, en la
actualidad todavia no se dispone de un farmaco que cumpla con todos los
requisitos del denominado “hipnético ideal” (ver tabla 6). No obstante, este
concepto ha sido clave para orientar la investigacion farmacoldgica hacia el
desarrollo de nuevas moléculas con mejores perfiles de seguridad y eficacia
respecto a generaciones previas de hipnoticos [6,7].

TABLA 6. Caracteristicas del hipnotico ideal

¢ Inicio de accion rapido.

e Mantenimiento del suefo durante 7-8 horas.

e Preservacion de la arquitectura del suefio.

e Ausencia de efectos residuales al despertar.

¢ No generar dependencia, tolerancia ni abstinencia.

e Evitar el insomnio de rebote tras su retirada.

e Seguro en caso de sobredosis.

e Bajo coste econémico.

Fuente: Modificado Chavez et al., 2017 [6]

Actualmente, existe una amplia gama de farmacos y compuestos, tanto de
origen natural como sintético, con la capacidad de inducir la sedacion o
promover el suefio al actuar sobre distintas vias del sistema nervioso
implicadas en la modulacion del ciclo de suefio y vigilia. En términos
generales, los principales agentes hipnoticos pueden clasificarse segun su
mecanismo de accion. La mayoria ejerce su efecto potenciando la actividad
del sistema GABAEérgico inhibidor, como es el caso de las benzodiacepinas
o0 los agonistas de receptores no benzodiacepinicos. Otros compuestos
actuan regulando el ritmo circadiano, como es el caso de la melatonina.
Asimismo, existen farmacos originalmente desarrollados con otros fines
terapéuticos que se emplean como hipnéticos puesto que provocan
somnolencia como efecto secundario, como sucede con los antihistaminicos

de primera generacion. Ademas, recientemente, se han incorporado una
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clase innovadora de farmacos que antagonizan los receptores de las

orexinas, como el daridorexant [18].

Aunque las opciones terapéuticas son muy variadas, la eleccion debe
realizarse de forma individualizada para asegurar que el hipnético prescrito
es el mas indicado para cada paciente, evaluando el balance beneficio-
riesgo en cada caso, priorizando aquellos con un inicio de accién rapido,
una duracion adecuada y un perfil de seguridad que minimice los efectos
adversos diurnos, las interacciones farmacolégicas y el riesgo de
dependencia. Para ello, se deben considerar multiples factores clinicos
como el tipo de insomnio, su duracién, su repercusion en la funcionalidad
diurna y la calidad de vida, la edad del paciente, la presencia de
comorbilidades, la eficacia y el perfil de seguridad del farmaco, posibles

interacciones farmacoldgicas y el coste econdmico del tratamiento [18,22].

Independientemente del hipnético elegido, su uso debe ser puntual y
siempre complementario a las medidas no farmacolégicas. Es esencial
iniciar siempre con la dosis minima eficaz, limitar su uso a periodos breves
(preferiblemente no mas de 3-4 semanas) y reevaluar continuamente la

necesidad de continuar el tratamiento [18,19].

A continuacién, se describiran las caracteristicas mas relevantes y se
evaluara la relacion beneficio-riesgo de las principales alternativas a las
benzodiacepinas actualmente disponibles para el tratamiento del insomnio

en Espafia [19].

4.2.1 Agonistas de receptores no benzodiacepinicos:

Los agonistas de los receptores no benzodiacepinicos, comunmente
conocidos como “farmacos Z”, como el zolpidem, la zopiclona y el zaleplén
(no comercializado en Espafia), fueron desarrollados como una alternativa a
las benzodiacepinas con el objetivo de mantener su efecto hipnaético y evitar

o reducir los efectos adversos asociados, como la somnolencia residual, el
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deterioro cognitivo y la dependencia. Aunque su estructura quimica es
diferente, comparten el mismo mecanismo de accion: elevada afinidad por
la subunidad a1 del receptor GABA-A. Esta especificidad les atribuye
propiedades hipndticas con minimos efectos ansioliticos, miorrelajantes o

anticonvulsivos, a diferencia de las benzodiacepinas tradicionales [22-25].

