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VI Curso básico de sueño en la asistencia primaria y en salud laboral
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RESUMEN

La somnolencia es un acontecimiento frecuente y fisiológico en ciertas circunstancias. La somnolencia excesiva durante el día se caracteriza por
una sensación anormal de sueño con fuerte tendencia a dormirse en situaciones o momentos inapropiados, que debe diferenciarse de la fatiga.
Entre las posibles causas de una somnolencia excesiva diurna está el consumo de fármacos. Hay dos posibilidades por las que los fármacos pue-
den considerarse como agentes etiológicos: a) a través de un mecanismo indirecto (compuestos que alteran la cantidad y la calidad del sueño y
condicionan su fragmentación o deprivación) o b) por un efecto directo que propicia de forma mediada un aumento de la somnolencia diurna.
Este favorecimiento de la somnolencia diurna debería identificarse como reacción adversa. Se describen los nuevos términos que la investiga-
ción de los mecanismos implicados en el control de la sucesión de sueño-vigilia está introduciendo en la farmacología de los fármacos producto-
res de sueño: hipnóticos, promotores del sueño, intensificadores del sueño, modificadores de la biestabilidad y cronobióticos. Se identifican los
factores farmacocinéticos que principalmente determinan la duración del efecto hipnótico tras administración única (volumen de distribución) y
tras administración múltiple (eliminación) y se expone la importante variación interindividual en la frecuencia e intensidad con que los fárma-
cos inducen una somnolencia excesiva. Por último, se completa la visión del posible impacto de los fármacos sobre el ciclo sueño-vigilia refiriendo
los posibles efectos durante la noche de los fármacos tomados por la mañana, enfatizando la importancia de considerar el proceso como un todo
continuo y no como compartimentos estancos.
Palabras clave: Somnolencia excesiva durante el día. Fatiga. Estimulantes. Hipnóticos. Reacción adversa. Factores farmacocinéticos. Variabili-
dad inte

DRUGS PROMOTING EXCESSIVE SLEEPINESS

ABSTRACT

In certain circumstances sleepiness is a frequent and physiological event. Excessive daytime sleepiness is characterized by an abnormal sleep sen-
sation with a strong tendency to fall asleep in inappropriate situations and time moments, which should be differentiated from fatigue. Among
the possible causes of excessive daytime sleepiness there is drug consumption. There are two different possibilities to consider drugs as etiologi-
cal agents: a) thought an indirect mechanism (compounds disrupting sleep quantity and quality resulting in sleep fragmentation or deprivation)
or b) by a straight effect directly promoting an increase of daytime sleepiness. This promotion of daytime sleepiness should be identified as an
adverse reaction. The new terms that research on the mechanisms which control the wake-sleep cycle is introducing in the pharmacology of drugs
favouring sleep are described: hypnotics, sleep promoters, sleep enhancers, bi-stability modifiers and chronobiotics. The pharmacokinetic factors
which mainly determine the duration of the hypnotic effects are identified, either after a single administration (volume of distribution) or after
a repetitive administration (elimination) and the important interindividual variation in frequency and intensity of drug induced excessive sleepi-
ness is explained. Lastly, the description of the potential drug impact on the wake-sleep cycle is completed by referring the eventual effects that
drug ingestion at morning time could induce during the night, highlighting the importance to consider the process as a continuum non-compart-
mental one. 
Key words: Excessive daytime sleepiness. Fatigue. Stimulants. Hypnotics. Adverse reaction. Pharmacokinetic factors. Interindividual variability.
Wake-sleep cycle.

FÁRMACOS QUE PODEM PRODUZIR SONOLÉNCIA EXCESSIVA

RESUMO

A sonolência é um estado fisiológico quando ocorre nas circunstâncias adequadas. A sonolência excessiva diurna é caracterizada por uma
tendência anormal a adormecer em situações ou momentos inapropriados e deve ser distinguida da fadiga. Entre as causas possíveis da so-
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La somnolencia es un acontecimiento frecuente y fi-
siológico en ciertas circunstancias, como por ejemplo
durante un período de relajación tras una comida a pri-
meras horas de la tarde, y puede ser difícil de diferenciar
de un estado patológico o de una tendencia excesiva ha-
cia la somnolencia o a quedarse dormido. El equilibrio
de mecanismos homeostáticos, ultradianos y adaptati-
vos y los ritmos circadianos determinan el control de la
sucesión de sueño-vigilia. Cada uno de estos elementos
puede verse incrementado, disminuido o modificado de
forma aislada o en combinación, lo que resulta en una
alteración del balance que condiciona si acontece el sue-
ño o la vigilia continúa. Sin embargo, todavía hoy esta-
mos lejos de conocer de forma clara el mecanismo exac-
to implicado en cada situación particular.

