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RESUMEN



Introducción: El insomnio es un problema de primera magnitud en las sociedades

occidentalesy el recurso a medicamentoshipnóticos cada vez más prevalente.La

retiradaen nuestropaísde la presentaciónde 025 mg. de túazolamen enerode 1992,

despuésde unadilatadacontroversiainternacionalen tomoaestefármaco,hapuestoaún

másde actualidadlacuestiónde si el usode estosfármacoseso no elmásapropiado.

Planteamientogeneraly objetivos:La racionalidaddel usode hipnóticosen Españase

aborda desdetres perspectivas;1) Qué hipnóticos hay disponibles en el mercado

farmacéuticoy cómo se ha ido modificando la oferta; 2) Cuánto se utilizan y su

evoluciónen los últimos 11 años;3) Cómoseestánutilizandoy sucorrespondenciacon

las directricesinternacionales.Estetrabajo tieneademáscomo objetivo laevaluacióndel

impactode la medidareguladoraadoptadacon triazolamsobrela oferta,el consumoy el

patrónde usode hipnóticos.

Fuentesde informacióny métodos:La informaciónsobrela ofertade hipnóticosy su

consumose ha extraído de la base de datos ECOM del Ministerio de Sanidady

Consumo.La nomenclaturay clasificaciónde hipnóticosy la unidadtécnicade medida

de su consumo se han tomado de la clasificación de medicamentosATC, de la

OrganizaciónMundial de la Salud. La información cualitativasobre el uso se ha

obtenido de un estudio de diseño transversalrealizadomedianteentrevistasa los

pacientesen tratamientocon hipnóticosen una red de 318 farmaciasdistribuidaspor

todaEspaña,enlos mesesde abril ajunio de 1992.

Resultados:La mayoríade los hipnóticosfarmacológicamenteanticuados~or superfil

de reaccionesadversasy su estrechomargenterapéuticoya no estanen el mercado



español,enparticularlas asociacionesa dosisfijas, aunquetodavíaquedanalgunoscuya

relaciónbeneficio/riesgoesclaramentedesfavorableparael tratamientodelinsomnio.

El consumode hipnóticosen los últimos onceañosen Españaha aumentadoun

38%, a expensas sobre todo del consumo de monofármacos, especialmente

benzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazopiridinas,muchosde los cualesno existíanal

principio del periodo de estudio.El costetotal en hipnóticos ha crecido más que su

consumo,aunquesu aumentoes equivalenteal del costeglobal de medicamentosen

España.La medidareguladorasobretriazolamha tenidoun granimpactoen suconsumo,

descendiendoun 94%,y en el patrónde usode los demáshipnóticos.

El estudiode utilizacióncualitativade hipnóticosserealizósobreunamuestrade

5.324 pacientes.El 58% eran ancianosy el 67% mujeres.El 72% de los pacientes

llevaba en tratamientomás de tres mesesy el 88% utilizaba pautas diarias. No se

detectarondiferenciasen las dosisutilizadasen los ancianosrespectoa las utilizadasen

los adultos.Los pacientesde 50 añoso más,los que padecendificultadparaconciliarel

sueñoy los que toman nitrazepam,flunitrazepamy triazolam presentanuna asociación

más fuertecon los tratamientosprolongadosque el resto. El tipo de hipnótico que se

seleccionano pareceestar determinadopor la edad del pacienteni por el tipo de

trastornodel sueñoqueéstepresenta.

Discusión: Además de las benzodiazepinas,zopiclona y zolpidem, el mercado de

hipnóticosen Españaestáocupadopor otros fármacos:antihistamínicosy extractosde

• plantas,quepuedenserunaalternativaen determinadascircunstancias.

Lá prevalenciadel uso de hipnóticos en Españaestá muy por debajo de la

prevalenciadel insomnio y de la prevalenciade uso en otros países.Estedato sugiere

queuna granproporciónde sujetoscon insomniono utiliza medidasfarmacológicaspara



su tratamiento,bien porque utilice otrasalternativaso simplementeno utilice ninguna.

El encarecimientodel costeen medicamentoshipnóticosconsumidossedebea la mayor

presenciaen el consumode nuevosmedicamentosmáscarosquelos antenores.

El perfil del usuariode hipnóticossepareceal encontradoenotrosestudios,pero

las característicasdel uso de hipnóticosen Españaestánen clara contradiccióncon las

recomendacionesinternacionalmenteaceptadas.Junto a una infrautilizaciónpoblacional

de hipnóticos,coexisteuna sobreutilizaciónindividual de los mismos:se usandurante

mástiempo del aconsejable,en pautasdiarias,y, en los ancianos,a dosissuperioresa las

recomendadas.Estasituación reclamaun esfuerzocolectivopara adoptarmedidasque

corrijanla situaciónactual.
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El abanicode trastornosy problemasdel sueñoesextremadamenteamplio (1), desdelos

quesonpequeñasmolestiascomoel síndrometransoceanicoleve, de un díao dosde duración,a

los fatalescomo el síndromede muertesúbita infantil, el insomniofamiliar mortal o los trágicos

accidentesenqueseven mvolucradoslospacientesconapneadelsueñoqueseduermenal volante.

La medicinade los trastornosdel sueñotratael diagnósticoy tratamientode los pacientes

que padecenperturbacionesen el sueño nocturno,somnolenciadiurna excesivao algún otro

problemarelacionadocon el sueño(2). Las disfuncionespuedenserprimarias(queaparentemente

involucran mecanismosneuralesbásicosdel sueñoy del despertar)o secundarias,en asociación

con otras enfermedadessomáticas,psiquiátricaso neurológicascomo la depresiónendógena

(aunquetodavía no seha establecidoqué mecanismosdel sueñojueganun papelcausalen las

enfermedadesrelacionadasconél).

El retrasoen el conocimientosobrelos trastornosdel sueñopuedeserdebidoa la juventud

de esta especialidadclínica, ya que hastabien entrado el siglo XIX, el fenómenodel sueño

escapabaa la observaciónsistemática(3). Pero, a pesarde su inicio tardío,estaramaha crecido

rápidamente.

Los trastornosdel sueñoseencuentranentre los problemasmás frecuentesa los que el

médicoseenfrenta.Variosestudiosepidemiológicoshanmostradoclaramentequelasquejassobre

el sueñosonmuy comunesenla poblacióngeneral(4—16).

Algunos de los estudiosrealizadosen EstadosUnidos, concluyenque un tercio de los

adultos(10, 14) experimentatrastornosdel sueñoocasionaleso persistentes.La prevalenciaes

similar en otros paisesoccidentales(4—7, 11—13, 15). Así, en un estudiorealizadoen Españael

26%declarópadecerinsomnio,habertenido dificultaden dormirseo algúnproblemarelacionado

con el sueñoen el transcursode los últimos 15 días.Esteporcentajeaumentasi se preguntapor
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períodosmás largos de tiempo(últimos30 días),siendofinalmentede un 32%la totalidadde los

casospresentadosal menosenlos 6 últimos meses(17).

Entrelos factoresepidemiológicosmásimportantesidentificadosen variosde los estudios

se encuentran:la edad avanzada,el sexo femenino, el bajo nivel de educacióny posición

socioeconómica,el estrés,el alcohol y el abusode drogas(16). En general,en todala bibliografía

revisada,seobservaquelos trastornosdel sueñoson máscomunesen los ancianos,sobretodo el

insomnio y la apneadel sueño.Este hecho ha sido descritodesdelos primeros estudiossobre

trastornosdelsueñorealizadosporLaird (18)en 1931: a los 25 añosde edad,másdel 90%de los

hombresestudiadosteníanun sueñoininterrumpidoy satisfactorio,peroa los 95 añosde edad,el

100% se despertabanpor las noches.De la muestrainicial (509 hombres),másdel 70% tenía

algunadificultad en conciliar el sueño(aumentandocon la edad) y másdel 40% en mantenerlo

durantela noche.Paraayudarsea dormir, la mayoríade los encuestadoshacíaalgo especial:leer

(25%),técnicasde relajación(18%),tomarmedicamentos(3%)o alcohol(2%).

Enun estudioposterior(1962)realizadoen Escociasobreunamuestrade 2.446 sujetosde

15 añoso más,seencontróqueen el grupodeedadde 15—64añosmenosdel 10%de los hombres

sequejabade despertarsedurantela noche,peroenel grupode65—74añosla cifraaumentóal 25%

en los hombresy al 43%en lasmujeresencuestadas(4).

Hay otros muchosestudiosepidemiológicosque nos dan ideade la alta prevalenciade

estostrastornosen los ancianos,en particular,y en la poblacióngeneral.Porejemplo,Colemany

cols. (11, 12) llevaron a cabodos importantesestudiosmulticéntricos.El primer estudio,de dos

añosde duración(1978a 1980), incluyó 4.698 pacientesa los que se les sometíaa un estudio

polisomnográfico.Las proporcionesque se obtuvieronde las distintas categoríasdiagnósticas

fueron: 51% de pacientescon hipersomnia,31% con insomnio, 15%con parasomniasy 3% con



trastornosdel horariosueño—vigilia.Otro estudioposteriorde Coleman(12) en 3.085pacientes,de

un año de duración(1981a 1982)mostróunaconsistencianotablecon los resultadosdel primer

estudio.Lasenfermedadesmásfrecuentesincluidasen estosestudiosfueronla apneadelsueño,la

narcolepsiay el insomniorelacionadocontrastornospsiquiátricoso psicoflsiológicos.

Esto, unido a quelos hipnóticosestánentrelos gruposde medicamentosmásprescritos

(19),hacequeel impactode los trastornosdel sueñoy sustratamientosmerezcaparticularatención

en los paisesoccidentales.

1. CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOSDEL SUEÑO

Las distintas clasificacionesde los trastornosdel sueñose han basadosiempreen sus

síntomas,y de ellas han partido las más modernas(20). La másrecientey másutilizada es la

ClasificaciónInternacionaldelos Trastornosdel Sueño:Manualde Diagnósticoy de Codificación

(21), un extensotexto que presentóla AsociaciónAmericanade Trastornosdel Sueño en 1990

despuésde un largo proceso de cinco años de colaboracióncon la SociedadEuropea de

InvestigacióndelSueño,la SociedadJaponesade InvestigacióndelSueñoy la Sociedaddel Sueño

Latinoamericana.

En estaclasificaciónaparececadauno de los trastornosdel sueñocon algunosdetalles

descriptivos, diagnóstico específico, gravedad, duración apro*hnada e información de la

codificaciónparapropósitosclínicosy de investigación.Los trastornosdel sueñosedividen en tres

grandesgrupos:disomnias,parasomniasy trastornosdel sueñoasociadosconprocesosmédicoso

psiquiátricos.La clasificaciónsemuestraenla tabla 1, junto conla prevalenciade algunosde ellos
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(15) y el diagnóstico de la Clasificación Internacional de Enfermedades(CIE—9—MC)

recomendado(22).

En lasdisomnias,el trastornopredominanteresideen la cantidad,calidado distribucióndel

sueño.Lasdisomniasincluyentrastornosdel sueñointrínsecos,extrínsecosy del ritmo circadiano.

Los trastornosintrínsecossonresultantesde causasdentrodelorganismo;los trastornosextrínsecos

son secundariosa causas externas. Los trastornos del ritmo circadiano resultan de una

desorganizacióndel ritmo circadianosueño—vigilia.

Los dos trastornosdel sueño más importantesen esta categoríason el insomnio y la

hipersomnía.El insomnio reside en la dificultad para iniciar o paramantenerel sueño (23),

mientrasque la hipersomniaesun trastornode somnolenciaexcesiva.El insomnio comprende

trastornos intrínsecos y extrínsecos. Entre los primeros se pueden situar el insomnio

psicoflsiológico,el insomnio idiopático,el insomniocon síndromede apneadel sueñocentral,el

msomniocon trastornode los movimientosperiódicosde las piernasy el insomniocon síndrome

de las piernasinquietas.Los segundossonel resultadode factoresexternosque interfierencon el

sueñoy en ellosseenglobanla higiene del sueñoinadecuada,el insomniode altitud, el trastorno

delsueñoporfaltade adaptacióny los trastornosdel sueñosecundariosa la ingestiónde hipnóticos,

estimulanteso alcohol. La hipersomniacomprendesólo trastornosintrínsecosdel sueño: la

narcolepsia,el síndromede apneadel sueñode tipo obstructivo,el síndromede apneadel sueño

central, la hipersomniarecurrente,idiopáticao postraumáticay algunasvecesel trastornode los

movimientosperiódicosde laspiernaso el síndromedelaspiernasinquietas.

Lasparasomniasson trastornosdel despertary de la transiciónsueño—vigiliaqueno son

trastornosprimariosdel sueñopero interfierencon él. En ellas,el trastornopredominanteesun

acontecimientoanormalocurridoduranteel sueño.Comprendenlos trastornosdel despertary dela

5.



Tabla1. ClasificaciónInternacionaldelos trastornosdel sueño(14, 21), prevalenciade algunosde ellos (15) y

CódigoICD—9—CMrecomendado(22)

1. Disomnias
A. Trastornosintrínsecosdelsueño

1. Insomniopsicofisiológico(307.42—0)
2. Insomnioidiopático(780.52—7)
3. Narcolepsia(347):estimadaenun 0t15%
4. Hipersomniarecurrente(780.54—2)
5. Hipersomniaidiopática(780.54—7)
6. Hipersomniapostraumática(780.54—8)
7. Síndromesdeapneadelsueño:2%; máscomúnen la medianaedad

a) Síndromedeapneadel sueñoobstructiva(780.534)
b) Síndromedeapneadel sueñocentral(780.51—0)

8. Trastornode los movimientosperiódicosdelaspiernas(780.52—4)
9. Síndromede las piernasinquietas (780.52—5): no hay cifras concretas;los síntomasse han

identificado en un 5—15% de sujetosnormales, 11% de mujeresembarazadas,15—20% de
pacientesconuremia,hastaun 30%depacientesconartritis reumatoide

B. Trastornosextrínsecosdelsueño
1. Higienedel sueñoinadecuada(307.41—1)
2. Trastornoambientaldel sueño(780.52—6)
3. Insomniodealtitud (993.2)
4. Trastornodelsueñoporfaltadeadaptación(307.41—0)
5. Trastornodeasociaciónen la instauracióndelsueño(307.42—5)
6. Insomniopor alergiaalimentaria(780.52—2)
7. Síndromede la ingestiónnocturnadecomidao bebida(780.52—8)
8. Trastornodelsueñosecundarioa la ingestióndehipnóticos(780.52—0)
9. Trastornodelsueñosecundarioala ingestióndeestimulantes(780.52—1)
10. Trastornodel sueñosecundarioala ingestióndealcohol(780.52—3)

C. Trastornosdelritmo circadianodelsueño
1. Síndromedel cambiorápidode zonahoraria(síndrometransoceánico)(307.45—0)
2. Trastornodelsueñoenel trabajadornocturno(307.45—1):estimadaenun 2—5%
3. Síndromedel retrasode la fasedel sueño(780.554)
4. Síndromedel adelantode la fasedel sueño(780.55—1)
5. Trastornopor ciclo sueño—vigiliadiferentede24 horas(780.55—2)

II. Parasomnias
A. Trastornosdeldespertar

1. Despertarconfusional(307.46—2)
2. Sonambulismo(307.464):1—15%;máscomúnenniñosqueenadultos
3. Terroresnocturnos(307.46—1):3% delos niños; <1%delosadultos

B. Trastornosde la transiciónsueño—vigilia
1. Trastornosde losmovimientosrítmicos(307.3)
2. Hablanocturna(307.47—3)
3.Calambresnocturnosen las piernas(729.82):no haycifrasconcretas;hastaun 16%delas personas

sanas

Continúa...
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Tabla1 bis.ClasificaciónInternac¡onaldelos trastornosdel sueño(14,21),prevalenciadealgunosde ellos (15) y

CódigoICD—9—CM recomendado(22)

C. Parasomniasasociadashabitualmenteconelsueño11CM
1.Pesadillas(307.47—0):el 10—50% deniñosentre3—5 añostienenpesadiflasquetambiénperturban

el sueñoa suspadres;casi el 50% de adultostienen pesadillasocasionalesy el 1% pesadillas
frecuentes(=1semana)

2.Parálisisdel sueño(780.56—2):el 40—50%desujetosnormalestienencasosaisladosensu vida; el
40%depacientesconnarcolepsia

3. Erecciones relacionadascon trastornos del sueño (780.56—3): >10% de hombres tienen
disfuncioneseréctilescrónicas

4. Ereccionesdolorosasrelacionadasconel sueño(780.56—4)
5.Arritmias cardiacasrelacionadasconel sueñoREM (780.56—8)
6. Trastornosde la conductaenel sueñoREM (780.59—O)

D. Ofrasparasomnias
1.Bruxismoenel sueño(306.8)
2.Enuresisnocturna(780.56—O):un 30% a los 4 años;10% a los 6 años;5% a los 10 años;3% a los

12 años;1—3% a los 18 años;la enuresisprimariacomprendeel 70—90% de los casos;la enuresis
secundariael 10—30%

3.Distoníaparoxísticanocturna(780.59—1)
III. Trastornosdel sueñoasociadosconprncesosmedicoso psiquiátricos

A.Asociadoscontrastornosmentales(290—319)
B.Asociadoscontrastornosneurológicos

1.Trastornosdegenerativoscerebrales(330—337)
2.Parkinsonismo(332—333):entre0’1—03%; un 20%delos > de60 años;el 60—90%de las personas

tratadasporenfermedaddeParkinsontienenproblemasdelsueño
3.Insomniofamiliar mortal (337.9)
4.Epilepsiarelacionadaconel sueño(345)
5.Cefaleasrelacionadasconel sueño(346).

C. Asociadosconotrosprocesosmédicos
1.Enfermedaddel sueño(086)
2. Isquerniacardiacanocturna(411—414)
3. Neumopatíaobstructivacrónica(490—494)
4. Asmarelacionadaconel sueño(493)
5. Reflujo gastroesofágicorelacionadoconel sueño(530.1)
6.Enfermedadulcerosapéptica(531—534)
7. Síndromedefibrositis (729.1)

transiciónsueño—vigilia,las parasomniasasociadashabitualmentecon el sueñode movimientos

ocularesrápidos (REM) y otras. Los trastornosdel sueñoasociadosconprocesosmédicoso

psiquiátricos incluyen los trastornossecundariosa trastornosmentaleso neurológicosy los

asociadosconotrosprocesosmédicos.
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Cuandoun pacienteacudecon algunaquejasobre su sueño,el médico debe intentar

identificar primero la gravedaddel trastorno, que es importantepara programarlas pruebas

diagnósticas,la intervenciónterapéutica,el seguimientodelpacientey supronóstico(24).

Además,es importanteque los profesionalessanitariosen generalseanconscientesde la

alta prevalenciade los trastornosdel sueño,que origina en la población un considerableestrés

físico y psicológico.

2. INSOMNIO

El insomnio sedefine como la incapacidadde obtenerla totalidad del sueño que una

personanecesitaparasuóptimafuncionalidady bienestar.Poreso,el insomnioespercibidoporel

pacientecomounasituaciónsubjetivadesueñoinadecuadoo no reconstituyente(25).

La experienciade insomnioes,en general,frecuente,bien seacausadopor episodiosde

estréstransitorio o por emocioneso inquietudessobreacontecimientosrecientes.Aunqueuna

nocheocasionalde insomniono originaen la mayoríade los casosconsecuenciasimportantes,el

insomniopersistentea menudosí tiene efectospexjudicialesparala vida del paciente.Por eso,la

mayoríade los insomnestienealgúndeterioroenla funcionalidaddiurna,comofatiga, queprovoca

una mayor incidenciade accidentesde coche,irritabilidad, trastornosdel humor, problemasde

memoriay de malaconcentración,menorcumplimientoen el trabajo y sedacióndiurna (26—30).

En un curioso estudiolongitudinal realizadoen personalde la Marina de Guerraseencontróque

los insomnes obtienen menos promociones debido en gran medida al insomnio y sus

consecuencias,por lo quepermanecenengradosmásbajoscon un menorsueldo(31).El insomnio

se asociacon problemasmédicos y/o psicológicos.Además,las personascon insomnio son
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tambiénmás susceptiblesde tener problemasmédicosy/o psicológicos.Mellinger y cols. (32)

encontraronqueel 53% delaspersonascon insomniorefierendoso másproblemasdesalud,frente

a un 24% entrelas personasque nuncahabíantenido insomnio.Si el insomnioesla causao el

efecto,o ambascosas,quedópordilucidar.Ford y Kamerow(33)encontraronquelaspersonascon

insomnio utilizan en mayor medida que los no insomneslos servicios de atención médicay

psiquiátrica.Aunquehay algunosestudiosde laboratorio en insomnesquemuestrandéflcits en la

memoriasemántica(34),alteraciónde la vigilia diurna(35), de la marchay del equilibrio (36), la

mayoríadelas investigacionesno encuentranun deterioroclaroenla funcionalidaddelpaciente,tal

vezporla granvariabilidadinterindividualexistente(37).

2.1.Epidemiologíadelinsomnio

El insomnioesel trastomodelsueñomásfrecuente.Se estimaqueafectaaproximadamente

a unaquinta partede los pacientesqueacudenal médicogeneral(38). Perounaproporciónnada

desdeñablede los insomnesquedanfuerade estaestimaciónporqueno buscanayudamédicani

toman medicamentos,quizáprecisamenteporque esun problemaomnipresente,lo quehaceque

seaaceptadocomo algononnalhastacierto punto (39). En 1991 el Instituto Galluprevelóquela

mayoría de las personasque experimentanmsomnio más de 2 nochespor semananunca lo

comunicana sus médicos,y tampocoéstos les preguntansobre el sueño.Sólo el 5% de los

msomnesacudenal médicoespecíficamentepor un problemadel sueño y otro 26% abordael

problemadurantevisitaspor otras circunstancias(27). Incluso en los casosen queel problemaes

consultadoal médico,esprobablequeel insomnioseavaloradoy tratadode forma inapropiada.En

distintosestudiósseha estimadoqueuno de cadatresadultosrefiere al menosinsomnioocasional,
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y aproximadamentedel 10 al 15% de la población considerael insomnio como un problema

importante(8, 9, 26—29, 32, 33,40). La tabla 2 resumelos resultadosde los principalesestudios

sobreprevalenciadel insomnioenla población.

Tabla 2. Estudiosde prevalencia del insomnio

La prevalenciadel insomnio, como sucedeen el conjunto de los trastornosdel sueño,

aumentacon la edad.Así, mientrasen la poblacióngeneralla prevalenciase encuentraalrededor

del 30%,esdel 40%en las personasde másde 50 añosy del 45% en el tramo65—79 (32,41).Sin

embargo,hay estudiosmásrecientesquesugierenque el aumentode la prevalenciadel insomnio

asociadoalaedadesmenosimportantedelo quehabitualmentesesostiene(27, 40).

Pero la edad no esel único factor asociadoa la prevalenciadel insommo.El sexo, la

posiciónsocioeconómicay el estadocivil juegantambiénun papelimportante.La prevalenciadel

insomnioen las mujeresse sitúa en torno al 40% respectoal 30% de los hombres(36). Como
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sucedecon otros trastornospsicoconductualesy físicos,el insomnioseve profundamenteinfluido

por la historia médica,el estilo de vida y el temperamentodel paciente.En el mismosentidose

pronuncianLiljenbergy cols. (42) indicandoque las tasasmásaltasde insomniose sitúanen los

ancianos,especialmenteen las mujeres,aunquepor influenciasdel factor edad y por diferentes

definicionesdel concepto,la prevalenciareferidaporlos pacientespuedevariardel 3%al 42%.La

causaresideen queel insomnio,ademásde difícil de encuadraren unasolacategoría,resultadifícil

de definir, porquelasnecesidadesde sueñovaríanentrelaspersonas(23).

Definiendoinsomniocomo“algunapérdidade sueño’,la prevalenciaen un estudioen la

poblaciónbávararesultó serde un 29% (43), y definiéndolo como ‘problemasdel sueño”, la

prevalenciaenun estudioen la poblaciónfrancesaseestimóenun 48%(44).

El insomnio también parece ser más frecuente en personas de baja posición

socioeconómicay en personasdivorciadas,viudaso separadasmásqueen las solteraso casadas,

• aunquela edadpuedeactuarcomoun factordeconfusión(8, 26). Porúltimo, dadoqueel insomnio

seasociaadiversosproblemasdesalud,la prevalenciadel insomnioentrelas personasqueacuden

aconsultamédicaaumentaal 56%(45—47).

El insomniorepetido es un trastornorelativamentepermanentey el insomniopasajero

muchasvecestambiéndesembocaen él. A esterespectose puedecitar un estudiorealizadoen

Suiza entrejóvenesde 20 y 21 añosde edad (30). De ellos, aproximadamenteel 15% tenían

episodiosaisladosde insomnio, otro 16% episodiosrepetidosy un 9% insomnio persistente.

Duranteel seguimientode estossujetosa los 2 y 7 añosse encontróque másde la mitad de los

sujetoscon episodiosaisladosde insomniohabíandesarrolladoinsomniorepetidoo persistente,y

que-la mayoríade los queya teníanuno deestosdostrastornoslo continuabanpadeciendo.
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2.2.Diagnósticodelinsomnio

Como ya se ha comentado,no hay un único epígrafedondesepuedasituara todoslos

trastornosdel sueñode formaaislada.Estoesparticulannenteválido con el insomnio, ya que se

tratamásbiende un síndromemuy comúndentrode lasdisornnias,y no constituyeun diagnóstico

determinado.

Laclasificacióndiagnósticadel insomnioserecogeen la tabla 3.

Tabla3. ClasificaciónDiagnósticadelos trastornosdeiniciacióny mantenimientodel sueño(insomnio)(42)

1. Psicofisiológico
A. Transitorioy situacional
B. Persistente

II. Asociadocon trastornospsiquiátricos
A. Trastornosdela personalidad
B. Trastornosafectivos
C.Otraspsicosisfuncionales

m.Asociadoconel usode dmgas y alcohol
A. Toleranciaa o retiradadedepresoresdel SNC
B. Uso ininterrumpidode estimulantesdel SNC
C.Uso ininterrumpidoo retiradadeotrasdrogas
D. Aicoholismocrónica

IV. Asociadocondificultadrespiratoriainducidaporelsueño
A. Síndromedeinsomnioporapneadelsueño
E. Síndromedeinsomniopor hipoventilaciónalveolar

V. Asociadoconmiodonusrelacionadoconel sueño(nocturno)y “piernasinquietas’
A. Síndromedeinsomniopor mioclonusrelacionadoconel sueño(nocturno)
B. Síndromedeinsomniopor “piernasinquietas”

VI. Asociadocon otras situacionesmédicas,tóxicasy ambientales
VII. Insomnio al comienzo de la infancia
VIII. Asociadocon otras situacionesde insomnio

A. Interrupcionesrepetidasdel sueñoREM
E. Rasgospolisomnográficosatípicos
C. No especificadodeotramanera

IX. Insomnio sinanormalidad
A. Sueñobreve
E. Quejas subjetivasde insomniosin hallazgosobjetivos
C. No especificadodeotra manera
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Parael diagnósticode los distintos trastornosdenominadosen conjunto “insomnio’ se

suelenutilizar los criteriosestablecidosenel DSM—lII—R (48):

a) El síntomapredominanteesla dificultad parainiciar o mantenerel sueño,o la falta de

sueñoreparador(sueñoaparentementeadecuadoen cantidad, pero que deja al sujeto con la

sensaciónde no haberdescansado).Es decir, se debe dar alguno de los siguientessíntomas:

dificultaden quedarsedormido,despertaresfrecuentes,despertarsetempranoporla mañana,sueño

insuficienteo falta total de sueño,cansancioo somnolencia,falta de concentración,ansiedady

algunasvecesdepresión.Algunospacientespuedensufrir tambiénsíntomaspsicosomáticos,como

dolor(16).

b) La alteraciónsepresentapor lo menostres vecesa la semanaduranteun mesy no

aparecesolamenteen el curso de un trastornodel ritmo del sueñoo de una parasomnia(éstas

incluyenlaspesadillas,los terroresnocturnosy elsonambulismo).

c) El trastornoes lo suficientementeintensocomo paradar lugar a fatiga diurna o a la

observaciónpor partede los demásde otrossíntomasatribuiblesa unaalteracióndel sueño,como

irritabilidad o deteriorodela actividaddiurna.

d) Además,parapoder diagnosticar“insomnio primario o idiopático”, el pacientedebe

cumplir el criterio adicionalde queel insomniono estéprovocadopor otro trastornomentalo por

una etiologíaorgánicaconocida,comoun trastornosomático,un trastornoporuso de sustancias

psicoactivaso por el de determinadosfármacos.En esteúltimo casosetrataríade un “insomnio

secundario”,que puedeserlo a una gran variedadde trastornospsiquiátricos (p.ej., depresión,

ansiedad),médicos o neurológicos,dolor en general,o a abusode medicamentoso alcohol

asociadoa síndromedepiernasinquietaso a trastornodelos movimientosperiódicosdelaspiernas

(49). En estosCasosel trastornocaracterísticoesdespertarsetempranoporla mañana.El insomnio
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primario puedesertambiénunamanifestaciónde trastornosdel ritmo circadianodel sueño: es el

casodel síndrometransoceánico,del síndromedel retrasoenla fasedel sueñoo de los trabajadores

nocturnos.

Unavezquesesabede la existenciadel insomnioy de su carácterprimarioo secundario,la

característicamás importantea teneren cuentaen su diagnósticoy tratamientoes la duracióndel

trastornoy la fasede sueñoalterada(50).

221. Insomniosegúnsuduración

Si éstedura una o variasnoches,en un períodode tiempo limitado, se llama insomnio

transitorio y con frecuencia su causa reside en un estrés situacional agudo. Los viajes

transoceánicosconstituyenenla actualidadunacausahabitualdeinsomniotransitorio.

Si la perturbacióndel sueñoduraentrevariasnochesy un messeconsideracomoinsomnio

a corto plazo y por lo generalestáasociadoa una situaciónestresantemáspersistente(vgr, un

nuevotrabajoo unaenfermedaden la familia)o afactoresambientales(vgr, un ambienteruidoso).

El insomniopersistenteduramásde un mesy puedeestarasociadoa unagranvariedadde

situacionescomotrastornospsiquiátricoso trastornosmédicoso bienserun trastornoprimario del

sueño.

En muchos casos,el insomnio transitorio o a corto plazo se puederepetir y hacerse

relativamentefrecuente,representandotambiénunaformade insomniopersistente.
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222 Insomniosegúnla fasedelsueñoalterada

El insomniopuedeocurrira cualquieredadaunquela etiologíasueleserdistinta,sobretodo

en lasmujeres(42).

Cuandoel trastornoresideenque llevademasiadotiempo quedarsedormido sedenomina

insomnioal comienzodelsueño.Si el problemaconsisteendespertarsecondemasiadafrecuenciao

de maneraprecozsedenominainsomnioen el mantenimientodelsueño,que esmásfrecuenteen

laspersonasmayores.

Muchaspersonascon insomniopuedentenerdoso más de estascaracterísticas,tratándose

en estecasode uninsomniode tiro mixto.

Existen algunoscasosetiquetadostambiéncomo insomnioen los quesólo hay unaqueja

subjetiva de sueño no reconstituyente,a pesarde que objetivamenteno tienen dificultad en

quedarseo permanecerdormidos, apareciendohallazgospolisomnográficosnormales(26). La

razónresideen queel tiempoque tardaunapersonaen quedarsedormido o la cantidadde sueño

que normalmentese necesitaparasentirsealertay descansadopuedensermuy variables.Para la

gran mayoríade las personas,el sueñocomienzadentrode los 30 minutosdespuésde situarseen

un entornopropicioparadormiry terminaenun espaciode tiempode 4 a 10 horasdespués,aunque

en la mayoríade los casosesde7 a8 horas.

El diagnósticoclínico debeestarbasadoen la historiay el examenfísico delpaciente.Los

estudiospolisomnográficos,pruebasde latenciadel sueño,etc., ayudana caracterizarmejor el

trastorno,aunqueen la mayorpartede las ocasioneses unatécnicaqueno estádisponible y lo

sensatoseríareservarlaparacasosespeciales.
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El diagramade flujo representadoen la figura 1 ilustra todo el procesode aproximación

diagnósticaal insomnio.

3. MANEJO GENERALDEL INSOMNIO

Solamenteel 33%de los pacientesinsomnescomunicana los profesionalessanitariossus

problemascon el sueño.Delos dosterciosrestantes,queno acudenal médicoporel insomnio,lo

másfrecuenteenEspañaesquedarseenla camaesperandoquevengael sueño(55%)(17).El resto

pruebaalgunaformadeautotratamientocomolevantarseparaver la televisión,leer,pasearo fumar

(29%), quedarseen la camaleyendou oyendo la radio (17%), levantarseparacomero beber

infusiones,leche o agua(14%) o tomarmedicamentosque no necesitanreceta(5%). En otros

paísesel patrónde actuaciónesalgo distinto y los autotratamientossehacenmáshabituales,de

forma que la mayoría no permaneceninactivos y pruebana ver la televisión, leer, tomar

medicamentosqueno necesitenreceta(un 29%)o inclusoalcohol (28%)(27,28).

De los pacientesqueacudenal médico,el 89%recibeun tratamientofarmacológicoparael

insomnio (17). Algunos profesionales (6%) recomiendan tratamientos higiénicos—no

farmacológicos(ejercicio,dietas,relajación)o noimponenningúntipo de tratamientomédico(9%)

(17).

Pocostrastornosclínicos se han tratado de forma más arbitraria e imprudenteque el

insomnio.Estepuedetenermuchascausas,y serequiereun diagnósticodiferencialapropiadoantes

de pensaren el•tratamiento.La prescripciónde un hipnótico sin teneren cuentala perturbación

subyacentesometeal pacientea riesgo de abuso,puedeenmascararsignosy síntomasde un

procesopatológicoy pued¿exacerbarpeligrosamenteunaapneadelsueñono reconocida.A fin de
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obtenerunasdirectricesclarassobreel tratamientocorrecto del insomnio y, en concreto,de la

utilización de los hipnóticos, sehan realizadodiversasconferenciasde consenso(51—53) y son

extensaslas recomendacionesen revistasy en libros especializados(54—55),en librosde medicina

internao farmacología(56—62).Porotrapartelasfichas técnicasdelos productoscomercializados

incluyentalesrecomendaciones.

Los factoresquese analizangeneralmentesonlos principiosgeneralesenel tratamientodel

insomnio,fundamentalmentela eleccióndel tratamientoy, si éste esfarmacológico,el tipo de

medicamento,suduración,dosisy pauta.

3.1.Orientacióndel tratamientosegúneldiagnóstico

Los principios generalesde un tratamientoconecto pasan en primer lugar por una

caracterizaciónde la alteracióndel sueñoexistentey de susconsecuenciasdiurnasparatratar de

establecerel tratamientoconunaorientaciónetiológicasiemprequeseaposible(54, 62).

Si el insomnioesde tipopsicoflsiológico,primerosedebentomarmedidashigiénicasy, si

éstasno semuestraneficaces,serecurriráa lasfarmacológicas.Si el insomnioesun síntomade un

cuadropsiquiátrico, por ejemplovinculado a una depresión,esquizofreniao ansiedadcrónica

generalizada,el pacientedebe recibir la medicaciónespecífica.Si es secundarioa trastornos

subyacentes(vgr, dolor, insuficienciacardíaca)el tratamientodebeincidir sobrela causa,teniendo

en consideraciónenesteúltimo casoquesi el problemasubyacenteesunaapneadel sueñode tipo

central, obstruct•ivoo mixto (el pacientegeneralmenteconsultapor dificultadesen conciliar el

sueño),el tratamientocon hipnóticos está contraindicado,ya que aumentanla frecuenciay la

duraciónde los episodiosde apneaduranteel sueño.
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Asimismo deberíantenerseen cuentaotras enfermedadeso circunstanciasconcomitantes

que puedencondicionar la estrategiaterapéutica(enfermedadescardiovasculares,enfermedad

pulmonarobstructiva crónica, asma, disfunción hepáticao renal, edad,consumo de alcohol,

embarazo,tipo de actividadlaboral,etc.).

Si el tratamientodel insomnio llega a serfarmacológico,serecomiendaqueseasiempre

sintomático,teniendoen cuentaqueel insomniopuedeagravarsecon la retiradadel fánnacopor la

posibilidaddeocasionarinsomnioderebote(51).

3.2. Recomendacionessobrela higienedelsueño

Existe un consensoamplio a la horade recomendarlas siguientesmedidashigiénicasque

seformulanparamodificarciertoshábitosquefavorecenel insomnioy peijudicansu tratamiento

en personasinsomnes(54, 58, 62).Tambiénpuedenserconsideradasaunquecon algunareserva

comomedidaspreventivasrecomendablesatodala población.

1. Mantener regularidaden las horasde acostarsey de despertarse.Se recomienda

levantarsea la mismahoraaunquese hayadormidopoco, paraevitar queseperturbeel sueñola

nochesiguiente.Esteritmo regularconvieneseguirloinclusoenvacaciones.Parala mayoríade las

personas,el tiempoquesepasaenla camapor lasnochesno deberíasermásde 8 horas.Untiempo

excesivoen la camatiendeafragmentarel sueño.

2. No dormir duranteel día, evitando las siestas.Sin embargo,las personasque son

incapacesde conseguirel sueñoadecuadopor las noches,como los ancianoso los trabajadores

nocturnos,puedenbeneficiarsede siestaspor las tardessiempreque sehayan proyectadode una

formaregular:
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3. Nobeberalcoholporlastardes,yaqueel sueñonocturnoseveríadisminuido.

4. Evitar la cafeína(café, té o bebidasde cola) despuésdel mediodía,ya que la cafeína

tambiénperturbael sueño.Limitar elconsumototal decafema.

5. Evitar lascomidascopiosas.

6. No fumarjustoantesdeacostarseo durantela noche.

7. Hacerejercicioduranteel díay durantelas horasde la tardede formaregular,evitándolo

en cambio 3 horas antesde acostarse.Se trata de favoreceruna disminución de la actividad

progresivamenteantesde acostarse.

8. No usarla camao el dormitorioparaactividadesquecausenestrés.

9. Establecerunarutinarelajanteparaprepararseal sueño.A serposible,no dedicarsea

actividadesestresanteso queprovoquenpreocupaciónestandocercanala horadeacostarse.

10.Mantenerunatemperaturaconfortableen eldormitorio.

11. Mantenerel dormitorio oscuroy silencioso,procurandoevitar cualquiermido o luz

perturbadores.

12. Determinarcuálessonlos hábitosde sueñodel pacientey tranquilizarlesobreel hecho

de queno seproduciráun dañograveporla pérdidadeun pocodesueño.

Como es evidenteestasmedidasson meramenteorientativasy debenadaptarsea cada

individuo enparticulardeacuerdoasuscircunstanciaspersonalesy preferencias.

Si el insomniono respondea los consejosdelmédiconi alas medidashigiénicasindicadas

anteriormentey sólo cuandono esposibleeliminaro actuarsobrelas causasespecíficasquepuede

tenerel insomnio,puedepensarseenutilizarun medicamentohipnótico(59).
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4. HIPNÓTICOS

Sedenominahipnóticoa todo medicamentoqueproducesueñosemejanteal naturalen sus

característicaselectroencefalográficas,esdecir,un estadode inconscienciareversiblepor estímulos

sensitivoso sensorialesqueproducenel despertar(61).El efectosellama a veceshipnosis,peroel

sueño inducido con hipnóticos no se pareceal estadopasivo de sugestionabilidadinducido

artificialmente,quetambiénsellamahipnosis.El principalusode los medicamentosbipnosedantes

es producir-somnolenciay promover el sueño (59). No obstante,como los hipnóticos son

depresorescentralesno selectivos,la diferenciaentreel efectohipnótico y la anestesiagenerales

unacuestióndegradode intensidaddela acción(61).No sesueleemplearun mismomedicamento

paraambosefectos,puesesdifícil queunasolasustanciapresentelas dospropiedades(hipnóticay

anestésica)en forma adecuadaparaserutilizada. Porotro lado, los hipnóticos a dosismenores

actuaráncomosedantes,porlo queseempleancorrientementecomoansiolíticos.Enestecasoenla

mayoríade lasocasionessí es posibleutilizarel mismomedicamentoparaambosefectos,aunque

los sedantesquesontambiénhipnóticossealejandel perfil del tranquilizanteideal,quedeberíaser

calmarla hiperexcitabilidadnerviosay disminuir la actividad,sin producirtendenciaal sueño(59,

61).