Desde el punto de vista farmacocinético, los farmacos Z se absorben
rapidamente por via oral y poseen vidas medias cortas, lo cual favorece un
inicio rapido del suefio con menor riesgo de efectos residuales [22,24].
Ademas, estudios polisomnograficos han mostrado que, en general, los
farmacos Z preservan en mayor medida la arquitectura fisiol6gica del suefio
en comparacion con las benzodiacepinas y no suprimen de forma
significativa las fases profundas del suefio No REM (etapas 3 y 4) [6,11].
Por estos motivos, los farmacos Z han demostrado ser eficaces tanto en el

insomnio de conciliacion como en el de mantenimiento [23].

No obstante, el empleo de estos farmacos no esta libre de riesgos. Aunque
inicialmente se habian considerado como medicamentos con un bajo
potencial de abuso, se han documentado casos de tolerancia, dependencia,
insomnio de rebote y parasomnias. También se han asociado con efectos
adversos como cefalea, vértigo, nauseas, alteraciones cognitivas,
somnolencia diurna y, en algunos casos, sintomas psiquiatricos como
alucinaciones o psicosis [5,6,23]. Su uso es particularmente frecuente en
adultos mayores, especialmente en mujeres, un grupo en el que se ha
observado un aumento del riesgo de caidas, fracturas, deterioro cognitivo y
delirio, sobre todo cuando el tratamiento se extiende mas alla del periodo
aconsejado [23,25]. Por ello, se sugiere iniciar la terapia con la dosis
minima eficaz, limitar su duracién a un maximo de 2 a 4 semanas y evitar su
combinacion con alcohol u otras sustancias depresoras del sistema

nervioso central [5,18,19,23].
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4.2.2 Agonistas selectivos de receptores de melatonina:

Los agonistas de los receptores de melatonina presentan afinidad por los
receptores melatoninérgicos MTi1, MT2 y MTs, localizados en el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo. El receptor MT1 esta involucrado en la
induccion del suefio, mientras que el receptor MT2 regula los ritmos

circadianos del ciclo vigilia-suefio [26].

La melatonina es una hormona secretada principalmente por la glandula
pineal durante la noche, implicada en la sincronizacion del sistema
circadiano. Administrada de forma exdgena, puede inducir el suefio
mediante la inhibicion de los impulsos que promueven la vigilia a nivel
hipotalamico. Su indicacién principal destaca especialmente en adultos

mayores, en quienes la secrecion enddgena esta disminuida [18,26].

Las formulaciones de liberacién prolongada (MLP 2mg) han sido disefiadas
para reproducir el patron fisiolégico de secrecibn de la melatonina,
manteniendo niveles estables durante toda la noche. A diferencia de las
formulaciones de liberacion inmediata, que producen picos plasmaticos
elevados y posibles efectos de desensibilizacion de sus receptores, la MLP
mantiene niveles estables durante toda la noche y permite una accién
sostenida. En mayores de 55 afios con insomnio primario, su uso ha
demostrado mejoras clinicamente significativas en la latencia del suefio,
calidad del descanso, estado de alerta diurno y rendimiento psicomotor, sin
alterar la estructura del suefio ni producir tolerancia o efectos rebote tras la

interrupcion [18,26].

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) autoriza su uso hasta 13
semanas, superando la duracion recomendada de tratamiento de los
hipnéticos tradicionales, lo que la posiciona como una opcion terapéutica de

primera linea en este grupo de pacientes [18,19,26].
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4.2.3 Antagonistas de receptores de orexinas (DORA):

Los antagonistas duales del receptor de orexina (DORA) constituyen una
clase terapéutica innovadora en el tratamiento del insomnio,
diferenciandose de los hipnéticos tradicionales por su mecanismo de accion
selectivo sobre los receptores de orexina OX:1 y OXz. En lugar de inducir
una sedacion generalizada, los DORA actian bloqueando la activacion de
los neuropéptidos orexina A y orexina B, que son responsables de la
promociéon de la vigilia, logrando asi facilitar el inicio y mantenimiento del

suefio sin alterar su arquitectura [27-29].