La somnolencia excesiva durante el día (sensación
anormal de sueño con fuerte tendencia a dormirse, ne-
cesidad de dormir en situaciones o momentos inapro-
piados) es diferente de la fatiga. La fatiga involucra fal-
ta de energía y de motivación. La somnolencia y la
apatía (sentimiento de indiferencia) pueden ser sínto-
mas de fatiga. La fatiga puede ser una respuesta nor-
mal e importante al esfuerzo físico, el estrés emocional,
el aburrimiento o la falta de sueño. El término “som-
nolencia excesiva” no siempre se utiliza con exactitud,
entre otras razones por la gran cantidad de palabras
que de forma imprecisa se utilizan como sinónimos. No
es infrecuente que se utilicen como expresiones equi-
valentes la descripción de disminuciones en términos
como activación, excitación, esfuerzo, alerta, vigilia,
conciencia, atención o nivel de vigilancia1.

En la evaluación y la cuantificación de la somnolen-
cia excesiva durante el día se utiliza una gran variedad
de instrumentos. Los neurofisiólogos clínicos preferen-
temente usan cuestionarios de somnolencia (para la
evaluación subjetiva), como el de Standford2, el de Ka-
rolinska3 o el de Epworth4, y registros polisomnográfi-
cos (para la evaluación objetiva) como las pruebas de

latencia múltiple5 o de mantenimiento de vigilia6. Los
neuropsicofarmacólogos preferentemente usan escalas
analógicas visuales (para la evaluación subjetiva)7, y
para la evaluación objetiva, registros neurofisiológicos8

(electroencefalograma cuantificando distintos paráme-
tros, los denominados índices de vigilancia; potenciales
evocados), pruebas objetivas de rendimiento psicomo-
tor9 (p. ej., tiempos de reacción, pruebas de cancela-
ción), pupilometría10 y monitores de actividad11.

Muchas son las posibles causas de una somnolen-
cia excesiva durante el día (fig. 1), entre las que es im-
portante pensar en el consumo de fármacos.

Hay dos posibilidades por las que los fármacos pue-
den considerarse como agentes etiológicos. Una, a tra-
vés de un mecanismo indirecto, como consecuencia del
efecto de los compuestos que alteran la cantidad y ca-
lidad del sueño y condicionan su fragmentación o pri-
vación, con lo cual se estará generando un déficit de
sueño. Esta circunstancia se observará como conse-
cuencia del consumo de medicaciones con un perfil de
efectos estimulantes, como son las anfetaminas y la co-
caína, pemolina y mazindol, metilfenidato y modafini-
lo, simpaticomiméticos (como la adrenalina y la efedri-
na); las xantinas (café, refrescos de cola, té, chocolate),
y nicotina y bupropión (como tratamiento antitabaco).
También se ha observado tras la administración de an-
tidepresivos pertenecientes a los grupos de los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa y de los inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina, antimaláricos
(mefloquina, cloroquina), fármacos cardiovasculares
(antidiuréticos: acetazolamida; antiarrítmicos: lorcaini-
da; anticolesterolémicos: lovastatina), bloqueadores de
los canales del calcio (flunaricina), fármacos dopami-
nérgicos utilizados como fármacos antiparkinsonianos
(aunque, de forma particular, se han descrito “ataques
de sueño irresistible” tras la administración de agonis-
tas dopaminérgicos no ergóticos como el pramipexol o
el ropirinol), toxicidad por bismuto, glucocorticoides, e

