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Ansiolíticos y Sedantes – Hipnóticos


DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LA ANSIEDAD

Ansiedad: emoción normal en circunstancias amenazadoras.  Forma parte de la reacción evolutiva de supervivencia de "lucha o huída".   Hay muchas circunstancias en las que la presencia de ansiedad constituye una mala adaptación y un trastorno psiquiátrico.

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG):  generalmente representa un estado de recuperación incompleta de una serie de trastornos de ansiedad y trastornos afectivos.

Criterios diagnósticos:

· Ansiedad y preocupación excesivas, presentes un número de días superior al de su ausencia durante al menos 6 meses, en relación con una serie de acontecimientos o actividades (rendimiento laboral o escolar, etc.).

· Dificultades para controlar la preocupación

· Ansiedad y preocupación asociadas con tres o más de los siguientes síntomas (en los niños, sólo uno):

· Inquietud o sensación de estar nervioso

· Fatigarse con facilidad

· Dificultad de concentración o quedarse con la mente en blanco

· Irritabilidad

· Tensión muscular

· Desajuste del sueño 

· El foco de la ansiedad y la preocupación no se limita a las características de un trastorno del Eje I. 

· La ansiedad, la preocupación o los síntomas físicos causan una aflicción clínicamente significativa o un deterioro de la función social, laboral o de otras áreas importantes.

· El desajuste no se debe a los efectos fisiológicos derivados de una sustancia, y no se da exclusivamente durante un trastorno emocional, un trastorno psicótico o un trastorno profundo del desarrollo.

Respuesta Ansiosa: paciente con depresión ansiosa cuyo trastorno mejora con un tratamiento antidepresivo por eliminación del estado de ánimo depresivo, pero que no presenta una remisión completa, ya que la ansiedad generalizada, la inquietud, la tensión, el insomnio y otros síntomas somáticos persisten.


Cuando una forma de depresión ansiosa continúa de modo más benigno, sigue causando incapacidad y estrés, y puede ser el presagio de la aparición de otro episodio de depresión.

Recuperación del Trastorno Depresivo Mayor o del TAG: reducción a sólo uno o dos síntomas junto con la sensación subjetiva de recuperar el yo normal.  El trastorno depresivo mayor tiene una tasa de recuperación del 80% en dos años, y el TAG una probabilidad de recuperación sólo del 20 %.

Pacientes con TAG:
· Algunos experimentan un estado crónico de deterioro sintomático.

· Otros experimentan un proceso de altibajos justo por encima y por debajo del umbral diagnóstico durante largos períodos de tiempo, a pesar de los regímenes de tratamiento en curso.

· Un TAG que perdura durante mucho tiempo puede ser el presagio de un trastorno de pánico, o de un trastorno depresivo mayor acompañado o no de ansiedad.

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA LA ANSIEDAD
¿ANTIDEPRESIVOS O ANSIOLÍTICOS?

Los principales tratamientos actuales para la ansiedad generalizada son, cada vez más, fármacos originariamente desarrollados como antidepresivos.


Los antidepresivos de la clase de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) fueron considerados los tratamientos preferidos de primera línea para determinados subtipos de trastorno de ansiedad: trastorno obsesivo – compulsivo, pánico, fobia social, trastorno de estrés postraumático.  Pero no todos los antidepresivos son ansiolíticos eficaces, como la desipramina y el bupropión.


Las benzodiacepinas (ansiolíticos) se convirtieron en tratamientos de segunda o en tratamientos de potenciación para aquellos subtipos de trastorno de ansiedad.


La Venlafaxina XR se ha convertido en el primer agente aprobado tanto para tratar el estado de ánimo en la depresión como en la ansiedad en el TAG,


Los antidepresivos tricíclicos parecen ser de inicio más lento, pero quizás más eficaces incluso que las benzodiacepinas en el tratamiento del TAG.


Actualmente se realizan estudios con la Mistazapina, la Nefazodona y la Paroxetina.
RECUPERACIÓN COMPLETA, Y NO MERAMENTE CONVERTIR LA DEPRESIÓN CON ANSIEDAD EN ANSIEDAD SIN DEPRESIÓN

Dado el alto grado de comorbilidad entre la depresión y la ansiedad, se trata de buscar el fármaco psicotrópico que combine la acción antidepresiva con al acción ansiolítica.  De lo contrario, los pacientes tratados con un antidepresivo que resulte ineficaz para sus estados de ansiedad comórbidos mejorarán sus síntomas de depresión y seguirán padeciendo síntomas de ansiedad.