El daridorexant, aprobado por la FDA y la EMA en 2022, es el primer DORA
disponible en Europa para el tratamiento del insomnio crénico en adultos,
especialmente en pacientes con sintomas presentes durante tres meses o

mMA&s y con un impacto significativo en el rendimiento diurno [28].

Una de las ventajas mas destacadas del daridorexant es su perfil de
seguridad y tolerabilidad. A lo largo de estudios clinicos de hasta 12 meses
de duracion, no se observaron signos de dependencia, potencial de abuso o
sindromes de abstinencia, lo que lo diferencia de farmacos hipnéticos
tradicionales como las benzodiacepinas o los moduladores alostéricos
positivos del GABA-A. Los efectos adversos mas comunes registrados
fueron de caracter leve y transitorio como la cefalea, somnolencia y
nasofaringitis. Ademas, el daridorexant presenta un inicio de accién rapido
gracias a su vida media (aproximadamente 8h), manteniendo la integridad
funcional diurna del paciente, sin afectar a la atencion, la memoria, el

aprendizaje ni la coordinacion [27-29].

La utilizacion de daridorexant esta indicada como tratamiento a corto plazo,
con revisiones periddicas cada tres meses para evaluar la necesidad de
continuar el tratamiento. No obstante, existe evidencia que respalda su uso
seguro durante un periodo prolongado de hasta 12 meses, lo que lo
convierte en una alternativa viable para el manejo del insomnio crénico en

determinados pacientes [19,29].
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4.2.4 Antidepresivos:

En la practica clinica el uso de antidepresivos para el tratamiento del
Insomnio se reserva principalmente para casos en los que coexiste un
trastorno del animo de tipo depresivo. Aunque no estan aprobados en ficha
técnica especificamente para tratar el insomnio, ciertos antidepresivos se
emplean debido a sus propiedades sedantes. No obstante, su uso debe
valorarse cuidadosamente, considerando tanto su perfil de seguridad como

la evidencia disponible respecto a su eficacia y seguridad [18,19].

Los antidepresivos triciclicos (ATC) han demostrado mejorar ciertos
parametros del suefio, como la continuidad, la latencia y el tiempo total del
suefio. Sin embargo, estos farmacos tienden a suprimir el suefio REM y
presentan importantes efectos adversos, entre los que destacan efectos
anticolinérgicos, aumento de peso, cardiotoxicidad a altas dosis, riesgo de
sobredosis y desarrollo de tolerancia e insomnio de rebote [18,19]. Sin
embargo, dentro de este grupo destaca la doxepina, ya que se ha
observado que, a dosis bajas, presenta un perfil de seguridad aceptable con
efectos adversos limitados a somnolencia y cefaleas. No obstante, su efecto
se limita a la mejora del mantenimiento del suefio, sin influir
significativamente en la induccidn, y la evidencia actual sobre su eficacia y

seguridad a corto plazo todavia son escasos [30].

Por otro lado, algunos de los antidepresivos atipicos, como la trazodona y la
mirtazapina, se consideran opciones con un perfil de eficacia clinica mas

favorable en el tratamiento del insomnio asociado a trastorno depresivo [19].

La trazodona, antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2 e
inhibidor débil de la recaptacion de serotonina (ASIR), proporciona una
mejor calidad del suefio, aumentando la fase N3 del suefio No REM vy
proporcionando un suefio mas restaurador, efectos que se observan a dosis
inferiores a las empleadas en el tratamiento antidepresivo. Sin embargo, su
uso debe evaluarse con precaucion, dado a su perfil beneficio/riesgo menos

favorable que la de otros hipnéticos convencionales, y a la aparicién de
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tolerancia tras la primera semana de tratamiento. Entre sus reacciones
adversas se incluyen hipotensién ortostatica, somnolencia diurna, priapismo

y alteraciones del ritmo cardiaco [31].