nolência diurna excessiva está o consumo de fármacos. Há duas possibilidades em que os fármacos podem considerar-se como agentes etiológi-
cos: a) através de um mecanismo indirecto ( compostos que alteram a quantidade e qualidade do sono e condicionam a sua fragmentação, com
consequente privação de sono ) ou b) por um efeito directo com aumento da sonolência diurna. Este aumento da sonolência deve ser identifi-
cado como um efeito adverso. Descreve-se a nova terminologia que a investigação dos mecanismos implicados no controlo do ciclo vigília-sono
está a introduzir na farmacologia dos fármacos que causam sono : hipnóticos, promotores do sono, intensificadores do sono, modificadores da
bioestabilidade e cronobióticos. São identificados os principais factores farmacocinéticos que determinam a duração do efeito hipnótico depois
de administração única ( volume de distribuição ) e depois da administração múltipla ( elininação ), além da variação interindividual importan-
te na frequência e intensidade com que os fármacos induzem sonolência excessiva. Por último, é analisado o impacto dos fármacos sobre o ciclo
vigília-sono, com os possíveis efeitos durante a noite, de fármacos tomados pela manhã e com ênfase na importancia de considerar o processo
como um todo contínuo e não como compartimentos estanques.
Palavras-chave: Sonolência diurna excesiva. Fadiga. Estimulantes. Hipnóticos. Reacção adversa. Factores farmacocinéticas. Variabilidade inte-
rindividual. Contínuo vigília-sono.



incluso los bloqueadores beta, como el propanolol, que
pueden provocar fragmentación del sueño, pesadillas,
terror o alucinaciones nocturnas.

La otra posibilidad consiste en un efecto directo de
los fármacos que propicia de forma mediata un aumen-
to de somnolencia diurna. Fármacos que actualmente
están comercializados y que se incluirían en esta catego-
ría podrían clasificarse en los grupos que se detallan a
continuación (relación que no pretende ser exhaustiva):

1. Compuestos, en algún momento, utilizables
como hipnóticos:

– Compuestos Z: cuya característica es actuar far-
macológicamente como benzodiacepinas pero sin te-
ner su estructura química (zolpiden, zopliclona, zale-
plón).

– Benzodiacepinas: en nuestro país se comerciali-
zan unos 30 compuestos con indicaciones como ansio-
líticos, hipnóticos o miorrrelajantes bajo más de 90
marcas registradas distintas (alprazolam, bentazepam,
bromazepam, brotizolam, camazepam, clobazam, clo-
nazepam, clorazepato dipotásico, clordiazepóxido,
clotiazepam, cloxazolam, diazepam, flunitrazepam,
flurazepam, halazepam, ketazolam, loprazolam, lora-
zepam, lormetazepam, medazepam, midazolam, ni-

trazepam, oxazepam, oxazolam, pinazepam, praze-
pam, quazepam, temazepam, tetrazepam, triazolam).

– Antidepresivos y antipsicóticos clásicos: básica-
mente su actividad sedante se debe a sus propiedades
antagonistas a nivel muscarínico, histaminérgico y
alfa-1 (imipramina, amitriptilina, tioridacida, clorpro-
mazina).

– Antihistamínicos H1 de primera generación (hi-
droxicina, difenhidramina, doxilamina, tripolidina).

– Principios naturales (valeriana, melisa, espino
blanco, pasionaria).

– Agentes precursores (triptófano).
– Agentes melatoninérgicos (melatonina, ramelte-

on).
– Agentes obsoletos (como hipnóticos): por su

bajo cociente beneficio/riesgo (barbitúricos, clometia-
zol, metacualona, hidrato de cloral, tricloroetileno).

2. Compuestos no utilizados como hipnóticos:

– Opiáceos (morfina, codeína, fentanilo).
– Antiepilépticos (fenitoína, ácido valproico).
– Relajantes musculares (carisoprodol, metocar-

bamol).
– Antiinflamatorios no esteroideos (naproxeno,

ketorolaco, piroxicam).
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Figura 1. Causas que pueden condicionar una somnolencia excesiva durante el día.



– Antieméticos (hioscina, proclorperacina, perfe-
nacina).

– Antihipertensivos (metildopa, reserpina, antago-
nistas alfaprazosin).

– Vitamina A (en dosis excesivas).