Tratamiento de la depresión y diversos subtipos de trastorno de ansiedad: se tratan simultáneamente con ISRS, lo que suele requerir un solo fármaco.

Tratamiento del trastorno depresivo mayor y TAG comórbidos: se suele abordar primero la depresión, con el resultado de que algunos pacientes pueden responder disminuyendo sus síntomas globales de depresión mientras siguen manteniendo síntomas generalizados de ansiedad, en lugar de remitir completamente hasta un estado de bienestar asintomático.

ANSIOLÍTICOS SEROTONINÉRGICOS

Los agonistas parciales de la serotonina en el receptor de 5HT1A pueden tener propiedades antidepresivas.


Buspirona: único agente agonista 5HT1A aprobado para el tratamiento de la ansiedad.

· Ventajas en comparación con las benzodiacepinas:

· Falta de interacciones con el alcohol, las benzodiacepinas o los agentes sedantes – hipnóticos.

· Ausencia de dependencia farmacológica o de síndrome de abstinencia en su uso a largo plazo.

· Facilidad de uso en pacientes con una historia anterior de abuso de drogas o alcohol.

· Desventajas en comparación con las benzodiacepinas:

· Retardo en el inicio de la acción, similar al retardo del inicio terapéutico de los antidepresivos.

Tiende a utilizarse preferentemente en pacientes con ansiedad crónica y persistente, en pacientes con abuso de sustancias comórbido y en pacientes ancianos.

Mecanismo de Acción de los Agonistas Parciales 5HT1A: pueden reducir la ansiedad mediante acciones tanto en los autorreceptores somatodendríticos presinápticos como en los receptores postsinápticos:

· Acciones Presinápticas: más relacionadas con las acciones ansiolíticas.

· Acciones Postsinápticas: vinculadas a efectos secundarios como náuseas y mareos.

ANSIOLÍTICOS NORADRENÉRGICOS

La hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas se asocia a la ansiedad y puede mediar en los síntomas autónomos asociados a la ansiedad, como taquicardia, pupilas dilatadas, temblor y sudoración.


La ansiedad se puede reducir administrando un agonista alfa 2 (como la clonidina).  Este tendrá en gran parte la misma acción que la norepinefrina tanto en los receptores alfa 2 somatodendríticos como en los autorreceptores alfa 2 terminales.  Esta acción consiste en reducir tanto el impulso neuronal en las neuronas NE como la liberación de NE desde los terminales axónicos noradrenérgicos.  


Los agonistas alfa 2 disminuyen los síntomas asociados con la ansiedad, especialmente los síntomas autónomos.


La hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas crea demasiada norepinefrina postsináptica en los receptores noradrenérgicos, especialmente en los receptores beta.  Ello, a su vez, causa un exceso en la señalización postsináptica a través del segundo y de los siguientes sistemas mensajeros.  Estas señales en exceso a través de los receptores beta adrenérgicos postsinápticos median en los síntomas autónomos asociados con la ansiedad.


En algunos casos es posible reducir los síntomas en la ansiedad bloqueando los receptores beta con fármacos betabloqueantes.  Esto puede resultar especialmente útil en los casos de fobia social.

NEURONAS GABAÉRGICAS Y ANSIOLÍTICOS BENZODIACEPÍNICOS

Glutamato (Ácido Glutámico): procede de los almacenes intraneurales de aminoácidos.  Aminoácido esencial, es el aminoácido libre más abundante en el sistema nervioso central.  Participa en múltiples funciones metabólicas y puede sintetizarse a partir de numerosos precursores.

Neuronas GABAérgicas:  utilizan como neurotransmisor el GABA, que se sintetiza a partir del aminoácido precursor glutamato por medio del enzima descarboxilasa del ácido glutámico.