Deacuerdocon el criterio dediversosgruposde expertos,elhipnótico ideal deberíareunir

lascaracterísticasqueseexponenacontinuación(58, 61, 62):

1. El efectohipnóticodebeserpredecible.

2. Debeabsorbersecompletay rápidamenteporvía oralparaqueel comienzode la acción

sea.rá¡iido,disminuyendoel períodode latenciadelsueño.
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3. La duraciónde accióntienequeser lo suficientementesostenida(7—8 horas)comopara

asegurarel sueñodurantetodaunanochecompletaevitandolos despertaresfrecuenteso precoces.

4. Es importanteque no modiflque los tipos y fasesnormalesdel sueño,preservandosu

arquitectura.

5. Una vez pasadoel efecto hipnótico, el pacienteno debe quedarcon un estadode

sedacióndiurnao “resaca”(efectoresiduala la mañanasiguiente).

6. No debeacumularse.

7. Ha de existir un amplio margende seguridadentrela dosishipnóticay la queproduce

depresióncardio—respiratona.

8. No debeproducirfarmacodependenciani tolerancia.

La investigaciónen la búsquedadel hipnótico ideal ha llevado al descubrimientode

muchosmedicamentoscon propiedadeshipnóticas,aunqueninguno de ellospuedaconsiderarse

totalmenteidóneo.La mayoríade las clasificacionesoficiales de hipnóticostoman en cuentasu

estructuraquímica(63—65).A partir de ellas se puedehaceruna clasificaciónmássencilla que

permita obteneruna visión de todos los hipnóticosutilizadoscomo talesa lo largo del tiempo

(tabla 4).

4.1.Barbitúricos

Los barbitúricoshangozadode un largo períodode amplio usocomohipnosedantes,pero

exceptoparaalgunosusosespecializadoslimitados(59,62), sehanabandonadoparael tratamiento

del insomnioy sehaneliminado de las asociacionesmedicamentosasen las que se pretendíaque

introdujeranunaacciónsedante(analgésicos,antigripales,etc.)(59). Los principales
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Tabla 4. Clasificación de los hipnóticos según su estructuraquímica. En cursiva semuestran los fármacos que

han estado comercializados en Españaen algún momento como hipnóticos, solos o en combinación.Con un

asteriscose indican los hipnóticosque han sido retirados en España.

Barbitúricos

Pentobarbital

Amobarbital*

Butabarbital

Barbital*

Aprobarbital

Secoharbital*

Talbutal

Vinilbital

Vinharbital

Ciclobarbital*

Heptabarbital

Reposal

Metohexital

Hexobarbital

tio pental

Etalobarbital

Alobarbital*

Fenobarbital

Secbutabarbital*

Aldehídos

Hidratodecloral

Cloradolol*

Dicloralfenazona

ParaIdehído

Benzodiazepinas

Flurazepan¡

Nitrazepam

Fíunitrazepam

Estazolam

Triazolam

Lorrnetazepam

Temazepam*

Midazolam

Brot izo/am

Quazepam

Loprazolam

Doxefazepam

Piperidindionas

Glutetimida

Metiprilón

Piritildiona

Ciclopirrolonas

Zopiclona

Imidazopiridinas

Zolpidem

Antihistamínicos Hl

Propiomazina

Pirilamina

Difenhidramñw

Doxilamina

Feniltoloxamina

Metapirileno*

Aliniemazina*

Prometazina*

Carbamatos

Íd e.xapropimato

Febarbamato

Tibamato*

Quinazolinonas

Metacualona

Nitrometacualona *

Plantas

Valeriana

Passzflora

Belladona*

Otros

Clometiazol

Bromisoval

Carbromal

Escopolamina

Triclofós

Etilelorovinol

Metilpentinol*

Bromidas

Apronal

Valnoctamida

Magnesio

Tiamina*

Vait rato*

Carbamoilaspartato*

Clortnezanona*

Mepiprarol
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inconvenientesque presentanlos barbitúricos para su uso como hipnóticos son: 1) elevada

toxicidadensobredosis(dosis10—20vecesmayoresquelasterapéuticasproducenunaintoxicación

grave e incluso muerte por paradarespiratoria);2) su particularidadde estimular el sistema

mícrosomalhepático,con induccióndel metabolismode otros fármacos;3) tendenciaa provocar

farmacodependencia,aúncuandoseanutilizadosduranteperíodosrelativamentecortosde tiempo;

4) rápidodesarrollode toleranciaa su efecto hipnótico,queen generalsemanifiestaa los 10—20

díasdeiniciadoel tratamiento;y 5) granalteracióndela arquitecturadelsueño(61,62).

Los barbitúricos producenuna depresiónreversible no selectiva de todos los tejidos

excitables,peroparticularmentedel sistemanerviosocentralque,segúnla dosis,puedeir desdela

sedaciónhastala anestesiageneralo el comay aunla muertepor parálisisdel centrorespiratorio.

En concentracionesanestésicas,los efectosdirectossobrelos tejidos periféricosexcitablesson

débilesy no creandificultadessi la duraciónde la anestesiano esprolongada;perosi la depresión

seextiende,comoen la intoxicaciónagudaporbarbitúricos,seproducengravesalteracionesde las

funcionesperiféricas,entreellaslascardiovasculares(59,61).

4.1.1.Relaciónestructura—actividad

Los barbitúricosson sustanciasde origen sintético que correspondenquímicamenteal

grupode los diureidos.Los ureidossonderivadosde la ureaporunión de estasustanciacon algún

ácidoorgánico.Cuandola unión se efectúaa través de los dos gruposamínicosde la urea, se

obtienenlos diureidoso ureídoscíclicos, formandouna cadenacerrada.En estecaso, el ácido

orgánicoimplicado es el ácidomalónico, formándoseel ácidobarbitúricoo malonilurea.Esta

moléculano tiene actividaddepresoracentral,perosi sereemplazanlos dos átomosde hidrógeno
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en la posición5 por gruposalquilo, cicloalquilo o adíoadquiereactividad(59, 61). Si aumentala

longitud de la cadenade los gruposalquilos, aumentala potenciahipnóticahastael limite de 6

átomosde carbono,disminuyendodespués;las cadenasinsaturadas(secobarbital),ramificadas

(amobarbital,pentobarbitaly secobarbital)o alicíclicas,danlugar a compuestosmásvulnerablesa

la metabolizacióne inestables por lo que son fácilmente inactivados en el organismo,

especialmenteen el hígado,y de efectosmás fugacesy brevesque la de aquelloscon cadenas

lateralescortasy rectaso quelleven el anillo bencénicoestable;si seintroducengrupospolaresen

estascadenas- laterales(hidroxilo, carbonilo,carboxilo,amino),se pierdela liposolubilidady con

ella, laactividadfarmacológica(61).

4.1.2Farmacodinamia

Los barbitúricosa dosisintermediasprovocanun sueñotranquilo (61). El pacientepuede

serdespertadopor diversosestímulos.El comienzodel sueñodependedel barbitúricoempleadoy

estáen relacióncon la duraciónde la acción;cuantomáscortaes ésta,másrápidoesel comienzo

de la misma. En lo que se refiere a los tipos y fasesdel sueño,los barbitúricosproducenuna

disminucióndel períodode latenciadel sueño,de los períodosde vigilia quepuedenpresentarse

durantela noche,de los períodosdel sueñocon movimientosocularesrápidoso REM (sueño

paradójico)y asídel tiempototal de estetipo de sueño,y un aumentodel tiempótotal de sueñoy

de los períodosdel sueñocon movimientosoculareslentoso NIREM (sueñoortodoxo), lo que

implica mayor profundidaddel sueño.Cuandose suprimela administracióndel medicamento,

puedeaumentarel tiempodel sueñoREM másallá delo normal,lo queconstituyeun fenómenode

rebote.Si se há tomadoel barbitúrico duranteun tiempo, dicho fenómenode rebotepuedeser
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intenso,acompañándosede pesadillase inquietud,puesel tipo de sueñoREM serelacionacon los

ensueños(61).

41.3.Fannacocinética

Aunquelos barbitúricosseabsorbenfácilmentepor todaslas vías de administración,para

usoshipnóticosseadministrangeneralmenteporvíaoral; la víarectal seha usadoocasionalmente

en lactantesy las vías parenterales(subcutáneao intramuscular)aunquetienen una absorción

rápida debenevitarseporque la alcalinidadde los preparadossolublescausadolor, necrosise

irritación en el sitio de inyección (59, 61). Una vez absorbidos,los barbitúricosse fijan a las

proteínasplasmáticas,especialmentea la albúmina,en gradovariable (59, 61). Desdela sangre

pasana los tejidos, en los que se distribuyen más o menosuniformemente(59, 61). En los

barbitúricosde acciónmáscofta,muy liposolubles,la eliminaciónquedaacargode los sistemas

metabolizadoreshepáticos.Los barbitúricosde acciónprolongadaescapana la biotransformación

hepáticay seexcretanen granparteen la orina, lentamentey sin cambios,procesoqueduravarios

días(59,61).

4.1.4. Utilidad clínica

Los barbitúricos,sobretodo butabarbitaly fenobarbital,seusancomo antagonistasde los

efectosindeseablesde estimulacióndel SNC que ejercendiferentessustanciascomo la efedrina,

dextroanfetaminay teofilina.Fenobarbitaly, en ocasiones,tiopental,siguenusándosepor surápido

comienzo de acción en el tratamientode emergenciade convulsionescomo las de tétanos,
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eclampsia,estadoepiléptico,hemorragiacerebraly sobredosisde proconvulsivantes;sin embargo,

las benzodiazepinasson generalmentesuperioresen estosusos.Además,tiopental seempleaen

cirugíaparala medicaciónpreanestésicay anestesiabasal, y con fines diagnósticos,metohexital

para identificar focos epilépticos tributarios de tratamiento quirúrgico y amobarbital en

narcoanálisisy narcoterapiapara identificar determinadasconductasen entrevistasde carácter

psiquiátrico.Las dosisanestésicasde barbitúricosatenúanel edemacerebralresultantede cirugía,

lesión encefálicao isquemiacerebral, y disminuyen la magnitud del infarto y aumentanla

esperanzade-vida enestospacientes(59,62).

Además,comolos barbitúricosaumentanen el hígadola glucuroniltransferasay la proteína

Y que fija la bilirrubina, el fenobarbital se ha usado para tratar la hiperbilirrubinemiay el

kernícterusenel reciénnacido(59).

4.2.Aldehídosy triclofós

El hidrato de cloral, la dicloralfenazonay el triclofós sódico (clasificado en el grupo

“Otros”) son derivadosdel cloral o 2,2,2—tricloroacetaldehido(los dos primeros son aldehídos

halogenadoscomotales),aldehídoalifático halogenadoen formade aceiteinestabley desagradable

que no se prestaparaformulacionesfarmacéuticas(59, 61, 62). La acciónde estassustanciases

semejantea la de los barbitúricosen el EEG aunqueno tan intensa,provocandouna parálisis

descendenteno selectivadel sistemanerviosocentral(59, 61, 62). El hidratode cloral se absorbe

fácilmentepor todaslasvíasincluyendoel tractogastrointestinal(víasbucaly rectal).El hidratode

cloral sereduceen todos los tejidos, incluyendoel cerebroy la sangre(eritrocitos),por la enzima

alcoholdeshidtogenasaa tricloroetileno. El triclofós también se hidroliza rápidamente a
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tricloroetileno.El tricloroetileno eslo bastanteliposolublecomoparaatravesarpor permeabilidad

lasmembranasplasmáticasy entrarenlas célulasde todoel organismo(59). Los dosseexcretanen

su mayor partepor la orina (59,61, 66). Los efectospor sobredosisagudaseparecena los de la

intoxicaciónagudadebarbitúricos(66).

El pat-aldehído, en cambio, es un polímero del acetaldehído,pudiéndosetambién

considerarcomoun poliéterde estructuracíclica (59).Porvíaoral seabsorberápidamentey a dosis

hipnóticas,el 70—80%semetabolizaen el hígadodespolñnerizándosea acetaldehído,luego es

oxidadopor la aldehídodehidrogenasaa ácido acéticoy finalmente se metabolizaa anhídrido

carbónicoy agua.Casi todo el resto se exhalay unapequeñacantidadse exeretapor la orina. El

medicamentoatraviesafácilmentela barreraplacentariay tambiénseha observadociertademora

en la iniciación de los movimientosrespiratoriosen el neonatodespuésde suadministracióna la

madre duranteel parto (59). El uso prolongadode paraldehídopuede originar dependencia,

especialmenteen pacientescon alcoholismocrónico.Suscaracterísticassonsimilaresa las de los

barbitúricos(66).

4.3.Benzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazopiridinas

Las benzodiazepinasson esencialmentetranquilizantesmenoresy anticonvulsivantes.

Aunquehay algunasquesonespecialmentehipnóticasa las dosisusualesporvía oral debidoasus

característicasfarmacocinéticas,los efectospromotoresdel sueñoson másevidentescuandoéste

estáalteradodebidoa ansiedadaguda;en contraste,sonmenosefectivasparamantenerel sueño

queesalteradoporestímulosexternoscomolaslucesy los ruidos(60). Suacciónesel resultadode

la depresiónen la formación reticular ascendenteen el sistemanerviosocentral,y se aproxima
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bastantemásque los barbitúricosy que otrosgruposde hipnóticosa la concepcióndel hipnótico

idealporqueno sondepresoresgeneralesdelasneuronascomoaquéllos(59).

En este grupo se van a incluir también a efectos prácticos dos nuevos fánnacos

químicamentediferentes(62, 67) perocuyo espectrode propiedadesfarmacológicasy terapéuticas

es muy similar al de las benzodiazepinas.Se trata de zopiclona (ciclopirrolona) y zolpidem

(imidazopiridina).

Los efectosde los tresgruposresultanprácticamentesiemprede accionessobreel sistema

nerviosocentral,aún tomandodosiselevadas(59). Como puedeesperarsede un depresorgeneral

del sistemanerviosocentral,al aumentarla dosisdel medicamento,la sedaciónllega a inducción

del sueñoy éstaal estupor,pero como ya seha reseñado,sin causarverdaderaanestesiageneral,

puescasi siemprese conservael conocimientoy no puedelograrsela relajación suficientepara

permitir la cirugía. Para la verdaderaanestesiaquirúrgica las benzodiazepinasdebencombinarse

conotrosdepresoresdelsistemanerviosocentral.

En la tabla 5 se muestranlas benzodiazepinasque se encuentrancomercializadasen

Españacomohipnóticos.En estatablasemuestra,ademásdela estructuraquímicadelas distintas

sustanciasy las presentacionesorales de las mismas. La clasificación entre benzodiazepinas

hipnóticas y ansiolíticas es artificial y obedecemás a su orientación comercial que a sus

característicasfarmacológicas.Sin embargo,desdeun puntodevistapráctico,no sepuedesoslayar

que la orientacióncomercialde un medicamentocondicionaenormementesu usoreal.Deahíque

nuestrointeréssecentresobretodoen lasbenzodiazepinascomercializadascomohipnóticos.
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Tabla 5. Benzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazophidinascomercializadasen Españacon la indicación

principalde hipnótico(64,68)

- GRUPO1: DURACIÓNDE ACCIÓN ULTRA CORTA

• Midazolam(t1~=1’9 horas),maleato

N
Presentaciones:Comprimidos75 mg

DDD: 15 mg

lE

Triazolam(t1~2’6horas)

Presentaciones:Comprimidos0’125 mg

Comprimidos025 mg

(retiradoenel momentodel estudio)

DDD: 025mg

CII

Continúa..

CII 14
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Tabla5 bis. Renzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazopiridinascomercializadasen Españacon la indicación

principaldehipnótico(64,68)

- GRUPOII: DURACIÓN DEACCIÓN CORTA

• Brotizolam(t1~=5’1 horas)

Presentaciones:Comprimidos025mg

DDD: 025 mg

Zolpidem(t1~=5 horas),hemitartrato

Presentaciones:Comprimidos10 mg

DDD: 10 mg

nf

WC
¡
¡

Zopiclona(t¡g=S
3 horas)

Presentaciones:Comprimidos75 mg

DDD: ‘75 mg

CH,

Continúa...

CI
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Tabla5 ter. Benzodiazepinas,ciclopirmionase imidazopiridinascomercializadasen Españacon la indicación

principaldehipnótico(64,68)

- GRUPOffl: DURACIÓN DEACCIÓN INTERMEDIA

• Loprazolam(tm8horas)

Presentaciones:Comprimidos1 mg

DDD: 1 mg

Presentaciones:Soluciónlmg/ml

Comprimidos1 mg

Comprimidos5 mg

DDD: Z5 mg

Presentaciones:Comprimidos1 mg

Comprimidos2 mg

DDD: 1 mg

Lorazepam(t¡al3 horas)

Cl

Lormetazepam(t
1,~8—1Ohoras)

CL

Continúa..

-cl

o

CI

o

-OH

-CI
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Tabla5 queder.Benzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazopiridinascomercializadasenEspañaconla indicación

principaldehipnótico(64,68)

Temazepam(t¡a8—l2horas)

Presentaciones:Cápsulas10 mg

DDD: 20mg

CI

WC
O

-OH

- GRUPOIV: DURACIÓN DE ACCIÓN INTERMEDIA-LARGA

Flunitrazepam(t,a=lShoras)

0¼¼N

o

• Nitrazepam(t,a=3Ohoras)

0%
N
II
o

Presentaciones:Comprimidos2 mg

DDD: 1 mg

Presentaciones:Comprimidos5 mg

DDD: 5 mg

Continúa...

N

II
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Tabla5 cinco. Benzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazopiridinascomercializadasen Españacon la indicación

principaldehipnótico(64,68)

- GRUPOV: DURACIÓN DE ACCIÓN LARGA

• Elurazepam(t1~=4O—IOOhoras),clorhidrato

H,C
H,C

Cl

N

Presentaciones:Cápsulas30 mg

DDD: 30 mg

Quazepam(t,~=39horas)

CF3

ci

Presentaciones:Comprimidos15 mg

DOD: 15 mg

s
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4.3.1.Relaciónestructura—actividad

Todassonestructurasde origensintético.El términobenzodiazepinaaludea la porciónde

la estructuraconstituidapor un anillo bencénicofusionadocon un anillo diazepínicode siete

miembros,normalmenteuna 1,4—diazepina(59). La estructuraquímicade los distintosprincipios

activos va a determinarsu potenciacomo hipnóticos(61). Por ejemplo, el sustituyente5—arilo

aumentamuchola potenciay todaslas benzodiazepinasimportanteslo contienen,por lo quecasi

todaslas benzodiazepinasson 5—aril--1,4—benzodiazepina.Tambiénla naturalezaquímicade los

sustituyentesen las posiciones1 a 3 puedevariarmuchoy comprenderanillos triazol o iniidazol

fusionadosen las posiciones1 y 2. Los gruposqueretiranelectronesen la posición7 acrecientan

muchola actividad;los gruposgrandeso queliberanelectronesenestaposicióno los sustituyentes

en otraspartesdel anillo bencénicoreducenla actividad(59).Poresoel nitrazepam,conun grupo

nitro en la posición7 del núcleode la benzodiazepina,resultamáspotenteque el flurazepam

(usadocomoclorhidrato),de estructuramáscomplicadaquela anterior(poseedoshalógenos:cloro

en vez de nitro en posición7 y flúor en la cadenalateral fenilo, y ademásotra cadenalateral

amínicaen posición1. El flunitrazepam,queademásdel gruponitro en posición7 tiene flúor en el

radical fenilo y un grupo metilo en posición 1, resultala más potente de las benzodiazepinas

hipnóticas(61). Los gruposaceptoresde electronesen la posición2’ (orto) del 5—adíoaumentan

tambiénla potencia,entantoquelos sustituyentesenotraspartesreducenla actividad(59).
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4.3.2.Fannacodinamia

Hoy díaseaceptaengeneralquela mayoríade las accionesde estosfármacos,si no todas,

sedebenala potenciaciónde la inhibición neuralmediadaporel GABA. Sumecanismode acción

se ilustra en la figura 2. Corroboraeste punto de vista el hecho de que los efectos de las

benzodiazepinassereduceno seevitan tratandode antemanocon antagonistasdel GASA (por

ejemplo,bicuculina)o con inhibidoresdela síntesisdel transmisor(porejemplo,tiosemicarbazida).

Más que a travésde un aumentoen la liberaciónde GABA, se cree que las benzodiazepinas

potencianlas accionesdel GASAsobrelas neuronasde todoslos nivelesdel neuroeje.Desdeque

sedetectarony caracterizaronsitiosde fijación específicosparalasbenzodiazepinas,sehasugerido

una íntimaasociaciónmolecularentrelos sitios de accióndel GASA y de las benzodiazepinasy

aunqueestahipótesisde potenciacióndel GABA todavía no da razóncompletade todas las

accionesterapéuticasde lasbenzodiazepinas,ofreceun marcode referencia(59), pudiéndosedecir

que los tresgruposseunenal receptorbenzodiazepíflico.Sin embargo,las benzodiazepinasy las

ciclopirrolonassefijan simultáneamente,con la mismaespecificidady la mismaafinidad,sobrelos

receptoresbenzodiazepínicostipos 1 y II, mientras que las imidazopiridinas se unen más

selectivamenteal receptorbenzodiazepínicotipo 1(62,69, 70).

Los efectosde lasbenzodiazepinassobreelEEG enestadodevigilia separecenalos de los

demáshipnosedantes.Se puedeobservarque disminuyela actividadalfa y aumentala actividad

rápidade bajovoltaje,especialmentede tipo beta.El desplazamientode actividadseproducemás

en las áreasfrontalesy rolándicasqueen otraspartesdelencéfaloy a diferenciade lo quesucede

con los barbitúricos,hay poca o ninguna difusión posterior (59). El efecto hipnótico de las

benzodiazepinastienelassiguientescaracterísticas(61):
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1. Disminucióndel períododelatenciaparael comienzodelsueñoNREM.

2. Reduccióndelnúmerode despertaresdurantelanoche.

3. Aumento del tiempo total de sueño o disminución del tiempo total de vigilia,

especialmenteaexpensasdelsueñoNREM o sueñode movimientosoculareslentos.La

faseREM o sueñodemovimientosocularesrápidospuededisminuir algoen númerode

períodosy duracióno inclusoaumentarde formaparalelaal sueñoNREM; en cambio,

la latenciaparalaaparicióndelprimerperíodoREM aumentade formasignificativa.La

supresióndel fármacono provocaun fenómenode rebotedel sueñoREM tan intenso

comoel queproducenlos barbitúricos.Poreso,al despertarel pacientegeneralmentese

encuentramásdespejadoy con menossedaciónduranteel día. En relacióncon las

etapas del sueño es necesario hacer una distinción entre los derivados

benzodiazepínicos,por un lado, y la zopiclona y el zolpidem por otro (62). Los

derivadosbenzodiazepínicosprovocanunadisminuciónde la etapa1 y unaaboliciónde

las etapas3 y 4 (sueñocon ondaslentas),mientrasque la etapa2 del sueñoNTREM

aumentaen forma significativa. La zopiclonay el zolpidemincrementantambién la

duraciónde la etapa2; en cambio,el sueñode ondaslentas,que esel que seencuentra

disminuido en los pacientescon insomnio,no sufre ulterioresdecrementosdurantela

administración de zopiclona o zolpidem. Puede concluirse que los derivados

benzodiazepínicosinducenun sueñoque difiere del fisiológico por la ausenciade las

• etapas3 y 4. Encambio,zolpidemy zopiclonarespetanmásla arquitecturanormaldel

sueno.

4. El efecto suelecomenzarentrelos 15 y los 30 minutosy la duraciónde la acciónes

variable,enfunciónde su vidamediay la desusmetabolitosactivos.
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4.3.3.Farmacocinética

Las propiedadesfisicoquímicasy farmacocinéticasde lasbenzodiazepinasinfluyen mucho

sobresu utilidad clínica.Todastienenaltoscoeficientesde distribuciónlípido—aguaen la formano

ionizada,perosu lipofilia variamásde50 vecessegúnla polaridady la electronegatividadde los

diversossustituyentes(59). En general,todaslas benzodiazepinasse absorbenpor completopor

todaslasvías,incluyendoel tractogastrointestinal(61). En la sangreseencuentrancombinadas,en

una alta proporción que dependede la liposolubilidad de la benzodiazepina,a proteínas

plasmáticas,especialmentea la albúmina, alcanzandola concentraciónmáxima en el plasma

despuésde la administraciónpor vía oralen 0’5 a8 horassegúnlas distintasbenzodiazepinas(58,

59).Porejemplo,el triazolamproduceconcentracionesplasmáticasmáximasen unahora,mientras

queel temazepamseabsorbecon mayorlentitud y enformamásvariable.El flurazepam,quellega

a la circulaciónsistémicaen forma de su metabolitoactivo (desalquilflurazepam)por su rápida

biotransformación,y que por lo tanto alcanzaráconcentracionesmáximassólo en forma de

metabolitos activos (el fármaco inalteradoes difícilmente detectableen sangre), alcanza la

concentraciónpico en 1 a 3 horas(58). Tras la inyección intramuscular,la absorción de las

benzodiazepinashipnóticasesbastantemásimprevisible.

La concentracióndel medicamentoen líquido cefalorraquideoessimilar a la de fármaco

libre en plasma(58). Atraviesanla barreraplacentaria,pudiéndoseencontraren el feto y recién

nacidoen concentracionessanguíneassemejantesa lasmaternas.Tambiénpasanala lechematerna

(62).
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En el organismolas benzodiazepinasse metabolizanpor varios sistemasmicrosómicos

hepáticos(62). La fhse1 incluye reaccionesde oxidación,reduccióne hidrólisiscon formaciónde

metabolitos,pudiendoalgunodelos metabolitosteneractividadfarmacológicay transformarsecon

mayorlentitudqueel compuestooriginal. La duraciónde accióndel fármacopuededependermás

de estefactorquede la vidamediade eliminacióndel fármacooriginal. Es el casode flurazepam,

que tieneunavida mediaen plasmade 2 a 3 horas,perola de su principalmetabolitoactivo, N—

desalquilflurazepam,es de 40 a 100 horas.Ello hacequese acumuledurantela administración

continuada,de ahí que la eficaciamáximasealcanceal cabode variasnoches.Nitrazepames

metabolizadosólo en parte por nitrorreducción a un metabolito aminado seguida de una

acetilación,y tieneunavidamediade eliminacióndeunas30 horas(oscilade 18 a34, ya quelavía

de la acetilaciónesdeterminadapor factoresgenéticosen un fenotipolento y otro rápido), lo que

explicaefectosresidualesduranteel díasiguientea suadministración(58).

La fase II comprendereaccionesde conjugacióncon el ácidoglucurónico.Temazepam,

lorazepamy oxazepampresentanmetabolizaciónporestafase(59).Despuéslasbenzodiazepinasy

susmetabolitos,activoso no, seexcretanporlaorina(61).

En los ancianosseobservanalteracionesdela farmacocinéticadelos hipnóticosquesufren

metabolizaciónpor la fase 1, lo cualestáen partevinculado auna disminuciónde la eficiencia

funcional del sistemamicrosomalhepático,responsablede la degradaciónde estos fármacos

(midazolam,triazolam, zopiclona,zolpidem,flunitrazepamy desalquilflurazepam).Todos ellos

ven enlentecidasu velocidadde inactivación,lo que setraduceen un aumentode susemividade

eliminaciónplasmática(62).La metaboIizaciónde los hipnóticosqueseinactivanporconjugación

(temazepam,lorazepamy oxazepam)sufrepocoscambioscon la edad.La hipoproteinemiaes un

hallazgo frecuenteen pacientesdesnutridosy/o de edad-avanzada,que puede llevar a una
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disminuciónde la unión de los hipnóticoscon las proteínasplasmáticas,lo que resultaráen un

mcrementodesu fracción libre. Comoconsecuencia,aumentarála incidenciadeefectosresiduales.

En la prácticaclínicael términosemividade eliminaciónse confundea vecescon el de

duraciónde acción(62). El comienzode la acciónde un hipnóticosevinculacon la solubilidadde

la forma de presentación,la absorción,el pasoal sistemanerviosocentraly la unión al receptor

benzodiazepínico.Cuando se admiistra una dosis única de un hipnótico con semivida de

eliminación breve, los principales determinantesde su comienzode acción son su grado de

absorcióny su liposolubilidad.Un derivadoconunasemividade eliminaciónprolongada,comoes

el caso del desalquilflurazepam,tiene tambiénun comienzode acciónrápido debido a que se

absorberápidamentey cruzasin dificultad la barrerahematoencefálica.En realidad,la semividade

eliminaciónde los hipnóticos,en especialde aquelloscon unasemividaintermediao prolongada,

adquiere relevanciaclinica cuando se administran en dosis repetidasy hay posibilidad de

acumulación.Los hipnóticoscon una fasemarcadade distribución (nitrazepam,flunitrazepam)

tienen una duraciónde acción cortaen dosis únicas,pero por su lenta eliminación tienden a

acumularseprogresivamentehastaalcanzarla fase de equilibrio estacionariosi las dosisno se

espacianlo suficiente.La acumulaciónpor administraciónprolongadaexplicala mayorincidencia

de efectosresidualesal adquirirel fármacoconcentracionessostenidasduranteel día.

4.3.4Efectosadversos

Tradicionalmenteseha aceptadosuelos hipnóticosbenzodiazepínicosson poco tóxicosy

con un índicede seguridadmuy elevado,por lo que a las dosisusualesla reacciónadversamás

común es la• somnolenciadiurna, que puede estar acompañadade incoordinación,sedación
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(“resaca’al díasiguiente)y ataxia,consecuenciade la depresiónsobreel sistemanerviosocentral

(67).Comosehavisto, sonlasbenzodiazepinasde duraciónde acciónmásprolongadalas quecon

mayor frecuenciatienen efectossedantesal día siguiente,alterandoprincipalmentelos procesos

mentalesmás finos (especialmenteeh los ancianos)(62) y ocasionandoproblemasen la

conduccióno caídas(67). La importanciade estosefectosesrelativa,dependiendodel individuo y

de sus circunstancias.Por el contrario, los hipnóticosde acciónbreve como triazolam presenta

pocosefectosresidualesal díasiguiente~erosuusopuededarcomoresultadoun despertarprecoz

o insomnioderebotea la mañanasiguiente(60).

Menosfrecuentesson vértigo, cefalea,alteraciónen el habla(disartria), cambiosen la

libido, temblor, trastornosde la visión (diplopía), retencióno incontinenciaurinaria, trastornos

gastrointestinales,cambiosenla salivación,mareo,amnesiaanterógradao trastornosde la memoria

reciente(especialmentedelo aprendidoo vivido en las primeras3 horasdespuésde la ingesta)y

reaccionesde excitacióny desinhibiciónparadójicas,dandolugara conductaanormal,agresivau

hostil, síntomasde hiperexcitabilidad,ansiedad,agitación,confusiónmental,alteracionesafectivas

(pánicoy depresión)y sonambulismo(62, 66).Hay queseñalarquetodoslos hipnosedantesa dosis

preanestésicasdeterioranla memoriarecientee interfierenen el establecimientodel trazadode la

memoria.Se discuteen quégradola apariciónde estasreaccionesse debea la existenciade una

personalidadpreviaalterada;dadoqueel insomnioesun síntomaa menudoasociadoa problemas

de personalidad,es precisovigilar el empleode hipnóticosen estascircunstanciasy, sobretodo, el

de aquellosfármacosque pareceninducir reaccionesparadójicascon mayor frecuencia(62). La

apariciónde amnesiaanterógradacreá7láilusiónficticia deanestesiaprevia(59). Raramenteseha

referidoictericia, trastornoshematológicosy reaccionesdehipersensibilidad.
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En administraciónendovenosapuedehaber dolor y tromboflebitis y a dosis altas en

administraciónparenteralpuedeocurrirocasionalmentedepresiónrespiratoriaehipotension.

4.3.5.Sobredosis

En sobredosissepuedeproducirdepresióndel sistemanerviosocentraly coma,aunquesi

sólo sehanadministradobenzodiazepinaslasmuertessonmuy raras.La toxicidadse potenciasi se

hancombinadocon otrosmedicamentosdepresoresdel sistemanerviosocentral,comoel alcohol.

Poresolas benzodiazepinasestáncontraindicadasen los bebedoresy puedenagravarlos trastornos

del sueñoasociadosconla tomaagudao crónicade alcohol(60).

4.3.6 Tolerancia

Despuésde 1 ó 2 mesesde administracióncontinuadasesueledesarrollartoleranciaa las

benzodiazepinas.Estatoleranciafarmacológicaseha corroboradoen el laboratorioparael estudio

del sueñoy engenerales másprecozparael parámetroquetraduceunamejoríadel trastomoen el

mantenimientodel sueño(62) y resultaen la desapariciónde los efectosadversosmáscomunes,

especialmentela sedacióny la ataxia, y también de la relajación musculary de los efectos

anticonvulsivantes,y en el desarrollode ansiedade insomniode rebotepor la toleranciade dosis

excesivas.En cambio,existenestudiosquedemuestranquezolpidemmantienesu efectohipnótico

despuésde un añode administracióndiaria(62).
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43.7.Síndromede retirada

El insomnio de rebote también puede ser parte de un síndrome de retirada y

preferentementese manifiesta con los hipnóticos de vida media ultra—corta (midazolam,

triazolam);secaracterizapor un incrementode la latenciaparael comienzodel sueño,del tiempo

total de vigilia y del tiempo devigilia despuésdel comienzodel sueño,con lo que disminuyenel

tiempototal desueñoy la eficienciadeéste(relaciónentreel tiempoqueel pacientepermaneceen

lacamay el tiempoqueduerme)(59, 60, 62).Además,el sueñoestámuy fiagmentadoy, en el caso

del triazolam,junto con el insomnio de rebote,seha apreciadotambiénansiedadde rebote.La

retiradabrascade un tratamientocon benzodiazepinasde semividade eliminaciónbreveinduce

trastornosqueen conjuntohacenpensaren un retomode los síntomasanterioresa la medicación,

perode formamásgravey concaracterísticasadicionales.La mayorreduccióndel tiempototalde

sueñoseobservadurantela primeranochede retirada,y en las nochessiguienteslos valoresdel

tiempototal de sueñotiendenaretomara los nivelesobservadosantesde comenzarel tratamiento

(62).El insomniodereboteobservadodespuésde la supresiónbrascade la administraciónde una

benzodiazepinacon semividade eliminación intermedia(temazepam,flunitrazepam)es menos

frecuentey de gradomoderadoy cuandoseinterrumpeel usode un hipnótico con semividade

eliminaciónprolongada(flurazepam)aparececon unalatenciade 6—8 díasy el gradode dificultad

paradormirquelo acompañaesmenor(62).Ademásde la semividade eliminación,enla aparición

del insomnio de rebote influyen otros factores como la dosis y la duración previa de la

administracióndelfármaco. El insomniode rebotepuedeevitarseen granmedidadisminuyendo

progresivamentela dosisdel hipnótico,deformaescalonada,duranteunlapsode 6—10días(62).
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4.3.8.Dependenciafísica

La dependenciafísicaalasbenzodiazepinasespocofrecuentey tienemenorintensidadque

la producidapor barbitúricos.La dependenciafísica se manifiestacon un conjunto de síntomas,

denominadosíndromede abstinencia,quesobrevieneal retirarbruscamenteun hipnóticoqueseha

estadoadministrandode formadiaria inclusoduranteperíodosde tratamientorelativamentecortos

(entre 6 semanasy 6 meses)(62, 67). El síndromesecaracterizapor la aparición de síntomas

nuevos,de intensidadvariable.Puedepersistir,si no se trata, durantevarias semanas,y puede

sobrevenirdespuésde un tratamientocon dosis terapéuticas,en pacientesdependientescon dosis

por encimade las terapéuticas,tras la sustituciónde un hipnótico con semividade eliminación

prolongadaporotro con semividade eliminaciónbreve,o por la administracióndeun antagonista

benzodiazepínico,como el flumazenilo (62). La duración del síndromede abstinenciay su

frecuenciatambiéndependende la semividade eliminación del hipnótico: en el caso de las

benzodiazepinasconsemividaprolongada,los síntomaspersistenalrededorde 10 díasy cuandose

tratade derivadosconsemividade eliminaciónbreve,los síntomassemantienendurante2—3 días;

el síndrome se observacon mayor frecuencia al suprimir la administración de hipnóticos

benzodiazepínicosconsemividade eliminaciónbreve(62). Sepuedelograrunadisminuciónde la

mtensidaddel síndromede abstinenciareduciendoprogresivamentela dosisdel fármaco;también

se atenúaconel usosimultáneode imipraminao de carbamazepinaduranteel períodode retirada

de la benzodiazepina(62). Los síntomasobservadosduranteel síndromede abstinenciasehan

agrupadoencuatrocategorías:
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a) frecuentese inespecíficos:trastornosdelsueño,ansiedad,disforia,irritabilidad, dolores

musculares,temblor,cefalea,náuseas,pérdidadel apetito,adelgazamiento,sudoracióny

visiónborrosa

b) trastornosdelapercepción,de naturalezacuantitativa:hipersensibilidada los ruidos, la

luz, los oloresy los estímulostáctilesy olfatorios

c) trastornos de la percepción,de naturalezacualitativa, de tipo cinestésico,óptico,

gustatorio,acústicoy olfatorio

d) síntomas heterogéneos:despersonalización,psicosis y convulsiones. Las crisis

convulsivaspuedenobservarseen pacientesquehanutilizado hipnóticoscon semivida

de eliminación breve o prolongada y tras períodos relativamente breves de

administración.El usosimultáneode alcoholetiicoo barbitúricosfavorecela aparición

deconvulsiones.

4.3.9.Efectosenel embarazo

Como se ha indicado anterionnente,las benzodiazepinasatraviesanla barreraplacentaria

por lo que su administraciónen el primer trimestredel embarazose ha asociadocon algunas

malformaciones congénitas (especialmentehendidura palatina). Se han descrito casos de

intoxicacióndelneonatocuandosehanadministradoal final del embarazo(66).
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4.4.Piperidindionas

La glutetimida (3—etil—3—fenil--2,6—piperidinadiona)y el ¡netiprilón (3,3—dietil—5—metil—

2,4—piperidindiona)son piperidindionassimilares (59). La primera se absorbede forma muy

irregularen el tracto gastrointestinal(59). Tiene un alto coeficientede partición lípido:agua,de

modoquepor inyecciónintravenosapenetrarápidamenteen el encéfaloy luegose redistribuye.

Alrededorde un 50% se fija a proteínasplasmáticas.En ambosmedicamentosmásdel 95% se

metabolizaen el hígado.Estosfármacosproducendependenciasimilar a la de los barbitúricos,y

susreaccionesadversasmásfrecuentesincluyennauseas,cefalea,visiónborrosa,sedaciónexcesiva

y otrosefectossobreel sistemanerviosocentralcomoataxia,deterioroen la memoria,excitación

paradójicay, ocasionalmente,erupcióncutánea(66).