En la relación previa, aunque no es propiamente
un fármaco, también se podría incluir el alcohol y sus
eventuales interacciones cuando se consume junto
con otros compuestos. El favorecimiento de la som-
nolencia diurna en todos los casos anteriores debería
identificarse como reacción adversa, si bien existe
cierta variedad en la terminología que con frecuencia
se utiliza para describir esta situación: efecto secunda-
rio, como efecto que surge como consecuencia de la
acción fundamental del compuesto, pero que no for-
ma parte inherente de ella (p. ej., compuestos Z o
benzodiacepinas), o efecto colateral, como efecto que
forma parte de la propia acción farmacológica del me-
dicamento, pero cuya aparición resulta indeseable en
el curso de su aplicación (p. ej., antidepresivos y an-
tipsicóticos clásicos o antihistamínicos H1 de primera
generación). No siempre es fácil distinguir entre efec-
to secundario y colateral; en muchas ocasiones la dis-
tinción es simplemente académica.

La investigación en los últimos años de los meca-
nismos implicados en el control de la sucesión de
sueño-vigilia está condicionando la aparición de nue-
vos términos que permiten el discernimiento de, has-
ta el momento, sutiles diferencias en la actividad de
los compuestos que comparten su actividad como
productores de sueño y que, sin duda en un futuro,
tendrán una importante traducción en clínica. Ya se
empiezan a diferenciar en la terminología farmaco-
lógica:

1. Los hipnóticos: la mayoría de los fármacos des-
critos anteriormente.

2. Los promotores del sueño: como agentes que
actúan como antagonistas de los receptores 5-HT2.
Entre ellos hay compuestos que se utilizan tanto por
su actividad antidepresiva (mitarzapina, mianserina,
nefazodona, trazodona), como por su actividad antip-
sicótica (clozapina, olanzapina, ziprasidona, quetia-
prina).

3. Los intensificadores del sueño: como el gaboxa-
dol que, al no actuar potenciando alostéricamente el
receptor GABA-A (como lo hacen los hipnóticos
benzodiacepínicos), sino como agonista directo de ese
receptor, produce, a diferencia de aquéllos, un incre-

mento del sueño de ondas lentas (actualmente en fase
III12).

4. Los modificadores de la biestabilidad (flip-flop):

fármacos antagonistas de los receptores de las orexi-
nas (ACT-078573, actualmente en fase I-II13).

5. Los cronobióticos: como agentes que producen
un ajuste de fase del reloj corporal; el prototipo es la
melatonina.

Los hipnóticos, promotores del sueño y los crono-
bióticos actualmente disponibles en el mercado son
capaces de inducir somnolencia excesiva diurna. En
relación con los intensificadores del sueño y los modi-
ficadores de la biestabilidad, la información disponi-
ble es todavía escasa; sin embargo, dado el mecanis-
mo de acción por el que ejercerían su actividad
productora del sueño no sería directamente descarta-
ble que también pudieran inducir somnolencia excesi-
va diurna.

Los efectos directos de los fármacos que propician
de forma mediata un aumento de la somnolencia diur-
na pueden observarse tras su administración tanto du-
rante el día como antes de acostarse por la noche, y
pueden condicionar un aumento de la somnolencia
diurna durante las horas de la mañana, tras levantar-
se. En este aspecto es interesante recordar los facto-
res farmacocinéticos que principalmente determinan
la duración del efecto tras una administración única o
tras una administración repetida de un fármaco, una
vez controlado el efecto de la dosis a administrar. In-
dependientemente de los factores que a continuación
se describen, una dosis mayor proporcionará durante
más tiempo unas concentraciones elevadas que even-
tualmente se asociarán con una potencial somnolen-
cia diurna excesiva.

Tras administración única el factor determinante
de la duración del efecto es el volumen de distribución.
Los fármacos lipofílicos, como el flurazepam, cruzan
rápidamente la barrera hematoencefálica y las concen-
traciones cerebrales y plasmáticas se equilibran rápi-
damente, pero al tener un volumen de distribución ele-
vado son rápidamente eliminadas del cerebro y las
concentraciones cerebrales y plasmáticas pronto caen
por debajo del umbral del efecto, por lo que la dura-
ción de su acción es corta. Los fármacos lipofóbicos,
como el oxazepam, con volúmenes de distribución pe-
queños, presentan una mayor duración de su acción.
Tras su administración repetida, el factor determinan-
te de la duración del efecto es la eliminación, que com-
prende tanto el metabolismo como la excreción. Los
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Figura 2. Determinantes de la duración del efecto hipnótico tras administración única: volumen de distribución (izq.) 
y tras administración repetida: eliminación (der.).