La neurona GABA tiene un transportador presináptico (bomba de recaptación) similar a los de la NE, la DA y la 5HT.  Este transportador finaliza la acción del GABA sináptico eliminándolo de la hendidura sináptica para su realmacenamiento o su destrucción por el enzima GABA transaminasa (GABA T)

Receptores Para el GABA:  regulan la neurotransmisión GABAérgica.  Subtipos:

· GABA A: miembros de la superfamilia de receptores de canal iónico de acceso controlado por ligando.  Hacen de "guardabarreras" del canal de cloro.  También tiene en sus cercanías un sitio modulador alostérico clave, conocido como sitio de unión de las benzodiacepinas.
Cercanos a este receptor hay múltiples sitios moduladores aparte del receptor de benzodiacepinas: sitios receptivos para sedantes-hipnóticos no benzodiacepínicos (zolpidem, zaleplon),  para la sustancia convulsiva picrotoxina, para los barbitúricos (anticonvulsivos), y posiblemente también para el alcohol.

Este receptor es hipotéticamente responsable, en parte, de la mediación de actividades del sistema nervioso central tan complejas como los ataques convulsivos, los efectos de los fármacos anticonvulsivos  los efectos conductuales del alcohol, así como de los efectos ansiolíticos, sedantes-hipnóticos y relajantes musculares de las benzodiacepinas.

· GABA B: no está modulado alostéricamente por las benzodiacepinas.  Se liga selectivamente al relajante muscular baclofen.  Parece estar ligado a los trastornos de ansiedad o a los ansiolíticos.

Receptores Benzodiacepínicos:  

· Receptores Benzodiacepina – 1 (Omega – 1): se localizan en el cerebelo y contienen sitios de reconocimiento con elevadas afinidades tanto para las benzodiacepinas como para agentes con diferentes estructuras químicas.  Media la acción ansiolítica, así como las acciones sedantes – hipnóticas.

· Receptores Benzodiacepina – 2 (Omega – 2): se localizan en la médula espinal y en el cuerpo estriado.  Implicados en la mediación de las acciones relajantes musculares de las benzodiacepinas.

· Receptor Benzodiacepina – 3: tipo periférico, fuera del sistema nervioso central. Abunda en el riñón. 

Las acciones en los receptores benzodiacepínicos constituyen la base de todas las acciones farmacológicas de las benzodiacepinas:

· Acciones Terapéuticas: ansiolíticos y sedantes hipnóticos, anticonvulsivos y relajantes musculares.

· Efectos Secundarios:  agentes amnésicos, síndrome de abstinencia y dependencia.

Las benzodiacepinas actúan sobre un receptor que se encuentra de forma natural en el cerebro, por lo que se piensa que éste podría fabricar su propia benzodiacepina, o "Valium endógeno".

Complejo receptor GABA – benzodiacepina:  constituye la base de las acciones farmacológicas de los fármacos antiansiedad y también sirve como vehículo para mediar la propia emoción de la ansiedad.

Interacciones Alostéricas Positivas entre los Receptores GABA A y los Receptores Benzodiacepínico

Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos de la neurotransmisión inhibidora rápida del GABA en los receptores GABA A.


El receptor GABA A actúa como guardabarrera del canal de cloro.  También tiene en sus cercanías un sitio modulador alostérico clave, conocido como sitio de unión de las benzodiacepinas.


El complejo GABA – benzodiacepinas es un ejemplo de la superfamilia de receptores de acceso controlado por ligando.  Actúa controlando un canal iónico de cloro que media en la neurotransmisión rápida.  Tras la ocupación del sitio receptor GABA A con las moléculas de GABA, las columnas del receptor GABA A interactúan a su vez con el canal de cloro para abrirlo un poco, haciendo que pueda entrar más cloro en la célula y se produzca neurotransmisión inhibidora.


Cerca del sito receptor para el GABA también se encuentra otro receptor de neurotransmisor, llamado sitio de unión del receptor benzodiacepínico, que también afecta a la conductancia del cloro a través del canal de cloro.  Esto se logra modulando alostéricamente (no directamente) el sitio de unión del receptor GABA A, que a su vez modula al canal de cloro.


Cuando una benzodiacepina se liga a su propio sitio de unión en el receptor benzodiacepínico, un sitio de unión vecino al del receptor GABA A, no ocurre nada si el GABA no se encuentra unido también a su propio sitio receptor GABA A.


Cuando el GABA está unido a su sitio receptor GABA A, la unión simultánea de la benzodiacepina a su sito de unión benzodiacepínico (alostérico) causa un gran aumento en la capacidad del GABA para incrementar la conductancia del cloro a través del canal.