La mirtazapina es un antagonista selectivo de serotonina y noradrenalina
(NASSA). A dosis bajas, disminuye la latencia del suefio, proporciona
mejoras en su continuidad y eficiencia, e incrementa tanto el suefio de
ondas lentas como la latencia de la primera fase REM. No obstante, su uso
puede verse limitado por la somnolencia diurna excesiva y el incremento de

peso corporal, afectando negativamente a la adherencia al tratamiento [32].

4.2.5 Antihistaminicos:

Los antihistaminicos de primera generacién, como la difenhidramina y la
doxilamina, son antagonistas de los receptores histaminérgicos Hi en el
sistema nervioso central, que inducen un efecto sedante. Por ello, se ha
motivado su uso en el tratamiento ocasional del insomnio. Ambos estan
disponibles sin necesidad de prescripcion médica en Espafia y se emplean

comunmente como hipnéticos de venta libre [18,19].

Sin embargo, la evidencia cientifica acerca de su eficacia y seguridad en el
tratamiento del insomnio es escasa, especialmente a largo plazo, lo que
impide recomendar su uso de forma generalizada. Se ha observado que su
uso continuado puede generar rapidamente tolerancia, lo que limita su
utiidad como opcidon terapéutica sostenida en el tiempo. Ademas, se
asocian a multiples efectos adversos debidos a su accién anticolinérgica,
entre los que destacan somnolencia diurna, deterioro del rendimiento
psicomotor, delirio, vision borrosa, mareos, sequedad de mucosas, aumento
del apetito y del peso corporal, retencion urinaria y estrefiimiento. Estos
efectos resultan especialmente preocupantes en personas de edad
avanzada, donde el riesgo de efectos cognitivos adversos es mayor, por lo

gue su uso en esta poblacion no esta recomendado [18,33].
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4.2.6 Antipsicoticos:

El empleo de antipsicéticos no estda aprobado para el tratamiento del
insomnio debido a la limitada evidencia de eficacia y a su perfil de seguridad
desfavorable. Sin embargo, algunos de estos farmacos, como la quetiapina,
la olanzapina y la risperidona se emplean ocasionalmente como tratamiento

“off-label” para el inicio y el mantenimiento del suefio [34,35].

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen somnolencia diurna excesiva,
ganancia de peso, elevacion de triglicéridos, sintomas extrapiramidales v,
en pacientes de edad avanzada, un incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares graves, incluida la muerte subita. Dada esta situacion, el
uso de antipsicéticos con propiedades sedantes debe restringirse a aquellos
casos en los que exista una patologia concomitante que justifique su

prescripcion [18,34,35].

4.2.7 Farmacos anticonvulsivantes:

La gabapentina y la pregabalina son farmacos antiepilépticos que se utilizan
habitualmente en el tratamiento de sindromes de dolor crénico. Algunos
estudios han sugerido su posible utilidad en el manejo del insomnio
comorbido asociado a estas patologias como, por ejemplo, la fibromialgia.
No obstante, su uso no esti aprobado para el tratamiento del insomnio [36].

4.2.8 Fitoterapia:

Las plantas medicinales se han utilizado tradicionalmente en muchas
culturas para tratar o prevenir los trastornos del suefio leves o0 moderados vy,
todavia, a dia de hoy se siguen empleando ampliamente debido a su
eficacia y a su buen perfil de seguridad. Algunos estudios han demostrado
gue estas hierbas pueden reducir la latencia del suefio y mejorar su calidad.
Aungue sus mecanismos de accion no se conocen con exactitud, la

evidencia cientifica disponible sugiere que sus efectos hipnéticos y
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ansioliticos se deben, en parte, a la modulacion del sistema GABAérgico

[37,38].

A continuacion, en la tabla 7, se describen brevemente las propiedades

farmacoldgicas de algunas de las plantas mas utilizadas en Espafia para el

tratamiento del insomnio [38].

TABLA 7. Plantas medicinales utilizadas en el insomnio

Valeriana

(Valeriana officinalis L.)