4.5.AntihistamínicosHl

Son los únicoshipnóticosde ventalibre que se comercializanen la actualidadjunto con

algunosextractosde plantas.A pesarde los importantesefectossedantesqueaparecencuandose

utilizan paratratarenfermedadesalérgicas,los antihistamínicosno seconsideranadecuadosparael

tratamientodel insomniopor la rápidaadquisiciónde tolerancia(59). Sin embargo,a vecesestas

dosisproducenuna importantedepresióndiurnaresidualdel SNC. La vida media de eliminación

de doxilamina esde unas9 horas.Los valoresparapirilamina y feniltoloxaminase desconocen,

pero las observacionesclínicas sugierenque puedenser más largos que los óptimos para los

hipnóticos.Difenhidraminatiene unavida media de unas4 horas,lo que depararíaunaventaja

teóricaen lo réferentea efectosresiduales.
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4.6. Quinazolinonas

La metacualonaesuna quinazolinonade origensintético2,3—bisustituida(con un lejano

parentescoquímicocon el ácidobarbitúrico)depresoradel sistemanerviosocentralque produce,

segúnla dosis, sedación,hipnosis y anestesiageneral (coma a dosis elevadas,que puede

acompañarsede hiperreflexia,hipertoníamusculary mioclonias,a diferenciadelo quesucedecon

los barbitúricos).Tambiéntiene propiedadesanticonvulsivantes,antiespasmódicas,antitusigenas

(similaresa la codeína),anestésicaslocalesy antihistamínicaslevesy tambiénencontrastecon los

barbitúricos,no produceunaintensadepresiónrespiratoriao cardiovascularaúnen los cuadrosde

intoxicación aguda (59, 61). Puedeposeerpropiedadestranquilizantes,pero no se ha podido

estableceraúnsi éstassondistintasdesusefectossedantes(59). Se utiliza la basecomotal o como

clorhidrato(61).No ofreceventajaalgunasobrelasbenzodiazepinas.Suprincipalinconvenientees

la farmacodependenciay problemasde abuso,porlo quehasido retiradaen algunospaíses,si bien

aúnse mantieneen España(61, 62, 66). A las dosisusualesproducesueñoa los 15—30 minutos,

conunaduraciónde 6 a 8 horasy conpocadepresiónulterior. A lainversadelo queocurreconlos

barbitúricos,no modificao modifica poco la duracióndel sueñoREM (sueñoparadójico)(61).

Cuandosesuprimesuadministracióndichaduraciónno aumenta,no produciéndosefenómenode

rebote,pero la retiradabrascade dosiselevadaspuedeproducir convulsionestónico—clónicas

graves(59,61).
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4.7. Hipnóticossin clasificar

El clometiazoles un tiazol con accionessedantes,relajantesmusculares,hipnóticas y

anticonvulsivantes.Su utilidad fundamentales parael tratamientodel delirium tremensy de los

síntomasde la abstinenciaalcohólica,así como en estadosde agitacióndel anciano,en fasesde

manía y en cuadros convulsivos(eclampsia)(59, 62). Su estructuraquímica, así como las

presentacionesoralescomohipnóticosemuestrantambiénenlatabla 5.

Se desarrollócuandoseobservóquela partepirimidínicade la moléculade la vitamina B~

o tiaminateníapropiedadesconvulsivantesenlos animalespor inyecciónintravenosa,mientrasque

la partetiazólicade la mismamoléculateníapropiedadesanticonvulsivantesy podíaprevenirlas

convulsionesproducidasporlapirimidina (61).Por lo tanto,setomóel tiazol y porintroducciónde

un átomo de cloro se llegó al clometiazol,de acción máspotenteque el tiazol y ademáscon

propiedadeshipnóticas.

Por tanto,el clometiazolestambiéndepresordel sistemanerviosocentral,conpropiedades

sedantesa pequeñasdosis, calmandola hiperexcitabilidadnerviosa y produciendorelajación

mental(61). A dosismayoresactúacomo hipnótico, produciendoun sueñoqueapareceantesde

los 60 minutos,de 6 a 8 horasde duracióny con pocadepresióno “resaca’ posteriorasu acción

hipnótica.Tambiénpresentaefectosrelajantesmuscularesy anticonvulsivantes(59).

El clometiazolse absorbebien por todaslas vías y se distribuye por todos los órganos,

atraviesala barreraplacentaria,semetabolizaparcialmentey luego se excretarápidamenteen la

orina.Porello tieneunasemividacorta(4 horas)(62).

• Aunque es un medicamentopoco tóxico aúna dosiselevadas,a las dosisusualespuede

producir reaécionesadversasleves y transitorias (67): estornudose irritación nasal, irritación
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conjuntival, cefaleay, por administraciónoral, trastornosgastrointestinalescomo náuseasy

vómitos(66).Otrasreaccionesadversasconocidasparaestefármacoincluyenfiebre,tos, aumento

en la secreciónbronquial,taquicardiay raramente,anafilaxis. A dosis másaltas el clometiazol

puedecausarsedaciónexcesivay raramentepuedeocurrir excitaciónparadójicao confusión.Si las

dosissonexcesivassepuedeproducircoma,depresiónrespiratoria,hipotensióne hipotermia.Por

vía intravenosapuedehaberuna caída de la presiónsanguínea,flebitis y tromboflebitis, y si la

infusión esrápidapuederesultaren hipotensióny apnea.

Puede producir farmacodependenciaal parecer con menor frecuencia que las

benzodiazepinas(67), incluidadependenciafísica (62), por lo queconvieneno utilizarlo durante

períodosprolongados.Como aquéllas,administradoen monoterapiatiene un índice terapéutico

alto y sólo puededarseun desenlacefatal porinteracciónconel etanol,ya quela accióndepresora

espotenciadapor otrosdepresorescentrales(59,62).

El etilciorovinol esun medicamentohipnosedantede comienzorápidoy de acciónbreve;

tambiéntienepropiedadesanticonvulsivantesy relajantesmusculares(59).

El resto de los hipnóticos comparten muchasde las propiedadesde los hipnóticos

barbitúricos, incluyendo la posibilidad de provocar efectos graves en caso de sobredosis,la

interferencia en el metabolismode otros fármacos,el riesgo de dependenciafisiológica y la

apariciónde toleranciaal efectohipnótico(62).
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5. FACTORESA CONSIDERAREN EL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO CON

HIPNÓTICOS

El paciente debe estar informado, previamentea iniciar el tratamiento, de que las

alteracionesdel sueñopuedenrepetirsetras la retiradade los fármacos,y esconvementeque el

tratamiento farmacológico siga las recomendacionesque se desprendende lás siguientes

consideraciones(59,62):

5.1.Característicasdel insomnio

Insomnio transitorio (estréscircunstancialo cambiosen el ritmo circadianopor viajes

transoceánicos):sepuedejustificar el uso de hipnóticossegúnla situacióny la personalidaddel

paciente.A menosquetambiénserequierasedacióndiurna,puedebastarun hipnóticode duración

de accióncortaa dosisbajasdurante1 a3 noches.

Insomniosituacional,a cortoplazoo de corta duración (enfermedadde pocaduración,

cambiode ocupacióno estréstemporal):sepuedeprescribirun hipnóticosi seasesoradebidamente

al paciente,ya quees en estepuntoen el queesparticularmenteimportanteuna buenahigiene del

sueño.En estas situacionespuede ser útil la acción ansiolítica de las benzodiazepinas.El

tratamientose inicia con una dosis baja del medicamento,con aumentosgradualesen caso

necesario.Convieneseguir unapautaintermitentede tratamiento;asimismo,debenvigilarse los

problemasde acumulacióndel medicamentoen el organismoy la apariciónde otras alteraciones

del sueñoy de tolerancia.La duracióndel tratamientono deberíasermayor de 3 semanas.La
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retiradadel fármacohade sergradual.Se puedeconsultaralgúnprotocoloparala retiradade las

benzodiazepinas(57).

• Insomniocrónico, a largoplazoo delarga duración:antesde prescribirun hipnóticohay

que descartarotrasenfermedades,quebienpodríansercuadrospsiquiátricos(entreun tercio y la

mitad de los pacientes),alcoholismoo alteracionessomáticasquepudieranrequeriruntratamiento

específico,medianteuna evaluaciónexhaustivadesde el punto de vista médico—psiquiátrico.

Ademásde abordarel tratamientoetiológico,paramejorarel cuadroclínico de insomnio,lo más

convenienteescomenzarcon terapiapsicológica,del tipo detécnicasde relajacióno de controlde

estímulos.Si la terapiano eseficazy hay queusarunabenzodiazepina,debeelegirseteniendoen

cuenta su farmacocinética(grado de absorción, dosis, eliminación, metabolitos activos e

interacciones)en funcióndelgradodelatenciay duracióndel efectodeseados(51,55).En estecaso

tambiénsedebeseguiruna pautamtermitente(p.ej., una de cada3 noches)y de este modo ir

ensayandola posibilidad de interrumpir el tratamiento.La duracióntotal del tratamientono será

mayorde3 ó 4 meses(51,55).

El queseprescribaun hipnóticode duraciónde acciónbreveo prolongadadependedeltipo

dela fasedel sueñoquese encuentrealterada.Si setratade insomnioal comienzodelsueñoesmás

adecuadoprescribir un hipnótico de acción corta o ultra—corta. Si es un trastorno en el

mantenimientodelsueño,esmáslógico quela benzodiazepinaseade acciónintermedia.No parece

muy apropiadoprescribirbenzodiazepinasde acción largao ultra—larga,todascon vidas medias

mayoresdel tiemponatural de sueño,salvo queexistaun del componenteansiosoqueconvenga

tratar(57).
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5.2. Característicasdel paciente

Es importanteconsideraralgunascaracterísticasde los pacientesa la horade instaurarun

tratamiento farmacológicopara el insomnio (51). Entre ellas cabedestacarla edad. La edad

provocacambiosenel patróndel sueñoy seasociaa cambiosorgánicosy a enfermedadesquea su

vez originan insomnio o determinanla utilización de otros medicamentos.Los ancianosson

especialmentevulnerablesa los efectosadversosde las benzodiazepinasdebido tanto a razones

farmacocinéticas(más lenta metabolización)como farmacodinámicas(mayor sensibilidad).Por

eso,serecomiendacomonormacalcularla mitad de la dosisdel adulto paralos pacientesmayores

de 65 años(60).De igual modo,los niñosy jóvenesconstituyencasosespeciales.

5.3. Característicasdeltratamiento

Recientementeun grupodetrabajo internacionalde la AsociaciónMundial de Psiquiatras

ha revisadola eficaciay seguridadde estegrupodemedicamentos(53). La conclusiónes queno

existen diferenciascualitativasen lo que se refiere a su acción hipnótica. En cambio, si hay

diferenciasenla duracióne intensidadde la acción.Estegruposostienequelasdiferenciasdescritas

en la literaturaentredistintasbenzodiazepinaspuedenserenprincipio atribuidasa la utilizaciónde

dosisno equipotentes.Un grupode trabajoformadopor expertosde todos los paísesde la Unión

Europea(UE),creadotambiénconel objetivode revisarla eficaciay seguridaddelos hipnóticosde

accióncorta, llegó a la mismaconclusiónun año mástarde.Las supuestasequipotenciasquedan

recogidasenla tabla6.
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Tabla 6. Dosisequipotentesde algunasbenzodiazepinas(53)

No obstante,algunosdatosapuntanaqueel potencialde toleranciaesmenorutilizando los

fármacosde vida mediamás larga, como flurazepamo quazepam.Tambiénsugierenque su

eficaciano disminuye tras 4 ó 5 semanasde tratamiento,aunqueen realidadse requierenmás

informesqueapoyensueficaciay seguridadpasadoestetiempo.

Todos los fármacosestudiadosde accióncortae intermediaoriginaninsomniode rebote,

aumentandoconla dosissufrecuenciae intensidad.La ansiedadduranteel día, estádocumentada

de forma esporádica,mientrasque los efectossobrela memoriadependende la dosisy de la

concentraciónplasmáticadelfármaco.Si seadministrandosisequipotentes,existeigual posibilidad

de amnesiaanterógrada.Además,en los pacientesqueaunquetomenlamedicaciónno consiguen8

horasde sueño(ancianos,trabajadoresdeguardias),hay mayorriesgode amnesia.

En lo referentea la dosisa utilizar, se insisteen comenzarsiemprecon dosisbajas(por

ejemplo,la dosismínimarecomendada)y luegoajustarla dosisy la frecuenciade acuerdocon la

respuestadecadapacientelograrel efectodeseadoy evitarlas reaccionesadversasdependientesde
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la dosis(53, 60). En la tabla 7 se recogenlas dosisrecomendadasen cadapaís por las fichas

técnicasde lasespecialidadesfarmacéuticascon benzodiazepinas(54). Sepuedenobservargrandes

variacionesparaalgunosprincipiosactivos(nitrazepam,flunitrazepam,flurazepam),lo queindica

queexisteunafaltade consensoencuantoa lasdosisadecuadasdecadaprincipioactivo.

Tabla 7.Dosisrecomendadasdealgunoshipnóticossegúnlas fichastécnicas(1989)

- ...~. —- ~ ~

Nitrazepam

Flunitrazepam

Rurazepam

Loprazo 1am

Lormetazepam

Temazepam

Triazolam

Zopiclona

5—10(25—5)

05—4 (05—3)

30

1—2

1(05)

5—10(25—5)

1 (05—1)

5 (25—5)

05—1 (05)

15 (15) 30(15)

1(05—1) 1

05—15(05) 1—2(1)

10—30(5—15) 30(15) 10—20(10)

0250(0125) 0250(0125—0250) 0250(0125—0250) 0125~0250(0125)

75 7’5 (375)

25—5

0’5—1

5

1

30

1

1

20

0125 0250
.75

Q: Dosisrecomendadasenancianos

Seconsideramuy importante(49)queel tratamientosigaunapauta intermitente,teniendo

en cuenta,claroestá,la eficaciay lasreaccionesadversasdecadafármaco(54).

En cuantoa la duracióndeltratamientofarmacológico,puedeoscilarentrevariosdíasy un

mes,perodebeevitarseprolongarel tratamientomásde 3 meses,debidofundamentalmentea que

no se ha demostradola eficacia a largoplazo de estosfármacos,y a posiblesriesgosen su uso,

especialmentelos cambiosadaptativos(síndromedeabstinencia,insomniode rebotey tolerancia),
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queconviertenla sintomatologíaenpermanente(53). Es mejorrepetirel tratamientosi esnecesario

quecontinuarlopormásde estetiempo(51).

Sedesconocesi todasestasrecomendacionessesigueno no enla prácticamédicadiariaen

España.Tampocoseconoceel impactode la ofertahipnóticay de suconsumo.Ambosaspectosse

puedenhabervisto influidos por la polémicasurgidaen tomoa unade las benzodiazepinasmás

consumidasen el - mundo,triazolani, hastaque secomenzóa relacionarlacon la aparición de

reaccionesadversaspsiquiátricasgravesy se mtrodujeronmedidasreguladorasal respecto.Es el

capítuloquesedescribea continuación.

6.LA POLÉMICASOBRETRJAZOLAM

De todo el grupo de las benzodiazepinashipnóticas,ningunaha originado un debate

internacionalsobresubalancebeneficio/riesgotanapasionantey apasionadocomotriazolam.

El medicamentofue comercializadoen Bélgicay Holandaenla décadade los 70, en dosis

de 1 mg., 05 mg. y 025 mg. Su perfil se aproximabaal del hipnótico ideal y tuvo enseguidaun

gran impactocomercial,pero la historia queaquínos interesano comienzahastajulio de 1979,

momentoen que se filtró en la prensaholandesauna pruebade imprentade un trabajoque un

psiquiatrade La Haya, el Dr. Van DerKroef, habíaremitido a unarevistamédicalocal parasu

publicación(71). En el trabajosedescribíanvarioscasosde pacientesde su consultaque habían

sufridomanifestacionespsicóticasasociadasatriazolam(72). Al tratarsede enfermosmentales,fue

difícil evaluarla relacióncausa—efecto,pero la noticia tuVo una gran repercusiónsocial y las

autoridadesholandesasdecidieronretirarel medicamentoentodassuspresentaciones.
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Enotrospaísesel incidentetuvo tambiénrepercusión.A partir de entoncesla compañíafue

comercializandoel medicamentosólo enpresentacionesde05 y 025 mg.

Un añodespués,el Dr. GrahamDukes,queentoncestrabajabaparala autoridadreguladora

holandesa,publicó en la prestigiosaserie Side Effects of Drugs Annual un artículo restando

importanciaal asunto(73).

Entre 1987 y 1989 la compañíaretiró tambiénla dosisde 05 mg. en Europay Estados

Unidos debido a las frecuentesreaccionesadversasde tipo psíquicoque se asociabancon esta

dosis. Paralelamente,en 1988seiniciabaun nuevocapítulode la crónicanegrade triazolamque

habría de ser también decisivo para la situación administrativa del fánnaco. Una mujer

norteamericanafue llevadaa juicio acusadade habermatadoa su madre,perofue absueltatrasel

testimoniode varios médicosque declararonque habíacometido el homicidio en un estadode

trastorno mental causadopor el triazolam. La mujer acabó demandandojudicialmente al

laboratoriopor dañosy peijuiciosen 1991,aunquefinalmentellegarona un acuerdoprivadopor el

cualla compañíale indemnizaríaporun valorde 29 millonesde dólares.Duranteel procesolegal

sereclamóal fabricantela aportaciónde todala documentacióncientíficasobreel medicamento.El

laboratorioentregóun dosieren el queaparecíaun documentotitulado Protocolo321 queno se

habíaentregadoen su totalidadconla solicitudde comercializacióndel medicamentoporun error

administrativo,segúnalególa compañía.Este documentoconteníalos resultadosde un ensayo

clínicorealizadoen 1972eninternosde un establecimientopenitenciario.El Protocolo321” fue el

primerensayoclínicocon triazolamrealizadopor la compañíade 6 semanasde duración(74). En

este estudio ya aparecieron,a dosis de 1 mg., alteracionespsiquiátricas,particularmentede

conductaparadójica.Estedocumentofueel detonantedelúltimo affaire detriazolam.
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La AsociaciónEspañolade Consumidoresacomienzosde 1989publicóotro artículoque

tuvo amplia repercusiónen los mediosde comunicación,reproduciendola informaciónquediez

añosantes habíanpublicado los periódicosholandeses.Se argumentabaque la propiedaddel

medicamentoparainducirsueñorápidamentey la producciónde amnesiacon ciertafrecuencialo

habíanconvertido en un auxilio parala comisión de delitos. En el mismo año la asociación

americanaPublic Citizen semostrabaen contrade las conclusionesde un comitéde expertosde la

administraciónde supaís(FoodandDrugAdministration—FDA—),queafinnabaquetriazolamno

presentabariesgosparala salud.

Entre tanto, triazolam seguíasiendoel hipnótico másutilizado en el mundoy, señálese

comodatosignificativo, en 1990volvíaaserautorizadoen Holanda.

El 20 de enerode 1991elperiódicoNewYorkTimessehizo ecode nuevode las reacciones

adversaspresuntamenteasociadasal uso de triazolam. En agosto del mismo año aparecióla

controvertidahistoria detriazolamenlaportadade la revistaNewsweek(75) y en octubrela cadena

de televisión pública británicaBritish BroadcastingCorporation (BBC) preparó un programa

titulado “La pesadilladel Halcion”, en el cual aparecíanex—reclusosque habíanparticipadoen el

‘Protocolo 321” y se mostrabanplanos de la prisión (76). En este programaapareciótambién

GrahaniDukes,que mostróuna actituddiferenterespectoal fármacoque la mantenida11 años

antes(73). Inmediatamente,las autoridadessanitariasbritánicas ordenaron la suspensióndel

productoporun periodoprorrogablede tresmeses;otrospaísescomoNoruegasiguieronsuspasos

(77). Esta medida del Reino Unido situó en una posición incómoda a los demáspaíses

comunitarios.LaUEcontabayaentoncesconel Comitéde EspecialidadesFarmacéuticas(CPMP)

y un GrupodeTrabajoenFarmacovigilanciaasociadoal mismode carácterpermanente.Existíael

acuerdoexpreso,aunqueno la obligaciónlegal, de discutir los asuntosen materiade seguridadde
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medicamentosy tomar las decisionesde forma coordinada,paralo cualsehabíaestablecidoun

sistemaurgentede comunicaciónmutua sobreproblemasde farmacovigilancia.El Reino Unido

utilizó estared de alerta,perosóloparacomunicarcomohechoconsumadola retiradadetriazolam,

a la vezqueseentregabaunanotade prensaexplicandola medidaadoptada.Muchosresponsables

sanitariosseenteraronde la retiradade triazolamporlos periódicos(SundayExpress,6 de octubre

de 1991).

El incidentecausóun profundomalestarentre las autoridadessanitariaseuropeas,por lo

que el presidentedel CPMP, escribióa todoslos paisesmiembrossolicitandoqueno se tomasen

medidashastaqueel temafuesediscutidoporel Comité,quefinalmentesereunióel 16 de octubre,

asistiendocomoobservadoresvariospaíses,entreellosEstadosUnidos,Canadáy Japón.El Comité

concluyóquecon la informacióndisponibleno sejustificabala retiradadel medicamento,aunque

propusotomardosacciones:

1) restringirparatodos los hipnóticos el tamañodel envasey cambiarel contenidodel

prospectoy fichatécnica,especificandolas posiblesreaccionesadversasy la forma adecuadade

utilizarel medicamento

2) realizarestudiosparaestablecerla relaciónbeneficio/riesgodel triazolamcomparándolo

con otrasbenzodiazepinassimilares

El CPMP huyó, pues, de una decisión impulsiva y precipitada, que fue aceptada

inmediatamentepor el laboratoriofabricantedetriazolam,anunciandoen seguidaquereduciríael

tamañode los envasespara ajustarlosa tratamientosde 2 ó 3 semanas(78). Pero Franciano

aguantómuchotiempo y en los primerosdías de enerode 1992 suspendíade formacautelarla

presentaciónde 025 mg.PocosdíasdespuésenEspañasetomabala mismadecisión(verapartado

6.1.)En Canadáserecomendóiniciar el tratamientocon dosisde0125mg y selimitó su duración
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de 14 a 21 días.Además,el envasede triazolam se redujoa 7 tabletasy en el prospectoy ficha

técnicaseincluyó informaciónsobrela adecuadautilizacióndel productoy las posiblesreacciones

adversas.En EstadosUnidosel tamañodel envaseseredujo a 10 tabletas.EnAlemania, en 1992

las autoridadesreguladoras(BOA) celebraronuna audienciacientífica pública para debatirel

problema,y unasubcomisiónde expertosde la BOA elaboróun informe en el queseconcluíaque

los médicosalemanesencontrabanmuy útil el usodel triazolamcomohipnótico,porlo que no se

tomabaningunamedidarestrictiva.

Con la noticia aparecidaen “El País” en Junio de 1992, en la que se podía leer: “El

somníferoHalcion,declaradoseguroy eficazenEstadosUnidos”,secerrabaporestavezel debate

científico sobreestefármacoaunqueno el judicial, puesun grupode investigaciónnominadoporla

FDA concluyó en 1996 que el laboratorio fabricante de triazolam podía haber ocultado

informaciónimportantesobrela seguridaddel fármaco,y recomendóal Departamentode Justicia

norteamericanoinvestigarelasunto.

6.1. Lastribulacionesdetriazolam en España

Desdesu reunión constituyenteel 24 de febrero de 1987, la Comisión Nacional de

Farmacovigilancia(CNFV) habíatratado los problemasde seguridadrelativos al triazolam en

variasocasiones(79). La primerade ellasfue en la reunióncelebradael día 13 de abril de 1989

(80). En ella, tras estudiarlos efectosadversosque pueden ir asociadosal consumo de este

medicamento,serecomendódisminuirla dosisa025 mg. enlas especialidadescondosificaciónde

O’5 mg. Tambiénseacordósugerir la realización de un estudio prospectivo,diseñadopor el

60



laboratoriojunto con un técnico de la Dirección Generalde Farmaciay ProductosSanitarios

(DGFPS).

En la siguientereunión(junio de 1989),la CNFV aprobóunaHoja Informativa en la que

habíaun apartadoreferentea triazolam (81). En la Hoja quedabaconstanciade que el triazolam

habíasido relacionadocon un número relativamentealto de efectos secundarios,incluyendo

trastornos del comportamientocomo agresividad o incoherencia, amnesia y síntomas de

aislamiento,aunquea las dosisusuales(025 mg.) la incidenciano parecíamayor que con otras

benzodiazepinas.A fin de garantizarun usosegurodel fármaco,la Comisiónrecomendabautilizar

la dosis mínima eficaz observandolas precaucionescomunesa todaslas benzodiazepinas.Para

ello, seratificabaen la decisióndesuprimirlaspresentacionesde050mgde triazolamy de realizar

un estudioprospectivosobreel fármacoenlascondicionesyadiscutidasen la reuniónanterior.

El asuntoseabordódenuevoendiciembrede 1990,perono fue hastaabril de 1991cuando

• la CNFV insistióotravezen la necesidadde realizarun estudioen nuestropaís(80). Entretantoel

ReinoUnido anunciabala retiradade todaslas presentacionesdetriazolam.La CNTFV sereuníade

nuevoel 26 de noviembrede1991,adoptandola decisiónderecomendara la DelegaciónEspañola

en el CPMPquedefendierala posturade suspendergradualmenteel triazolam del mercado,para

quedarretiradoentodossusformatosel 30 demarzode 1992(80). Se acordótambiénelaboraruna

segundaHoj a Informativa explicandoque el motivo principal parala retirada se basabaen una

mayor incidenciade reaccionesadversascon estabenzodiazepina,y volver a reconsiderarestas

propuestasenunapróximareunión,unavezinformadosde lo acordadoporel CPMP.

El 9 de enerode 1992,pocosdías despuésde la decisiónfrancesa,la DGFPSordenó la

susperisióncautelarpor un períodode 6 meses,de las presentacionesde triazolam con 025 mg,

permaneciendoen el mercadosolamentela dosisde 0125 en presentacionesde 10 tabletaspor
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envase.La decisiónfue ratificadapor la Comisiónen la reunióndel 30 de enerode 1992. En ese

momento,triazolam era el hipnótico más prescrito en España.Una vez terminadoel píazo,y

coincidiendocon la fechaen la que un grupode trabajo creadoespecíficamenteparaestudiarel

temaen el ámbito de la UE tendría preparadoslos informessobrela evaluaciónde la relación

beneficio/riesgoen los demáshipnóticosde accióncorta,seadoptaríaunasolucióndefinitiva.En

esta misma fecha se acordóque se formara otro grupo de trabajo entre los miembros de la

Comisión para asesorara la DGFPS en la última fase del trabajo en la UE y se sugirió la

convenienciade realizarun estudioquepudieraobservarel impactode estamedidareguladoraen

el patrónde usode hipnóticos.La CNFV solicitó al Area de Farmacologíadel CentroNacionalde

Farmacobiología(Instituto de SaludCarlosIII), a su vez CentroCoordinadordel SistemaEspañol

de Farmacovigilancia(CCSEFV),la realizacióndedichoestudio,entornoal cualse forjó el trabajo

quesepresentaenestatesis.

La suspensiónde la presentación de 0’25 mg. fue prorrogadapor la DGFPS por otro

períodode 6 meses,y ratificada por la Comisiónel 2 de julio de 1992, terminandoen enerode

1993.Finalmentevuelveaserprorrogadahastajulio del mismoaño.

En marzode 1993sepresentaronen la Comisiónlas conclusionesdel grupode trabajode

la UE creadoespecíficamenteparareevaluarla relación beneficio/riesgode los hipnóticosde

accióncorta (80). Estegrupohabíapropuestoun texto de prospectoy ficha técnicacomúnpara

todas las benzodiazepinasde uso hipnótico, con sólo pequeñasmodificacionespara algunos

principios activos.Sobreesta propuestase tendríaun dictamendefinitivo del CPMP en mayo.

Tambiénsepresentaronlos resultadospreliminaressobreel estudiollevadoacaboporel CCSEFV.

El 30 de junio de 1993 la DGFPSacordóretirar definitivamentedel mercadolas especialidades

farmacéuticasqueconteníantriazolam025 mg.
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II. PLANTEAMIENTO GENERAL

Y OBJETIVOS
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El trabajoquesepresentaen estatesistienecomoobjetivo generalofrecerunaperspectiva

ampliadelusode hipnóticosenEspañay su evolucióna lo largode los años.Tratade respondera

los tressiguientesinterrogantes:quéhipnóticosseutilizan enEspaña,cuántoseutilizan y cómose

utilizan.Las dosprimerascuestionesseabordarándesdeunaperspectivahistórica.El trabajoqueda

asídividido entrespartesparasu exposición.

Primeraparte:Se analizala evoluciónde la ofertade hipnóticosen Españadesde1965 a

1996.Susobjetivosespecíficosson:

1. Identificarquégruposy quéprincipiosactivoshanestadopresentesen el mercadoespañol

conla indicacióndehipnóticoenel periodode estudio

2. Evaluarlasmodificacionesenla ofertadehipnóticosa lo largodelperiododeestudio

Segundaparte: Se estudia elusocuantitativo de los hipnóticos y suevolución desde1985

a 1995.Susobjetivosespecíficosson:

1. Analizarel consumode los diferentesgruposfarmacológicosy principiosactivosutilizados

comohipnóticosdeprescripciónduranteel periodo1985—1995

2. Analizarla evolucióndel gastodehipnóticosacargodel SistemaPúblico

3. Evaluarel impactoquetuvo la retiradade triazolam025 mg delmercadoen el consumode

hipnóticosenEspaña:

a) Cómo ha afectadola medida en el consumoglobal y en el patrón de uso de

• hipnóticos.

b) Qué fármacoshan presentadolas mayoresmodificacionesy que presumiblemente

sehanutilizadoparasustituiratriazolam.
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4. Secundariamentesecompararála evolucióndel consumode hipnóticoscon la observada

para los otros gruposde psicofármacosen Españay con la observadaen otros países

europeosqueutilizan medidasde consumocomparables,tomandocomoreferenciadatos

publicados

Tercera parte: Se ofrece una instantánea del modo cómo seutilizan los hipnóticos en

Españaobtenidaa travésde un estudioobservacionalde cortetransversalrealizadoen los mesesde

abril, mayoy junio de 1992en unaredde 318 oficinasdefarmaciadistribuidaspor todo el país.El

estudioen el que se basaesta partese referirá a lo largo de la tesis de forma abreviadacomo

EUHROF (Estudio de Utilización de Hipnóticosen un a Red de Oficinas de Farmacia).Sus

objetivosespecíficosson:

1. Conocerla formade empleode los catorcehipnóticosmásrelevantesentrelos disponibles

enel mercadoespañol:dosis,pautay duraciónde los tratamientos.

2. Establecerquécaracterísticaspresentala poblaciónqueutiliza estosfármacos:sexo,edad,

nivel de la asistenciasanitariaen el quese realizala prescripcióny tipo de trastornodel

sueñoparael queseemplean.

3. Estimarquéproporciónde pacientespresentantratamientosde largaduración(>3 meses)e

identificar qué variablesde las recogidasse asociancon la duraciónprolongadade los

tratamientos.

4. Averiguarsi la edadesun factorqueinfluyaen ladosisutilizada.

5. Conocersi la edad,el tipo de insomnioo el nivel de la asistenciasanitariadeterminanel

• - tipo dehipnóticoprescrito.

6. Identificarquéhipnóticosse han utilizadoparasustituira triazolaradespuésde su retirada

parcialdelmercadoespañol.
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III. FUENTES DE INFORMACIÓN

Y MÉTODOS
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1. LA OFERTA DE HIPNÓTICOSENESPANAY SUEVOLUCIÓNEN EL

PERIODO 1965—1996

La oferta de hipnóticos en Españase ha expresadodesglosadaen monofármacosy

asociacionesa dosis fijas. Por ¡nonofármacos se entiendentodas aquellasespecialidadeso

presentacionescon un sólo principio activo en su composición.Porasociacionesa dosisfijas o

polifármacosseentiendentodasaquellasespecialidadesquetienenmásde uno. De ambostiposse

muestra el número de especialidadesy presentacionesautorizadas cada año. Para los

monofármacosseha representadotambiénel número de principios activos ofertados.Paralos

polifármacosno se ha representadoel númerode principios activosque lo componenparaevitar

unamultiplicidadqueseríadifícilmenteinterpretable.-

Cadaentidado sustanciaactiva químicamentediferentese ha consideradoun principio

activo. Los nombres genéricosutilizados son los que aparecenen la lista de denominaciones

comunesinternacionales(DCI) de principios activos de la OrganizaciónMundial de la Salud

(OMS) (82). Por especialidadfarmacéuticaseha tomado cadanombre comercialautorizadoen

Españay porpresentacióncadauno de los formatoscon CódigoNacional autorizadoy otorgado

porla DGFPSenEspaña.

En el casode que una mismaespecialidadtuvierapresentacionescomo monofármacosy

comoasociacionesa dosisfijas sehanconsideradocomodosespecialidadesdiferentes.
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1.1. Fuentesdeinformación

1.1.1. Identificaciónde losprincipiosactivos

Para identificar los principios activos cuyas especialidadesy presentacionesse debían

incluir en estapartedel estudiosehanutilizado dosfrentesde información:el Bancode Datosdel

Ministerio de Sanidady Consumoy la clasificaciónATC dela OMS.

Primero seconsultó el Banco de Datos de Medicamentosdel Ministerio de Sanidady

Consumoque estácompuestopor diversasbasesde datoslógicasde las cualesinteresabantres:

ESPES,PACTIV y ECOM (83). Las dos primerascontieneninformaciónsobreespecialidadesy

principios activosautorizadosen España,respectivamente,pero tienen el inconvenientede que

solamenteaparecensi estánautorizadosenel momentodela consulta.

La basede datosECOM,primordialmenteutilizadaparaobtenerdatosde consumo,tiene la

ventajade contenerinformación retrospectiva.Poreso seeligió esta última parael estudio.En

ECOMsepuedenestablecerdistintossistemasdeconsulta(porprincipioactivo,portipo de envase,

porgrupoterapéutico,etc.)seleccionandolas especialidadesy presentacionesquecumplancon los

requisitos de selección.El resultadode la consulta,por tanto, siempre son especialidadesy

presentaciones.

En este caso nos interesaba conocer todas las especialidadesy presentaciones

comercializadasalgunavezenEspañaconindicaciónhipnótica.El Bancode Datosdel Ministerio

siguela clasificaciónoficial españolade los medicamentosy permiteseleccionarespecialidades

porGrupoTerapéutico,quefue la consultaelegidaenestecaso.

Según la Orden de 13 de mayo de 1985 los hipnóticosy sedantesconformanel grupo

NO5B,con la siguientesubclasiflcación(84):
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NOSBí. Hipnóticosy sedantesno barbitúricos,solos

N05B2.Hipnóticosy sedantesno barbitúricos,combinaciones

N05B3.Hipnóticosy sedantesbarbitúricos,solos

NOSB4.Hipnóticosy sedantesbarbitúricos,combinaciones

Porla Ordende 13 deoctubrede 1989semodificó el contenidode laanterior,actualizando

la clasificación anatómicade medicamentos(65). Desde entonceslos hipnóticos y sedantes

pertenecenal grupoNO5C:

NOSCí.Hipnóticosy sedantesbarbitúricos

N05C2.Hipnóticosy sedantesbenzodiazepínicos

N05C3.Otroshipnóticosy sedantessolos

N05C4.Hipnóticosy sedantesenasociación -

Enconsecuencia,setomóla primeradelas clasificaciones(gruposNOSBí,NOSB2, N05B3

y N05B4) para encontrarla información acercade las especialidadeshasta 1989 y la segunda

(NOSCí,N05C2,NOSC3,N05C4)parael periododesde1989hasta1996.

Parael estudiodelaofertadehipnóticossevisualizaronlosdatossobrePrincipiosActivos,

a fin deconocerquéprincipio(s)activo(s)conteníanla especialidad.

A continuaciónseconsultóla clasificaciónATCde los medicamentos(63), dela OMS. Se

tratadeunaclasificacióndeprincipiosactivossegúncriterios anatómicos,terapéuticosy químicos.

El grupo terapéuticoquecorrespondealos hipnóticosesel NO5C. En casode discrepanciaentre

estaclasificacióny la oficial en Españaen cuantoa la distinción entrehipnóticosy ansioliticos

prevalecióla de la OMS. En la figura 3 se representael árbol de decisionessobreel procesode

identificacióny selecciónde los prhicipiosactivos,especialidadesy presentacionesa incluir en el

estudio.
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1.1.2 Clasificaciónde losprincipiosactivos

Los principiosactivoselegidosse clasificaronteniendoen cuentala clasificaciónATC de

la OMS (63) de acuerdoasu estructuraquímica.Comoen Españasehabíancomercializadocomo

hipnóticosalgunosprincipios activos que no estabanen la clasificación de la OMS, hubo que

ampliar y adaptar esta clasificación a la situación española.Tambiénse añadieronalgunos

principios activosnuevoscitadosen la bibliografía consultadacomohipnóticos(59). En total se

añadieron30 nuevosprincipios activosa los 52 existentesy se crearon4 nuevossubgrupos:

antihistamínicosRl, carbamatos,quinazolinonasy extractosdeplantas.

En el grupode hipnóticossin clasificaru otros aparecenlos principiosactivosqueno han

podidoseragrupadosenotrascategoríasdeacuerdoa su estructuraquímica.

Las asociacionesadosisfijas aparecensólo unavez.Se hanclasificadodentrodelsubgrupo

quele correspondeal principioactivo hipnóticoquecontengansegúnla clasificaciónde la OMS. Si

contienedos,se han clasificadode acuerdoal principio activo queapareceen primerlugaren la

clasificaciónATC de la OMS. Si ningunode los principios activosde la especialidadapareceen

estaclasificación,se hanseguidolos mismoscriteriosperorespectoa la clasificaciónmodificada

expresamenteparaestetrabajo.

1.1.3. Identificaciónde las especialidadesypresentaciones

A continuaciónse efectuó una nueva consultaa la base de datos ECOM. Para cada

principio activo seseleccionaronprimero todassusespecialidadesy presentacionesqueibana ser

incluidasenel estudioy de cadaunade ellassevisualizaronlas pantallasde registroy situaciones.

En la primerade ellas figura la fecha de autorizacióny registropor partede la DGFPS.En la
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pantallade situacionesfigura la situacióndel registrode la especialidady/o presentaciónen el

momentode la consulta,que puedeser alta o baja, y la fecha.Tambiénaparecela situaciónen

cuantoa la financiacióncon cargoa la SeguridadSocial y su fecha. Es importantesi aparece

excluidade financiaciónpor partedela SeguridadSocial,puesentoncessesabráquesetratade una

EspecialidadFarmacéuticaPublicitariacuyo consumono apareceráen las Basesde Datos del

Ministerio deSanidady Consumo.

Parala construccióndelasfigurasse ha tomadola situacióndel mercadofarmácéuticoa31

de diciembrede cadaaño.

1.2. Periodoseleccionado

Porel carácterretrospectivoy permanentementeactualizadade la basededatosECOM, no

existenlimitacionesde tiempoparahaceresteestudio.No obstante,paraconstruir las figurasde

esta partedel trabajo sobrela evoluciónde la ofertade hipnóticos en Españase ha tomado el

periodo 1965—1996por sersuficientementesignificativo. Si hay algúnhechoimportanteocurrido

con anterioridada 1965,éstesehaseñaladoconvenientementeenel texto.

2. EL CONSUMODEHIPNÓTICOSENESPANAY SUEVOLUCIÓNENEL

PERIODO1985—1995

2.1. Identificacióndelos medicamentosa estudiar

Para éstudiar el consumo de hipnóticos se han escogido los principios activos,

especialidadesy sus presentacionesdisponiblesen el mercadoespañolde 1985 a 1995. Se han
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clasificadosiguiendolas mismasdirectricesque parael estudiode su oferta.Se ha calculadoel

consumode cadaprincipio activo en todos los añosen que ha estadopresenteen el mercado

español.

2.2. Fuentesde infonnadón

Elconsumoseobtuvode la basededatosECOMdel Ministeriode Sanidady Consumo,ya

descritaen el apartadoanterior. El consumose obtuvo por especialidad,presentacióny año,

eligiendoámbito nacional.La informaciónque ofreceECOM consisteen el número de envases

dispensadoscon cargoa la SeguridadSocial de cadaunade las especialidadesy presentaciones

seleccionadas.No incluye el consumointrahospitalario,el consumoprivado o el consumode

medicamentossin recetao excluidosdela financiaciónporel SistemaNacionalde Salud.Estabase

de datostambiénproporcionael costefarmacéuticoen pesetascorrientesde las especialidadesy

presentacionesseleccionadas.

2.3. Periodo seleccionado

El periodode esteestudioha sido el comprendidoentrelos años1985y 1995,queha sido

el periododisponibleenla basede datosECOM parasuconsultaduranteel tiempo de realización

de estetrabajo.
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2.4. Unidad técnicade medida: la dosisdiaria definida (DDD)

Siguiendolas recomendacionesde la OMS (85) en el presenteestudiose utiliza la Dosis

DiariaDefinida(DDD). La DDD sedefinecomola dosismedia diaria de un medicamentocuando

seusaensuprinc¡~al indicación,en eladultoy para una vía de administracióndeterminada(86).