Tabla 1. Valores de los parámetros farmacocinéticos determinantes de la duración del efecto tras administración única
(volumen distribución: Vd) y tras administración repetida (tiempo de semivida: t1/2) de fármacos hipnóticos

Vd (l/kg) t1/2 (h)

Semivida de eliminación corta

Zaleplóna 4,07 1,04

Zopiclonaa 1,89 3,41

Zolpidema 0,99 2,10

Midazolam 1,10 1,90

Triazolam 1,10 2,90

Semivida de eliminación intermedia

Flunitrazepamb 3,30 15,00

Lorazepam 1,30 14,00

Temazepam 0,95 11,00

Alprazolam 0,72 12,00

Oxazepam 0,60 8,00

Semivida de eliminación larga

Flurazepamc 22,00 74,00

Clonazepam 3,20 23,00

Nitrazepam 1,90 26,00

Diazepamd 1,10 43,00

Nordiazepame 0,78 73,00

Clordiazepóxidof 0,30 10,00

Clorazepatog 0,33 2,00

Prazepamh 14,00 1,30

aDe: Drover DR. Comparative pharmacokinetics and pharmacodynamics of short-activing hyposedatives: Zaleplon, Zolpidem and Zopiclone.
Clin Pharmacokinet. 2004;43:227-238, El resto de la información de: Brunton L, Lazo JS, Parker KL. Goodman, Gilman. Las bases

farmacológicas de la terapéutica. 11.a ed. Madrid: McGraw-Hill; 2006. 
bMetabolito activo: desmetil-flunitrazepam. 

cEsencialmente es un profármaco de desalquilflurazepam. Valores presentados del metabolito activo. 
dMetabolito activo: nordiazepam, oxazepam. 

eSinónimo: desmetildiazepam. Compuesto activo tras administración oral de clorazepato y prazepam. Metabolito activo: oxazepam.
fMetabolito activo: desmetilclordiazepóxido, demoxepam, nordiazepam, oxazepam. 

gEsencialmente es un profármaco del nordiazepam. Valores presentados del clorazepato. 
hEsencialmente es un profármaco del nordiazepam. Valores presentados del prazepam.



fármacos que son rápidamente eliminados alcanzan
una concentración plasmática baja antes de la siguien-
te dosis, con lo que se evita su acumulación. El nivel
estable de las concentraciones plasmáticas se alcanza
tras 4-5 veces la semivida del compuesto; si ésta es su-
ficientemente larga para que el fármaco no se haya eli-
minado antes de la siguiente dosis, habrá un incre-
mento gradual de las concentraciones plasmáticas con
riesgo de somnolencia diurna durante las horas de la
mañana (fig. 2). En la tabla 1 se presentan el volumen
de distribución y el tiempo de vida media de los com-
puestos Z y de algunas benzodiacepinas.

En cualquier caso, hay que recordar que la somno-
lencia excesiva inducida por los fármacos puede presen-
tar diferente frecuencia e intensidad, y hay una impor-
tante variación interindividual en su manifestaciones.

Por último debemos comentar un aspecto adicio-
nal en relación con lo hasta ahora expuesto relativo a
los fármacos y el control de la sucesión de sueño-vigi-
lia. Si bien, en general, se presta atención a los posi-
bles efectos durante el día de los fármacos tomados
por la mañana y a los posibles efectos durante la ma-
ñana de los fármacos tomados por la noche, con fre-
cuencia se olvidan los posibles efectos durante la no-
che de los fármacos tomados por la mañana. Este
aspecto cobra especial relevancia para poder inter-
pretar correctamente hallazgos efectuados durante el
sueño en pacientes con tratamiento farmacológico.
Por ejemplo, se han podido constatar significativos
efectos sobre la macroestructura y la microestructura
del sueño la noche siguiente a una administración ma-
tinal de dosis únicas de antipsicóticos (olanzapina 5
mg)14, antidepresivos (paroxetina 20 mg) y benzodia-
cepinas (alprazolam 1 mg)15, estimulantes (d-anfeta-
mina 20 mg) y psicodislépticos (ayahuasca equivalen-
te a 1 mg DMT [N,N-dimetiltriptamina, compuesto
alucinógeno con actividad agonista en los receptores
serotoninérgicos 2A]/kg de peso)]16, circunstancia que
pone de manifiesto la importancia de considerar el
sueño-vigilia como un todo continuo y no como com-
partimentos estancos.
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