El GABA actuando solo solamente puede aumentar hasta un cierto punto la conductancia del cloro a través del canal del cloro.  Las benzodiacepinas no pueden incrementar la conductancia del cloro cuando actúan solas.  La modulación alostérica es el mecanismo para maximizar la conductancia del cloro más allá de lo que el GABA por sí solo puede conseguir.  Las benzodiacepinas modulan alostéricamente la neurotransmisión GABA potenciando la capacidad del GABA de aumentar la conductancia del cloro a través de su canal.

Agonistas Inversos, Agonistas Parciales y Antagonistas en los Receptores Benzodiacepínicos

La modulación alostérica positiva de las benzodiacepinas sobre los receptores GABA A tiene lugar porque las benzodiacepinas son agonistas completos en el sitio de las benzodiacepinas.


Puede ocurrir una modulación alostérica negativa cuando un agonista inverso se une al sitio benzodiacepínico. En lugar de aumentar la conductancia del cloro que provoca el GABA, el agonista inverso la disminuye.

Espectro Agonista en la ansiedad:

· Agonista Completo:  reduce la ansiedad aumentando la conductancia  del  cloro. Acciones  terapéuticas deseables: ansiolíticas, sedantes-hipnóticas, relajantes musculares y anticonvulsivas.  Efectos secundarios no deseables:  sedación diurna, ataxia, alteración de la memoria, dependencia  y síndrome de abstinencia.

· Agonista Parcial:  sólo ansiolítico, sin efectos secundarios.

· Antagonista: no posee efectos clínicos por sí mismo, pero pueden revertir las acciones de cualquier ligando en el sitio benzodiacepínico, incluyendo las acciones tanto de los agonistas como de los agonistas inversos.

· Agonista Inverso Parcial: potencia la memoria sin causar ansiedad ni convulsiones.

· Agonista Inverso Completo:  causa ansiedad disminuyendo la conductancia del cloro.  Acciones:

· Ansiogénicos: crean ansiedad

· Proconvulsivos: aumentan la probabilidad de convulsiones

· Activadores: lo opuesto a sedantes

· Promnésicos: promueven la memoria.  Posible estrategia terapéutica para los trastornos de memoria como la enfermedad de Alzheimer.

Flumazenil: antagonista del receptor benzodiacepínico.  Puede revertir a un agonista completo benzodiacepínico actuando sobre el receptor benzodiacepínico del complejo GABA A.  Ello puede resultar útil para revertir los efectos sedantes de los agonistas benzodiacepínicos completos cuando se administran con propósitos anestésicos o cuando son ingeridos en sobredosis por algún paciente.

Las Benzodiacepinas y el Tratamiento de la Ansiedad
Las benzodiacepinas son menos sedantes y crean menos dependencia que los agentes usados anteriormente, como los barbitúricos y el meprobamato.  También poseen otras propiedades, incluyendo acciones anticonvulsionantes, relajantes musculares y sedantes-hipnóticas.

Proporcionan un alivio rápido con poco riesgo de dependencia o de síndrome de abstinencia si su uso se limita a un período de entre varias semanas y pocos meses, como en el trastorno adaptativo con inicio tras un acontecimiento vital estresante.

Para procesos que requieren un tratamiento durante más de 4 a 6 meses, como el TAG, el trastorno de pánico o la ansiedad asociada a la depresión, los riesgos de dependencia y síndrome de abstinencia de incrementan.

OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA LA ANSIEDAD

· Barbitúricos: primeros tratamientos que se usaron para la ansiedad generalizada.  Sin acción ansiolítica específica.  Reducían la ansiedad en proporción directa a su capacidad sedante.  Se dejan de utilizar debido a la grave dependencia y a los problemas de abstinencia.

· Meprobamato: junto con el tibamato, miembros de un grupo químico llamado propanodioles, farmacológicamente muy similares a los barbitúricos.  No tiene ventajas sobre los barbitúricos.

· Tratamientos Coadyuvantes: funcionan esencialmente produciendo sedación antes que un efecto ansiolítico específico.

· Antihistamínicos sedantes

· Bloqueantes beta-adrenérgicos: pueden tener cierta eficacia en la fobia social.

· Agonista alfa 2 clonidina:  puede ser útil en la ansiedad asociada a estados hiperadrenérgicos.

NUEVAS PERSPECTIVAS

· Agonistas Parciales de los Receptores de Benzodiacepinas: en fase de investigación.  Un agonista parcial seguiría siendo ansiolítico, pero produciría menor sedación y tendría menor propensión a la dependencia y al síndrome de abstinencia.