Unade susprincipalesventajasesla posibilidadde compararel usode un medicamentoa lo largo

del tiempoenunamismaregión, independientementede los formatoscomercializadosen distintos

momentos.Si enel periodode tiempoestudiadola poblacióndeesteregiónvaría,hay queexpresar

el númerode DDD porpoblación(verapartado2.4.1.)

Con estaunidadde medida,el objetivo seríaobtenercuántasDDD sehan dispensadode

cadaprincipio activo.Paraello, el primercálculoa realizaresel encaminadoa obtenerla cantidad

deprincipioactivo quecontienecadaenvase:

PAENV = NFFxPAFF

PAENV: Cantidaddeprincipioactivode cadaenvase

N~: Númerode formasfarmacéuticasporenvase

PAFE: Cantidadde principioactivoencadaformafarmacéutica

A continuaciónsemultiplicaporel númerode envasesvendidosdeesapresentacióny que

nosproporcionala basede datosconsultada,obteniendoasí lacantidaddeprincipio activovendido

concadaunade lasdistintaspresentacionesdel mismoprincipioactivo (PAp):

PA~ = NENVxPAENV
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PAR: Cantidaddeprincipioactivodispensadoconcadapresentación

N~~:Númerode envasesdispensados

El siguiente pasoconsiste en sumar las cantidadesPA~ que correspondenal mismo

principioactivo paraobtenerla cantidaddeprincipio activototal (PAT):

PAT= XPAp

PAT: Cantidaddeprincipioactivodispensadoentotal

El númerode DDD dispensadas

DDD correspondienteaeseprincipioactivo:

por principio activo seobtiene dividiendo PAT por la

PAT

NDDD - DDD

NODO: Númerode DDD dispensadas

-Las DDD que sehantomadoson las establecidasporla OMS (63). Paralos fármacosno

incluidos en la OMS setomóla dosisrecomendadapor el laboratoriotitular dela autorización.En

el casode las asociacionesadosisfijas seha tomadola DDD del principio activo utilizado parasu

clasificaciónen los distintossubgruposde hipnóticos.
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2.4.1.NúmerodeDDD expresadoporpoblación

El número de DDD consumidasen un país o regiónse expresahabitualmentepor 1.000

habitantesy día.Se suelenutilizar las siglasDHD. Cuandoel consumoespequeñoseha expresado

en DDD/100.000habitantes/díaparaevitar dificultad en la comprensióndebidoa un excesode

decimales.

El número de habitantesen Españaen cadauno de los añosdel periodo 1985—1995.Se

tomódelas estimacionesdel InstitutoNacionalde Estadística.

NDDUrIOOO
DDD ¡ iOOOhab1 dia(DHD) =

365XNha¡,

NDDnÚOO.000
DDD ¡ 100.0001mb¡ dia =

36SXNhah

Nh~b: Númerode habitantesenEspañaencadaañoestudiado

La cifra resultanteindica la prevalenciade uso decadafármacoy expresacuantasdecada

1.000o 100.000personasde la poblaciónestudiadaestaríantomandouna DDD del medicamento

cadadía. Esto no significa que. realmenteel número de personasresultanteestén tomandoel

medicamento,sino que el consumoseríaequivalenteal quetendríandicho númerode personassi

utilizarandiariamente1 DDD.
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2.5. Costefarmacéutico

El costeobtenidotambiénpor ECOMseha expresadoen pesetascorrientes.Secalculó el

costemedio de la DDD de hipnóticos consumidaen cadaaño dividiendo el costetotal por el

númerodeDDD dispensadas.

2.6. Impactodela medidareguladorasobretriazolam

2.61. Identificaciónde los medicamentosa estudiar

Se han estudiadolas formas orales disponiblesen el mercadode todo el subgru~io —

Hipnóticosy sedantesbenzodiazepinicos(10 principios activos),y de otros tresprincipios activos

másdel subgrupoNOSC3—Otroshipnóticosy sedantessolos: clometiazol,zolpidemy zopiclona,

que suponenunaalternativaterapéuticaa las benzodiazepinas.Tambiénseincluyeron las formas

orales de una benzodiazepinacon indicación principal ansiolitica en España,pero de la cual

existíanindicios de su amplia utilización como hipnótico. Se trata de lorazepam,que segúnla

clasificaciónoficial española(65) estáincluido en el grupoNOSB— Tranquilizantes.La estructura

químicade cadauna de estassustanciasjunto con susdistintas presentacionesse muestranen la

tabla 5. Estos14 principios activosestabancontenidosen 33 especialidadesfarmacéuticas.Todas

ellasformaronpartede la investigación.
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262 Fuentesdeinformación

Sehaconsultadola basededatosFAR9O, tambiénpertenecienteal Ministerio de Sanidady

Consumo.Estabasede datos,al igual que ECOM, es el resultadodel procesode facturaciónde

recetasdemedicamentosdispensadosen OficinasdeFarmaciacon cargoala SeguridadSocial y la

información que contieneesbásicamentela misma pero expresadapormeses.En pantallase

visualizan los doceúltimos mesescon un decalajede dos respectoal mesen que serealiza la

consulta.Estasepuederealizarparael totaldeEspañao por ComunidadesAutónomas,y a su vez

en númerode envasesvendidostotaleso sólo de pensionistas.Paraestetrabajo,se eligió ámbito

nacionaly consumototal.

263. Periodoseleccionado

Se estudióla evolucióndelconsumodecadaunode los principiosactivosdesdeoctubrede

1991hastaseptiembrede 1992.Lamedidasobretriazolamseadoptóen enerode 1992,portantoel

periodoseleccionadopermitíatener3 mesesbasalesy 9 paraestudiarlos cambios.

264. Unidadtécnicademedida

Los resultadosse expresanen númerode DDD totales,puestoque se ha consideradola

poblaciónenEspañaprácticamenteinvariableenel transcursode los mesesdel estudio.Ademásel

objetivo no era otro sino estudiarel efecto de la suspensióncautelarde las presentacionesde

triazolam 025 mg. dentro del consumo de medicamentoshipnóticos similares a triazolam

exclusivamenteenel mercadoespañoly su tendenciay evoluciónglobal posteriores.
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3. CÓMO SEUTILIZAN LOS HIPNÓTICOSENESPANA.ESTUDIOEUHROF

3.1. Identificación de los medicamentosa estudiar

Comoparael estudiosobreel impactode la medidareguladoradetriazolamen el consumo

de hipnóticosy debido sobretodo a razoneslogísticasen un trabajo de estascaracterísticasse

estudiaronsolamentelas formasorales disponiblesen el mercadode todo el subgrupoNOSC2—

Hipnóticosy sedantesbenzodiazepinicos(10 principiosactivos),a los que seañadieronlos tres

principiosactivosdel subgrupoN05C3— Otroshipnóticosy sedantessolos: clometiazol,zolpidem

y zopiclona(tabla .5) y lorazepam.En total setratabade investigar33 especialidadesfarmacéuticas

quecorrespondíana 14 principiosactivos.

3.2.Diseñodel estudio

Este estudiose realizó siguiendoun diseño de corte transversal,basadoen una red de

OficinasdeFarmaciadistribuidasportodoel país.

3.3. Organización

Se constituyerondos comitésparagarantizarla buenamarchadel estudio formadospor

miembrosde la Red Españolade Atención Primaria (REAP) y personaltécnicode la Dirección

Generalde Farmaciay ProductosSanitarios(DGFPS)y del Instituto de SaludCarlosm (ISCIil).

Los-componentesde ambossemuestranen.el anexo.Susfuncionesfueronlas siguierites:
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ComitéCientífico

a) Elaborary aprobarun protocoloparael estudio

b) Aprobarlasmodificacionesquehubieraquehacerenel métodoo diseñodelestudio

c) Aprobarel informefinal deresultados

ComitédeSeguimiento

a) Resolverlos problemasplanteadosduranteel estudioconcriterioshomogéneos

b) Evaluarlos resultados

c) Elaborarlos informes

- d) Sugerirlasmodificacionesen el métodoo diseño

e) Elaborarel informefinal

3.4. Captación y participación de Oficinasde Fannacia

Duranteel mesdemarzode 1.992sellevó a cabounacampañade informaciónorganizada

por la REAPen todaEspaña.Secelebraron12 reunionesinformativasen los ColegiosOficialesde

Farmacéuticosde otras tantas provincias, correspondientesa 10 ComunidadesAutónomas

diferentes.A ellasasistíanfarmacéuticosde la zona y tambiénde provinciasy Comunidades

Autónomasadyacentes.Durantelareuniónseexponíala razóndeserdel estudio,susobjetivosy la

metodologíaaseguir.
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Al final de cada reunión los farmacéuticosinteresadosen participar rellenabanun

formulario de inscripciónqueseincluyeenlafigura 4. Constade 5 partes:en la primerasetrataba

de identificara la farmacia,paralo queel farmacéuticorellenabael Códigoprovincialqueseutiliza

parala facturacióna la SeguridadSocial y la provinciade ubicación,el teléfonode contactoy el

númerodefax, si existía.En esemomentolos promotoresdel estudioadjudicabanacadaOficina

de Farmaciaun códigoen el estudioformadoporcuatrodígitos: los dosprimeroscorrespondíanal

códigopostalde la provinciadondeseencontrarala farmaciay los dosúltimos eranun númerode

ordendentrode cadaprovincia. De estaforma, los códigosno serepetíany la farmaciaquedaba

perfectamenteidentificadaen el estudio.Estenúmeroeratambiéncomunicadoal farmacéuticoque

estabarealizandoel trámitedeinscripcron.

La segundapartedel cuestionariocontieneun datodemográfico,la poblaciónaproximada

quecubreasistencialmentela farmaciaen cuestión.La terceraparteda ideade la ubicaciónde la

farmacia: la localidad exacta y la variable correspondienteal área. En este estudio se ha

considerado“área urbana”a todaslas localidadesque fuerancapitalesde provincia y al resto de

localidadesespañolascon poblaciónigual omayora25.000habitantes(87). Las demáslocalidades

sehanenglobadodentrode la categoría“árearural”. Lasfarmaciasurbanas,a su vez,podíanserde

tressubcategorías:a) capitalesde provincia—centrode la ciudad; b) capitalesde provincia—barrio

periférico,c) no capitalesde provincia.En la siguientepartedel cuestionario,quedabanreflejadas

las característicasde la población atendidapor la farmacia: mvel socioeconómicoy tipo de

ocupaciónlaboralpredominante.A continuación,los investigadoresde cadafarmaciaque ibana

realizarlas encuestasa los pacientes,rellenabanel apartadodestinadoal nombrey la firma, dando

asísu consentimientoa participar.D!irante la presentacióndel estudioen las distintaspartesde la

geografíaespañola,seinsistió muchoenla necesidadde quelos investigadoresdel estudioen cada

Oficina de Farmaciafueransiemprefarmacéuticos/as.Duranteel trámitedeinscripcióntambiénse
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1.- IDENTIFICACION C2 en el es~dio.

C2 de la SS Provincia

Teléfonode contacto ...4 FAX

2.-POBLACION ATENDIDA (n2 aprox. habitantes) ..

3.-UBICACION

Localidad

Area [] Urbanacentrociudad []Urbanabarrioperiférico

[7]Urbanapueblo—ciudad [7]Rural

4.- CARACTERJSI’ICASPREDOMINANTESENLA POBLACIONATENDIDA

Nivel socioeconómico []Alto []Medio [7]Bajo

Trabajo

[]Industrial []Agrícola

[7]Servicios []Otro(indicar)

5.-INVESTIGADORES

FCO/A RESPONSABLE..... ..

FCOS/ASCOLABORADORES ..

.. .. ..

.. ..

Estoy de acuerdo con las condicionesdel estudio y mecomprometoa participaren el mismotal y

comoseindicaenel protocolorespetandolasnormaséticasdelainvestigaciónclínica.

Fdo: Fecha:

Fdo: Fecha:

Fdo: Fecha:

FIGURA 4. Cuestionariopara las farmaciasparticipantes
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recogíala direccióncompletade la farmaciaparticipante.

Al términode la rondade reunionesinformativas,411 farmacias,repartidaspor todaslas

ComunidadesAutónomasespañolashabíanmostradosu intención de participar.Los datos del

certificadode inscripciónrelativosacadaunade las farmaciassecodificarony segrabaronen una

basededatoscreadaen elpaqueteestadísticoSAS, versión6.03(88—97).

Se designaron35 coordinadoresde zona.En parteeran titularesde Oficinasde Farmacia

que iban a participar en el estudio, y en parte pertenecíana los Centrosde Información del

Medicamentode los ColegiosOficiales de Farmacéuticosprovinciales.Su mayorcercadaa los

investigadorespermitiría en muchoscasosla resoluciónde los problemasplanteadosduranteel

estudioconmayorrapidez.

3.5. Periodode estudio

El estudioserealizó durantelos mesesde abril, mayo y junio de 1.992. La recogidade

datosserealizódelunesaviernes,unasemanadecadames,exceptuandolos periodosdeguardia.

Puestoque las variacionesestacionalesno parecíaninfluir de forma apreciableen la

dispensaciónde medicamentosdel grupo farmacéuticoN con cargo a la SeguridadSocial (98),

cadafarmaciateníalibertadparaelegirla semanaqueestimaramásoportunadentrode cadames.

Porotraparte,seestudióel númerosemanalde dispensacionesen 13 de las farmaciasinteresadas

en participary sepudo verificarqueésteno habíavariadosignificativamentede semanaa semana

durantelos mesesde octubrey noviembrede 1991,ni mensualmentea lo largodeestemismoaño.

Estoshallazgosparecíansugerirque a pesardel carácterintermitentede la recogidade datos,los

resultadosobtenidosen las semanasde seguimientopodíanser representativosdel tiempo de

duracióndel estudio.
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3.6. Entrevista y hoja de recogidade datos

Cadasolicitudde unaespecialidadfarmacéuticadelas seleccionadasllevabaaparejadauna

explicaciónsobreel estudioqueseestabarealizandoy sesolicitabasupermisoparaparticiparenel

estudio.En casoafirmativoserealizabaunaentrevistasiguiendoel cuestionarioestructuradoquese

adjuntaen lafigura 5.

La Hoja de Recogidade Datos(HRD) seelaboróde tal formaquefuerasimpley orientada

al posterioranálisisde los datos. El cuestionarioconsistíafundamentalmenteen preguntasque

podíanser formuladasdirectamente,fácilmentecomprensibles,con la intenciónde reduciren lo

posiblediferenciasentredistintosentrevistadores.Además,por razoneséticas, el pacientedebía

quedar individualizado pero manteniendoel anonimato para respetarde forma estricta la

confidencialidaddesusdatos.

Como sepuedeobservar,en la HRD hay dospartesseparadasporunalíneade puntos.La

partesuperioresla partequela farmaciaguardabay queconteníalos datosconfidenciales,comoel

nombrey los apellidosdel paciente,el númerodecolegiadodelmédicoquefigurabaen la recetao

el nombredel farmacéuticodispensador.El resto de los datosdel encabezamientoserepitenen la

parte inferior de la HRD, que era la que el farmacéuticoenviaba al Centro Nacional de

Farmacobiología—AreadeFarmacología.

En estapartede la HRD setrataba,enprimerlugar,deidentificar a la Oficina de Farmacia,

al paciente,a la HRD y a la especialidaddispensadaantes de comenzarcon la entrevista

propiamentedicha.Paraello, el farmacéuticodebíarellenarel Código identificativo de la farmacia

y el númerode HiRD, que seguiríaun ordencorrelativo.A continuación,se asignabaparacada

pacienteun CódigodePaciente,formadoporseiscifras.Las dosprimeraseranlas dosúltimas -
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DISPENSACION DE HIPNOTICOS EN FARMACIAS (D.G.F.P.s.-R.E.A.P-I.S.C.llD

FARMACIA C2 .....HRDN9... DISPENSADOR. ........Fech.Dispen....................-..-..-..
PACIENTE c0 Apellidos/Nombre
C9NaI Especialidad N’Coleg

DISPENSACION DE HIPNOTICOS EN FARMACIAS: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
Dir. Gral. Famaciay P.S..-RedEspañolaAtención Priniaria—I. Salud Carlos III

FARMACIA C0 ...... Hill> Nt.... ............PACIENTEC’ - .... .Sexo1. Mujer
2. Hombre

PRESCRIPCION
TRATAMIENTO ACTUAL

1. At. Primaria 2.AP especialista/Hospital 3.Privada
Fechadispensación
Especialidad (C’Nal.y 3 letras in¡c.)

P.1. ¿Tomaestetratamiento porque no puededormir bien?
1. Sí(pasar a P.2 y continuar el cuestionario)
2. Nosabe(pasar a P.2 y continuar el cuestionario)
3. No (continuar el cuestionario solo si sedispensatriazolam). Si hay comentariosdel paciente, especificarlosen

OBSERVACIONES.

P.2.El trastorno delsueñoes(pueden marcarsevados problemas a la vez):
1. Tarda muchoen dormirse 3.Duerme pocashoras
2. Se despiertamuchasveces 4. No puedeconcretarlo

P.3.Problemasasociadosquepueden tener relación con el trastorno del sueño
1. Toxicomanía
2. Enfermedad (ej. que ocasionedolor)
3. Cambiodehorarios(ej. pilotos,ATS...)
4. Trastornoneurológicoo psiquiátrico(ej.si toma otrospsicofármacos)
5. Problemapersonalo familiar
6. Otros

P.4.¿Desdecuandotoma estemedicamento?:
1. No sabe 2.primera vez 3. másde lOdías < imes
4.dela3meses 5.másde3meses 6.másdelaño

P.5.¿Cual esla pauta posológica?
1. Diario, n0 unid./día
2. Intermitente cuandolo necesita,n0 unid./día....
3. Intermitentepautado,n0unid.¡día....

P.6. ¿Ha tomado antes Halcion o Novodorm en los últimos 6 meses?(Enseñarle un envase de Halcion y
Novodorm). 1. Sí 2. No 3. No sabe

P.7. ¿Coincidenlosdatosdel pacientecon losde la receta? 1. Sí 2. No

V.B. Los datossehan recogido:
1. Segúnelpaciente(siemprequesepueda)
2. Según la receta (cuañdo nosehayan podido obtenerdel paciente)

OBSERVACIONES

FIGURA 5. Hoja de recogida de datos
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cifrasdel año de nacimientodel paciente,y las cuatrosiguientessecorrespondíancon las cuatro

últimasquefigurabanensucanilladela SeguridadSocial.Si la recetaerade un médicoprivado,el

Código del Pacienteestabaformadoporlas dosúltimascifras del añode nacimiento,seguidaspor

los dosdígitos del mesy los dosdel díade nacimiento.Con estosCódigosde Pacientepodíamos

conocersu edad automáticamente,la confidencialidadde los datosquedabagarantizaday era

improbáblequeserepitierael mismoCódigoparapacientesdistintos.A vecesno se podíaobtener

algunode los datosde la fechade nacimientode formaexacta.En estecaso,el farmacéuticolos

rellenabade forma aproximada,aunquefuera sólo el año. Si el mismo pacientevolvía por la

farmaciaaporla mismaespecialidadfarmacéuticau otra de las incluidasen el estudiosele debía

asignarelmismoCódigoy realizarotravez la entrevista,y lo mismosucedíasi el pacienteacudíaa

otrafarmaciade las participantesenel estudio.Esteprocederservíaparaidentificar perfectamentea

cadapacientey los distintosmedicamentosquehabíatomadoalo largodel estudio.

A continuaciónserellenabanlos datossobreel sexodel pacientey el tipo del médicoque

efectuóla prescripcióndel hipnóticopor primeravez,no del quefigurabaen la receta(interesaba

conocerla procedenciarealde las prescripcionesde hipnóticos), la fechaen la que se realizabala

dispensación,y el Código de la SeguridadSocial y las tres letras iniciales del nombrede la

especialidaddispensada(conel fin depodercorregirposibleserroresde transcripcióndel número).

La primera preguntade la entrevistase refería a la indicación del tratamiento. Si la

respuestaera “Sí” o “No sabe”,secontinuabacon el cuestionario.Si la respuestaera “No”, no se

continuabaano serquela especialidaden cuestiónfueradetriazolam;no obstante,si habíaalgún

comentariodelpaciente,sepodíaanotareñel apartadode la HRD destinadoa lasobservaciones.

Los apartadossiguientessedirigían a averiguarel tipo de insomnioquerefería la persona:

latenciadel sueñoexcesiva,despertaresfrecuenteso despertarprecoz.Habíaunaopción por si el

pacienteno podíaconcretarbiensu insomnio,y tambiénsepodíanseñalarvariosde los problemas
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ala vez.La preguntareferentea los problemasrelacionadoscon el insomniono se debíahaceral

pacientesistemáticamente.Sólo serellenaríasi durantela entrevistaseponíade manifiestoalgún

problemaque pudieratenerrelacióncon el trastornodel sueño,bien porqueespontáneamentelo

referíael paciente,o bienporqueel fannacéuticolo pudieraidentificar.

Una vez completadaslas característicasdel pacientey de la prescripción, se hacía

referenciaa las característicasdel tratamiento.En concretose preguntabasobrela duracióndel

mismo, dividido en cincointervalosy dejandola posibilidad de contestar“No sabe”.Tambiénse

preguntabasobrela pautaposológicaque seguíael paciente:diaria o intermitente,indicandoel

númerode formasfarmacéuticasque seadministrabandiariamente.En la pautaintermitentehabía

dosposibilidadesaseñalar:“intermitentecuandolo necesita”o “intermitentepautado”.

La última preguntadel cuestionariohacía referenciaa la ingestaanteriorde triazolam,

enseñandoal pacientelos envasesde las especialidadesquelo contienenparaminimizar el sesgo

de memoria(siempreque la especialidaddispensadano fuera tambiénde triazolam). El último

apartadoa rellenarsereferíaa la procedenciade los datos.Asumíamosque a vecesno iba a ser

posiblerealizarla entrevistaal pacienteo a la personaque acudieraa la farmaciaa retirar la

medicación,~porlo quese indicó a los farmacéuticosque rellenaranlos datosque pudierande los

que figuran en la receta,indicándoloaquí.En el supuestode rellenar los datos de la receta,el

apartadoanteriorno eranecesariocumplimentarlo.

PorcadaenvasedispensadoserellenabaunaHRD, aunquelos datosfuerancoincidentes.

3.7. Desarrollo del estudio

Antesde comenzarla recogidade datos(abril de 1.992), a finalesde marzo,se hizo un

envíoa las Oficinasde Farmaciainteresadasen participaren EUHiROF conobjeto de informarlesy
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enviarleslos materialesnecesariosparacomenzarlas entrevistas:HRD suficientesparaesteprimer

periodode recogidade datos,bibliografía,y el nombre,direccióny teléfonode su coordinadorde

zonaporsi teníanalgúnproblema,dudao sugerenciasobreEUHROF.

A finalesde abril y finalesde mayo se les envió un sobrecon la dirección del Centro

Coordinadordel estudioy -el franqueonecesariocon el fin de quelas farmaciasenviaranlasHRD

resultadode su recogidade datos. Tambiénse les enviabanmásHRD por si las necesitaban.A

finalesde junio, se les incluyeronalgunosresultadospreliminaresde EUHROFy el sobrecon el

franqueoparael envio de las HRD. Mesesmás tardese les envió un informe global con los

resultadosmásrelevantesdeEUHROF.

3.8. Patrónde referencia

Paralaevaluaciónde las característicasdel usode hipnóticosenEspañaseutilizaroncomo

patrónde referencialas directricesestablecidaspor diversasconferenciasde consenso(51—53) y

por algunasrevistasy libros especializados(54—55). Se ha tomado como duracióncrónica del

tratamientoa aquéllasuperiora tresmeses(52).

3.9.Tratamiento de los datos

Las HRD completasllegabanal centro de procesode datosmensualmente,donde eran

revisadas.ParaconsiderarunaHRD comdválidaparasuentradaenla basede datosdebíacontener

comomínimo la siguienteinformación:

1. Identificaciónde la-Oficinade Farmacia:Códigode Farmacia

2. Identificacióndel paciente:Códigoy sexodelpaciente
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3. Identificaciónde la especialidaddispensada:CódigoNacionalde la SeguridadSocial

4. Fechade dispensación

Cuando los datos remitidos no estabanclaros, eran manifiestamenteerróneos o

permanecíanen blanco,se escribíaal farmacéuticocon el fin de completarla información. Las

HRD queno conteníanlos datosmínimos,eranfinalmenterechazadas.

Para evitar tener pacientesduplicados(duplicidadesen los Códigos de Paciente)y

mantener,consecuentemente,la independenciade las observaciones,seteníaespecialcuidadoen

comprobarlos Códigosde Pacienterepetidosen HRD queprocedíande distintasfarmacias.Si el

sexoerael mismo y tambiénla provincia de origen, se ha consideradoque el pacienteera el

mismo. En caso de que algunode estos dos datosadicionalesfuera distinto, se consideraban

pacientesdiferentesenel análisisde los datos.Si el pacienteerael mismoy recibíadispensaciones

en distintasfechasen la mismao distintasfarmacias,en el análisisestadísticoseha considerado

paracadapacientelaprimerade ellas.En el casode habervariassimultáneas,seha consideradoel

fármacoqueestuvieratomandoconmayorantiguedad.

Una vez que se teníaconstanciadel númerototal de dispensacionesdistintaspara cada

pacientea travésdel númerototalde HRD con el mismoCódigode Paciente,secomprobabaque

las característicasdel pacienteen cadaunade las dispensacionesde todos sus tratamientoseran

coincidentes.En casodeduda,secontactabacon el farmacéuticoporcorreoparasuaclaración.

3.10.Variablesincluidasenelestudio

En latabla 8 semuestranlasvariablesincluidasen esteestudiotransversaly susdiferentes

categorías.
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Tabla 8 a.Variables de las fannaciasincluidasene!estudio

Variables i ~
-~ -:, 2 :d ~ategorfrs
ComunidadAutónoma Categórica

Tipo de población

Nivel socioeconómico

Tipo deocupación

Categórica1

Categórica2

Categórica

Categórica

Andalucía,Aragón,Asturias,Baleares,Canarias,Cantabria,

Castillay León, Castilla—LaMancha,Cataluña,Comunidadde

Valencia,Extremadura,Galicia,Madrid,Murcia,Navarra,País

Vascoy Rioja

Centrociudad,barrioperiférico,pueblo—ciudad,rural y no consta

Urbana(centro—ciudad,barrioperiférico,pueblo—ciudad),rural y

noconsta

Alto, medio,bajo,variosy no consta

Sector primario, secundario,terciario, varios y no consta

Tabla 8 h. Variables de los pacientesincluidasenel estudio

Var~a!k ~ -Tipo <e ~T~1~t1~4L 7

Edad (años)

Sexo

Indicación deltratamiento

Trastorno delsueño

Procedenciadejosdatos

Continua

Categórica1

Categórica2

Categórica

Categórica

Categórica

Categ$rica

Sin especificar

<35, 35—49, 50—64, 65—74,>74y noconsta

<65 (adultos),>64 (ancianos)y no consta

Mujer, hombrey no consta

Sí,no y no consta

Trastornoen la latenciadel sueño,trastornoen

el mantenimientodel sueño,ambosy no consta

Paciente,receta,allegadosy no consta
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Tabla 8 e.Variables de los tratamientos incluidas enel estudio

2 ~VadabIes Jipo Categorías
—~ 4, —.t- -. 4

Tipo de prescriptor

Fármaco

Grupo farmacológico

Duración del tratamiento

Pauta posológica

Dosis

Tratamiento previo contriazolam

Categórica

Categórica

Categórica1

Categórica2

Categórica

Categórica

Continua

Categórica

AtenciónPrimaria,especialistay no consta

Midazolam,triazolam,clometiazol,zolpidem,brotizolam,zopiclona,loprazolam,

lormetazepam,lorazepam,temazepam,flunitrazepam,nitrazepam,quazepamy

flurazepam

Ultra—corta,corta,intermedia,largay ultra—larga

Corta(ultra—corta4-cOrta+interlrledia)y larga(larga+ultra—larga)

Primeravez, 10 días—1 mes,1—3 meses,3 meses—1año,másdeun añoy no consta

Diaria, intermitentecuandolo necesita,intermitentepautaday no consta

Sñ¡especificar

Sí, no y no consta

Los principios activos de las especialidadeshipnóticas incluidas en EUHROF se han

agrupadoen cinco categoríasde acuerdoa la duraciónde sus efectosmedianteadministraciones

repetidas(rabIa 5). Estaclasificaciónsebasaenla de Nicholson(68),con algunasmodificaciones:

Grupo1— Acciónultra—corta:midazolamy triazolam

GrupoII— Accióncorta:brotizolam,zolpidem,zopiclonay clometiazol

GrupoIII— Acción intermedia:lormetazepam,temazepam,loprazolamy lorazepam

GrupoIV— Acción larga: flunitrazepamy nitrazepam

Grupoy— Acciónultra—larga:flurazepamy quazepam
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3.11.Análisisestadístico

Todoslos cálculosy pruebasestadísticasquese presentanen estetrabajo sehanrealizado

con el paqueteestadísticoSAS,versión 6.04(99—107).

3.11.1.Estadísticadescriptiva

Los resultadosde las variables continuas

centralizadoray por la desviación estándarcomo

especialcuandola dispersiónesgrande,sejuzgó de

maximo.

se expresanpor su media como medida

medida de dispersión. Ocasionalmente,en

interésofrecertambiénlos valoresmínimo y

Los resultadosde lasvariablescategóricasseexpresanenvaloresporcentuales.Se hallaron

sus intervalos de confianza para el 95% (1C95%) de seguridaden la estimacióncuando se

consideróapropiado.

3.11.2Análisisbivariantes

La asociaciónestadísticaentrelas variablesde interésrecogidasen el estudiose exammo

mediantelas pruebast de Studenty análisisde la varianciaparavariablescontinuasy mediantela

pruebade ji al cuadrado<35) paravariablescategóricas.Paraesteúltimo caso,cuandoel númerode

observacioneserade 5 o inferior en alguñade las casillasse aplicó la pruebaexactade Fisher. Se

hanconsideradoestadísticamentesignificativoslos valoresde P.cO’05.
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3.11.3.Análisismultivariantes

Paradeterminarquévariablesde entrelas recogidasen el estudiose asociabande forma

independientecon la duraciónprolongadadeltratamiento(definidacomo>3meses)y con el grupo

farmacológicoal que pertenecíael principio activo elegido,se construyerondos modelosde

regresiónlogísticamúltiple.

Duracióndeltratamiento= b0+ b1 Edad+ b2 Trastorno+ b3 Pauta+ b4 Prescriptor+

+b5 Sexo+ b6 Área+ b7 Fármaco+ b8 Dosis

Grupofarmacológico= b0+ b1 Edad+ b2 Trastomo+ b3 Prescriptor+ b4 Sexo+ b5 Área

Formaronpartedelos modeloscompletostodaslasvariablesrecogidasen el estudioquese

consideraronpertinentesparalas preguntasde investigación.En amboscasossecalculóel Odós

Rano(OR)y su 1C95%paracadavariableindependiente.En los modelosde regresiónlogísticase

cumplequeel OR~=eh siendob0 el coeficientede regresiónasociadoacadavariableen el modelo.

Los coeficientesse estimanpor el métodode máximaverosiniilitud. El OR indica el númerode

vecesen quees másprobablela asociaciónentrela categoríade estudioy la variabledependiente

que entre esta última y la categoríacontraria, tomada de referencia.Cuando las variables

independientesteníanmásde doscategorías,seprocedióaconstruirvariablesdummy,tantascomo

el númerodecategoríasposiblesmenos1. Unade estascategoríaseratomadacomoreferencia(en

el modeloseindica porun OR=1> La significaciónestadísticade cadamodelosevaloramediante

2
el cálculodel cocientede verosimilitud (likelihoodrano) quesedistribuyeconformea unaX con
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k—1 gradosde libertad, siendo k el número de términos del modelo (108). La significación

estadísticade la contribuciónde cadavariableal modelosedeterminamedianteel testdeWald.

No seprocedióareduccionessubsiguientesdelos modeloscompletos.

En lastablas9 y 10 seofrecela codificaciónde categoríasparacadavariable.

Tabla 9 Codificación delas categoríasde cada variable para el modeloque explora qué variablesseasociana la

duración prolongadadeltratamiento

Variable Valores~
1w

VARIABLE DEPENDIENTE

Duración del tratamiento

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad (años)

Trastorno del sueño

Pauta posolégica

Tipo de prescriptor

Sexo

Tipo de población

Fármaco

Dosis

O=<3 meses;1=>3meses

1=35—49(referencia)

2=c35;3=50—64;4=65—74;5=>74

1=trastornoenelmantenimientodel sueño(referencia)

2=trastornoen la latenciadelsueño;3=ambos

0=intennitente;1=diaria

0=especialista;1=AtenciónPrimaria

0=hombres;1=mujeres

0=urbana;1=rural

1=lormetazepam(referencia)

2=triazolam;3=clometiazol;4=loprazolam;5=lorazepam;6=flunitrazepam;7=nitrazepam;

S=tlurazepam

1=normal(referencia);2=baja,3=alta

Nota: la categoríaquetomael valor~0en las-variablesindependientesdicotómicasesla categoríadereferencia
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Tabla 10.Codificación de las categoríasde cada variable en el modeloque explora qué variablesseasociana la

prescripción deun hipnótico de duración de acciónlarga <gruposIV y Y)

Nota: lacategoríaquetomael valor=0en lasvariablesindependientesdicotómicasesla categoríadereferencia

3.12.Estudio piloto

En el mesde febrero,antesde la realizaciónde la campañainformativa a las farmacias

sobreel estudio,se realizó un estudiopiloto con objeto de examinarla viabilidad del estudioy

validar l.a HRD, anticipandolos problemasquese podríanpresentara lo largo del mismo. En el

estudiopiloto participaron20 farmacias, todas ellas adscritasa la REAP, de 14 provincias

españolas.Tuvo lugardurantela segunday tercerasemanade febrerode 1.992(días 10 al 23). La

recogidade datosserealizótambiénde lunesaviernesy excluyendoperiodosde guárdia.
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El estudiopiloto permitiórealizaralgunoscambiosen la HRD paraadecuaríamása sus

propósitos, consiguiendoque las preguntasal paciente fueran claras y concisas y que la

codificacióny cargade los datosfueraun procesomásrápido.

Los datosobtenidosen el estudiopiloto no seincluyenen los del estudioprincipal.
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IV. RESULTADOS
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1. LA OFERTA DE HIPNÓTICOS

EN ESPANA Y SU EVOLUCIÓN

EN EL PERIODO 1965-1996
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1.1. Evolucióndela ofertadehipnóticoscomomonofármacos

En la figura 6 se muestrala evolución de la oferta de principios activos,

especialidadesy presentacionesexistentesenel mercadoespañoldesde1965 a 1996. El

númerototal de principios activos ha osciladoentre12 y 23 a lo largo del periodode

estudio.Estaaparenteestabilidaden el númerooculta cambioscualitativosimportantes.

Los nuevos fármacosque se han ido introduciendosustituyena moléculasque se

retiraban.Coincidiendoconla retiradade estosfármacosmásantiguoshuboun descenso

en el númerode especialidadesy presentaciones,aunqueen los últimos añosla tendencia

escreciente.
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Figura 6. Evolución de la oferta de hipnóticos comomonofármacosdesde1965

1.1.1.Barbitúricos

Los hipnóticosmásantiguoscomercializadosen Españafueron los barbitúricos:

fenobarbitalse introduceen octubrede 1922, ciclobarbitalen octubrede 1932, barbital

enagostode 1935 y amobarbitalen junio de 1952.A finalesde la décadade los sesenta
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sealcanzaronlos máximos, tantoen númerode especialidadescomo de presentaciones.

La oferta semantienesin modificacioneshasta1980, año a partirdel cual comienzaa

declinar.En 1988seanulala autorizaciónde comercializaciónde barbital(junio), la de

ciclobarbitalen 1990 (diciembre)y la de amobarbitalen 1995 (mayo),permaneciendo

fenobarbital aún en el mercado en especialidadesfarmacéuticascon la indicación

principal de hipnótico(figura 7).
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Figura 7. Evoluciónde la oferta de hipnóticosbarbitúricos comomonofármacosdesde1965.

1.1.2Aldehídos

De todos los hipnóticoscon estructuraaldehídica,solamentecloradolol se ha

comercializadoen Españaen algunaocasión.Este fármaco ha estadopresenteen el

mercadonacionalduranteveinte años,con una sola especialidadde dospresentaciones

diferentesdesdesu autorizaciónde comercialización(junio de 1966)hastasu suspensión

definitiva (junio de 1986).
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1.1.3. Benzodiazepinas

En 1965 sólo estabacomercializadauna benzodiazepinacon la indicación

principalde hipnótico (nitrazepam,autorizadaen mayode 1965),pero desdeentoncesse

han ido autorizandohastaun total de diez(temazepam:diciembrede 1969, flurazepam:

junio de 1972, flunitrazepam: abril de 1976, triazolam: noviembre de 1980,

lormetazepam:diciembrede 1983, loprazolam:noviembrede 1987, midazolam:mayo

de 1989, brotizolam: octubre de 1989, quazepam:noviembre de 1990), siguiendo

asimismouna líneaascendenteen el númerode especialidadesy presentaciones(figura

8). En 1993 se alcanzaron los valores máximos con 16 especialidadesy 37

presentacionesdiferentes.
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Figura 8. Evolución dela oferta de hipnóticos benzodiazepinicoscomomonofármacosdesde1965.

1.1.4. Ciclopirrolctnas

Zopiclona se autorizó en abril de 1991. En este año contaba con tres

especialidadesde unasola presentación.El año siguiente,aún contandocon el mismo

—4— PrIncipios activos

—e— Especialidades

—w~— Presentaciones
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númerodeespecialidades,la ofertade presentacionesaumentóhastacinco, situaciónque

semantieneen la actualidad.

1.1.5. Imidazopiridinas

Laprimeraespecialidadconteniendozolpidemseautorizóen diciembrede 1990,

con unasolapresentación.De manerasimilar a lo quesucedecon zopiclona,el mercado

de este producto de recientecomercializaciónha aumentadohastacontar con tres

especialidadesy seis presentacionesen 1996.

1.1.6.Antihistamínicos

En octubrede 1960 se comercializóel primer antihistamínicocomo hipnótico

(alimemazina),pero fue anuladala autorizaciónen noviembrede 1983. Posteriormente

se han comercializadodoxilamina (julio de 1989) y difenhidramina(junio de 1996)

comohipnóticos,en formade especialidadesfarmacéuticaspublicitarias(figura 9).
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LO CO LOe-e-e-e-e- 00 00 00 00 00 O, O, O~
O, O, O, o, O, o, o, O, o, o, O, O~ O, o, o, o,

Años

Figura 9. Evolución de la oferta de hipnóticosantihistamínicoscomomonofánnacosdesde1965.
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1.1.7 Carbamatos

Los tres carbamatosque han existido en Españaalguna vez con indicación

hipnótica son hexapropimato, febarbamato y tibamato <figura 10). Solamente

febarbamatocontinúaen el mercadocon estaindicación(desdeenerode 1963),mientras

que hexapropimato,autorizadoen febrero de 1970, fue retirado en octubrede 1986 y

tibamatoestuvoen el mercadodesdemarzode 1965 hastamarzode 1986. Aunquede

estamaneralos carbamatoscontinúanrepresentadosen el mercadoespañol,éstoshan

tenido o tienenuna ofertamuy limitada, con sólo una especialidady una presentación

cadauno de ellos.
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o, O, O, O, o, O’ O, O, o, o, O, O’ O’ O’ O’ O’

Años

Figura 10.Evolución dela oferta de hipnóticoscarbamatoscomo monofármacosdesde1965.

1.1.8. Quinazolinonas

Las quinazolinonashan tenido una presencianadadesdeñableen la oferta de

hipnóticos en España.Metacualona(autorizadoen noviembrede 1961) llegó a tener5

especialidadesdiferenteshasta1984 con varias presentacionescadauna de ellas.Este
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fármacocontinúaen el mercadoaunquecon sólo unaespecialidady dos presentaciones.