Es la planta mas estudiada para el insomnio. Se ha
demostrado que reduce la latencia del suefio, mejora su
calidad y disminuye los despertares nocturnos. Su accién se
asocia con la modulacién del sistema GABA, mediante la
inhibicién de la enzima GABA-transaminasa, el aumento de la
liberacibn de GABA y la disminucion de su recaptacion.
También contiene glutamina, precursora del GABA. Ademas,
componentes como el hidroxi-pinorresinol actlian como
agonistas en el receptor GABAa. No altera el suefio REM ni
produce somnolencia residual. Es segura, aunque Su uso
prolongado puede provocar efectos secundarios leves y debe
evitarse en embarazo, lactancia y nifios sin supervision
médica.

Pasiflora

(Passiflora incarnata L.)

Tradicionalmente utilizada como sedante, su extracto tiene
efectos depresores del sistema nervioso central y se indica
para la ansiedad e insomnio leve. Aungue los estudios clinicos
en humanos son escasos, parece actuar también sobre los
receptores GABAA. Es bien tolerada a dosis terapéuticas, pero
a dosis elevadas puede causar bradicardia y sintomas
gastrointestinales.

Espino blanco

(Crataegus monogyna
Jacq.)

Posee propiedades sedantes y cardioténicas. Es util en casos
de insomnio asociado a palpitaciones o ansiedad. Se cree que
actiia como depresor del SNC y favorece el suefio al reducir la
actividad simpatica. Aunque es bien tolerado, puede
interactuar con medicamentos cardiotonicos como la digoxina
Yy NO se recomienda Su USO en embarazo 0 menores.

Melisa

(Melissa officinalis L.)

Muy popular en la actualidad por sus efectos relajantes. Se
cree que su aceite esencial es responsable de su actividad
sedante. En animales, se ha observado que disminuye la
latencia del suefio y prolonga su duracion. Esta indicada para
el insomnio de origen nervioso y trastornos digestivos
funcionales. No se han descrito efectos adversos
significativos, aungue no se recomienda durante el embarazo
por falta de datos.
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Tila

(Tilia spp.)

De uso muy extendido en Espafia como infusion sedante.
Tiene propiedades depresoras del SNC y se emplea
tradicionalmente para la ansiedad leve y el insomnio. Aunque
no existen ensayos clinicos sélidos, su uso continuado como
remedio casero y su perfil de seguridad justifican su empleo,
incluso durante el embarazo o en nifios.

Amapola de California

(Eschscholzia
californica Cham.)

Contiene alcaloides con afinidad por los receptores GABAa,
con efectos ansioliticos y sedantes. En estudios con animales
ha mostrado capacidad para inducir el suefio y reducir la
actividad motora. Se usa en adultos para mejorar el suefio,
aunque la evidencia clinica sigue siendo limitada. No debe
usarse en el embarazo.

Manzanilla

(Matricaria spp.)

Contiene apigenina, flavonoide con actividad sobre los
receptores GABAa, lo que explica su efecto calmante y
facilitador del suefio. Es una de las plantas mas utilizadas
tradicionalmente como infusion relajante. También se le
atribuyen propiedades digestivas.

Lavanda

(Lavandula angustifolia

Aunque mas conocida por su aroma, también tiene
propiedades ansioliticas y sedantes, probablemente por su
interaccion con los receptores GABAa. Se utiliza como aceite

Mill.) gsenc@, en capsulas o infusion, y puede ayudar en casos de
insomnio leve.

Empleado tradicionalmente como calmante. Algunos estudios

Lapulo lo han combinado con valeriana por su efecto sinérgico.

(Humulus lupulus L.)

Contiene compuestos con actividad gabaérgica, aunque su
mecanismo de accion no estd completamente claro.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Bruni et al., 2021 [37] y Castillo Garcia et al., 2015

[38].
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5. DISCUSION

La TCC-I es la primera linea de tratamiento en el abordaje del insomnio cronico
por su eficacia a largo plazo y su bajo perfil de efectos adversos [10,18,19]. No
obstante, en la practica clinica, su implementacion se ve limitada por la escasa
disponibilidad de profesionales formados, la falta de acceso en muchos centros
de atencion primaria y la baja adherencia de algunos pacientes que, en
ocasiones, no estan dispuestos a comprometerse con el esfuerzo y la

constancia que requiere este tipo de intervencion [19].