· Antagonistas de la Colecistoquinina (CCK): en evaluación clínica para el trastorno de la ansiedad, especialmente el trastorno de pánico.

· Antagonistas del Factor Liberador de la Corticotropina (CRF): pueden ser ansiolíticos, ya que el CRF es un neuropéptido que puede mediar en algunas conductas ansiosas en animales experimentales.

DESCRIPCIÓN CLÍNICA DEL INSOMNIO

El insomnio es una queja, no una enfermedad.  Puede ser un problema primario, o bien puede ser secundario a trastornos médicos o psiquiátricos, o a determinadas medicaciones.  También puede deberse a factores psicofisiológicos como el estrés o a trastornos de los ritmos circadianos.


Clasificación:
· Insomnio Primario: con una fisiopatología del sueño subyacente

· Insomnio Secundario a un trastorno psiquiátrico

· Insomnio Secundario a una medicación o al abuso de drogas

· Insomnio Secundario a una enfermedad médica general, especialmente con dolor o respiración que perturben el sueño.

· Desajuste de los ritmos circadianos

· Trastorno motor periódico de los miembros

· Síndrome de las piernas inquietas

Tratar la afección primaria suele aliviar el insomnio y permite evitar el uso de sedantes – hipnóticos.

Clasificación Según su Duración Como Síntoma:

· Insomnio Transitorio: aparece en durmientes normales que han viajado a otra zona horaria (jet  lag), que duermen en un entorno no familiar, o que se encuentran sometidos a un estrés situacional agudo.  A menudo no requiere tratamiento, revirtiéndose por si solo en el tiempo.

· Insomnio a Corto Plazo: experimentado por alguien que normalmente duerme bien pero que está sometido a un estrés que no se resuelve en pocos días, como divorcio, quiebra...  Pueden requerir un alivio sintomático a corto plazo de los síntomas del insomnio para poder funcionar óptimamente.  Se debería tratar durante tres semanas como mucho.

· Insomnio a Largo Plazo: persistente e incapacitante.  Casi todos los pacientes presentan asociado al insomnio un trastorno psiquiátrico, un problema de uso, abuso o abstinencia de drogas, o una enfermedad médica.  Se debería tratar de forma intermitente siempre que fuera posible.

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA EL INSOMNIO
HIPNÓTICOS DE ACCIÓN BREVE NO BENZODIACEPÍNICOS

Estos agentes presentan ventajas farmacológicas sobre las benzodiacepinas en cuanto a su mecanismo de acción, y también presentan ventajas farmacocinéticas.


Con los sedantes-hipnóticos no benzodiacepínicos son poco comes el insomnio de rebote (insomnio causado por la retirada del fármaco), la dependencia, los síntomas de abstinencia y la pérdida de eficacia con el tiempo.


El zaleplon y el zolpidem actúan selectivamente en los receptores benzodiacepínicos omega 1 implicados en la sedación, pero no en los receptores benzodiacepínicos omega 2 concentrados en las áreas del cerebro que regulan la cognición, la memoria y el funcionamiento motor.  Así, presentan menos efectos secundarios no deseados cognitivos, de memoria y motores que las benzodiacepinas, que actúan sobre los receptores omega 1 y los omega 2.

· Zaleplon: agente hipnótico no benzodiacepínico de inicio rápido (concentración máxima al cabo de una hora)  y duración breve (una hora de vida media, sin ningún metabolito activo), que se une a los sitios omega cerca de los sitios de las benzodiacepinas en los receptores GABA A.

Ideal para el jet lag y para quienes necesitan que el fármaco haya desparecido antes completamente antes de levantarse.

Su uso trata los problemas de inicio del suelo y facilita la continuidad del sueño durante toda la noche, permitiendo que el sueño natural siga su curso.

· Zolpidem:  primer sedante-hipnótico no benzodiacepínico selectivo omega 1.  Alcanza su concentración máxima a las 2 ó 3 horas, y tiene una vida media de 1'5 a 3 horas.

· Zopiclona: presenta una concentración farmacológica máxima algo más tardía que el zaleplon, aunque más rápida que el zolpidem.  Su vida media de 3'5 a 6 horas es mucho más larga que la de ambos.