Nitrometacualona(autorizadaen octubrede 1968)fue retiradaen 1983 (figura 11).
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Figura 11.Evolución de la oferta de quinazolinonashipnóticas como monofármacosdesde1965.

1.1.9.Extractosdeplantas

Aunque los extractosde plantasse han utilizado como hipnosedantesdesde

tiempos remotos,su comercializacióncomo especialidadesfarmacéuticascon un solo

extracto es muy reciente<figura 12). Desde1994 hay especialidadesde valerianay

passifiora(todasellaspublicitarias).

2.

o
Loe- o,.—~Loe-O,— -j u, e- O, — -j
LO LO LOe- e-e- e-e- 00 00 00 00 00 ~ o, o, Años
O, o, - o, O, O, o, O’ O, o, O, o, O, O’ o, O’ O’

Figura 12.Evolución de la oferta de extractosde plantas hipnóticoscomo monofármacosdesde1965.
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1.1.10.Hipnóticossin clasificar -

En estegruposeincluyenvariosprincipiosactivosde estructuraquímicavariada:

clometiazol, metilpentinol, sales de magnesio, valtrato, carbamoilaspartato,

clormezanonay mepiprazol(figura 13).Sólo clometiazoly las salesde magnesiosiguen

autorizados como hipnóticos (desde mayo de 1968 y diciembre de 1958,

respectivamente),cada uno de ellos con dos presentacionesEl primero se ha

promocionado especialmentepara su uso en ancianos y el segundo en niños.

Metilpentinol ha estadoen el mercadodesde1956 hasta1988, valtrato desde 1969 a

1990, carbamoilaspartatodesde 1977 a 1988, clormezanonadesde 1961 a 1982 y

mepiprazoldesde1974a 1986, todosellos conunasola especialidadexceptoel último,

condosespecialidadesy diezpresentacionesdistintasen total. En 1996existíaaún enel

mercadoespañoluna combinaciónde clormezanonay paracetamolparael tratamiento

de las lumbalgias.La asociaciónde clormezanonacon alteracionesdermatológicas

graveshaprovocadosu retiradaen lamayorpartede los mercados,hallándoseen marcha

un procedimientoeuropeoparaarmonizarla situacióndelproductoen laUE.
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Figura 13. Evolución de la oferta de hipnóticos sin clasificar como monofármacos desde 1965.
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1.2.Evolución de la oferta de hipnóticos como asociacionesa dosis fijas

Los preparadosa dosisfijas de hipnóticos,que contabancon una ampliaoferta

hastaprincipiosde los años80, hanquedadoobsoletosy sunúmeroseha ido reduciendo

considerablementea lo largodel períodoen estudiopasandode 90 especialidadesy 116

presentacionesen 1980a 7 y 8en 1996,respectivamente(figura 14).
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Figura 14.Evolución dela oferta de hipnóticoscomo asociacionesa dosis fijas desde1965

1.2.1.Asociacionescon barbitúricos

En 1934 secomercializóel primerpreparadohipnóticoa dosisfijas que contenía

barbitúricos. En el año 1980 se alcanza la oferta máxima con un total de 58

especialidadesy 74 presentacionesdiferentes.En la actualidadquedanen el mercadotres

de estasespecialidadescon cuatropresentacionesdiferentes(figura 15). Una de ellases

una combinación de secobarbitalcon hidroxizina y bralobarbital y otra contiene

fenobarbital y meprobamato(autorizadasen marzo de 1958 y febrero de 1963,

respectivamente).La especialidadcon dos presentacionestienecomo principios activos

fenobarbital,belladonay ergotamina;ambasfueronautorizadasen febrerode 1952.
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Figura 15. Evolución de la oferta de hipnóticos barbitúricos como asociacionesa dosis fijas desde

1965.

1.2.2.Asociacionescon benzodiazepinas

El número de polifármacos conteniendo benzodiazepinasindicados como

hipnóticos es muy reducido. Solamentese ha comercializadouna especialidaden

España,conuna presentacWn.Secomercializóen enerode 1968y se retiró en marzode

1990. Se tratade unacombinaciónde nitrazepam,meprobamatoy diazepam.

1.2.3.Asociacionesconpiperidindionas

Entre las piperidindionas únicamente se ha comercializado en España

piritildiona, y solamente en asociación, en este caso con el antihistamínico

difenhidramina.La especialidaden cuestión(con una solapresentación)salióal mercado

en noviembrede 1962y aúncontinúacomercializada.
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1.24.Asociacionescon antihistamínicos

Los antihistamínicosa dosis fijas han estadopresentesdesde mayo de 1959,

fecha en que se comercializó una combinación de metapirileno con piridoxal y

mefenoxalona,alcanzandosu máximo a mediadosde los 70 (figura 16). Actualmente

sóloquedaen el mercadounacombinaciónde doxilaminaqueseautorizóen 1974.

Presentaciones
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Figura 16. Evolución de la oferta de hipnóticos antihistamínicoscomoasociacionesa dosis fijas desde

1965.

1.2.5.Asotiacionesconextractosdeplantas

Las combinacionesde extractosde plantascon indicación hipnótica ha sido

bastante amplia, alcanzandosus máximos a finales de los años 70. Ha habido

especialidadesfarmacéuticasno publicitarias con indicación autorizadade hipnóticos

que combinabanvaleriana,passifloray belladona,entresí o con otrassustanciashasta

diciembrede 1990,fechaen queseretiró unacombinaciónde valerianay passifloracon

otrassustancias.Esemismo año secomercializóla únicaespecialidadque quedaen el

mercadoactualmentede este grupo, ya como especialidadfarmacéuticapublicitaria.

Contieneuna combinaciónde valerianay passiflora(figura 17).
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Figura 17.Evolución de la oferta de extractos de plantas hipnóticos como asociacionesa dosis rdas

desde1965.

1.2.6.Asociacionescon hipnóticossin clasificar

El resto de medicamentoshipnóticos son combinacionesde sustanciasno

clasificadasen los grupos anteriores.Son combinacionesde clometiazol, sales de

magnesioy vitaminas entre sí o con otras sustancias,que han ido retirándosedel

mercadoen las sucesivasrevisionesde éstea partir de 1980. Solamentequedauna de

ellas en el mercado, combinaciónde sales de magnesio y prometazina, que fue

autorizadaenabril de 1961 (figura 18).
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Figura 18. Evolución de la oferta de b¡pnóticos sin clasificar como asociacionesa dosis fijas desde

1965.
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2. EL CONSUMO DE HIPNÓTICOS

EN ESPANA Y SU EVOLUCIÓN

EN EL PERIODO 1985-1995
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En la figura 19 semuestrael consumototal y desglosadoen monofánnacosy

asociacionesdel grupoNO5C (hipnóticos)en elperiodode estudio.El consumototal ha

seguidounatendenciageneralcreciente(de 9t6 DHD en 1985 a 132 DHD en 1995),con

solamenteligeros descensosen 1989 (108 DHD) y 1992 (10’9 DUID). La mayorparte

del consumode hipnóticos correspondea los monofármacosen todos los años.Su

contribución al total ha pasadodel 94% en 1985 al 99% en 1995, lo que indica que la

contribuciónde las asociacioneshasidocadavezmásinsignificanteenel consumototal

del grupo.
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Figura 19. Evolución del consumodehipnóticos en el periodo 1985—1995

2.1.Consumo de hipnóticoscomo monofármacos

El consumode los monofármacoshipnóticoshaaumentadode formaprogresiva

de 90 DHD en 1985 a 13’0 DHD en 1995, lo que suponeun 44% de incremento(figura

20). Despuésdel descensode 1992, añoen el cual se alcanzaroncifrasde 1O’7 DHD, el

consumototal de estesubgrupoha ido creciendoen partea expensasde algunode los

nuevosgrupos(imidazopiridinas),comercializadasen 1990 y que en 1995 representan

ya un 16% del total o las ciclopirrolonas,comercializadasen 1991, con el 6%. Otros
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grupos,como los hipnóticos sin clasificar tenían un consumode 3t9 DDD/100.000

hab/día1985 y en 1995 habíanaumentadoa 133 DDD/100.O0O hab/día.Aunque el

consumode benzodiazepinas,líderesdel consumoen todos los añosen el grupoNO5C,

aumentaen númerosabsolutosa lo largo de los añosen líneasgenerales,en números

relativoshanpasadode representarel 97%en 1985 al 77%en 1995.Los aldehídosno se

hanconsumidoprácticamenteen los dosúnicosañosen quehanestadopresentesdentro

de esteperíodoen el mercadoespañol(sólo cloradololen 1985 y 1986). El resto de los

- grupos,conconsumosmenores,handisminuidotanto en valor absolutocomo relativoal

total.
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Figura 20.Evolución del consumode hipnóticos comomonofármacosen elperiodo 1985—1995.No se

incluye el consumode especialidadescon antihistamínicos y extractos de plantas por tratarse de

especialidadesfarmacéuticaspublicitarias.
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2.1.1.Barbitúricos

El consumode hipnóticosbarbitúricoscomomonofármacosha descendidode 95

DDD/100.000hab/díaen 1985 a 01 DDD/i00.000 hab/díaen 1995 (figura 21). Les

principios activos que componenestesubgrupoo bien han desaparecidodel mercadoa

lo largo del periodo (barbital en 1988 y ciclobarbital en 1990) o han disminuido

notablementesu consumo.Amobarbitalprácticamenteya no seconsumen(en 1985 era

el másconsumido,con 73 DDD/100.000hab/día)y fenobarbitalsólo representa01

DDD/100.000hab/díaen 1995(12DDD/100.000hab/díaen 1985).
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Figura 21. Evolución del consumode hipnóticos barbitúricos como monofárniacos en el periodo

1985—1995.Obsérveseque el consumo se expresa por 100.000habitantes en tanto que en otras

figuras seexpresapor 1.000habitantes.

2.1.2Benzodiazepinas

El consumototal de benzodiazepinasde indicaciónhipnóticaen monofármacos

ha aumentadoalo largodel periodo1985—1995de 8t7 DHD a 100 DHD (figura 22). Su

tendenciageneralcrecientesevio interrumpidaen 1989 (102 DHD) y en 1992 (90
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DHD). En 1985 la benzodiazepinamásconsumidaeratriazolam,con 3’5 DHD, si bien

todavía no se habíancomercializadolas benzodiazepinasmás recientes(midazolam,

brotizolam,quazeparny loprazolam).El consumode triazolamsiguióaumentandohasta

alcanzar52 DHD en 1987.En 1992,añode la retiradade las presentacionesde 025 mg.

de triazolam, descendióbruscamentea 024 DDD/1.000hab/día(lo que representaun

decrementodel 95 % respectoa 1991).El consumode nitrazepamtambiéndescendióa

lo largodel periodoen un 82%,aunquede formamásescalonada(1985:05 DHD, 1995:

01 DHD), y el de flunitrazepamcasi 1 DHD (partiendode un consumode YO DHD en

1985). Temazepam,que partíade consumosmuy bajos (78 DDD/100.OOO hab/díaen

1985)en comparacióncon las demásbenzodiazepinas,ya no seconsumey t~lurazepam,

porsu parte,seha mantenidoestableen torno a 0’9 DHD. El fármacocuyo consumomás

aumentaen esteperiodo es lormetazepam:de 07 DHD en 1985 a YO DHD en 1995

(591%). Entre las más recientes,la única que alcanzaconsumossignificativos es

loprazolam,con12 DHD en 1995.
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Figura 22. Evolución del consumo de hipnóticos benzodiazepínicoscomo monofárinacos en el

periodo 1985—1995.
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21.3. Ciclopirrolonaseimidazopiridinas

Tanto zopiclona(comercializadaen 1991)como zolpidem (comercializadaen

1990)han aumentadoconsiderablementesu consumo,hastaalcanzar,respectivamente,

72’0 y 205’9 DDD/laO.000hab/díaen 1995,si bienel consumode zopiclonamuestraun

estancamientoa partir de 1992 (figura 23).
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Figura 23. Evolución del consumo de cidopirrolonas e imidazopiridinas hipnóticas como

monofármacos en el periodo 1985—1995. Obsérveseque el consumo se expresa por 100.000

habitantesen tanto queen otras figuras seexpresapor 1.000habitantes.

21.4. Carbamatos

Febarbamatoesel único carbamatoquesehaconsumidoen esteperiodo(figura

24). Aunquehexapropimatoy tibamato tambiénestuvieronen el mercadoen 1985 y

1986 sus consumosfueron despreciables.No obstante,el consumoen el año que

presentolos valoresmásaltos(1985)éstosfueronmuybajos: 2’6 DDD/100.000hab/día.

En 1995el consumosehabíareducidomásde la mitad.
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Figura 24. Evolución del consumo de carbamatos hipnóticos como monofármacos en el periodo

1985—1995.Obsérveseque el consumo se expresa por 100.000habitantes en tanto que en otras

figuras seexpresapor 1.000habitantes.

21.5. Quinazolinonas

La única quinazolinonacomercializadacomo monofármaco algún año del

periodo en estudioesmetacualona.Su consumoha disminuido considerablemente,de

12t1 DDD/100.OOOhab/díaen 1985 a32 DDD/100.OOOhab/díaen 1995 (figura 25).
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Figura 25. Evolución del consumode quinazolinonas hipnóticas como monofármacosen el periodo

1985—1995.Obsérveseque el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en otras

figuras seexpresapor 1.000habitantes.
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2.1.6Hipnóticossin clasificar

El grupo de hipnóticos sin clasificar ha sufrido un incremento de 39

DDD/100.OOOhab/díaa 133 DDD/100.OOOhab/día,debido sobretodo al aumentode

clometiazol(figura 26). Estees el fármacoque más ha contribuido, con un aumento

individual de 2’4 DDD/100.OOOhab/díaa 132 DDD/100.OOOhab/día.Los demáshan

disminuidoconsiderablemente(salesde magnesio,de 02 DDD/100.000hab/díaa 01

DDD/100.000 hab/día) o han desaparecidodel mercado (metilpentinol, valtrato,

carbamoilaspartatoy mepiprazol)en los añosenglobadosen el periodode estudio.

000/100.000hab/día

4

2

1985 1986 1987 1989 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 Años

Figura 26. Evolución del consumo de hipnóticos sin clasificar como monofármacos en el periodo

1985—1995.Obsérveseque el consumo se expresa por 100.000habitantes en tanto que en otras

figuras seexpresapor 1.000habitantes.

2.2. Consumode hipnóticoscomoasociacionesa dosis fijas

El descensoen la ofertade hipnóticosen asociacionesa dosisfijas seacompaña

de un descensoen su consumo (figura 27). A excepción de las asociacionescon

—4—TOTAL

—U—- Clometiazol

—fr— Metilpentinol
—*— Magnesio

—*-— Valtrato

—e— Carbamoilaspartato

—-i-— Mepiprazol
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piperidindionastodos los gruposhan disminuido considerablemente,por lo que el total

del consumoen esteperiodo ha disminuido un 70%: de 603 DDD/100.000hab/díaa

180 DDD/100.000hab/día.

000/100.000hab/día

lo

o
1985 1988 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Años

Figura 27. Evolución del consumode hipnóticos comoasociacionesa dosis fijas en el periodo 1985—

1995.No se incluye el consumode especialidadescon extractos de plantas desde1991 por tratarse de

especialidadesfarmacéuticas publicitarias. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000

habitantesen tanto queen otras figuras seexpresapor 1.000habitantes.

221. Barbitúricos

Los hipnóticoscon asociacionesde barbitúricossehan consumidomás que sus

correspondientemonofármacos.El cOnsumotambién ha disminuidoconsiderablemente

(de 344 a 82 DDD/100.000 hab/día en el periodo de estudio) (figura 28). Las

combinacionesde fenobarbitalsuponenel 85% del consumoen 1995de estesubgrupo.
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Figura 28. Evolución del consumo de hipnóticos barbitúricos como asociacionesa dosis rijas en el

periodo 1985—1995.Obsérveseque el consumose expresapor 100.000habitantes en tanto que en

otras figuras seexpresapor 1.000habitantes.

2.2.2. Benzodiazepinas

Enesteperiodo1985—1995sólo seha comercializadounacombinaciónhipnótica

a dosisfijas conbenzodiazepinas,hasta1990,conun descensogradualen suconsumo.
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Figura 29. Evolución del consumo de benzodiazepinas y piperidindionas hipnóticas como

asociacionesa dosis Ibas en el periodo 1985—1995.Obsérvesequeelconsumoseexpresapor 100.000

habitantesen tanto queenotras figuras seexpresapor 1.000habitantes.

—4— TOTAL

—U-— Asociaciones de
amobarbital ¡

—fr— Asociaciones de
barbital

—u—AsociacIones de
secobarbital
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223. Piperidindionas

La única especialidadcon piperidindionasse ha mantenidodurante todo el

periodo,aumentandosu uso de 08 DDD/100.000hab/díaen 1985 a 77 DDD/100.OO0

hab/díaen 1995 (figura 29).

2.24.Antihistamínicos

El consumo de antihistamínicos en asociación también ha descendido

considerablementeen estosaños:un 53%desde1985 (36 DDD/100.O00hab/día)y un

77% desdesuvalor máximo, en 1986 (75DDD/100.000hab/día)(figura 30). Todo este

consumopertenecea las combinacionescon doxilamina.
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Figura 30. Evolución del consumode hipnóticosantihistamínicoscomo asociacionesa dosisfijas en el

periodo 198$—1995.Obsérveseque el consumo se expresa por 100.000habitantes en tanto que en

otras figuras seexpresapor 1.000habitantes.
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2.2.5.Extractosdeplantas

Las combinacionescon extractosde belladonasólo han estadoen el mercado

hasta1985y con consumonulo,porlo queel consumototal de estegrupocorrespondeal

de las combinacionescon valeriana(figura 31). Desde 1991 todas las especialidades

comercializadassonespecialidadesfarmacéuticaspublicitarias,porlo queno serecogen

en la basede datosde medicamentos.El consumocomoespecialidadesde prescripción

ha sido siemprepequeñoa lo largo del periodode estudio.El máximo, alcanzadoen

1985,erade 10 DDD/100.000hab/día.

1,2
Lv

:~ 1
.0

.~ 0,8 —4—— Asociaciones de
8 0,6 valerIana
o

~ 0,4 —U-—AsociacIones de
=- 0,2 belladona
o

o -

1935 1986 1987 1988 1939 1990 1991 1992 1993 1994 1995
- Años

Figura 31.Evolución del consumode extractos de plantas hipnóticoscomo asociacionesa dosis fijas

en el periodo 1985—1995en forma de especialidadesfarmacéuticasde prescripción. Obsérveseque el

consumo se expresa por 100.000habitantes en tanto que en otras figuras se expresa por 1.000

habitantes.

2.26. Hipnóticossin clasificar

Las combinacionescon vitaminas (tiamina) se consumíana razón de 53

DDD/100.OO0hab/díaen 1985, en 1992 su consumoera nulo y en 1993 ya sehabían

retirado del mercado. Las combinacionesde sales de magnesio aun continúan
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comercializadas,pero su consumo ha descendidoun 79% en esteperiodo (de 19

DDD/100.O00hab/díaa 04 DDD/100.000hab/día).El total del grupode hipnóticossin

clasificarhadescendidoun 94% (figura 32).

DDD/100.000 hab/día
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Figura 32. Evolución del consumode hipnóticos sin clasificar como asociacionesa dosis fijas en el

periodo 1985—1995.Obsérveseque el consumose expresa por 100.000habitantes en tanto que en

otras figuras seexpresapor 1.000habitantes.

2.3. Evolución del coste farmacéutico de hipnóticos a cargo del SistemaNacional de

Salud

El coste farmacéutico en pesetascorrientes en el grupo de medicamentos

hipnóticos se ha triplicado a lo largo del periodo en estudio. Este aumento ha sido más

pronunciado que el experimentado por el consumo.El coste aumenta incluso cuando el

consumodisminuye ligeramenteen 1992. El incrementomedio del consumoen este

periodoesde 59 millonesde DDD y el del costealcanza261t4millonesde pts. El coste

medio de una DDD consumidade hipnóticosseha duplicado.El aumentoha sido más

acusadode 1991 a 1992 coincidiendocon la retiradade la presentaciónde 025 mg de

triazolam y desdeentoncespermaneceprácticamenteinvariable (alrededorde 20 pts.).

-4-— TOTAL

—U-— Magnesio+prometazina

—fr—Asociaciones de
vitaminas
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En la figura 33 seharepresentadoel consumoen millonesDDD y el gastofarmacéutico

en millones de pts. de 1985 a 1995. Se ha incluido tambiénel costemedio de la DDD

consumidaen algunosaños,antesy despuésde la medidareguladorasobretriazolam.En

la figura 34 serepresentanlos incrementosinteranualesen el costemedio de la DDD

consumidade hipnóticosa lo largode los años.
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Figura 33. Evolución del consumoy del gasto farmacéutico del grupo de hipnóticos en el periodo

1985—1995.Los númerosindican el costemedio de la 0DB consumidade hipnóticosenpts.

PesetaS
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Figura 34.Incremento interanual en el costemedio de la DDD consumidade hipnóticos en el periodo

1985—1995
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2.4. Impacto de la medida reguladora sobre triazolam

Al comienzo del periodo en estudio (octubre de 1991), triazolam era el

medicamentomás consumidode todo el grupo NOSC (hipnóticos).Pero la medida

reguladoratomadaen enerode 1992 tuvo un considerableimpacto.Como seobservaen

la figura 35, suconsumodescendióun 94%desdeel periodooctubre—diciembrede 1991

(50millonesde DDD) aseptiembrede 1992(0’3 millonesde DDD).
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91 ¡ 92

Figura 35. Evolución del consumode triazolam de octubrede 1991 a septiembre de 1992.

El consumototal del grupode medicamentosincluidos en esapartedel estudio

(benzodiazepinasde indicación hipnótica más lorazepam, zopiclona, zolpidem y

clometiazol) sufrió en el fines de enero de 1992 un descensodel 15% respectoal

consumo basal (octubre—diciembrede 1991) (figura 36), recuperándosede forma

progresivaen los mesespostenores:en el mesde julio de 1992 el descensoerade sólo

un 4%.Al final del estudio(septiembrede 1992)el consumoeraequivalenteal consumo

tomadocomobasal.
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Figura 36.Evolución del consumototal de hipnóticos de octubre de 1991a septiembrede 1992.

En las figuras 37y 38 semuestrala evolucióndel consumode cadaprincipio

activo en este periodo. El descensodel consumo de triazolam se sucede de un

incrementogeneralizadoaunquedesigualde los demáshipnóticos.Lorazepammuestra

un moderadoy constanteascensoa lo largodel periodode estudio.Lorazepamesel que

más aumentasu consumo en términos absolutos a partir de enero de 1992. Sólo

quazepam,clometiazoly temazepamse consumíanmenosque triazolam en septiembre

de 1992.
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Figura 37. Evolución del consumo para los principios activos con consumo superior a 1 millón de

0DB en algún momentodel periodo octubrede 1991—septiembrede 1992.
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Figura 38. Evolución del consumopara los principios activos con consumo inferior a 1 millón de

DDD en algún momentodel periodo octubre de 1991—septiembrede 1992

Si se toma como basal la media del consumoen los tres mesesprevios a la

retirada,se puedecalcular la variación en DDD utilizadasentre el final del estudio

(septiembrede 1992)y el valor basal,paradeterminarel incrementoo decrementoen el

número de DOD en este periodo. En la tabla 11 también se muestranel año de

comercializacióny la DDD de cada principio activo. Los principios activos están

ordenadosporordendecrecientede ladiferenciaseptiembre—basal.El mayoraumentoen

términos absolutoscorrespondea lormetazepam(53% en términos relativos), que

contribuye al incrementototal con un 33%, seguido de nuevosprincipios activos:

zolpidem y zopiclona. Su aumento relativo se sitúa en tomo al 176 y 113%

respectivamente.Algo parecidosucedeconmidazolam,quetriplica suconsumo(227%),

quazepam(104%)e inclusobrotizolam(53%).

Lorazepamsiguesu tendenciahabitual. Loprazolam,de menor consumobasal

que lormetazepamy lorazepam,aumentasus cifras en un 49% tras la retirada de
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triazolam. El resto de principios activos, aunquetambiéncontribuyena equilibrar el

consumo total, tienen aumentos menores (clometiazol 24%, flurazepam 16%,

flunitrazepam7%,nitrazepam4%)y, exceptoflunitrazepam,sobrenivelesbasalesbajos.

Tabla 11. Tendencia en el uso de hipnóticos desde el periodo octubre—diciembre de 1991 a

septiembre de 1992. Los datos se expresan en miles de DDD. Se ha excluido temazepam por su

despreciableconsumo.Setoma comobasalla mediade octubre, noviembrey didembre de 1991.

Estosdatossugierenquelas pérdidasen el consumode

DDD) hansido absorbidasporlos otros fármacosincluidosen

de triazolam),queaumentanen conjunto4’8 millonesde DDD

triazolam(4’7 millonesde

el estudio(sin tl consumo

(figura 39).
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Triazolam Millones de oDos Total sin trlazolam
6 . 20

19 ______________
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Figura 39. Absorción de las pérdidas de triazolam por el resto de hipnóticos al cabo de un año. El

incremento y decrementosehan calculadorestando al consumode septiembrede 1992el valor basal

y seexpresanen millones de DDL>

Si seagrupanlos distintosprincipiosactivosporgruposfarmacológicos(figura

40),el queve incrementadosu consumodeforma másnotablerespectoal consumobasal

(octubre—diciembre1991) es el de duración de acción intermedia (aumentade 9’1

millones de DDD a 1 1’8 millones de DDD; un 30%) y el de duraciónde accióncorta

(aumentade 1’2 a 2’5 millones de DDD; un 120%).El grupode duraciónultra—corta

disminuyeun 88%,incluyendoel consumode triazolam:de 5’1 a06millonesde DDD.
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Figura 40. Camb o en elpatron d d h p os en Españapor grupo farmacológico.
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En la figura 41 quedanreflejadoslos aumentosen el consumode cadagrupo

respectodel aumentototal,eliminandotriazolamdel grupoque le corresponde(grupode

duración ultra—corta). Todos los grupos aumentan.El grupo que más aumenta en

términos relativos y, por tanto, más contribuye al aumentototal en el consumode

hipnóticosesel de acciónintermedia.

183(4%> 267(6%>
~ 218(5%>

1382 (29%>

rn Ultra—corta
aCorta
o Intermedie

O Larga

• Ultra—larga

Figura 41.Aumento en el consumode losdistintos grupos dehipnóticos (n=4.789)

2739 (57%)
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3. CÓMO SEUTILIZAN LOS

HIPNÓTICOSEN ESPANA.

ESTUDIOEUHROF
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3.1. Farmaciasparticipantes

Inicialmenteseinteresaronen participarenel estudio411 farmacias,de las cuales318

incluyeron pacientesal mismo. Estaban distribuidas por todas las Comunidades

Autónomasespañolas,aunqueen númeroy porcentajevariablesegúnseobservaen las

figuras 42y 43. La ComunidadAutónomacon mayornúmerode farmaciasparticipantes

esAndalucía,seguidadel País Vasco y Castilla—León. Las ComunidadesAutónomas

con menornúmerode farmaciasparticipantesfueronMurcia, La Rioja y Baleares.

Figura42. NúmerodeOficinasdeFarmaciaparticipantesen cadaComunidadAutónoma

Las diferenciasentre ComunidadesAutónomascuando se relativiza al número de

farmaciasde cadaComunidadAutónomason menosllamativas (figura 43). La media

Ño
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(±DE)de los porcentajesde farmaciasparticipantespor ComunidadAutónomaesde 2’4

(±1t3)

Figura 43. Porcentaje de

respectoal total de Oficinas

Oficinas de Farmacia participantes en cada Comunidad Autónoma

de Farmacia existente.El porcentajeglobal fue del 1’8%

La distribución de las 318 farmaciasparticipantespor tipo de población en que se

ubicanlas farmaciassemuestraen la tabla 12. Aproximadamentelamitad de ellas(164;

52%) se encontraban situadas en localidades de menos de 25.000 habitantes

(consideradasgenéricamentecomo rurales) y la otra mitad (154; 48%) en localidades

mayores(urbanas).De éstas,la mayoría(125; 81%) estabanen capitalesde provincia. El

resto(29; 19%)estabanlocalizadasen zonasurbanasqueno correspondíana capitalesde

provincia.

~14’1s/ ¡
22 -~ <09

:2 Á&

»~3’2o
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Tabla 12.Distribución por tipo depoblaciónde las farmacias participantes

En la tabla 13 semuestrael tipo de ocupaciónpredominantede lapoblaciónresidente

en la zona atendidapor las farmaciasparticipantes.Todos los tipos de población o

sectoressocioeconómicosse encuentranrepresentadosy no se observaninguno con

especialpredominancia,si bienel sectorsecundariomuestraunporcentajealgomenor.

Tabla 13.Distribución de las farmaciasparticipantes por tipo de ocupación de la poblaciónatendida

segúnclasificaciónrealizada por los propios titulares de las farmacias

7

rr-~

Sectorpnmario (agricultura, ganadenay pesca) 70 (24)

Sectorsecundario(industria) 49 (17)

Sectorterciario (servicios) 80 (28)

Varios 89 (31)

No consta 30

Urbana 154 (48)

* Capitalde provincia

Centrociudad 36 (11)

• Barrio periférico 78 (25)

No consta 11 (3)

* Pueblo—ciudad 29 (9)

Rural 164 (52)
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Respectoal nivel socioeconómicode la población residenteen esa zona, comose

observa en la tabla 14, más de la mitad se sitúa en un nivel medio. El sector

socioeconómicobajo se sitúa inmediatamentedespuéscon un 30% de las farmacias

participantes.

Tabla 14. Distribución de las farmacias participantes por nivel sociocconómicode la población

atendida segúnclasificación realizada por los propios titulares de las farmacias

3.2. Validacióny seleccióndepacientes

Duranteel estudioserecibieron8.360 HRD. En 7.953de ellasla informaciónestaba

completay clara, mientras que en las 407 restanteshubo que solicitar información

adicional al farmacéuticoparticipante.De estasHRD, se recibió respuestapara 327

(80%), lo que hizo que se pudierancompletar finalmente 8.280 HRD. De éstas,se

excluyeron396 HRD porque sereferíana especialidadesno incluidasen el estudio.La

basede datosincluye 7.884 observaciones,el 94% de las HRD recibidasinicialmente

(tabla 15>. Aunquea lo largo de los mesesdel estudioel porcentajede HRD válidas

aumentaba(y el de dudasdisminuía) el número total de HRD enviadasy válidas

Nivelalto 7(2)

Nivel medio 163 (56)

Nivel bajo 88 (30)

Varios 35 (12)

No consta 25
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descendió.Las 7.884 HRD válidas en la basede datoscorrespondena 6.683pacientes

distintos.

Tabla 15.Datossobrelaparticipacióndelas OficinasdeFarmacia

En la muestratotal de 6.683pacientesincluidosen elestudio,la mediade edad(±DE)

fue de 64 (±16)años.Enel 86% de los casosla informaciónseha recogidodirectamente

del pacienteo de personascercanasaél (tabla 16).

Tabla 16. Fuentesde infonnaciónsegúnla indicación

*: Porcentajescalculadossobreel total delacolumna
: Porcentajescalculadossobreel totaldela fila

HRD]énvlád — ,.....~.—.—.—

.

Abril 2962 154 124 (81) 2746 (93)

Mayo 2927 132 105 (80) 2742 (94)

Junio 2471 121 98 (81) 2396 (97)

TOTAL 8360 407 327 (80) 7884 (94)

ih~Í!~.9¶?!!F N{%t Segúnpaciente(%) Segúnall¶gados{%~f) ~ s~be(~<)
• ~ ~• ~••~

Insomnio 5508(82) 5103 (93) 247(5) 93 (2) 65 (1)

Otras 412(6) 149(36) 10(2) 21 (5) - 232 (56)

No sabe/Noconsta 763 (11) 159 (21) 63 (8) 518 (68) 23 (3)

TOTAL 6683 5411 (81) 320 (5) 632 (9) 320 (5)
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En esteestudio interesaprincipalmentela información acercade los pacientesque

tomabanel medicamentoparadormir (n=5.508), por lo que el resto de los pacientes

(n=1.175) se han excluido del análisis. Se excluyeron también 184 pacientes

identificadospor los farmacéuticoscomo toxicómanos,debido a que constituyenuna

subpoblacióncon característicasdiferencialesmuy marcadasrespectoel resto. En el

apartado6. seofrecendatosdescriptivosde los pacientesexcluidos.

El análisisquesedescribea continuaciónserealizó portantocon 5.324pacientesque

tomabanel medicamentode interésparadormir.

3.3.Procedenciade la información

Se desglosala fuentede la informaciónen estospacientes(tabla 17).Pocasveces,la

mayoríadebidoa queno erael mismopacientequien acudíaa la farmacia,setuvo que

hacerla entrevistaaotrapersonacercanaalpacienteo setomaronlos datosde la receta.

Tabla17. Distribucióndelos pacientessegúnfuentede recogidadedatos

VS

Segunpaciente 4933 (93)

Segúnallegados 250 (5)

Segúnreceta 86 (2)

No consta 55 (1)

TOTAL 5324
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3.4. Característicassociodemográficasde los pacientes

La mediade edad(±DE)de los pacienteses de 66 (±15)años.En la figura 44 se

muestrala distribuciónporgruposde edad.EL 58%sonancianos.

N de pacientes (%>

Figura44. Distribuciónde lospacientesporgruposdeedad

Dostercios de los participantessonmujeres(figura 45). La mediade edad(±DE)fue

de 66 (±15)en las mujeresy de 64 (±15)añosen los hombres&<O’OO1). El 59%de las

mujeresy el 55%delos hombres(pdYOOS)eranancianos.

N~ de pacientes (%)

Figura45.Distribucióndelospacientesporsexo

<19 19-30 31-45 46-64 >64 No

consta

Edad (añas>

Mujeres Hombres No consta

Sexo
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En la tabla 18 semuestrala distribuciónen númeroy porcentajede mujeresporcada

grupode edad.El porcentajede mujeresaumentaamedidaqueseincrementalaedad.

Tabla18.Distribucióndel sexoencadagrupodeedad

La distribución por áreasde población de los pacienteses semejantea la de las

farmacias. Por otra parte, las poblacionesurbanastienen porcentajes ligeramente

inferioresdemujeres(66%vs 68%;p=Ol53)y de ancianos(55%vs 60%; pcO’OOOS).

Tabla 19.Distribuciónde lospacientesporáreas

Edad(añWsY¿.Mujeres(94
t g~j~>~5;VS :flWV4~

<35 109 (57)

35—49 367 (65)

50—64 926 (66)

65—74 929 (65)

>74 1094(72)

No consta 115 (67)

•b~
1

Urbana 2567(48)

* Capitaldeprovincia

Centrociudad 637 (12)

Barrioperiférico 1219 (23)

• No consta 116 (2)

* Pueblo—ciudad 595 (11)

Rural • 2757 (52)
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3.5. Característicasclínicasde lospacientes

En lafigura 46 seobservaque másde la tercerapartede los pacientesreferíaque su

insomnioconsistíaen dificultad paraconciliarel sueño.Otra terceraparteindicabaque

su problema residía en el mantenimiento del sueño. El resto correspondea las

combinacionesde ambas.

1178(25%

)

1782(38%)

Noconsta: 636

OTrastomo latencla

•TrastomO mantenimiento

mAmbos

Figura 46.Distribución de lospacientespor tipo detrastorno del sueño

En la figura 47semuestranlos tiposde trastornodelsueñodesglosadosporedad.No

seencuentraunaasociaciónconsistenteo estadísticamentesignificativaentreel tipo de

insomnioy el grupode edadal queperteneceel paciente(p=O’l95).

frt

DTrast latencia

uTrast. mantenimiento

mAmbOs EI.c65 años •,64 años

Figura 47. Distribución de los pacientespor tipo de trastorno del sueñoy grupos deedad

1728(37%,

<65 >64 No

consta

Edad (años> T.iaten— T.mante— Ambos Noconsta
cia nirniento

Trastomo del sueño
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Sí existe en cambio asociaciónestadísticamentesignificativa entre el sexo del

pacientey el trastornoque presenta(p=O’003), aunquelas diferenciasson pequeñas

(figura 48). En los hombresesmás frecuenteel insomnio debido a problemasen el

mantenimientodel sueño,mientrasque entrelas mujeresesmásfrecuenteel insomnio

de comienzoperola asociaciónespocorelevante.

o>
e

e
o. o,

o> oa 50-
.g 40-

3Q.

20-
10-
o-

EITrast. latencia

•Trast. mantenimiento

EAmbos l32Mujeres •Hombres

Figura 48. Distribución de lospacientespor tipo de trastorno del sueñoy grupos de sexo

Algo parecidosucedeentreel tipo de insomnioy la zonao áreade residenciadel

paciente.Las diferencias(aunqueno relevantes)seinclinana favor de un mayornúmero

de trastornosen la latencia del sueñoen áreasurbanas,siendo principalmentelos

trastornoscombinadoso mixtos(que compartenlasdoscaracterísticas:tiempo excesivo

de latencia del sueño y dificultad en mantenerlo)más frecuentesen áreasrurales

(p=O’OO2). -

Mujo- Hom- tic

res bree consta

Sexo •1~

tRaten-cia T.mante— Ambos No consta
nim lento

Trastorno del sueño
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3.5.1. Tipo demédicoqueinicia el ttatamiento

En la tabla 20 se observael nivel de atenciónmédica en el que se presaiben

hipnóticospor primeravez enpacientescontrastornosdel sueño.En la mayoríade los

casosse han prescrito por médicos de atenciónprimaria. Los especialistassólo han

contribuido con el 20% de las prescripciones.La proporción de ancianosentre los

pacientestratadosporespecialistas(44%) esmenorqueentrelos pacientestratadospor

médicosgenerales(62%; p<O’OOOS).Porsexono existendiferenciassignificativas(68%

deprescripcionesen mujerespormédicosde atenciónprimariaVs 65%porespecialistas;

p=0’175).

Tabla 20.Distribucióndelospacientespor tipodemédicoqueinició el tratamiento

• Porcentajescalculadossobreeltotal delacolumna
t Porcentajescalculadossobreel total dela fila

La dificultad en conciliar el sueñofue ligeramentemásfrecuenteen los pacientesde

médicosde atenciónprimariaqueen pacientesatendidosporespecialistas(39%vs 35%;

p=0’058).
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3.5.2Duración deltratamiento

El 72% de lospacientesllevabaen tratamientomásde tres meses,queesel límite de

tiempo aconsejablepara el tratamientodel insomnio con benzodiazepinasy fármacos

relacionadosy que para efectosanalíticosse ha consideradoen este estudio como

tratamientocrónico o prolongado.No existendiferenciassignificativasen la duración

del tratamiento dependiendodel tipo de médico prescriptor(p=O’817) o área de

población(p=O’246).

500
N~ de pacientes <%) 250

200
150

100

50

0
— ‘o ‘o o o¡ o> o>
‘o ‘o ‘o ‘o o ‘oo, o> =

E E
a ~-, o

— - +

Duración

Figura 49. Distribución de lospacientespor duración del tratamiento

En la figura 50 seobservael porcentajede pacientescon tratamientosprolongados

segúnel grupode edady el sexo.En mujeresy en hombresa medidaque aumentala

edadsonmásfrecuenteslos tratamientosprolongados.Esdudosala significacióndel alto

porcentajede pacientesjóvenescon tratamientosprolongadosdebido al escasonúmero

de pacientes.El 76% de los ancianospresentantratamientosde larga duracióncon

hipnóticos,-respectoal 66% de los adultos. La duración del tratamiento y la edad

muestranunaasociaciónestadísticamentesignificativaque semantieneen ambossexos

(p.OOOl). Por el contrario, no existe asociaciónentre el sexo y la duración del

2605<51>
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tratamiento(67% de mujeresentrelos que llevan en tratamientotres o másmesesvs

66%de mujeresentrelos restantes;p=O’568).

% tratamientOs
proiongados

[~iii~ms
[~j~~ms

Figura 50. Porcentaje de pacientesen tratamiento prolongado (>3 meses)para cada grupo de edad

y sexo

El tipo de insomnio y la duración del tratamiento muestran una asociación

estadísticamentesignificativa &<O’OO1). El 77% de los pacientescon dificultad en

conciliar el sueñollevabanen tratamientomás de 3 meses,frenteal 68% de los que

teníanproblemasen mantenerel sueño.La asociaciónestadísticasemantienetanto en

los adultos(p=O’002) como en los ancianos(pcO’OOl) y en los pacientesen los que no

constabala edad.