Por ello, el tratamiento farmacolégico continta siendo la herramienta principal
en el manejo del insomnio [22]. Aunque cabe destacar que ninguno de los
grupos farmacolégicos disponibles actualmente cumple con todas las

caracteristicas que definirian al farmaco hipnatico ideal (ver tabla 8) [6,7].

ABLA 8 aracte as de PNOTICO Ideal € ada grupo 1a aColO0gICOo
d Q SufEes q S S
s £ ® 9 § 3 ‘
®) a A S O O
-.n > < > Z
Inicio de accion rapido X X X X X X X
Mantenimiento del suefio durante
X X X X X X X
7-8 horas
Preservacion de la arquitectura
X X X X
del suefio
Ausencia de efectos residuales al
X X X
despertar
No generar dependencia,
o ) i X X X X X
tolerancia ni abstinencia
Evitar el insomnio de rebote tras
] X X X X X
su retirada
Seguro en caso de sobredosis X X X
Bajo coste econémico X X X X X X X X

Fuente: Modificado de Chavez et al., 2017 [6]
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Por un lado, los antagonistas duales de los receptores de orexinas (DORA),
destacan como la opcion mas prometedora, ya que reunen la mayoria de las
caracteristicas deseables, a excepcion de su elevado coste economico [27-29].
Por otro lado, la melatonina de liberacion prolongada y la fitoterapia para el
insomnio también cumplen un gran numero de requisitos debido a su buena
tolerabilidad y bajo coste econdmico. Sin embargo, su eficacia a la hora de
inducir y mantener el suefio durante toda la noche es inferior en comparacién
con el resto [26,37,38]. En cuanto a los otros grupos farmacolégicos incluidos
en la tabla, aunque se consideran muy efectivos debido a su efecto sedante,
presentan un perfil de seguridad relativamente desfavorable, especialmente en

tratamientos prolongados [18,19,22].

Esta tabla comparativa puede resultar util para evaluar de forma critica las
opciones terapéuticas disponibles y orientar la toma de decisiones en el manejo
del insomnio crénico [6,19].
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6. CONCLUSIONES

El insomnio representa un problema de salud publica debido al gran impacto en
la calidad de vida de los pacientes que sufren este trastorno. Tal como se ha
expuesto a lo largo de esta revision, el primer paso en su abordaje es identificar
las causas subyacentes e implementar medidas no farmacologicas, siendo la
TCC-I el tratamiento de eleccion. Si esta intervencion no se encuentra
disponible, no resulta eficaz, o el paciente no la acepta, puede considerarse el

tratamiento farmacoldgico.

De acuerdo con el andlisis realizado, queda claro que aun no existe el
“hipnodtico ideal”. Por ello, la eleccion debe basarse en el perfil clinico del
paciente y las caracteristicas del farmaco, individualizando siempre el
tratamiento. Es esencial iniciar siempre con la dosis minima eficaz, limitar su
uso a un maximo de 3 a 4 semanas, reevaluar la necesidad de continuar el
tratamiento, y actuar con precaucion en poblaciones vulnerables como nifios,
adolescentes, ancianos, embarazadas y pacientes con comorbilidades como

ansiedad, depresion, adicciones o dafio hepatico.

Aunque los antagonistas duales de los receptores de orexinas (DORA) son
muy prometedores, es necesario seguir investigando para entender mejor su
mecanismo de accién y validar su efectividad a través de ensayos clinicos

rigurosos.

Finalmente, se destaca la necesidad de tratar la deshabituacién de
benzodiacepinas en situaciones de consumo prolongado. Esta debe llevarse a
cabo mediante planes de retirada gradual, apoyo clinico y el uso de guias
clinicas disponibles para los profesionales sanitarios. Asimismo, resulta
esencial promover la educacion sanitaria en higiene del suefio, reforzar la
coordinaciéon entre niveles asistenciales e impulsar Unidades de Suefio con un
enfoque multidisciplinar para lograr un manejo mas seguro, eficaz y sostenible

del insomnio cronico.
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