BENZODIACEPINAS SEDANTES – HIPNÓTICAS

Las Benzodiacepinas son el grupo de fármacos más ampliamente recetados para el tratamiento del insomnio.  Su mecanismo de acción en el insomnio es el mismo que en la ansiedad.


En el insomnio se prefiere utilizar fármacos de vida más breve ya que es más probable que éstos hayan desaparecido de la sangre por la mañana, aunque en la práctica casi todas las benzodiacepinas se utilizan para el tratamiento del insomnio.


Hipnóticos Benzodiacepínicos:

· Triazolam: inicio rápido y vida media breve.
· Flumazepam: inicio relativamente rápido y vida media prolongada.
· Temazepan: inicio algo retardado y vida intermedia.
Personalización de la terapia para cada paciente individual:
· Paciente con dificultad para quedarse dormido: agente de inicio rápido y duración breve.

· Paciente con insomnio durante la noche:  agente de inicio intermedio y duración intermedia, sobre todo si los agentes de duración breve no resultan efectivos.

· Paciente con problemas tanto para quedarse dormido como para seguir durmiendo: agente de inicio rápido y duración intermedia.

Dificultades a corto plazo asociadas al uso de las benzodiacepinas: se relacionan con la administración de una dosis demasiado elevada.  A la mañana siguiente aparecen efectos residuales:  sensación de estar drogado, persistencia de sedación cuando debería estar alerta, interferencia con la formación de recuerdos cuando el paciente está despierto.


Estos problemas pueden resolverse reduciendo la dosis de benzodiacepinas, utilizando una benzodiacepina de vida media más corta, o cambiando a un hipnótico no benzodiacepínico de duración breve, especialmente en pacientes de edad avanzada.

Dificultades a largo plazo asociadas al uso de las benzodiacepinas: muchos pacientes desarrollan tolerancia, haciendo que los agentes dejen de actuar después de una o dos semanas.  Para evitarlo, se debe tomar el hipnótico sólo unas pocas veces en algunos días, o únicamente durante unos 10 días seguidos y luego estar varios días sin tratamiento farmacológico.  También puede aparecer síndrome de abstinencia a la retirada de la medicación.

Insomnio de Rebote: aparece a veces en pacientes a los que se les interrumpe las benzodiacepinas como sedantes – hipnóticos cuando han esto tomándolas durante un período prolongado de tiempo.  El paciente aparece un empeoramiento del insomnio tan pronto como se interrumpen.  

ANTIDEPRESIVOS CON PROPIEDADES SEDANTES – HIPNÓTICAS

Antidepresivos Tricíclicos: su aplicación en un paciente deprimido con insomnio puede convertir el inconveniente de una sedación no deseada en la ventaja de un alivio del insomnio si se administra en el momento de irse a la cama.

Tradozona: propiedades sedantes debido a sus propiedades antagonistas 5HT2A, que pueden actuar induciendo y restaurando el sueño de ondas lentas.   Constituye una buena opción cuando el paciente debe tomar otra medicación que perturbe el sueño, como un ISRS.

Mirtazapina y Nefazodona: antidepresivos sedantes que bloquean los receptores de 5HT2A.

AGENTES SIN RECETA
Todas las "píldoras para dormir" contienen esencialmente uno o más de los siguientes ingredientes activos:

1) Agente anticolinérgico escopolamina

2) Un antihistamínico que posee también propiedades anticolinérgicas

3) Un aliviador moderado del dolor.

Efectos secundarios de estos agentes:  sequedad de boca, visión borrosa, estreñimiento, confusión, problemas de memoria (especialmente en los ancianos).

No generan auténtica dependencia, no causan problemas de sueño graves cuando se retiran y, en general, son seguros en las dosis que se suministran sin receta.

Melatonina, Valeriana.

OTROS AGENTES NO BENZODIACEPÍNICOS COMO SEDANTES – HIPNÓTICOS
Barbitúricos y Derivados de las Piperidindionas: se prescriben en muy pocas ocasiones debido a los problemas de tolerancia, abuso, dependencia, sobredosis y diversas reacciones de abstinencia graves.

Hidrato de Cloral: puede ser efectivo sedante – hipnótico a corto plazo, y no resulta caro.  Se evita en pacientes con enfermedad renal, hepática y cardiaca grave, y en aquellos que están tomando muchos otros fármacos, debido al riesgo de que afecte a los enzimas hepáticos metabolizadores de fármacos.  Induce tolerancia, dependencia física y adicción.
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