% tratamientos
pr~iongados BTrast. atencia

•Trast. mantenimiento

mAmbos

Figura 51. Porcentaje de

trastorno del sueño

pacientesen tratamiento prolongado para cada grupo de edad y tipo de

-, ~- o
~-, .t Lo o-,

¡ =
o, — ‘o o
— ‘-1 o-’

o

Edad (años)

-<65 >64 No consta

Edad (años)
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3.5.3.Pautaposológica

En la tabla 21 se observaquelo másfrecuenteesutilizar elmedicamentoadiario.La

pautaposológicano estárelacionadaconel tipo de médico(88% de pautasdiariasentre

generalistasvs 87%entreespecialistas;p=O’O72), el sexodel paciente(67% de mujeres

entre los de pautadiaria vs 69% entrelos de pautaintermitente;p=0’345) o el tipo de

insomnio-(86%de pacientescon pautadiaria entrelos que tienentrastornoen la latencia

vs 87% entre los de trastorno en el mantenimiento;p=O’O2O). La pauta diaria es

ligeramentemás frecuenteentrelos pacientesancianosque entre los adultos (90% vs

86%; p<O’OOl).

Tabla 21.Distribución de lospacientespor pauta posológica

: Porcentajescalculadossobreel totalde la columna
t Porcentajescalculadossobréel total dela fila

Pauta —N (%)* Á~á($
1~I: MujercÉ ~

,—..~$---- <>•••• -—

Diaria 4608(88) 2626(59) 3052(67)

Cuando senecesita 516 (10) 231 (47) 356 (69)

Intermitente pautada 113 (2) 65 (61) 72(64)

No consta 87 49 (61) 60 (70)
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3.5.4. Tipo dehipnóticoutilizado

Los hipnóticosdeacciónintermediarepresentanun 59%.Los de accióncortay ultra—

corta son un 24% y los de acciónlargay ultra—largaun 17%. Estadistribuciónno se

modificaporsexo,edady tipo de insomnio.Los gruposIV y V seprescribencon más

frecuencia por especialistasque por médicosde Atención Primaria (22% vs 16%;

PC0’001).

Tabla 22.Perfiles de usodecada hipnótico

TC: Intervalo deconfianza
~: Parael cálculode losporcentajesno sehantenido encuentalospacientesquehan tomadotriazolain
recientementey paralos cálculostotalessehan excluidolosprincipiosactivosderecientecomercialización,
indicadosentreparéntesis.

: p<O’OS

~.-~-~-:---~.t- %4’64 aft*s *4tt*dóiL: ~-%Usó -‘- 4 Nuevos — ~*,Pauta
- ->~----

— — ~ ~-----~ flhi4ña .protonpdo~ tratamientoszÁ%. diana
—:-

--1 Midazolam 169 (3) 71 61 91 (39) 23 89

Triazolam 454 (9) 67 65~ 83 8& 5 88

II Clometiazol 104 (2) Sr 7? 63 58 16 90

Zolpidem 192 (4) 72 53 79 (41) 26 89

Brotizolam 110 (2) - 72 54 85 (37) 20 85

Zopiclona 263 (5) 71 55 84 (39) 2? 90

III Loprazolam 394 (7) 69 62 84 7? 11 88

Lormetazepam 1124 (21) 66 6? 83 75 10 88

Lorazepam 1625 (31) 68 53 78 80 8 88

IV Flunitrazeparn 399 (8) 56 57 72 87~ 6~ 91

Nitrazepam 76 (1) 56 68 76 94~ 3± 85

y Ouazepam 87 (2) 73 59 74 (26) 35~ 87

Flurazepam 327 (6) 67 51~ 77 82 8 84~

TOTAL (IC 95%) 67 (66—68) 58 (57—59) 80 (79—81) 80 (79—81) 11 (10—12) 88 (87—89)

N 5324 (100) 5295 5146 4874 3599 5068 5237
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3.5.5.Perfilesdeusode los diferenteshipnóticos

El númerode pacientesporcadaprincipio activosemuestraen la tabla 22. Estatabla

estáordenadaporgruposfarmacológicos.El hipnótico másprescritoen esteconjuntode

pacienteses el lorazepam,con un tercio de los pacientes,seguidode lormetazepam

(ambos de duración de acción intermedia). A mayor distancia figuran triazolam,

flunitrazepamy loprazolam.Los principios activosconmenornúmerode prescripciones

sonbrotizolam,clometiazol,quazepamy nitrazepam.No hubo ningunadispensaciónde

temazepam.Se puedeobservarque la distribuciónen estapartedel trabajo coincide a

grandesrasgoscon las del consumoparacadauno de estoshipnóticosen la partedel

estudioreferenteadatosde consumo.Quizáuna de las mayoresdiferenciasseencuentra

precisamenteen el casode triazolam.Mientrasen esteestudiosu nivel de prescripciónle

sitúaen unaproporcióndel 9% de dispensaciones,las cifras realesde consumode mayo

de 1992 situabanal fármacoconun 2% de dispensacionesrespectoal total del subgrupo

de benzodiazepinashipnóticasmás lorazepam,zopiclonay zolpidem.

El perfil de uso individual de cada hipnótico es bastantesimilar al global. No

obstante,sepuedeobservarciertaasociaciónentrelos distintosprincipios activosy el

tipo de médicoque los prescribe,el grupode edady el sexode los pacienteso la pauta

posológicaqueestossiguen(tabla 22).Clometiazolesel principio activomásparticular.

Este presentauna mayorproporción de prescripcionespor médicosespecialistasy de

pacientesancianos,y menorproporciónde mujeres.Ademásde clometiazolotros como

triazolam,loprazolam,lormetazepamy nitrazepamtambiénpresentanmayorproporción

de ancianosque el total. Por el contrario, flurazepamtenía la menor proporciónde

ancianosy la mayor de pautasposológicasintermitentes.Otro principio activo con

menor proporción de ancianos es lorazepam, que ademáspresenta una mayor
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prescripción por médicos especialistas(lo mismo que nitrazepam, quazepam y

flurazepam)y menos tratamientosnuevosque la mayoría de fármacoshipnóticos

incluidos. Triazolam,flunitrazepam,nitrazepamy flurazepamtambiénpresentanmenor

proporción de tratamientos instaurados recientemente, y midazolam, zolpidem,

brotizolam,zopiclonay quazepammástratamientospor vez primenque el total del

grupo. Flunitrazepamy nitrazepamtienen los menoresporcentajesde mujeresen la

muestra.Flunitrazepam,además,es más prescrito por facultativos especialistas.Los

hipnóticosque presentanunamayorproporciónde prescripcionespormédicosgenerales

son en este orden midazolam, brotizolam, zopiclona, loprazolam, lormetazepamy

triazolam.

El estudio de la duracióndel tratamientoes más apropiadosi se eliminan todos

aquellospacientesen tratamientoconalgunode los hipnóticosde recienteintroducción

enel mercado(apartir de 1989),pueséstospresentaránmenoresporcentajesde duración

del tratamiento prolongadadebido a este motivo. Estos fármacos son: brotizolam,

midazolam, quazepam,zolpidem y zopiclona. También conviene eliminar a todos

aquellospacientesquesesabehantomadotriazolamen los seismesespreviosal estudio

y han cambiadoposteriormentede tratamiento,ya que estospacientestendrántambién

duracionesde tratamientomenores.El porcentajede tratamientosprolongados,una vez

eliminadoslos pacientesanteriormentecitados,esdeI 80%. En lafigura 52 semuestran

los porcentajesde pacientesen tratamientode largaduraciónparacadaprincipio activo,

dividido en dos grupos de edady en total, ordenadossegúnla vida media de cada

fármaco.Clometiazol tiene la menorproporciónde tratamientosde largaduración en

todos los casos,seguidopor loprazolamy lormetazepam,y las mayorescorrespondena

triazolam,tlunitrazepamy nitrazepam.En general,seobservaunatendenciaaunamayor

proporción de tratamientosprolongadosa medida que aumentala vida media del
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fármaco. Este porcentajees siempremayor para los ancianosque para el resto de

pacientes.

%tratamientos
prolongados 80

Tría Ciojil Lopr Lorm Lora flun Nitr Flur

% tratamientos
proiongados

•Totai

[!~nos

Figura 52.Porcentajede pacientesen tratamiento prolongado (>3 meses)para cada principio activo

ordenados según vida media, por grupo de edad y en total. Se han excluido los pacientes en

tratamiento con principios act¡vos de reciente introducción en el mercado y los pacientes que han

tomado tr¡azolam en los 6 meses anteriores al estudio y han cambiado posteriormente de

tratamiento (1.521) (n=3.599)

3.5.6 Dosisutilizadas

En la rábla 23 se muestrala dosis mediaque tomabanlos pacientespor principio

activo, incluyendola DDD y la dosisdisponible en el mercadoa efectoscomparativos.

Sehanestablecidodosgruposde pacientes(adultosy ancianos)debidoa la conveniencia

L
Tria ttom Lopr Lomi Lora Aun Nitr Pitar
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Tabla 23. Dosis medias por grupo de edad. Se han eliminado todos los pacientessin infomación

acerca de su edad o de la dosis (n= 531), por tanto los cálculos se hacen sobre un total de 4.793

pacientes.

Adultos 8’2 (2’4) 3’75—15’O0 61

Ancianos 76 (2’1) 3’75—15’00 97

Triazolam 0250 0’125 Adultos 0’151 (0’068) 0031—0500 141

Ancianos 0’138 (0’058) 0’031—0’625 265

II Clometia2ol 1500 192 Adultos 3548(167’4) 192—768 23

Ancianos 349’2 (162’7) 192—960 69

Zolpidem 10 10 Adultos 9’9 (2’7) 5—20 78

Ancianos 95 (3’1) 5—30 91

Brotizolam 0’250 0’250 Adultos 0’260 (0’075) 0’125—0’500 45

Ancianos 0245 (0’069) 0’125—0’500 54

Zopiclona 715 7’5 Adultos 7’9 (2’4) 3’75—22’50 106

Ancianos 7’5 (1’9) 3’75—15’00 128

III Leprazolam 1 1 Adultos 10 (04) 0’375—2’500 131

Ancianos 10(02) 0375—2000 222

Lernietazepam 1 1, 2 Adultos 13 (067 0375—4000 378

Ancianos 1’2 (0’57 0’250—4’500 630

Lorazepam 25 1,5,soluciónal 0’1% Adultos 1’7 (1’87 0’25—15’00 686

Ancianos 14(117 0’50—15’O0 794

IV Flunitrazepam 1 2 Adultos 2’1 (0’97 0’5—7’0 157

Ancianos 1’9 (0’6)~ 0’5—4’0 204

Nitrazepam 5 5 Adultos 5’6 (1’6) 5’0—10’0 21

Ancianos 5’2 (13) 25—100 43

y Ouazepam 15 15 Adultos 149(52) 3’0—30’0 34

Ancianos 15’3 (4’3) 7’5—30’0 44

Flurazepam 30 30 Adultos 32’O(8’5) 15—90 145

Ancianos 32’0 (106) 15—120 146

~‘: Adultos: .c65 años; Ancianos: >65 años

~:p<O’O5
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de utilizar dosisdiferentesen cadauno de ellos. No existendiferenciassignificativas

entrela dosismediautilizadapor los adultosy la utilizada por los ancianos.En ambos

casosla dosismediaseaproximaa la dosisporformafarmacéutica.

En lafigura 53 se ha construidoundiagramade barrasparacadafármacoen el quese

expresala distribuciónde los pacientesen función de la dosisy segúnsugrupode edad.

Exceptoenel casode clometiazol,seobservacomola mayoríade los pacientes,adultos

o ancianos,toman la dosis disponible en el mercadopor forma farmacéutica.No es

frecuentequelos ancianostomendosismenoresque los adultoso, en mayormedidaque

éstos,dosispequeñaso la mitadde la disponiblepor formafarmacéutica.

Mldazolam Trlazalam
100 85 70 76

80 1 _ 80
= ¡ 0

~ 60 ¡ -~ 60

¡ Ana 401111 6

20o 0IdSIE.a’ 0~ >0125

<75 75 >75 0125 0125

Dosis (mg) Dosis (mg)

mAdultos (<65 años) MAricianos (>64 años)

Figura 53 a. Distribución de los pacientesen función de la dosis y segúnsu grupo de edad en los

principiosactivosdeduraciónde acciónultra—corta.Los puntosde corterepresentadosen abscisas

coinciden con la(s) dosis disponible(s) en el mercado
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Clometiazol Zolpidem
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Lormetazepam
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Figura 53 b. Distribución de los pacientesen función de la dosis y según su grupo de edad en los

principios activosde duración de acción corta e intermedia. Los puntos de corte representadosen

abscisascoincidencon la(s)dosisdisponible(s)enel mercado,excepto en el caso de clornetiazol, para

el que se ha tomado la dosis indicada para problemas de insomnio (384 mg.)
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Flunitrazepam

66
E’

17 22

<2 2

Dosis (mg)

Ouazepam

mAduitos (<65 años> U Ancianos <>64 años)

Figura 53 c. Distribución de los pacientesen función de la dosis y segúnsu grupo de edad por cada

principio activo de duración de acción larga y ultra—larga. Los puntos de corte representados en

abscisas coinciden con la(s) dosis disponible(s) en el mercado.

El 72% de adultos y el 78% de ancianos toman al día la dosis disponible por forma

farmacéutica. En el 39% de adultos y el 40% de ancianos la dosisutilizadacoincidecon

la DDD. En la interpretación de estos datos es precisoteneren cuentaqueen 8 de los 13

medicamentos estudiados, la DDÚ coincide con la dosis disponible. En los

medicamentos en que éstas no coinciden (clometiazol, flúnitrazepam, lorazepam,

midazolam y triazolam), - el 68% de adultos y. el 72% de ancianos toma la dosis

disponible y sólo el 6 y el 5%, respectivamente, toman la DDD. Si se excluye

10011~?

~g flor
a ¡
~ 601

&-~ 420L

Nitrazepam

1001’
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clometiazol,fármacoen el que la DDD fijada no es paraproblemasde insomnio,los

porcentajespermanecenprácticamenteiguales.

Estosdatossugierenquela costumbreestomar“unapíldoraparadormir”. En la tabla,

24 semuestracon másclaridadestehecho.Solamenteel 13%de los adultosy el 15%de

los ancianos fraccionan la dosis lo que sugiere que la mayoría de los ancianosestán

sobredosificados.

No hay diferenciassignificativasde las dosisporsexo,ni por tipo demédico,excepto

en lorazepamy zopiclona, en los que los especialistasutilizan dosis ligeramente

mayores.En el primercasola mediade dosisde los médicosde atenciónprimariaesde

1’4 mg., frentea 17 mg. de los facultativosespecialistas(p=O’OO2’l). Parazopiclonalas

mediasson 76 frente a 87, respectivamente&=O’0113). Para midazolamy zopiclona

hayunarelaciónestadísticamentesignificativaperoescasamenterelevanteentrela dosis

y la duracióndel tratamiento.Midazolampresentauna dosismediade 7’5 mg. entrelos

pacientesque llevan en tratamientomenosde tresmesesy 8’3 mg. entrelos que llevan

másdeestetiempo(p=O’O399).Parazopiclonalas mediasde dosisson7’4 mg. y 8’O mg.,

respectivamente&=O’0399). La dosisy la pautaposológicamuestranasociaciónpara

lorazepam,lormetazepam,triazolam y zolpidem. Las dosis son mayorescon pautas

diarias.En el caso de lorazepamla dosismedia esde 15 mg. paralos pacientesque

toman el medicamentodiariamentey 1’2 mg. para los demás (j,=O’OO82). Para

lornietazepamlas dosismediassesitúanen 1 mg. y 1’2 mg(p=OOOO’7), respectivamente.

Triazolamtieneunadosismediade O’145 mg. paralos pacientescon pautadiaria, O’115

mg. paralos pacientesquetomanel medicanlentocuandolo necesitany O’122 mg. para

los que siguenuna patita intermitente(p=O’0l27). Por -último, las dosis de zolpidemen

cadauno de estostresgrupossonde 9%83 y 5 mg. respectivamente(p=O’0353).
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Tabla 24.Formas farmacéuticaspor grupo de edad(n=4.793).

-- o-o- flipnotico o- QiiFo dúdad 1~nap%ldotrD~o1itá~.p9d4taseñ*n> F~UCtiÓtICB JThtáI
o- .—-—..—.<o-o-o-:o-o-< .2 •o- o-o-o- — — 4 —

o-4o- o-SL.
t
4o-h~-.o-.-.~. ,~-< ~. o-o-«<n ?iiYO) ~— — z~-~s-

1 Midazolam

Triazolam

II Clometiazol

Zolpidem

Brotizolam

Zopiclona

III Loprazolam

Lermetazepain

Lorazepam

IV Flunitrazepam

Nitrazepam

y Quazepam

Flurazepam

TOTAL

Adultos

Ancianos

- Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Ancianos

Adultos

Porcentajemedio(DE).

Rango

Ancianos

Porcentajemedio(DE)

Rango

*: Adultos: -<65 años;Ancianos:> 65 años

52 (85)

77 (79)

99 (70)

201 (76)

8 (35)

26 (38)

65 (83)

69 (76)

35 (78)

43 (80)

91 (86)

105 (82)

107 (82)

204 (92)

334 (88)

570 (90)

462 (67)

578 (73)

104 (66)

149 (73)

18 (86)

37(86)

26 (76)

36 (82)

132 (91)

136 (93)

1533(76)

77(12)

35—91

2231 (80)

79 (12)

38—93

6(10)

4 (4)

25 (18)

31 (12)

14(61)

40 (58)

3 (4)

2 (2)

3 (7)

3(5)

7 (7)

5 (4)

6(5)

2(1)

8 (2)

8(1)

139(20)

166 (21)

26(17)

11(5)

2(10)

2(5)

2 (6)

2 (4)

8 (5)

7 (5)

249 (12)

9 (6)

2—61

283 (10)

6 (5)

1—58

61

97

141

265

23

69

78

91

45

54

106

128

131

222

378

630

686

794

157

204

21

43

34

44

145

146

2006

2787

3 (5)

16(16)

17(12)

33 (12)

1 (4)

3 (4)

10 (13)

20 (22)

7(16)

8(15)

8 (8)

18 (14)

18 (14)

16(7)

36 (10)

52 (9)

85 (12)

80 (6)

27(17)

44 (22)

1 (4)

4 (9)

6(18)

6(14)

5 (3)

3 (2)

224(11)

13 (10)

3—18

273 (10)

15 (12)

2—22
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3.5.7. F«ctoresasociadosa la duraciónprolongadade tratamiento

En la tabla 25 se ofrecen los resultadosde la regresión logística múltiple

realizadaparainvestigarquévariablessociodemográficas,clínicaso relativasal uso del

fármaco se asociabande forma independientecon la prolongación excesivade los

tratamientos.Los pacientesde50 añoso más,los quepadecendificultadparaconciliarel

Tabla25. Modelo deregresiónlogísticaque relaciona distintas variables con la duración prolongada
(,.3 meses) de los tratamientos (n= 2.690). Se han excluido 1.521 pacientes que estaban en
tratamientocon principios activosde recienteintroducción en el mercadoo que habían tomado
triazolamenlos mesesanterioresal estudio,cambiandodespuésde tratamiento.

x’(19) = 1696;p = ff0001

~:OR=Oddsratio.Reflejala intensidaddela asociaciónentre la variabledependientey la independiente
controlandopor todaslas demás.Paracadavariableindependientese ha tomadounacategoríadereferencia
cuyo OR obviamentees igual a 1, y queno apareceen el casode variablesconsólo doscategorías.Si el
ORcí la fuerzade la asociacióndisminuyeconrespectoa lacategoríadereferencia.Si OR>1, la fuerzade
la asociaciónaumenta.IC=lntervalodeconfianzadel OR
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sueñocomo trastornoprincipal y los que toman nitrazepam,flunitrazepamy triazolam

presentanuna asociaciónmás fuerte con los tratamientosprolongadosque el resto,

despuésde ajustarpor las demásvariables.El sexo,la pautade tratamiento,el tipo de

médicoo la dosisno parecenestarasociadoscon laduraciónprolongadadeltratamiento.

3.5.8. Factoresasociadosal grupofarmacológicodelhipnótico

En la tabla 26 se exponeel modelo de regresiónlogística que se realizó para

conocerquéfactoressociodemográficos(edad,sexoy áreade población)y clínicos (tipo

de médicoy tipo de insomnio)determinabanla elecciónde un hipnótico de acciónlarga

(gruposfarmacológicosIV y V) respectoa los demás.Quesetratede un especialistao de

varón son las únicas variables que predisponen a la elección de un hipnótico de acción

larga.El tipo de trastornodelsueño,el áreay la edadno pareceninfluir en la elección.

Tabla 26. Modelo de regresión logística que relaciona distintas variables con el grupo farmacológico

(n=4.154)

o-o-o-~uV -~iábIe¿Variable ~o-to-o-o-o--2o-o-o-o-to-o->,yo-~- ~~o-Li~o-o-,-: ~ rio- o- ~ “Ii o-~ o-— o-o- -5o--!t&o-o-o-o-o-o-~o-o-~~4~:zr>o-.~o-o-o-tt~2 tto-~o-. o-o-— o-~ ~ o-o

-

Edad Tipo de médico

>64 099(083—117) Especialista 1’48 (1’21—1’80)

Trastorno del sueño Sexo

Trastornoenla latenciadel sueño 104 (O’86—1’26) Hombres 1’32 (112—156)

Trastornoenel mantenimientodel sueño 100 Tipo depoblación

Ambos 101 (082—125) Rural 102 (0’86—120)

x}6) = 25’6; p =00003

Véasepiede tabla 25
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3.5.9. Tratamientoprevio contriazolam

Otro objetivo era investigarsobreel tratamientoprevio con triazolamy el posterior

cambio a otro de los hipnóticos incluidos en el estudio (tabla 27). De los pacientes

incluidos en el análisis (n= 5.324), 1.455 habían recibido tratamiento con triazolam

alguna vez en los 6 meses anteriores al estudio. En este subgrupo el 63%eran ancianos.

De ellos, 422 seguían en tratamiento con triazolam y 1.033 (el 71%) habían cambiado a

otro tratamiento,normalmenteal hipnótico que tomabanen la actualidad.Los que

seguíancontriazolamno sediferenciabanensuscaracterísticasdemográficasprincipales

de los quehabíancambiadoa otro hipnótico. Enelloshabíaun 66%de mujeres,un 66%

de pacientes ancianos y un 82% de prescripcionesrealizadaspormédicosde atención

primaria.

Hay unamayorfrecuenciade prescripciónde hipnóticosde recienteintroducciónen

el mercado en los pacientes que han cambiado a triazolam que en los pacientes totales si

bien los fármacos de duración de acción intermedia son los más empleados para sustituir

al tratamiento con triazolam, sobre todo lormetazepam, con casi un tercio de

prescripciones.Le siguen lorazepam con la mitad de dispensaciones que lormetazepam

(14%), loprazolamy zopiclona (amboscon un 11%). El 31% de los pacienteshan

cambiadoa hipnóticosparecidosatriazolam,esdecir, deduraciónde acciónultra—corta

o corta(grupos1 y II).

Seobservaunamoderadaasociaciónentreel grupofarmacológicoal que perteneceel

hipnótico que toman los pacientesen la actualidadcomo sustituciónde triazolam y su

edad:los ancianoscambiaroncon mayor frecuenciaa hipnóticosde duraciónde acción
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ultra—cortay corta(los grupos 1 y II totalizan un 34%) que los adultos(grupos 1 y fi:

27%; p=O’O2O).

Tabla 27. Distribución y perfil de los principios activos utilizados para sustituir a triazolam

(n=1.033)

Grupo N(9~i%~M~trés ~- -~ -~ o- o- —

— t-:o-o-5o-o-: o-, o- io-o-o-to-o-o-o-o- 4~ ~—tMt~ t:::to--o-4Zt4~ —
— ~sm~st- -~-~sÑ---------t4t,.p::::”Zt ~to- — so- :::~:— r--~ —-

4 :¡o-~ ~ o-o- o- o- o-o-o- so-So- ~- —:‘4to-t~t9iV”’t5~ o-tso-o-o-~t’:,~t—.o-o-so-s:—
o- -. o-« o-o- o-s <o-o- Lo- o- o- .o- ~-lñttÉÚáY“~iíiÉÉtébmu

o-so-o- 4
vto-o-o-o-o- 4 ~-o-o-.

jt-,vLt o-1 Midazolam 77 (7) 71 68 88 36 31

II Clometiazol 23 (2) 83 79 74 27 47

Zolpidem 72 (7) 68 61 79 43 35

flrotizolam 42 (4) 73 70 92 22 25

Zopiclona 111 (11) 73 67 86 29 34

III Loprazolam 111 (11) 71 63 88 38 35

Lormetazepam 288 (28) 66 63 81 33 40

Lorazepam 149 (14) 67 52 . 74 39 30

IV Flunitrazepam 59 (6) 54 46 70 40 31

Nitrazepam 9 (1) 67 56 38 25 50

V Quazepam 31 (3) 74 70 84 33 30

Flurazepam 61 (6) 70 53 85 44 40

TOTAL (N) 1033 68 (1028) 61 (998) 81(959) 35 (934) 35 (934)
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3.6. Pacientesno incluidos en el estudio

3.6.1. Pacientessin insomnio

La muestra de pacientesque refirieron estar tomando el medicamentopara otra

indicacióndistinta del insomniosonun total de 412. La mediade edad(±DE)es de 54

(±18)años,siendomenorquela de pacientestotales.La distribuciónde los pacientespor

gruposde edadsemuestraen lafigura 54 y porsexoen lafigura 55. El grupode edad

másrepresentadoes el de 46 a 64 años,seguidode los ancianos.La proporciónde

mujereses el doble que la de varones.En la tabla 28 se observala distribución de

pacientesqueno tomanel medicamentoparadormir por tipo de médicoy fármaco. Los

hipnóticos fueron prescritos para problemasno relacionadoscon el insomnio por

médicosde generalesen un 56% y por médicosespecialistasen un 44%. El hipnótico

más prescrito fue lorazepam.A continuación figuran clometiazol, flunitrazepan y

lormetazepam.No hahabidoningunadispensaciónde midazolam.

N’ de pacientes (%)

Figura 54. Distribución por edad de los pacientesque no toman el medicamentospara el insomnio

(n=412)

160fl -
140.fl
120~I
íoo]¡
BaH -
6011 35
40-
20-

<19 19—30 31—45 46—64 >64 No
consta

Edad (años)
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N0 de pacientes (%>
300 249 (61)

250

200

100

50

o ~4 tr t~-~ri 0tL~ff4~>S~ ~Y 2o-~ - —

Mujeres Hombres

Sexo

Figura 55. Distribución por sexode los pacientesque no toman el medicamentospara el insomnio

(n=412)

Tabla 28. Característicasprincipales de lospacientesqueno toman el medicamentopara el insomnio

(n=412)

Tipo de médico iMNU~%1Y~~—-— ~~9tPo-!~j5o-o-~zo-yj
o-o->) ko-so-o-o-

—--~-——-—-
o-1o-ko-o-Ao-So-—ko-vo-o-’.o-<o-o-o-o-ko-o-rko-s—55 o- ~—

~

Atenciónprimaria

Especialista

No consta

191 (56)

149 (44)

72

Lorazepam

Clometiazol

Flunitrazepan¡

Lormetazepam

Loprazolam

Nitrazepam

Brotizolam

Zolpidem

Quazepam

Triazolam

Zopiclona

Flurazepam

No consta

318

30

22

12

-7

7

4

4

3

(77)

(7)

(5)

(3)

(2)

(2)

(1)

(1)

(1)

2

2

1
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3.62 Pacientesnoclasificados

Enesteestudio763 pacientesdesconocíanla indicacióndel hipnóticoquesolicitaban.

La mediade edad(±DE)fue de 64 (±17),queseacercaa la mediacorrespondientea los

pacientestotales.En lasfiguras 56 y 57 y tabla 29 se puedenobservarel resto de datos

descriptivosde estegrupode pacientes:distribuciónporgruposde edady sexo,tipo de

médico que realiza la prescripción y principio activo dispensado.Más de la mitad son

ancianos y las dos terceras partes son mujeres. La prescripciónerarealizadaen sumayor

parte por médicos generales. Lorazepam aparece a la cabeza de los principios activos

prescritos,seguidode lormetazepaniy flunitrazepam.

N0 de pacientes (%)

Figura 56.Distribución por edaden lospacientesqueno conocenla indicacióndel hipnótico (n=763)

N’de pacientes (%)

Figura 57.Distribución por sexoen lospacientesqueno conocenla indicacióndel hipnóticos (n=763)

-<19 19—30 31—45 46—64 >64 No
consta

Edad (años)

Mujeres Hombres No consta

Sexo
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Tabla 29. Características principales de los pacientesque no conocen la indicación del hipnótico

<n=763)

Atenciónprimaria

Especialista

No consta

547 (90)

58 (10)
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Lorazepain

Lermetazepam

Flunitrazepam

Triazo1am

Loprazolam

Zopiclona

Clometiazol

Flurazepam

Zolpidem

Brotizolam

Midazolam

Nitrazepam

Quazepam

3.6.3. Pacientesconsospechade toxicomanía

En las Oficinas de Farmacia se identificaron un total de 184 pacientes toxicómanos, a

través del propio paciente o bien por sospecha del farmacéutico. Sus características

demográficas son muy diferentes de las del resto de pacientes, por lo que se decidió no

incluirlos en la muestra final, aunque estuvieran tomando el hipnótico para el insomnio.

Se trataba de un grupo de pacientes más jóVenes que los incluidos en el análisis final de

267 (35)

137 (18)

77(10)

45 (6)

42 (6)

36 (5)

35(5)

29 (4)

29 (4)

20 (3)

19(2)

14(2)

13(2)
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los datos, pues su media de edad (±DE) fue de 35 años (±15). Predominan los varones

(86%) y no hay diferencias respecto al tipo de médico prescriptor: 57% Atención

Primaria vs 43% médico especialista. El principio activo con mayor número de

prescripciones es flunitrazepam, con un 56%. Lormetazepam, lorazepam y clometiazol le

siguen a mayor distancia. Todos los principios activos están representados, con la

excepción de nitrazepam.

100 86 (48
90
so
70
60

40 -

30 -

20 ~<~>
10 5

<19 19—30 31—45 46—64

Edad (años>

>64 No
consta

Figura 58. Distribución de lospacientestoxicómanospor edad (n=184)

N0 de pacientes (%>
157<86)

160
140
120 -
100
80

26(14>
40

Mujeres Hombros

Sexo

No consta

Figura 59.Distribución de los pacientestoxicómanospor sexo(n=184)
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Tabla 30.Característicasprincipales de lospacientestoxicómanos(n=184)

<Tipo de médico NWW. j>rfnc~p~o!actwoA<
~:s-r-,f-o-vo-o-~ >s-,52o-5k,ro-,go-s-

o-o-ko-o-5t2o-tso-vt:o-so-t—;:2-——
Atenciónprimaria 89 (57)

Especialista 66 (43)

No consta 29

Flunitrazepam 103 (56)

Lormetazepam 24 (13)

Clometiazol 14 (8)

Lorazepam 13 (7)

Loprazolam 6 (3)

Flurazepam 4 (2)

Triazolam 4 (2)

Zolpidem 4 (2)

Zopiclona 4 (2)

Brotizolam 3 (2)

Ouazepam 3 (2)

Midazolam 2 (1)
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Y. DISCUSIÓN
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El presenteestudioserealizóparaconocerlautilizaciónde hipnóticosenEspaña

desdetres puntos de vista: su oferta, su consumoy su utilización cualitativa.Tanto la

ofertacomoel consumosehanabordadode formaevolutiva.La ofertahaexperimentado

uncambioconsistentehaciaparámetrosmásracionalescon la desapariciónprogresivade

hipnóticos obsoletos,tanto monofármacoscomo asociacionesa dosis fijas. El consumo

muestra un incremento lento y progresivo a expensas básicamente de las

benzodiazepinasy derivados.La medida reguladoraadoptadasobre triazolam apenas

produjo un descensotransitorio del consumoglobal pero, en cambio, ha modificado el

patrónde usode hipnóticos,adquiriendounpredominiopatentelos hipnóticosde acción

intermedia.Los datosde utilizacióncualitativaindicanqueel usodistade serapropiado.

1. LA OFERTA DE HIPNÓTICOS EN ESPANA Y SU EVOLUCIÓN EN EL

PERIODO1965—1996

Los hipnóticos antiguos (barbitúricos, aldehídos, metilpentinol, valtrato,

carbamoilaspartato,clormezanona,mepiprazol) se han sustituido por otros más

novedosos. El papel de sustituto correspondió primero a las benzodiazepinas, pero

recientemente han surgido nuevas estructuras (más benzodiazepinas, zopiclona y

zolpidem) o se han redescubierto otras (antihistamínicos, extractos de plantas), que

hacen que la oferta de hipnóticos en Españamuestreuna evolución cualitativa. El

número de, especialidades y presentaciones autorizadas como hipnóticos en

combinaciones a dosis fijas hadescendidohastasuprácticadesaparición.Estedescenso

fue especialmente marcado en los primeros años de la década de los ochenta.
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1.1. Retiradade medicamentos

El aspecto más destacado de esta parte del estudio es la retirada de la mayoría de

las asociaciones a dosis fijas. El máximo número de especialidades y presentaciones de

asociaciones a dosis fijas autorizadas se alcanzó en 1980. Solamente de barbitúricos en

asociación llegó a haber 58 especialidades con 74 presentaciones en este año. Desde

entonces el número fue descendiendo, habiéndose retirado en total 82 especialidades que

corresponden a 111 presentaciones diferentes. En concreto se han retirado la mayoría de

las asociaciones con barbitúricos, antihistamínicos, extractos de plantas y sales de

magnesio y todas las de benzodiazepinas, clometiazol y tiamina. La progresiva

desaparición de las asociaciones es un indicador de una mayor racionalidad de la oferta.

Las asociaciones a dosis fijas tienen un mayor riesgo de interacción y con ellas es más

difícil adecuar la dosis de los principios activos en asociación a las necesidades de cada

paciente. No obstante, todavía existen algunos barbitúricos en el mercado en asociación,

asociaciones de piperidindionas (piritildiona con difenhidramina) y sales de magnesio en

asociación, todos ellos comercializados antes de 1963.

Aunque en 1995 hay más principiosactivoscomercializadosque en 1965, desde

1980 la tendencia es descendente por la retirada de algunos de los principios activos más

antiguos que permanecían en el mercado. Los monofánnacos que se han retirado del

mercado han sido la mayoría de los barbitúricos (sólo queda fenobarbital en el mercado),

carbamatos, quinazolinonas y sales de magnesio y todas las especialidades de cloradolol,

metilpentinol, valtrato, carbamoilaspartato, clormezanona y mepiprazol.

A pesar de esta evolución global favorable, se puede observar que permanece

inexplicablemente en el mercado una especialidad con fenobarbital como hipnótico en

solución hidroalcohólica, varias asociaciones de barbitúricos y una especialidad que
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combina piritildiona y difenhidramina, esta última de consumonadadespreciable(7’7

DDD/100.000hab/día)y con una tendencia ascendente.En febrero de 1996 la CNFV

propuso una adecuación en la composición de estaúltima especialidad,sugiriendola

retirada de piritildiona que se juzgaba asociada a un riesgo importantedeagranulocitosis,

perohastael momentono seha llevadotodavíaa efecto.

Las retiradas de estos fármacos durante los años 80 se pueden explicar

parcialmentecomoconsecuenciade la fase III delProsereme(109—111).Proseremeesel

acrónimodel ProgramaSelectivode Revisiónde los Medicamentos,iniciado en 1983

porla DGFPS,cuyoobjetivoprincipal erarevisarla ofertade medicamentosen España

aplicandocriterios basadosen los conocimientoscientíficosmás actualizados.Por lo

tanto, el programapretendíaefectuaruna evaluacióngradual de la oferta de los

medicamentos,de acuerdo a las prioridades sanitarias, para conseguir que los

medicamentosdisponibles en el mercado tuvieran una relación beneficio/riesgo

favorable.EsteProgramaha constadode cinco fases.La tercera,que entróen vigor en

marzode 1985,teníalos siguientesobjetivos:

a) retirardel mercadodiferentestiposde asociacionesadosisfijas no justificables

desdeun puntodevistacientífico y con unarelaciónbeneficio/riesgodesfavorable,con

especialmención de las asociacionesde psicofármacos,así como algunosprincipios

activosconlas mismascaracterísticas.

- b) facilitar la prescripción racional de los psicotropos

c) reducir el riesgo derivado del abuso de medicamentos

En esta fase del Proseremese retiraron un total de 238 especialidadesy 364

sufrieronun cambioo adecuaciónen la composición. -

La mayoría de las especialjdadeshipnóticas retiradas se adaptan a esta

descripciónportratarsede principios activosquehanquedadoobsoletosporsuestrecho
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margenterapéutico,el riesgode presentarinteraccionesfarmacológicas,su potencialde

abuso y otros problemas. También se retiraron algunas especialidades que contenían

solamente un principio activo.

En esta situación se podían encontrar, entre los barbitúricos, barbital,

ciclobarbital y las combinaciones de amobarbital, que se retiraron del mercado entre

1985—1990, aunque amobarbital como monofármaco hipnótico se ha mantenido hasta

1995. Fenobarbital, sólo o en asociación, todavía se mantiene como hipnótico en el

mercado,-así como una asociación de secobarbital, hidroxizina y bralobarbital.

También cloradolol, metilpentinol, valtrato, carbamoilaspartato y mepiprazol se

retiraron del mercado entre 1986 y 1990, y las combinaciones con benzodiazepinas,

algunos antihistamínicos (difenhidramina y metapirileno), carbamatos (hexapropimato y

tibamato) y extractos de plantas (belladona) y tiamina entre 1985 y 1992.

De todas formas, la influencia del Proseremeesparcial. Algunos fármacosse

empiezan a retirar del mercadoantesde 1985 (la pendientedescendentese hacemuy

acusada a partir de los máximos que se alcanzan alrededorde 1980),otrosno seretiran

hasta1992(apartadoanterior)o, incluso,permanecenen el mercado.

La influenciadel Proseremeen algunasde las retiradastardías(ciclobarbital y

valtrato en 1990 y las combinacionesde tiamina en 1992) esbastantedudosay con

seguridad cabe atribuirla a razones comerciales. Sus consumos eran lo suficientemente

pequeños como para no interesar comercialmente al laboratorio titular. Ciclobarbital

tenía un consumo de 04 DDD/100.000hab/díaen 1989 y un costetotal a cargo de la

Seguridad Social de unas ochocientas mil pesetas ese mismo año. En el caso de valtrato,

su consumo era de 10 DDD/100.000 habitantes/día el año anterior al de su retirada, lo

que suponía unos dos millones de pesetas, pero el consumo de las combinaciones de
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tiamina era prácticamente nulo en 1991 y suponía solamente unas doscientas mil pesetas

al año.

A principiosde los años80, antes de la fase III del Prosereme se percibe ya una

disminución en la oferta de hipnóticos. Se puede suponer que los laboratorios empezaron

a retirar desde 1981:

a) algunas de las presentaciones menos vendidas de cada especialidad o principio

activo. Aunque por las limitaciones de la base de datos ECOMno se conoce el consumo

de los medicamentos con anterioridad al año 1985, su consumo posteriormente tampoco

es muy elevado, luego algunas de sus presentaciones no debían tener un interés

comercial suficiente. Esto sucedió con principios activos como amobarbital,

fenobarbital,metacualona,metilpentinol,salesde magnesioy mepiprazolque desdeeste

año empiezan a disminuir en gran medida su oferta

barbitúricos, difenhidramina, valeriana, belladona,

polifármacos.

b) los principios activosantiguosque ya no

los monofármacos, las presentacioneshipnóticasde

alimemazina y nitrometacualona se retiraron en

combinaciones de secbutabarbital, prometazina,

passiflora en 1983.

como

sales

monofármacos,

de magnesio y

y de todos los

tiamina como

ofrecían ventajas terapéuticas. Entre

clormezanona se retiraron en 1982 y

1983. Entre los polifármacos, las

y clometiazol en 1982, y las de

En estos casos, la función de la revisión de mercado posterior fue solamente la de

retirar algunos fármacos que estaban de todas formas destinados a desaparecer, pues

ninguno de ellos se consumía en cantidades suficientes o representaban una necesidad

terapéutica.
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El impacto de esta revisión de mercado ya fue estudiado por otros investigadores

(111), si bien el objeto de estudio no era la oferta de fármacos sino la intoxicación aguda

medicamentosa. El impacto del Prosereme relativo a este indicador es también limitado,

ya que la disminución de casos de intoxicación aguda medicamentosa por barbitúricos

empezó antes del comienzo del Prosereme. Estos resultadosson bastanteconcordantes

con los nuestros e indican que, aunque el valor del Prosereme está fuera de duda, su

incidencia sobre los problemas principales de los medicamentos es limitada por los

siguientes motivos:

a) ha incidido en las especialidades farmacéuticas de composición más

incorrecta, pero que en su mayoría eran escasamente utilizadas

b) quedan por revisar numerosas especialidades de composición injustificada o

con una relación beneficio riesgo desfavorable, algunas de las cuales tienen consumos

todavía relevantes

c) en algunas de las especialidades a las que se ha aplicado un cambio de

formulación obligatoria, la composición continúa siendo cuestionable

Se necesitan más revisiones de mercado que ayuden a mejorar el uso de los

hipnóticos en España.

1.2. Introducción de nuevos fármacos

Tal vez el papel del Prosereme sí ha sido importante en cuanto al cambio de

concepto del medicamento psicotropo, sobre todo en la pérdida de protagonismo de las

asociaciones a dosis fijas frente a sustancias más novedosas comercializadas como

monofármacos. No sólo la oferta global de las asociaciones a dosis fijas disminuye, sino

también la oferta de todos sus subgrupos y, aunque desde 1980 la oferta de
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monofármacostambiénha descendido,se han introducido muchosprincipios activos

innovadores y de mejor relación beneficio/riesgo. Es el caso de las benzodiazepinas.

1.21. Benzodiazepinasy sustanciasrelacionadas

La priméra benzodiazepinaque se autorizó en Españacomo hipnóticos fue

nitrazepam en 1965. Desdeentoncessehan ido introduciendobenzodiazepinasen el

mercado español hasta el año 1990 (quazepam). Las ventajas de las benzodiazepinas

frente a otros hipnóticosquedanclaramenteexpuestasen la introducción de estatesis.

Las sustancias relacionadas con ellas (ciclopirrolonas e imidazopiridinas) también son

muy recientes (zopiclona: 1991; zolpidem: 1990), lo que implica una evolución no sólo

cuantitativa sino también cualitativa del mercado. Pero estos fármacosno estánexentos

de problemas. Necesitan manejarse con corrección para obtenerde ellos todas sus

ventajas terapéuticas y evitar los inconvenientes.Si seconsumeno no en sujustamedida

y se utilizan correctamente son aspectos que se tratarán en las sucesivas partes de este

trabajo.

Dosisdebenzodiazepinas

Las dosis comercializadas de los medicamentos muchas veces se eligen con

cierta arbitrariedad, como ha señalado Herxheimer (112), por dos motivos principales: 1)

suele haber una preferencia por comercializarla dosisque serámáximamenteefectiva

para ayudar a la penetráción comercial del fármaco; 2)-por otra parte, la selección de las

dosis está sujeta a una cierta ‘magia’ de los números de tal manera que se suelen elegir

cifras redondas. Por esta razón se han dado casos de:
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a) fármacos “menguantes’ comercializados a dosis que tuvieron que ser reducidas

posteriormente, o en los que se han tenido que introducir dosis mucho menores de las

inicialmente comercializadas: atenolol, captopril, enalapril

b) fármacos comercializados a dosis mayores de las que convendría utilizar:

digoxina, fludrocortisona, estrógenos y progestágenos

c) fármacos que necesitan administrarse a dosis mayores de las comercializadas,

como la tiroxina.

Pero no se necesita cambiar de grupo terapéutico. Sin ir más lejos, entre los

propios hipnóticos nos encontramos con casos de estos tres tipos. El propio triazolam es

un típico caso ‘a”. Debido a las sucesivas medidas reguladoras adoptadas sobre

triazolam, su oferta ha cambiado sustancialmente desde su autorización en España en

presentaciones de 0’5 mg. por comprimido, ya retiradas, hasta las actuales de 0’125 mg.,

primero de 10 comprimidossolamentey ahorade 30. La historia de este medicamento,

en España y en el mundo, ya ha quedado expuesta en la introducción de este trabajo.

Flurazepam y flunitrazepam son los prototipos de las situación ‘b”. Flurazepam

está comercializado solamente en cápsulas de 30 mg. y su DDDtambién es de 30 mg. Si

tomamos la DDDcomo dosis diaria recomendada para el adulto y la mitad de la DDD

para el anciano, siguiendo las directrices internacionales revisadas, un anciano insomne

que intentara tomar la dosis adecuada para él tendría que ingeniárselas para dividir una

cápsulay sucontenidoen dospartesiguales(¡). En vistade que éstoesimposibletal vez

el médico decidiera cambiar al anciano de hipnótico. Si optara por prescribirle

flunitrazepam debido a que se comercializa en comprimidos,la situación no sería mucho

más favorable. Flunitrazepam se comercializaba hasta abril de 1997 en presentaciones de

2 mg. La DIJO hipnótica es 1 mg., de lo que se deduce que en este caso incluso los

adultos hubieran tenido que dividir el comprimido en dos, y nuestro insomne anciano, tal
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vez incluso con algún componente tembloroso o problema visual dada su edad, en cuatro

partes (¡). Esta oferta no adaptada a las necesidades de los pacientes conduce a

situaciones de sobredosificacióncon el incrementodel riesgo de sufrir reacciones

adversas. En los ancianos en particular, esta situación puede ser muy peligrosa porque la

sedación excesiva favorece las caídas y por tantoaumentael riesgode fracturade cadera,

riesgoque seve aumentadoporel hechode queflunitrazepamy flurazepamson de vida

media larga o ultra—larga.

El resto de hipnóticos, excepto triazolam, que ahora se encuentra comercializado

a la mitad de la DOD, que es 025 mg., y midazolam, que ya se introdujo en el mercado

solamente en especialidades que contienen también la mitad de la DIJO, deben ser

divididos por los ancianos en dos partes si quieren tomarla dosisadecuadaparaellos, al

menos como dosis inicial. Midazolam tal vez sería un caso de fármaco tipo “c” para los

adultos, aunque tener que ingerir dos comprimidos es una incomodidad, en cualquier

caso es menor que la derivada de su división.

Aunque la OMSno lo clasifica como hipnótico sino como ansiolítico, tal vez

convenga reseñar el caso de lorazepam. Su DIJO como ansiolítico es de 2’5 mg. pero en

Españano estácomercializadoa esadosis; solamentehay presentacionesde 1 y 5 mg.

Conseguirla dosisen principio recomendadacon cualquierade las dospresentaciones

resultatambiéndifícil, aunqueexiste una solución al 0’1% para su administraciónen

gotas con la que sepuedeconseguirla dosificaciónexactaqueelpacientenecesite.

En el caso de triazolam todavía queda la duda y controversia sobre la dosis que

realmente debiera estar en el mercado, o incluso si lo debería estar el propio fármaco.

Una reciente reevaluación sobre triazolam considera- las reacciones adversas que el

fármaco presenta de tal magnitud corno para que no estuviera comercializado(113). Se

trata sobre todo de reacciones adversas psiquiátricas graves que aparecen incluso a la
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dosis de 025 mg. (la dosis recomendada para el adulto y la que realmente se considera

eficaz en este gmpo de población) después de una sola administración: deterioro de la

memoria/amnesia y otros deterioros cognitivos, ansiedad diurna e insomnio por la

mañana temprano (que se asimilaría a lo que en este trabajo se ha denominado despertar

precoz). Después de la retirada del fármaco es habitual el empeoramiento del sueño o

insomnio de rebote. Los autores no creen que la relación beneficio/riesgo de triazolam

mejore por disminuir la dosis, por acortar su uso (a este respecto los envases de 30

- comprimidos se redujeron a 10, aunque luego se han vuelto a comercializar en España) o

por recomendar su uso intermitente. Sobre lo que no parece haber duda es que a la dosis

que ahora está comercializada en España (0125 mg.) si bien es eficazy mássegurapara

el anciano, carece de eficacia demostrada en el adulto.

1.2.2 Otras sustancias

Un papel diferente juegan los antihistamínicos y extractos de plantas. A la vez

que se produce el descenso en la oferta de sus antiguas especialidades de asociaciones a

dosis fijas, van apareciendo en monofármacos, muchas veces como Especialidades

Farmacéuticas Publicitarias, no cubiertas por el Sistema Nacional de Salud y de las que

es difícil conocer su consumo. En este caso sí puede hablarse de una modernización o

adecuación de la fórmula, eliminando todas aquellas sustancias peligrosas o inútiles de

los preparados a dosis fijas. Sus propiedades hipnóticas se conocen desde hace tiempoy

ahora, con el resurgir de estas sustancias en especialidades solas, sin asociaciones,

parecen redescubrirse.
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Antihistamínicos

Los antihistamínicoscomercializadosen la actualidad como monofármacos

hipnóticos en España son doxilamina (cuatro especialidades) y difenhidramina (una

especialidad), y doxilamina en asociacionesa dosisfijas (unaespecialidad).Además,una

de las asociaciones con barbitúricos (secobarbital), contiene hidroxizina y la única

asociación con piperidindionas en el mercado (piritildiona), contiene difenhidramina. En

Estados Unidos hay en la actualidad una amplia selecciónde fármacosde estetipo

comercializadospara prescripciónsin receta(OTC) (114), aunqueen estecasomayor

para difenhidramina. En concreto existen una especialidadcon doxilamina como

monofármaco y quince con difenhidramina también sola. Además hay ocho

especialidades con difenhidraminay paracetamolen combinaciónpara el alivio del

insomnio debido a dolores leves, combinación que no existe en España. Las

presentaciones comercializadas en EstadosUnidos contienendosis semejantesa las

presentaciones españolas; entre 12’5 y 25 mg. para doxilamina porcomprimidoy entre

25 y 50 mg. para difenhidramina.Como estas sustanciasno estánincluidas en los

listadosATC de la OMS (63), no existeuna DDD establecidaparaellasy parecedifícil

imaginarque la dosisrecomendadaporel fabricanteno seadaptea la contenidaen las

presentaciones.Tambiénesinteresanteseñalarque en 1987existíanen EstadosUnidos

fármacoshipnóticosOTC con pirilamina, solao encombinacióno paracetamoly ácido

acetilsalícilico(115),combinaciónquenuncahaexistido en España(pirilamina nuncase

ha comercializadoaquí en ninguna de sus formas) y que ya han desaparecidodel

mercado norteamericano,por lo que éste también- ha sufrido un cambio cuali y

cuantitativo.
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Se ha realizado una búsqueda en la base de datos MEDLINE sobre ensayos

clínicos realizados con difenhidramina y doxilamina en pacientes insomnes. Se han

encontrado dos, de diseño doble ciego, realizados en Atención Primaria (116, 117). En

uno de ellos, realizado con difenhidramina y controlado con placebo, participaron 111

pacientes con insomnio leve a moderado (116). Se siguió un diseño cruzado, de dos

semanas duración, de forma que todos los pacientes recibían difenhidramina y placebo

durante una semana cada uno. La dosis diaria de difenhidramina fue de 50 mg. al

acostarse. Los resultados indicaron que difenhidramina mejoraba varios parámetros del

sueño, incluida la latencia del sueño, en un grado significativamente mayor que el

placebo. Además, los pacientes en tratamiento con difenhidramina se sentían más

descansados a la mañana siguiente y preferían difenhidramina a placebo, a pesar de que

experimentabanmásefectosadversos.

En otro estudioparecidorealizadocon doxilamina (117) se observatambiénuna

superioridad estadísticamente significativa de doxilamina frente a placebo para el

tratamiento del insomnio en pacientes de Atención Primaria. Los autores concluyen que

normalmente, los fármacos OTCtienen efectos menores sobre la mejora del sueño que

fármacos como las benzodiazepinas,por lo que se recomiendansobretodo como una

aproximación inicial o temporal al tratamiento farmacológico de los trastornos del sueño.

Si los resultados del tratamiento no son suficientemente buenos o el insomnio no

desaparece, se recomienda consultar al médico.

Por lo tanto, puede estar justificada la existencia de tales especialidades para

algunos casos de insomnio. Las especialidades que contienen antihistamínicos en

asociaciones a dosis fijas, en cambio, carecen de justificación y deberían desaparecer del

mercado.
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Extractosdeplantas

Sobre las plantas medicinales hay mucha menos información. De valeriana,

también denominada hierba de los gatos, se utiliza normalmente el rizoma y raíces

desecados (118). La planta se ha venido usando desde hace 1.000 años como

tranquilizante y calmante en casosde nerviosismoe histeria (119). En 1990 las

autoridades sanitarias alemanas indicaron que la valeriana es un tratamiento efectivo

parala inquietudy trastornosdel sueñoresultantesde nerviosismo.Estácomercializada

en muchospaiseseuropeoscomomedicamentoOTC (120).Se desconoceel impactoque

ha podido tenerestecomunicadode las autoridadesalemanasparael resurgir de esta

sustanciaen España,ya que sus especialidades,hipnóticascomo monofármacose han

comercializadoa partir de 1994. No se conocenefectosadversossignificativos o

contraindicaciones.Como muchasplantas, tiene el problema de la contaminación

microbiana(121).

Passiflora, de la que se utilizan las sumidades floridas o fructificadas, se ha

ganado también cierta reputación como agente calmante y sedante (122). En Estados

Unidos no se reconoce como un medicamento seguro y/o eficaz y en 1978 la FDA

prohibió su utilización en preparacionessedantes(123), pero es ingredientede muchas

especialidades que se utilizan en Europacomo tales (122). También las autoridades

sanitarias alemanas han aprobado su indicación para situaciones de nerviosismo (120), si

bien su valor específico como hipnótico está mucho menos estudiado.

Se cree que valeriana presenta una mayor eficacia que passiflora, pero la oferta de

especialidades comercializadas en GranBretaña,por ejemplo,esmayorpara passiflora

(124). En Españasucedeal revés: sólo hay una especialidadde passiflora, con una

presentación, frente a cuatro especialidades y nueve presentaciones en total de valeriana.
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La utilidad de estos dos remedios tradicionales es dudosa dado que su eficacia no

se ha demostrado mediante ensayos clínicos, y su presencia en el mercado español como

especialidades farmacéuticas es por tanto cuestionable.

Aunque ya retirada en España, se puede hacer una breve reseña sobre la

belladona o solano furioso, del que se utilizan las hojas secas o sumidades floridas o -

fructificadas y la raíz seca (125). Aunque la belladona estimula el SNC, el efecto es

seguido de depresión, teniendo por lo tanto efectos sedantes. Posee muchos efectos

secundarios derivados de otras acciones en el sistema nervioso y por ello no es un

medicamento aceptado en la actualidad por los países occidentales. Es muy común como

adulterante de otras preparaciones de extractos de plantas (121, 126). En España ha

estado comercializada hasta 1985, el mismo año de la puesta en marchade la faseIII del

Prosereme.

2. EL CONSUMODE HIPNÓTICOS EN ESPANAY SU EVOLUCIÓNEN EL

PERIODO1985—1995

A lo largo del periodo de estudio se ha registrado un aumento progresivo del uso

de hipnóticos. Conviene situar este aumento en el contexto del uso de otros

psicofármacos, del uso de hipnóticos en otros países, y particularmente de las

benzodiazepinas. Se discute el aspecto del aumento del coste y paralelamente el impacto

de la medida reguladora de triazolam.
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2.1. Evolución del consumo total y de los distintos subgrupos de hipnóticos en el

periodo 1985—1995

En los últimos diezañossehaproducidounaevoluciónde sentidoascendenteen

el consumo de hipnóticos en España, con un 38% de incremento, a expensas

fundamentalmente de los hipnóticos monofármacos. Ya se han comentado las

característicasque hacenque los monofármacosseanpreferiblesa las asociacionesa

dosis fijas como hipnóticos. El hechode que éstasúltimas se consumanmuy poco

(aunque el consumo tal vezestéinfraestimadoporqueseha expresadosegúnla DDD del

hipnótico que forma parte de la asociación y en asociación se suelen emplear dosis

diariasmenoresquede monofármacos)y de quela tendenciaseaademásdescendentees

esperable y positiva.

Entre los monofármacos,solamente las benzodiazepinas, ciclopirrolonas e

imidazopiridinas tienen consumos significativos. Las primeras presentanaltibajos

durante todo el periodo de estudio,aunquese observaun perfil ascendentey sonel

subgrupo más consumido de todos los estudiadosen estetrabajodurantetodos los años.

Zolpidem se consume en mayor medidaque zopiclona,y además,mientrasel consumo

de éstas se ha estabilizado,el de zolpidemsigueaumentandode formaprogresiva.

Los demás subgrupos de monofármacos tienen unos consumosmuy pequeñosy

con - la única excepción de los hipnóticos sin clasificar, presentan tendencias

descendentes.Aunqueamobarbitalha sido el monofármacohipnótico barbitúrico más

consumidodurantemuchosaños,a lo largodel periodode estudio(1985—1995)apenas

registra un consumo en cantidades significativas. El consumo total de barbitúricosfueen

1995 de 0’1 DDD/100.000 hab/día. Los carbamatos y quinazolinonas tambiéntienen

consumos descendentes y escasos. Los hipnóticos sin clasificar siguen una tendencia
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ascendente principalmente debido a clometiazol, aunque el consumo total del grupo

(13’3 DDD/100.O00 hab/día en 1995) y de clometiazol en particular (13’2 DDD/100.OOO

hab/día) no sea elevado.

Entre las asociaciones a dosis fijas, ninguna se consume en cantidades

significativas, y todas descienden, excepto la combinación de piritildiona y

difenhidramina que cada vez se consume más. Entre las asociaciones con barbitúricos,

las de mayor consumo siguen siendo las de fenobarbital.

El hecho de que algunas asociaciones a dosis fijas y monofármacos obsoletos se

consuman cada vez menos aunque continúen en el mercado es muy positivo y sugiere

que hay una mayor racionalidad en la prescripción de hipnóticos.

Diferente tratamiento merece el hecho de que la prescripción de hipnóticos haya

aumentado. Mientras que el cambio en el perfil del uso de hipnóticos es esperanzador, no

se puede afirmar que un aumento en el consumo de medicamentos sea un indicador de

mejora sanitaria si no se demuestra alguno de estos tres aspectosque tienen relación

todos ellos con el desarrollo económico y social del país en los últimos años: a) que la

prevalencia de la enfermedad haya sufrido algún incremento, b) que la población

atendida haya aumentado, o c) que existiera cierto grado de infratratamiento. Veamos

cada una de ellas.

a) La prevalencia del insomnio puede haber aumentado debido alas condiciones

de vida de la población cada vez más estresantes y ansiogénicas y al envejecimiento de

la población con el aumento de la esperanza de vida, sus dos principales factores de

riesgo.

b) La segunda opción es especialmente importante por la metodología utilizada y

puede explicar, al menos parcialmente, el aumento en el consumo de hipnóticos. Como

se conoce, los datos que se manejan en este estudio incluyen sólo el consumo a través del
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SistemaNacionalde Salud.Aunqueel consumoen DHD estáajustadoporpoblación,

ésta ha sido siempre la población total en Españaen cadauno de los añosdel periodoen

estudio y no la atendida por el Sistema Nacional de Salud, debido a que no se sabe con

exactitud. Se suponeque con la generalizaciónde la AsistenciaSanitariapública en

España en los últimos años la población atendida por el sistema público ha aumentado

en términos relativos más que la población total española. Además, en la sanidad pública

la asistencia psiquiátrica se ha aproximadoal ciudadano.Hay datosque sugierenque

solamente el 33%de los pacientesinsomnescomunicana los profesionalessanitariossus

problemas con el sueño (17). Esta situación puede haber cambiado y ser ahora un mayor

número de pacientes con insomnio los que acudenal médico.

c) Si en 1985 existía infratratamientodel insomnio no es fácil de dilucidar.

Tomando como prevalencia del insomnio el 30% de la población general (32, 41) (ver

Introducción) y la población españolaen 1985 segúnlas estimacionesdel Instituto

Nacional de Estadística de 38.473.418habitantes,sepuedededucirque unas11.542.025

personas en España padecerían insomnio, al menos de carácter transitorio. Nuestros

resultados de consumo indican que 96 personas de cada1.000hantomadoel equivalentea

una DDDde hipnóticocadadíade 1985 en España.Referidoal total a la población española

serían unas 369.345 personas las que habrían tomadohipnóticosdurantetodo el año 1985

que sólo es el 3% de todas las personasinsomnes.Estaaproximaciónsin embargo no parece

apropiadaporquesi bien el tratamientocrónico con hipnóticoses muy prevalente(véase

EUHROF)difícilmentetodoslos pacientesconsumiríanel medicamentodurantetodoel año.

Por ello convienehacerestimacionesde pacientesen tratamientoconsiderandoduraciones

mediasmenores.Considerandouna duración media de tratamientoinferior, tres meses,

habríanestadoen tratamientocon hipnóticos1.477.380,lo queaúnresultasersolamenteun
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12% de todos los insomnes. En 1995 la situación habría cambiado algo: la primera

estimación sería de un 4%de tratados y la segunda un 18%.

Estas estimaciones tienen, no obstante, algunas limitaciones. Se trata de estimaciones

groseras que en ningún modo se pueden asimilar al consumo real del fármaco. No todo lo

dispensado se consume. Además, la interpretación de los aspectos cuantitativos del consumo

es difícil por la imposibilidad de determinar un nivel óptimo de consumo y por tratarse de un

trastorno para el que se recomiendan primein medidas higiénicas—no farmacológicas de las

que se desconoce silos médicos las recomiendan o no, en qué proporción, y en cuántos

pacientes resultan eficaces. Tal vez es cierto que los hipnóticos, atendiendo a la comparación

entre las cifras de prevalencia de la enfermedad y las de consumo, estén infrautiizados en el

conjunto de la población española, pero hay que fijar también la atención en los aspectos

cualitativos, ya que algunos datos sugieren que con este mfratratamiento de la población

puede coexistir un sobretratamiento individual. Por último, hay que señalar la posibilidad de

que se estén utilizando para tratar problemas de insomnio algunos fármacos no incluidos en

este grupo de medicamentos. Lorazepam es una benzodiazepina de indicación ansiolítica que

se decidió incluir en el estudio EUHROFal suponer que se estaba utilizando en gran medida

para el tratamiento del insomnio. El estudio corroboró esta suposición, y alimentó la de que

pueden existir otras sustancias en la misma situación, que no fueron estudiadas por razones

logísticas. Si es apropiado o no tratar el insomnio con sustancias no definidas como

hipnóticas por las distintas clasificaciones manejadas es una cuestión importante. Si las

sustancias son ansiolíticas, no parece un error de prescripción si se emplean las dosis

adecuadas y sobre todo si se trata de benzodiazepinas. Es sabido que éstas son clasificadas

como hipnóticas o ansiolíticas por razones desconocidas como no sean las puramente

comerciales. Desde luego la clasificación no se hace atendiendo a la vida media de la

sustancia, como lo demuestra el hecho de que existan benzodiazepinas de vida media corta,
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intermedia y largatanto dentrode las de indicaciónhipnótica como de las de indicación

ansiolítica, de manera que se puede estar utilizando una benzodiazepina de vida media corta

pero “ansiolítica”, como bentazepam o clotiazepam, para dormir, lo que podría ser más

apropiado que utilizar benzodiazepinasde vida mediamayorde 8 horaspero consideradas

‘hipnóticas’, como flurnzepam,mtrazepamo quazepam.De hecho,hay alguna clasificación

de medicamentos que no distingue entre hipnóticos y ansiolíticos (64), aunque no se han

utilizado aquí.En el casode lorazepam,la ausenciade metabolitosactivosy suduraciónde

acción relativamente corta (8—25 horas de vida media) posiblemente sean características que

entren en juego en la selección de este fármaco.

2.1.1. El consumodehipnóticosen relacióncon-el consumode otrospsicofármacosen

España

En la clasificación ATC de la OMS existen otros grupos terapéuticoscuyo

consumo es interesante conocer como referencia para evaluarel consumode hipnóticos.

Se trata de los antipsicéticos(NOSA), ansiolíticos(NO5B) y antidepresivos(NO6A). Se

han realizadovarios trabajossobreconsumode estos psicofármacosen España y su

evolución a lo largo de distintos años con la misma metodologíaque la que sepresenta

en este trabajo.

La evolución del consumo de estos tresgruposy de los hipnóticosseobservaen

la figura 60. No se han incluido en ningúngrupolas asociacionesa dosisfijas. En 1985

el consumo global de psicofármacosde estosgruposterapéuticosen Españaa cargodel

sistema público fue de 15’2 DHD. En 1994, el consumo había ascendido a 35’O DHD, lo

que supone un incremento del 131%. En valores absolutos el grupo que más creció fue el

de ansiolíticos, que es el de mayor consumo en todo el periodo. En 1985 ansioliticos e
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hipnóticos eran los dos subgmpos que más se consumían, con valores muy similares y

alejados de antidepresivos y antipsicóticos. Pero el grupo de antidepresivosesel que

exhibió un mayor crecimiento relativo y se ha situado ya muy cerca de los hipnóticos,

que han crecido en mucha menor medida que los ansiolíticos (127, 128). Los

antipsicóticos presentan el consumo más reducido y estable.

ODD/1.000 hab/día

—4-— Hipnóticos
—U— Antipsicáticos
—e—Ansioiíticos

—*— Antidepresivos

o
1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Años

Figura 60. Evolución del consumode los principales grupos de psicofármacosen el periodo 1985—

1995.No seincluyen las asociacionesa dosis fijas. El consumode antipsicóticosy antidepresivospara

1995no seconocíaen el momentode realizar estosestudios

- El consumo de antipsicóticos (NOSA) en 1985 a cargo del Sistema Nacional de

Salud era de 17 DHD (127). Las fenotiazinas constituían el subgrupo mayoritario

acaparando un 50% del consumo total. Entre ellas, las piperidínicas destacaban con 04
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DHDmientras que las alifáticas presentaban el consumo más bajo: 0’1 DHD. A lo largo

de la décadael grupo de antipsicóticos ha crecido un 109%, con incrementos

generalizados y más o menos homogéneos de todos los subgrupos y la única excepción

de los tioxantenos, que entre los años 1988 y 1993 llegaron a tener consumos

despreciables. Es destacable la evolución experimentada por las butirofenonas.

En 1985, el consumo de ansiolíticos en España a través del sistema público fue

de 10’8 DHD, a expensas fundamentalmente de las 16 benzodiazepinas existentes

entonces en el grupo (127). A lo largo del periodo de estudio el consumo se incrementó

de forma lineal en 11’4 DHD (106%). Este incremento, sin embargo,no ha sido

uniforme. Además, el consumo de ansiolíticos no benzodiazepínicos ha sido en términos

relativos poco importante. Sin embargo, presenta algunos datos de cierto interés. Llama

la atención, por ejemplo, que todavíase sigan consumiendocarbamatos,aunqueen

niveles bajos (en tomo a 0’1 DHD), peroen cualquiercasopocojustificables.

El consumo de antidepresivos monofármacos a través del sistema público fue de

2’7 DHDen 1985 (127, 128). En ese momento el subgrupo de antidepresivos tricíclicos

clásicos era el más utilizado y representaba el 59%del consumo total. Los antidepresivos

de segunda generación contribuían con 1’1 DHD. El consumo de inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAO) en ese año era muy escaso. A lo largo de la década los

antidepresivosincrementaronsuusode formaprogresivaen un 247%hastaalcanzar9’3

DHD. El incremento fue más marcado a partir de 1990. Todos los subgrupos

contribuyeron al incremento en mayor o menor medida, pero la introducción de los

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) a partir de 1987 fue sin

duda el elementomás determinantede la tendenciaascendentedel grupo NO6A. El

aumento del consumo de ISRS ha sido ciertamente espectacular. En 1993 los ISRS

superaban al subgrupo de antidepresivostricíclicos clásicos.En 1994 el consumode
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ISRS era de 4’7 DHD, lo que suponía el 51% del consumo total de antidepresivos

monofármacos en ese año (antidepresivos tricíclicos 29%)y explicaba el 71% del

crecimiento experimentado por el grupo NO6Aen toda la década. De todas formas, el

impacto de la introducción de los ISRS sobre el uso de los demás subgrupos de

antidepresivos parece más bien escaso, en la medida en que no se han alterado sus

tendencias de uso a partir de•1988—1989. El consumo de antidepresivos tricíclicos no

sólo no cae sino que exhiben un crecimiento estable. Es muy posible, sin embargo, que

dicho incremento sea en parte explicado por la utilización de dosis superiores y una

mayor duración de los tratamientos. En este caso, el usuario mayoritario de ISRS

corresponde a un tipo de paciente que antes de la aparición de este subgrupo no recibía

tratamiento con fármacos antidepresivos.

Para explicar este crecimiento generalizado, aunque irregular, del consumo de

psicofármacos en España, queda patente que el mayor acceso de la población a la

asistencia psiquiátrica pública con la creación de los Centros de Salud Mental es un

factor a tener en cuenta muy importante. Este aumento en el consumo de psicofármacos

hay que situarlo, no obstante, en un contexto generalizado de aumento en el consumo de

casi todos los grupos de fármacos en España (129).

El consumode benzodiazepinashipnóticas en relación con el consumo de otras

benzodiazepinasenEspaña

- Dentro del grupo de los ansiolíticos el subgrupo de mayor interés para este

estudio es el de las benzodiazepinas. Como ya se ha explicado, algunas de las

benzodiazepinas ansiolíticas podrían estar utilizándose para tratar problemas de

insomnio. Su consumo junto con el de las benzodiazepinas hipnóticas (que incluyen
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zopiclona y zolpidem) en el periodo 1985—1995 se representa en la figura 61, sin incluir

las asociaciones a dosis fijas. Las benzodiazepinas ansiolíticas son prácticamente las

responsables del consumo total del grupo NO5B, al igual que las benzodiazepinas

hipnóticas del NO5C. Por lo tanto, el aumento del consumo de las benzodiazepinas

ansiolíticas es semej ante al aumento que sufren los ansiolíticos en general mientras que

el consumo de benzodiazepinas hipnóticas, aunque también aumenta, está mucho más

estabilizado.

-9 25

~I1~~a20 -oo

- —4-— Benzodiazepinas

hlpr’ áticas

—U-— Benzodlazepinas
ansioliticas

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 Años

Figura 61. Evolución del consumo de las benzodiazepinasen el periodo 1985—1995,incluyendo

zopiclonay zolpidem.No seincluyen lasasociacionesa dosis rdas

• El número de principios activos aumentó de 16 a 18 para las benzodiazepinas

ansiolíticas en el periodo de estudio, pero el número de especialidadesdescendióde 55 a

47 (130). Caberecordaraquí que el subgrupode benzodiazepinashipnóticaspresenta

incrementos en ambos: en el número de principios activos, de 6 a 12, y en el númerode
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especialidades,de 13 a 19. El consumode benzodiazepinasera de 193 DHD en 1985,

aumentandoprogresivamentey alcanzando363 DHD en 1995 (aumentodel 88%), con

un incrementomedio (±SD)anual de 16 (±08)DHD. Esta tendenciasólo se vio

interrumpidaen 1992, añode la retiradade las presentacionesde triazolam025 mg. que

hasta el momento era la benzodiazepinamás consumida. Las benzodiazepinas

ansiolíticas aumentanen mayor medida que las hipnóticas. Independientementedel

subgrupoen el que esténclasificadas,las de vida media intermediatienen incrementos

mayores -que las demás. A este respecto nuestro estudio discrepa de otro realizado en

1987, en el que se afirmaba que, debido a la presión comercial, las benzodiazepinas de

tiempo de vida mediamáscorto eran las que másaumentabansu consumo(131). Tal

vez, después de la larga experiencia con triazolam, las compañías farmacéuticas han

decidido promocionar sustancias de diferentes propiedades farmacológicas.

Las quemásaumentansonalprazolam(+48 DUD), lormetazepam(+43 DHD),

lorazepam(+4’2 DHD) y clorazepato(+1’8 DHD); estascuatrosustanciasrepresentaban

el 13% de la oferta de benzodiazepinasen el mercadopero el 60% de su consumoen

1995. Otras con aumentossignificativos son bromazepamy ketazolam entre las

ansiolíticas y zolpidem, zopiclona y loprazolamentre las hipnóticas. El uso de las

benzodiazepinasmás tradicionalesse estabilizó(diazepam,flurazepam)o disminuyó

(flunitrazepam,nitrazepam,clordiazepóxido).

El hechode que dos de las benzodiazepinascon mayoruso en nuestropaís en

1995 (lorazepam y alprazolam), tengan un alto potencial de abuso (132) es un hallazgo

preocupantey puede reflejar una falta de concienciacióny/o conocimiento de los

médicosespañolesa esterespecto.Esteaumentodel uso de benzodiazepinascon alto

potencial de abuso tampoco es nuevo (131). Por lo tanto, aunqueel aumentodel

consumo de psicofármacospuedeser un indicador positivo, hay que tener mucho
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cuidadoparano alcanzaren un futuro nivelesde consumoalarmantesde sustanciasde

gran poder adictivo, máxime cuando en la mayoría de las ocasionesno se están

utilizando de la forma más adecuada.Se precisaríanmedidasadministrativasy una

mayor formación crítica a los médicos, especialmente a los de Atención Primaria que son

sus principales presc~ptore5.

2.1.2. El consumodehipnóticosen Españaen relacióncon eldeotrospaises

En la figura 62 se representa el consumo de medicamentos hipnóticos en España

y en los países nórdicos, Australia y datos puntuales de Alemania, Reino Unido, Italia y

Franciaen el año 1992 (133—145).El consumode hipnóticos en Españaha estadoy

sigueestandoen 1995 muy pordebajodel consumolos demáspaíses,a pesarde que en

muchosde ellos los consumostenganuna tendenciadescendentey en cambio sea

ascendentela seguidaen España.Las tendenciasque han seguidolos distintos países

sobre el consumode hipnóticos también han sido variadas: Dinamarca,Islandia y

Noruegahan disminuido su consumo,Finlandiay Australiahan aumentado,y Sueciae

IslasFaroesehanmantenidoestables.Apenassedisponede datosde los paíseseuropeos

máspróximosgeográficay culturalmente.Franciaen 1992 teníaun consumode los más

elevadosentrelos paísesincluidos,similar al de Dinamarca.En esemismoaño, también

Alemania, Italia y Reino Unido con 17’4, 19’7 y 223 DHD, respectivamente,tenían

consumossuperioresa los de España,que erande 109 DHD. Australiacon 1O’8 y 11’7

DHD respectivamenteen 1987y 1988, esel únicopaísqueha tenido consumosimilaral

nuestroen estosaños,pero ha aumentadoposteriormente.Despuésdisminuye debido a

la aplicaciónde medidasparareducirsu consumo.
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Figura 62. Evolución del consumode hipnóticos en varios paísesen el periodo 1985—1995.Los datos

relativos a Dinamarca de 1994 y 1995 y los de Españade todos los años no incluyen el consumo

intrahospitalario. Los datos de Dinamarca, Finlandia, Islandia y Suecia de 1985 y 1986, los de

Noruega de 1985, los de Islas Faroe hasta 1990 y en 1993 y los de Dinamarca en 1993 no están

disponibles.Los datosde Australia sólo estándisponiblesde 1987 a 1992 y los de Alemania, Francia,

Italia y Reino Unido en 1992

El consumode psicofármacosen general,y de hipnóticos en particular,ha sido

• -siempre menor en España que en otros países. Ya en 1981, en un estudio realizado con

hipnóticos se describió una situación parecida (146). En aquella ocasión se atribuyó la

diferencia de consumo entre los demás países y España a la presencia de hipnóticos en

Españaqueno se tenían en cuentaparael cálculodel consumo.Setratabasobretodo de
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asociaciones a dosis fijas que se utilizaban como hipnóticos, y que entonces se

consumían en gran cantidad. Las causas deben ser ahora diferentes puesto que además de

que estos fármacos ya prácticamente no se consumen, en este estudio se han incluido y

las diferencias se mantienen. No obstante, la tendenciaenEspañaescrecientemientras

que en muchos otros países actualmenteel consumoseha estabilizadoo disminuye.

El consumode hipnóticos benzodiazepínicosen España en relación con el de otros

países

Si nos fijamos solamente en los hipnóticos benzodiazepínicos, responsables de la

mayor parte del consumo de hipnóticos en España, y lo comparamos con los de aquellos

países de los que disponemos de datos <figura 63)(133—144), se observa que en España

el consumo ha aumentado ligeramente en el periodo 1985—1995. En los demás países, en

los últimos años el consumo desciende de forma más consistente que en la figura anterior

(figura 62). Incluso en el caso de Finlandia, cuyo consumo global de hipnóticos

aumentaba en este periodo, el consumo de benzodiazepinas disminuye. Esto solamente

puede ser debido al aumento del consumo de sustancias hipnóticas distintas de las

benzodiazepinas que no se han incluido aquí: ciclopirrolonas e imidazopiridinas. Se ha

constatado que mientras el consumo de zopiclona y zolpidem prácticamente no influye

en el perfil de uso de hipnóticos en España (133—144), es importanteen los demás

países, sobre todo en Finlandia, que es la que más ve alterada su tendenciade usosin

estas sustancias. Esta puede ser la consecuencia más directa de la mala prensa y

restricciones en el uso de benzodiazepinas que se han impuesto en los países nórdicos en

los últimos años.
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Figura 63. Evolución del consumo de hipnóticos benzodiazepínicosen varios paísesen el periodo

1985—1995.Los datos relativos a Dinamarca en 1994 y 1995 y los de España de todos los años no

incluyen el consumointrahospitalario. Los datosde Dinamarca, Finlandia, Islandia y Sueciade 1985

y 1986,losde Noruegade 1985,los de Dinamarca de 1990a 1993 y losde Islas Faroebasta 1990 y en

1993 noestán disponibles.Los datosdeAustralia sóloestándisponiblesde 1987a 1992

A pesar de esta disminución del consumo en otros países y el aumento en España,

en el consumo de benzodiazepinas hipnóticas aún hay grandes diferencias. Entre los

países nórdicos, el de menor consumo en 1995 es Finlandia, y sin embargo con 200

DHDdobla exactamente el consumo de España en ese año (100 DHD). El consumo de

benzodiazepinas ansiolíticas, en cambio, ha experimentado un crecimiento más marcado

y en 1995 prácticamente se había equiparado con el de los países nórdicos (127, 130).
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Hay otros estudios sobre el consumo de benzodiazepinas en diferentes países. En

la mayoría de los países de los que se dispone de información el consumo de

benzodiazepinasestá disminuyendo. En un trabajo sobre el consumo total de

benzodiazepinas en Brasil, se encontró que éste, después de mostrar un perfil ascendente

desde 1984 a 1988, había disminuido de 23’0 DHDen 1988 a 185 DHDen 1989 (147),

probablemente debido a la retirada de los compuestos antidistónicos con

benzodiazepinas que se dispensaban, con un gran número de ventas, como ansiolíticos

OTC. En Brasil la benzodiazepina más consumida era diazepam, tal vez por ser la más

barata y más conocida en este país. Este estudio es también importante porque nos da

cifras de consumo total de benzodiazepinas facilitadas en su mayoría por la industria

farmacéutica sobre otros países: Turquía 2’4 DHDen 1990, Túnez 2’3 DHDen 1990,

Chile 24’1 DHDen 1986, antigua Checoslovaquia 193 DHDen 1982, España 244 DHD

en 1986 (ligeramente mayor que las cifras que se manejan en este estudio —205 DHD—,

seguramente debido a que incluyen el consumo intrahospitalario y privado), Estados

Unidos 22’9 DHDen 1985 y Hungría 68’0 DHDen 1987. Hay otro estudio realizadoen

Italia, también sobre el consumo total de benzodiazepinas, en el que se observa que éste

había descendido un tercio desde 1986 a 1991, si se excluían las combinaciones(148).

SobreAustralia,apartede los datos que figuran en la gráfica tambiénhay un estudio

sobreconsumototal de benzodiazepinas,en el que semuestraun descensocontinuado

por irrceraño consecutivode 1990 (34’0DHD) a 1993 (26’5 DHD) (149).Estedescenso

esevidenteparatodaslas benzodiazepinas,independientementede su vida media,sean

ansiolíticaso hipnóticas,lo que esconsecuentecon los datospresentadosen la gráfica

anterior sobrebenzodiazepinashipnóticas.Otros investigadorestambién australianos

aseguranqueesteconsumotieneun perfil descendente(150).
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Merece la pena pensar en la razón que determina que las tendencias del consumo

de los países estudiados sea opuesta a la española. La explicación puede residir en el

nuevo planteamiento público y profesional del papel de las benzodiazepinas en el

manejo de la ansiedad y, por supuesto, del insomnio, según las últimas directrices

internacionales que insisten en la conveniencia de utilizar primero medidas no

farmacológicas y sobre la utilización de hipnóticos durante periodos cortos de tiempo,

que advierten y conciencian de los peligros de las benzodiazepinas y que instan a utilizar

dosis menores en los ancianos.

Parece que sólo las medidas reguladoras importantes tienen impacto en este país,

y no las recomendaciones o las publicaciones internacionales (151). Como se va a

discutir a continuación, la medida reguladora sobre triazolam ha tenido gran impacto

sobre su consumo, y sobre el patrón de hipnóticos, así como sobre el coste total en

fármacos hipnóticos, que cambió al ser diferente el precio de los fármacos que se usaron

para sustituirle.

2.2. Evolución del coste farmacéutico de hipnóticos a cargo del Sistema Nacional de

Salud

El coste de los medicamentos hipnóticos a través del Sistema Nacional de Salud

expresado en pesetas corrientes se ha incrementado tres veces en el periodo 1985—1995.

El coste farmacéutico total en España aumentó 3’4 veces en el mismo periodo (152), lo

que significa que el gasto en este grupo ha aumentado de forma paralela al gasto total en

medicamentos. No obstante, aunque el consumo de hipnóticos ha crecido, no representa

un aumento equivalente al del coste. Expresado en DHDel crecimiento del consumo ha

sido del 38% y el coste en cambio ha aumentado un 196%. Esta discrepancia se debe a
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que el coste medio de la DDDconsumida, valor que podría asimilarse al coste del

tratamiento con hipnóticos en un paciente para un día, se ha duplicado.

En 1995 el coste de los medicamentos hipnóticos ha sido de 3.947 millones de

pesetas, y una DDDconsumidade hipnóticotieneun valor de 20’3 pts, si solamentese

tienen en cuenta las benzodiazepinas hipnóticas. Si se tiene en cuenta lorazepam el coste

aumenta a 5.432 millones de pesetas, pero el precio de la DDDconsumida disminuye a

18’6 pts.

El primer factor es que en este grupo se han ido comercializando prácticamente a

ritmo constante durante todo el periodo de estudio medicamentos nuevos, que

normalmente tienen un precio de salida al mercado mayor que el de los medicamentos

que ya están comercializados. Entre las benzodiazepinas, loprazolam se comercializó en

1987, midazolam y brotizolam en 1989 y quazepam en 1990. Además, zopiclona se

autorizó en 1991 y zolpidem en 1990, con un consumo ascendentedesdeentonces.Las

benzodiazepinas hipnóticas más tradicionales como flunitrazepam, flurazepam,

nitrazepam. lormetazepam, temazepam o triazolam tienen un precio medio en el

mercadopor DDD en 1995 de entre 9 y 49 pts., mientras que para estas nuevas

sustanciasvaríaentre22 y 306 pts., por lo que la ofertade hipnóticossehaencarecido

considerablemente,tratándoseensumayoríade medicamentosquecontribuyenen gran

medidaal totaldel consumodelgrupode hipnóticos.

- Otro factorateneren cuentaesla retiradadel mercadode la presentaciónde 0’25

mg. de triazolam. Triazolam fue sustituido por hipnóticos más caros. El mayor

incrementoen el preciode la DDD consumidade hipnótico se observajusto en 1992

respectoa 1991, año en queel aumentoesde unas3 pts. frente aun incrementomedio

anualde 1 pts. Además, en los año~ posterioresa 1992 el coste medio de la DDD

consumidasemantiene,debidoaqueno aparecenmedicamentosnuevosen el mercado.
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Cabe también ahora cuestionarse si el gasto de benzodiazepinas es excesivo. En

1995 supone un coste de unos cuatro mil millones de pesetas, que no es muy elevado si

se tiene en cuenta el coste de más de cien mil millones de pesetas en ese mismo año para

el grupo de antihipertensivos. Mientras que una DDDconsumida de hipnótico tiene un

coste medio de unas 20 pts., el de los antihipertensivos es de 69 pts. (151). Estos datos

sugieren las siguientes consideraciones:

a) A pesar de que el coste medio de una DDDconsumida de hipnótico se ha

duplicado en los últimos 10 años, sigue estando por debajo del valor de otros fármacos.

La causa reside en que los hipnóticos tradicionales era fármacos muy baratos y su

contribución al consumo es todavía muy relevante.

b) Los nuevos hipnóticos tampoco son medicamentos excesivamente caros.

c) Aunque es imposible determinar el nivel óptimo de consumo, se puede

establecer que para un problema de prevalencia igual o inferior (hipertensión=20—30%),

el coste de su tratamiento en la población en España es 27 veces mayor, con un impacto

considerable en el gasto público. Aunque la comparación no es muy apropiada ya que el

tratamiento de la hipertensión previene mucha morbilidad y mortalidad, las diferencias

son muy llamativas.

2.3. Impacto de la medida reguladora sobre triazolam

El uso de triazolam descendió un 94% en enero de 1992 respecto a la línea basal

(octubre—diciembre 1991), y continuó estable en niveles muy bajos en los meses

posteriores. De forma concomitante a este descenso se produjo un aumento generalizado

en el uso de otros hipnóticos. En septiembre de 1992, el uso de triazolam había

descendido 47 millones de DDD desde la línea basal y el uso de los demás
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medicamentos había aumentado en la misma medida, compensando las pérdidas de

consumo de triazolam.

Como resultado de las medidas sobre triazolam, también la tendencia de

incremento anual de consumo de hipnóticos de 1985 a 1991 se vio interrumpida en 1992,

pero de forma transitoriaya que en los añosposterioressiguió aumentandoy en 1994 el

consumo anual se había recuperado completamente. En términos cuantitativos, por tanto,

el impacto de la medida reguladora ha sido más bien pequeño, pero en términos

cualitativos el cambio ha sido notable. La mayor parte de las pérdidas de triazolam han

sido absorbidas no por hipnóticos de acción corta o ultra—cofta sino por hipnóticos de

duración de acción intermedia: lormetazepam, lorazepam y loprazolam. Este cambio en

el patrón de uso de hipnóticos puede tener varias lecturas. Una de ellas es que el cambio

se explique por razones meramente comerciales: han crecido más los que mejor

posicionados estaban en el mercado antes de producirse la retirada de triazolam 0’25 mg.

La otra es que el cambio de patrón obedezca a razones más profundas: los hipnóticos de

acción corta o ultra—corta en general podrían haber quedado impregnados del descrédito

de triazolam, se podría estar observando a estos hipnóticos como más inseguros; los

hipnóticos de acción intermedia podrían ahora estar más cerca que los de acción corta del

perfil del hipnótico ideal, al menos en la percepción del médico. Evidentemente estas

dos lecturas no son incompatibles y pueden haberse fecundado mutuamente.

- El episodio de triazolam se ha analizado desde muy diversos planos: el científico,

el comercial, el social, el mediático, el jurídico... (75, 76, 113, 153). Recientemente

Salvador—Carulla(154)lo ha examinadodesdeunaperspectivanovedosa:la psicológica

o psicosocial. Este autor sostiene que triazolam ha sido víctima de alguno de los efectos

psicosociales, que son, por otra parte, muy habituales con los psicofármacos. Triazolam

en concreto es un caso típico en el que se han dado cita muchos, sino todos, los efectos
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que inciden en las pautas de prescripción de los fármacos. Los efectos descritos son el

efecto CNN(mediaeffecto efecto de los medios de comunicación de masas), el efecto

avestruz (cuando se conoce de forma precisa y detallada los efectos secundarios y las

contraindicaciones de un fármaco, el médico elige otro producto sobre el que no hay

suficiente información y en ésto juega con ventaja), el efecto del predicador (sobre la

influencia de las opiniones de los expertos, por el papel jugado por Kales) y el efecto del

chivo expiatorio (en condiciones de estigmatización de un grupo farmacológico, un solo

producto-puede ser foco de las críticas y ser retirado, aun cuando sus características no

difieran sustancialmente de las del resto de la familia). Estos efectos pueden ir incluso

más allá y tener también una fuerte repercusión en las autoridades reguladoras o en la

política de medicamentos.

3. CÓMOSEUTILIZAN LOSHIPNÓTICOSENESPANA.ESTUDIOEUHROF.

En las secciones precedentes se ha descrito y discutido qué hipnóticos hay

disponibles, cuánto se utilizan y cómo han evolucionado ambos con el tiempo. La

mayoría de los estudios de utilización de medicamentos que se realizan, tanto en España

como en el mundo, no van más allá por la carencia de fuentes de información fácilmente

disponibles. El estudio de utilización de hipnóticos que nos habíamos propuesto hacer

hubiera quedado muy incompleto si no obteníamos información sobre cómo se estaban

utilizando. En pocos grupos de medicamentos se podría juzgar esta dimensión tan

importante como en el de hipnóticos, habida cuenta que la seguridad de estos

medicamentos depende de un modo crítico del modo cómo se utilizan. Las diversas

directrices sobre uso de estos medicamentos que se han publicado a lo largo de los años
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son un indicador de esta preocupación y constituyen el patrón de referencia con el que se

ha evalwado la utilización de hipnóticos en España.

Con estas consideraciones in mentese realizó un estudio basado en una amplia

red de Oficinas de Farmacia. Esta aproximación apenas se ha utilizado conanterioridad

dentro o fuera de nuestras fronteras, pero se vislumbraba que para este tipo de

medicamentos podría tener una enorme potencialidad.

3.1. Consideraciones metodológicas

La principal ventaja de estudiar el uso y los determinantes del uso de los

hipnóticos desde Oficinas de Farmacia es que no interfiere con los hábitos de

prescripción de los médicos, evitándose sesgos de selección. Esta ventaja no se ve

disminuida por el hecho de que sea el fannacéutico y no el médico quien recoja la

información debido a la facilidad de identificar los trastornos del sueño y el uso de los

hipnóticos por el mismo paciente.

Por razones logísticas y - de viabilidad del estudio las farmacias fueron

seleccionadas en función del interés del farmacéuticoenparticiparen el estudio.No se

hizo por tanto un muestreo probabilistico. Esta es la principal limitación de EUHROF.

No hay, por tanto, garantías de que la muestra de pacientes seleccionada sea

representativa de la población española. No obstante, debe señalarse que se procuró que

todas las Comunidades Autónomas estuvieran incluidas y que hubiera participación de

farmacias de áreas urbanas y rurales. Por otra parte, parece poco probable que la fannacia

condicione el uso que se realiza de hipnóticos. Los pacientes fueron seleccionados de

forma sistemática. Este proceso sólo estuvo condicionado por el horario de las propias

farmacias.
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Conviene señalar,no obstante,que la representatividadrigurosa no era un

objetivo primordial de este estudio, cuya pretensión básicamente era identificar

desviaciones gruesas de las recomendaciones internacionales sobre el uso de hipnóticos

en nuestropaís.

El cuestionario se elaboró de tal manera para reducir en lo posible la variabilidad

del entrevistador. Era simple, cerrado y con preguntas que la mayoría de las veces podían

serformuladasdirectamentesegúnestabanescritas.

Aproximadamenteel 20% de los sujetosentrevistadosno fueronincluidos en el

estudio. Evidentemente,aquéllosque no tomabanel hipnótico para dormir no eran

elegiblesparael análisis definitivo; el hecho de que más del 75% de éstos tomaran

lorazepamsugiereque podíanestaren tratamientoparala ansiedad.Los sujetosque no

conocíanparaquétomabanel medicamentoteníanunperfil bastantesimilar en cuantoa

edad, sexo y medicamentoutilizado que los finalmente incluidos, por lo que no es

posible hablar de algún sesgo de selección. Por último, los toxicómanos (grupo que

incluye a los alcohólicos)fueron excluidospor conformarun grupo muy especificoy

diferente del resto. No es descartableque pueda haber existido un error de mala

clasificaciónya que,comoestacaracterísticaeraidentificadaporel farmacéutico,alguno

de estospacientespodríahaberpasadodesapercibidoparael farmacéuticoy serincluido

en el análisisfinal.

Hay relativamentepocos estudios de utilización cuantitativade hipnóticos

benzodiazepínicos,y bastantesmenosde metodologíacomparablea la de EUHROF. En

- La tabla 31 seofreceunaperspectivade los trabajosrevisados.Muchosde estosestudios

no tienencomoobjetivoprimario el estudiode la utilizaciónde hipnóticos,sino queson

estudiosde prevalenciadel insomnioo de prevalenciadel usode hipnóticos.Lo normal,

porotraparte,esqueseincluyaunadiversidadde fármacos:benzodiazepinashipnóticas
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y ansiolíticas,antidepresivos,psicofármacosen general,y puedeserdifícil extraerlos

datos comparativos de interés sobre benzodiazepinas hipnóticas solamente.

Normalmenteen estetrabajosemencionantodos estosestudiosindicandoel grupo de

fármacosdel que se habla. También se incluyen estudios sobre benzodiazepinas

ansiolíticassolamente,al tratarsede gruposde sustanciasfarmacológicamenteiguales,o

sobre ansiolíticos totales,pero entre ellos las benzodiazepinasson los fármacosmás

ofertadosy consumidosen España(127)y en otrospaíses(155,156).

3.2. Característicassociodemográficasdelos pacientes

3.2.1. Edady sexo

Enesteestudioseobservaquelos subgrupospredominantesentrelos usuariosde

hipnóticosson las mujeresy los ancianos.Estasdos son las característicaso variables

que más influyen el uso de hipnóticos, pues a diferencia de otras, aparecen

unánimementerelacionadasen todos los estudios en los que se han incluido. En el

estudio trans—nacionalde Balter, Levine y Manheimer(157) encontraronresultados

parecidos:en casi todos los paísesel porcentajede mujeresque habíanusadoestos

medicamentosalgunavezen el último año eraaproximadamenteel doble que el de los

hombres,y tambiénel porcentajede usuariosentrelas personasde 45 añoso más era

mayor en todos los países.Otro hallazgocuriosode esteestudioesel hecho de que la

actitudgeneralde la poblaciónhacialos ansiolíticossueletenermásprejuiciosentrelos

no usuariosqueentrelos que algunavezhan utilizado-estosmedicamentosen todoslos

países,aunquecon grandesdiferenciasentre los distintos paises.Balter y - cols. (158)

publicaronposteriormentelos mismosdatosincluyendoademásSuizay EstadosUnidos
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Tabla 31. Principalesestudiosde utilización de hipnóticos
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Clift, 1972

Parryy cols., 1973

Balter,Lcviney Manheimer,1974

Karacany cols., 1976

Hesbachery cols.,1976

Skegg,Dolí y Perry,1977

Uhlenhuth,Baltery Lipman, 1978

Mellinger y cols.,1978

Murray y cols., 1981

Peturssony Lader,1981

Khan,Hornblowy Walshe,1981

Williams, Murrayy Clare,1982

Cottler y Robins,1983

Williams, 1983

Baltery cols., 1984

Jonesy cols., 1984

Mellinger, Baltery Uhlenhuth,1984

Mellinger, Baltery Uhlenhuth,1985

Wells y cols., 1985

Bridges—Webb,Mant y Britt, 1985

Nolany O’Malley, 1988

Lyndony Russell,1988

lsacsony Haglund,1988

Rodrigo,King y Williams, 1988

Beardsleyy cols., 1988

102

2.552

15.471

1.967

1.190

36.280

735

2.552

5.833

16

87

153

2.993

153

19.328

1.695

3.161

3.161

4.007

192

450

771

15.915

64

57 millones

Pacientesinsomnes

Pacientesambulatorios

General,>15 años

General,=18años

Pacientestratados

Pacientesambulatorios

General,18—64años

General,18—74años

General

>1 año entratamiento

>6mesesen tratamiento

Pacientestratados

General

Pacientestratados

General,>18años

Pacientestratados

General,18—79 años

General,18—79años

General,18—64años

Pacientestratados

Pacientestratados

Pacientes>18 años

General,18—84años

=1añoen tratamiento

Visitas,=15años

Manchester

EstadosUnidos

Paíseseuropeos

florida

Pennsylvania

Inglaterra

California

EstadosUnidos

Londres

Londres

NuevaZelanda

Londres

EstadosUnidos

Londres

Paíseseuropeosy USA

Inglaterra

EstadosUnidos

EstadosUnidos

EstadosUnidos

Sydney

Irlanda

Australia

Suecia

Londres

EstadosUnidos

Hipnóticos

Psicofármacos

Ansiolfticos/hipnóticos

Hipnóticos

Psicofármaeos

Todoslos fármacos

Ansiolíticos

Psicofármacos

Psicofármacos

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

Psicofármacos

Psicofármacos

Psicofármacos

Ansiolíticos/bipnóticos

Psicofármacos

Ansiolíticos

Hipnóticos

Psicofármacos

Psicofármacos

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

Psicofármacos

Benzodiazepinas

Psicofármacos
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Tabla 31 bis. Principalesestudiosdeutilización de hipnóticos
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Morgan y cols., 988 1.020 >65 años Nottingham Hipnóticos

Mant y cols, 1988

Dunbar,Pereray Jenner,1989

Vázquez—Barqueroy cols.,1989

Lockwoody Berbatis,1990

Shorr y Bauwens,1990

King y cols., 1990

Shorr,Bauwensy Landefeld,1990

Swartzy cols., 1991

Weyerery Dilling, 1991

Isacsony cols., 1992

Olfsony Pincus,1994

Magrini y cols., 1996

Simony cols., 1996

104

4.148

1.223

Total

554

64

326

3.798

1.536

19.926

27.936

2.803

240.946

Pacientestratados

General

General_>17años

General

Prescripciones

>1 año en tratamiento

Pacientestratados

General,>18 años

General,>15 años

General

General_>18años

Pacientes,=18años

General_>18años

Sydney

GranBretaña

Cantabria

Australia

Wisconsin

Londres

Wisconsin

CarolinadelNorte

Baviera

Suecia

EstadosUnidos

Italia

EstadosUnidos

Psicofánnacos

Benzodiazepinas

Psicofármacos

Psicofárniacos

Benzodiazepinashipnóticas

Benzodiazepinas

Benzodiazepinashipnóticas

Benzodiazepinasansiolíticas

Psicofármacos

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

y los resultadosfueronparecidos.Tambiénenel estudiode Karacany cols. (8)seobtuvo

que el uso de hipnóticos esmayor entrelas mujeresy entre los ancianos,peio no se

asociacon la raza,el estatussocioeconómicoo el estadomarital. En el estudiode Wells

y cols. (159) se encontróque la edad y el sexo tenían un efecto significativo en la

probabilidad de uso de hipnóticos y ansiolíticos y que el efecto de la ciudad de

residenciao del estatussociocconómicoeramuchomenor,controlandoporotros factores

importantes.La importanciade esteestudioresideen quesetratasolamentede pacientes

adultos (se han excluido los ancianos),por lo que el efecto del sexoy la edadse
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mantieneaun controlando” el efecto de los más mayores.Nolan y O’Malley (160)

llevaron a cabo un estudiometodológicamentecomparableal nuestro (aunquemás

pequeño),en el que se trataba de entrevistara pacientesen Oficinas de Farmacia

representativasde Irlandaparainvestigarla prescripcióny las actitudesde los pacientes

sobre el uso, en estecaso, de cualquier benzodiazepina.La prevalenciadel uso de

benzodiazepinasaumentódiez vecesdesde la edadde 20 años hastalos 70 años,y

siemprefueron mayoresparalas mujeres.Lyndon y Russell(161)encontrarontambién

que la prevalenciade uso de benzodiazepinasaumentacon la edad.Dunbar,Pereray

Jenner(162) encontraronuna proporciónde 2:1 paralas mujeresen un estudiosobre

patronesde usode benzodiazepinasy tambiénmásfrecuenciade usoentrelos ancianos.

En el estudio de Swartz y cols. (163) se concluyó que la prevalencia de uso de

benzodiazepinasansiolíticasaumentacon laedady entrelas mujeres,y tambiénentrelas

personasde razablanca,los que hanalcanzadomenornivel educativoy los separadoso

divorciados,tanto en análisisbivariantescomo en el de regresiónlogística. Olfson y

Pincus(164)llevaronacabootro estudioy encontraronque elusode benzodiazepinasse

podíapredecirpor factoressociodemográficos:razablanca,sexofemenino,mayorde 64

añosy parado,y tambiénpor factoresfarmacológicos:uso de antidepresivos.Magrini y

cols. (148) observaronlos mismosresultados:la prevalenciade uso de benzodiazepinas

la semanaanteriora la entrevistaesde un 5% paralos hombresy de un 12% paralas

mujeres.En los ancianos(mayoresde 64 años)la prevalenciade uso aumenta:9%para

los hombresy 25% paralas mujeres.Controlandopor las demásvariables,también los

-paradosy jubiladosutilizabanmásbenzodiazepinas.En el estudiodeSimon y cols. (165)

tambiénla-prevalenciadeusode benzodiazepinasfue mayoren las mujeresy aumentaba

de formaconstantecon la edad.Cottler y Robins(166)realizaronun estudiosobreel uso

de distintos psicofármacos,en el que se incluyó el hipnótico tlurazepam,y también
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obtuvieronresultadossemejantes,no sólo con flurazepam,sino tambiéncon las otrasdos

benzodiazepinasincluidas (diazepamy clordiazepóxido)y con algunosde los demás

psicofármacos incluidos (amitriptilina y tioridazina):más del doble de usuariasque de

usuarios, y menor uso en las personas más jóvenes en todos en general. Precisamente

flurazepamesel hipnótico que en EUHROF presentamenorporcentajede ancianos,

aunqueéstossiguensiendo los usuariosmayoritarioscon un 51% de pacientes.Estos

hechosrefuerzanla idea de que el uso de hipnóticos estámás extendido entre los

ancianos.Jonesy cols. (167) encontrarontambiénmayornúmerode prescripcionespara

las mujeresy paralos ancianosrespectoa la poblacióngeneral.

Tal vez la prevalenciade usode todos los gruposde psicofármacosen generalsea

mayorentrelasmujeresy aumentecon la edad.Muchosestudioshan corroboradoesta

idea, por ejemplo el estudiode Bridges—Webb,Mant y Britt (168) o el realizadopor

Isacsony Haglund(169),utilizandoun registrode prescripciones.En él encontraronque

los factores demográficosy socioeconómicosson muy importantespara el uso de

psicofármacos, de manera que la edad, el sexo, el estado marital, el nivel

socioeconómicoy la distancia al Centro de Salud tenían efectos independientesy

significativos sobre el uso de estos medicamentos.La edad era un factor de gran

importancia,puesla proporciónde usuariosfue más de diez vecesmayor entre los

individuos de 75 a 84 años que entre los de 18 a 34 años.Además, el uso de

psicofármacosera el doble de frecuente en las mujeresque en los hombres. Las

diferenciasrespectoal estadomarital y nivel socioeconómicoeranmenores,exceptoen

algunos grupos como los hombres dc 35 a 44 años desempleados,los hombres

divorciadosde 45 a 64 añosy las mujeressolterasde 35 a 44 años,con mayoresniveles

de uso todos ellos. Weyerer y Dilling (170) encontraronque la tasade consumode

psicofármacosentrelas mujeresresultóserel triple que la de los hombres,aumentando
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con laedad.No encontraronningúnpatrónimportanterelacionadocon laclasesocial.En

otro estudio,llevadoa cabopor Parryy cols. (171),seobservóque la prevalenciade uso

de psicofármacosen elúltimo añoantesde laentrevistaerade un 13%entrelos hombres

y de un 29%entre las mujeres.Tambiénencontrarondiferenciasparecidasa las de este

estudio en nivel de uso por edad, e incluso por región del país. En otro estudio,

Lockwood y Berbatis (172) se obtuvieron el mismo resultado: el uso de estos

medicamentosesmayoren las mujeresqueen los hombres,y aumentacon la edad.Este

perfil se- mantieneincluso aunqueel nivel de consumo total varíe, pero cambia la

distribuciónde usode los distintosgruposde medicamentos(hipnóticosincluidos) según

la regióndel país.

Aunque en EUHROF no se ha investigadoespecíficamentepor regiones,se

puedeafirmar que el uso de hipnóticos en las áreasurbanasno presentadiferencias

relevantesdel que seregistraen las áreasrurales.No obstante,las poblacionesurbanas

en EUHROF tienenporcentajesligeramenteinferiores de mujeresy de ancianosy la

distribuciónde los trastornosdel sueñotampocoesla misma,factoresquehay quetener

en cuentaen las comparacionescon estudiosrealizadosen áreasrurales,como el de

Lyndon y Russell(161)o el de los españolesVázquez—Barqueroy cols. sobrepatrones

del uso de psicofármacos(173). Tambiénellos observaronque las mujeresteníanuna

tasamayorde usode psicofármacosquelos hombres(11% vs3%). -

Incluso,aunquecon menoresdiferencias,sepuedeafirmar que,en general,el uso

de la mayoríade los gruposde medicamentosen AtenciónPrimariaestámásextendido

-entre las mujeresy entrelos ancianos.En un estudiorealizadopor Skegg,Dolí y Perry

(174) seencontróque el 54% de sus pacientesvaroneshabíanrecibido al menosuna

prescripciónen un año,frenteal 66%de las mujeres.Estasproporcionesaumentabancon

la edad.Precisamente,el grupode medicamentosmásprescrito,con unaproporcióndel
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20%, fueron los psicofármacos,de forma que el 10% de los hombresy el 21% de las

mujereshabíanrecibido al menos un psicofármacoen el último año. Dentro de los

psicofármacosel subgrupomásprescritofue el de los antidepresivos,conunaproporción

global del 11%.

Estepatrónde mayornivel de utilizaciónde fármacosen generalporlas mujeres

y los gruposde mayoredady de psicofármacosen particular,sobretodohipnóticos y

ansiolíticos,puedeserexplicadopor la conjugaciónde dosfactoressimultáneos:1) ser

subgrupos de población con mayor prevalencia de trastornos psiquiátricos como

ansiedado insomnioen estecaso(8, 9, 32, 173, 175),y 2) sersubgruposque acudeno

demandanmás atenciónmédica.Estudiosrealizadosen España(17, 173) y en otros

países (163, 172) soportan estas explicaciones,aunque cuando se controla por la

morbilidady el númerode consultasanualesal médicode AtenciónPrimaria,al menos

lasdiferenciasen el sexopermanecen(170). La identificaciónde subgruposde población

con alta prevalenciade uso esmuy importante,puesestossubgruposson los que, a su

vez, pueden tener también mayor riesgo de sufrir los efectos indeseablesde los

medicamentos(148,172).

3.2.2 Perfilesdeusodealgunoshipnóticos

El alto porcentajede ancianosentrelos usuariosde clometiazolcabeatribuirlo a

la promociónespecialhechapor la compañíaenEspañaparala utilización del fármaco

en este grupo de edad. La utilización de hipnóticos en ancianospuede ser muy

problemática.Se recomienda,por ejemplo,no utilizar flurazepamen ancianospor su

largaduraciónde accióny la posibilidadde acumulación(176)y es interesanteseñalar

queflurazepamtienela menorproporciónde ancianosen nuestramuestra.Triazolam,en
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cambio, tiene una de las proporcionesmás altas de usuariosancianos.Por lo tanto,

pareceque en estosdoscasosel médicoprescriptorha tenido en cuentala duraciónde

accióndel hipnótico y la edaddel pacienteparaseleccionarel hipnótico adecuado.Pero

estos ejemplos puntualesson engañososya que en nuestro estudio no existe una

asociaciónclara entreel grupo farmacológicodel hipnótico prescritoy la edadde los

pacientes(véasetabla 26).

En el estudiode Nolan y O’Malley (160)tambiénseencontróque la elecciónde

benzodiazepina,hipnóticao ansiolítica,en los ancianossolíaser inapropiada.Shorr y

Bauwens(177) queríandeterminarsi triazolam, al serde vida media corta, se usaba

preferentementeen ancianos,que ellos definieron comomayoresde 69 años,y si las

dosisde triazolamy flurazepameranmenoresen estegrupode pacientes.Encontraron

que la experienciadel médicoprescriptoreraun determinantemuchomásfuerteque la

edaddel pacientea la horade escogerun hipnótico u otro, pueslos médicosen periodo

de especialización prescribían flurazepam el doble que los de plantilla,

independientementede la edaddelpaciente,lo quesugiereque algunosmédicosescogen

la benzodiazepinasin aplicar principios farmacológicos.En EUHROF los especialistas

en generalprescribenmás hipnóticos de acción larga y ultra—larga que los médicos

generalesy en cambiola edadno muestraun efectosignificativo.

3.3.Características clínicas de los pacientes

-3.3.1. Tipo de insomnio

En nuestra muestra los dos principales tipos de insomnio se distribuyen

equitativamente,lo que esacordecon la prevalenciade estostrastornosen la población
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española(17). Diversosestudiossostienenque en los ancianosson más frecuenteslos

trastornosen el mantenimientodel sueñoque los trastornosen su tiempo de latencia

(42). En EUHROF no se ha encontradouna asociaciónestadísticamentesignificativa

entre el tipo de trastorno del sueñoy el sexo, la edado el tipo de hipnótico. La no

asociaciónentreel tipo de trastornoy el grupofarmacológicodel hipnótico esen cierto

modo sorprendente,debidoa que parecemás racional prescribirhipnóticosde acción

cortapara los pacientescon dificultadesen conciliar el sueñoque paralos que tienen

problemasen mantenerlo.

3.3.2.Tipo de médicoqueinicia el tratamiento

En la mayoríade los casoslas prescripcionesde hipnóticosfueron iniciadaspor

médicosde Atención Primaria en todos los medicamentosestudiados.Este no es un

hallazgoextraño.En 1976Hesbachery cols. (178)describieronya el hechode que cada

vez se prescribíanmáspsicofármacospor parte de los médicosde AtenciónPnmana.

Posteriormente,Beardsley y cols. (179) encontraron un mayor número total de

prescripcionesdepsicofármacosrealizadasporgeneralistasqueporpsiquiatras,excepto

litio. Estos dosgruposde médicossolamentese diferenciabanen que los de Atención

Primaria prescribíanun mayor porcentajede ansiolíticos que los psiquiatras,y los

psiquiatras prescribían antidepresivosen mayor proporción. Otra diferencia para

cualquierps~cofármacoprescritoesque los psiquiatrasnormalmenteacompañabana la

prescripciónun diagnósticopsiquiátrico,y los médicosgeneralesno (179, 180).A lo

largode los añosesde suponerque los médicosgeneralistassehanido familiarizando

con los psicofánnacos.El hechode quelas nuevassustanciasseancadadíamásseguras

y sencillasde manejarha influido con seguridadenesteresultado.
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La mayoría de los estudios presentadosaquí se han realizadoen Atención

Primaria. Algunos de los resultadosde estos estudiospodrían no ser comparablesal

estudio EUHROF. El tipo de médico seasociaen EUHROF con la edad, el tipo de

trastornodel sueñoy conel tipo de hipnótico utilizado: la proporciónde prescripciones

de especialistasparalos hipnóticosde acciónlarga(gruposIV y V) y clometiazolesalgo

mayor.Estaasociaciónpermaneceen la regresiónlogística,despuésde ajustarpor otros

factoresrelevantescomo la edad,y puedereflejarel hechode quelos pacientesatendidos

porespecialistastienenunamayorproporciónde insomniocrónicoo de otros trastornos

asociados(p. ej. ansiedad),para los que se prefierennormalmentelos hipnóticos de

acciónlarga(181). Otra explicaciónalternativapuederesidiren lamayorconcienciación

de los especialistasquelos médicosde AtenciónPrimariasobreel riesgode dependencia

de los hipnóticosde accióncorta(181).

3.3.3. Pautaposológica

La mayoría de los pacientesde la muestradel estudioEUHROF tomabanel

hipnótico diariamente.No se encontrarondiferenciasrelevantesen la pautaentre los

diferenteshipnóticos,exceptoparaflurazepamqueteníala proporciónmásalta de pautas

intermitentes.El amplio uso de las pautasdiarias contrastacon las recomendaciones

internacionalespara el tratamientodel insomnio,que insistenen la necesidadde usar

pautasintermitentesparareducirel potencialde dependenciade las benzodiazepinas,

aunquela dependenciatambiéndependede la dosisy sobretodo, de la duracióndel

tratamiento(51, 162, 182—188). Los prescriptoresde flurazepamparecenestar más

concienciadosde algunamaneraanteesteproblema,pero esmuy preocupanteel hecho
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de que los ancianostenganincluso una proporciónmenor que los adultos de pautas

intermitentes.

3.3.4.Duración deltratamiento

Las trescuartaspartesde los pacientesllevabanmásde tres mesesen tratamiento

y la mitad másde un año. Otros estudiosrealizadosen diferentespaíseshan obtenido

resultadosque apuntanen la misma dirección.Nolan y O’Malley (160) observaronque

enIrlandala duraciónmediade los tratamientoserade 2’5 años(rango0—25)y el 66%

de los pacientesllevabanen tratamientomás de un año. Aunqueno investigan la

utilización de pautasdiarias o intermitentes,sí observanque el 22% de los pacientes

estabatomando dosismenoresque las prescritasy el 8% mayores.En el estudiode

Lyndon y Russell (161) realizadoen Australia, el 82% de los pacientesllevaba en

tratamiento más de 6 meses. Isacsony cols. (189) también observaronuna alta

prevalenciade usos prolongadosen Suecia: casi el 70% continuabanutilizando la

benzodiazepinaduranteel primeraño de seguimiento,el 56% duranteel segundoaño y

un tercio despuésde los ocho años.Estasduracionestan prolongadasde tratamiento

puedenserdebidasala inclusiónenestosestudiosde benzodiazepinasansiolíticas.

Esta situacióngeneralizadacontrastaclaramentecon la recomendaciónde no

prolongarel tratamientocon hipnóticosmásde cuatrosemanasporque el desarrollode

toleranciay dependenciadespuésde esteperiodoinviertela relaciónbeneficio/riesgode

los hipnóticos(51, 148, 182).Nolan y O’Malley (160)curiosamenteencontraronque el

97% de los pacientesencontrabanel tratamientocon benzodiazepinaseficaz para el

tratamientode la ansiedado el insomnio. Lyndon y Russell(161) encontraronsignos

sugerentesdealgúngradode dependenciapsicológicaen másdel50%de los usuarios.
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Khan, Hornblow y Walsheseleccionaronpacientesquellevabanen tratamiento

con benzodiazepinasmás de 6 meses (184). El mayor porcentaje de pacientes

correspondíaa mujeresancianaso de medianaedad,muchasde ellascon enfermedades

crónicas. La duración media de tratamiento era de 3 años y 7 meses.También

encontraronque el pertenecera un nivel socioeconómicobajo se relacionade forma

positiva con el uso de benzodiazepinas.El 17% de los usuariosde benzodiazepinas

habían sufrido algún fenómenode retirada, de distinta gravedad,cuando habían

intentado-suspenderel tratamiento,porlo que seguíancon él. Alrededordel 39% de los

usuariosestabanutilizando dosis mayoresde las prescritasinicialmente, aunqueesto

puedeestarmásbienrelacionadocon el fenómenode toleranciaquetambiénaparecetras

periodosde tiempode usoprolongados(ladependenciatambiénseha descritoutilizando

dosisnormales—185—187).Porel diseñotransversaldel estudiono sepuedeconocersi

los pacienteshabíandecidido aumentarlas dosis y por estacausahabíanadquirido

dependenciaal medicamentoo si, por utilizar el medicamentodurantelargo tiempo

habíanadquiridotoleranciay asíla necesidadde aumentarlas dosisdel medicamento,o

una combinación de ambas. Peturssony Lader (183) ensayaronla retirada del

tratamientocon benzodiazepinasen pacientesdependientesa ellasa dosisusuales,de

forma gradual,medianteun ensayocontrolado con placeboy doble ciego. Todos los

pacientesexperimentaronalgún síndromede retirada, desde ansiedady disforia a

cambios afectivos y perceptivosmoderados,incluyendo trastornosdel sueñoy del

apetito y pérdidade pesonotable, en el momento de retirar el medicamento.Los

síntomashabíandisminuido considerablementede 2 a 4 semanasdespués.Tambiéna

dosisnormalesDunbar,Pereray Jenner(162) encontrarondificultadeso problemasal

intentardejarel tratamientocon benzodiazepinas,sobretodo si el pacienteteníamásde

45 añosy/o llevabaconsumiendobenzodiazepinasmásde 12 meses.King y cols. (190)
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encontraronque los pacientesque llevabanen tratamientocon benzodiazepinasmásde

un año no se ajustabanal estereotipodel consumidoro personaque abusa de estas

sustanciasque muchasvecesapareceen los mediosde comunicación,relacionadocon

situaciones de toxicomanía. El 58% había intentado alguna vez dejar de tomar

benzodiazepinas,pero al menosun añodespuésde iniciar el tratamiento;de hecho,en el

momentode la entrevistael 50%queríadejarde tomarel fármaco.Sorprendentemente,

la mayoríano conocíala actitudde su médico,esdecir, si éstedeseabaquecontinuarao

no.

Otros estudios no han descrito duracionesde tratamiénto tan largas como

EUHROF,Nolan y O’Malley (160),Lyndon y Russell(161) o Isacsony cols. (189).Por

ejemplo,en el estudiode Mellinger, Baltery Uhlenhuth(32) de 1985sobreprevalenciay

factoresque determinanel insomnioy su tratamientoseencontróque lo más típico y

habitual erautilizar el fármacoduranteperiodosmuy brevesde tiempo, incluso uno o

dosdías (165,168). En el estudiotrans—nacionalde Balter y cols. (158) realizadoen 11

países incluyendo España, el 28% de los pacientes llevaba más de 3 meses en

tratamiento,unacifra mucho menorque la encontradaen nuestroestudio.Hay un gran

númerode diferenciasen el diseñodel estudio,en el periodode tiempo seleccionado,en

el tamañode la muestray enel tipo de medicamentosestudiadosentreEUHROF y este

estudioque puedenexplicarla diferenciade resultados.En primerlugar,en el estudiode

Balter y cols. los ancianosrepresentansolamenteun 18% de los usuarios,siendola edad

un factormuy ligado a la duracióndel tratamiento,y ademáshay un sesgode memoria

importante a tener en cuenta al preguntar por el uso previo de medicamentos,

especialmenteimportanteenlos ancianos.

Generalizando hacia los psicofármacos en general, Mant y cols. (191)

encontraronque el 45% de los pacientesestuvieron2 mesesen tratamiento,el 17%
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cuatromesesy el 15% seis mesesy en el trabajo de Williams, Murray y Clare(192)

solamenteel 20% de los pacientesestabanrecibiendoel fármaco6 mesesdespuésde la

primera prescripción, si bien tal vez estos estudios no sean comparables al incluir

pacientes en tratamiento con hipnóticos, ansiolíticos y antidepresivos. De todas formas,

dado el carácter puntual del insomnio susceptible de ser tratado con hipnóticos y el

carácter más crónico de la ansiedad y la depresión (los trastornos principalmente

susceptibles de ser tratados con ansiolíticos y antidepresivos, respectivamente), cabría

esperar encontrar duraciones de tratamiento más largas que si se hubieran incluido

insomnes sólo, como en EUHROF.Lo que si resulta coincidente entre este estudio y el

nuestro es el incremento de los tratamientos prolongados con la edad de los pacientes.

También estaban relacionadas otras variables incluidas en este estudio, a saber: uso

previo de psicofármacos, altos niveles de morbilidad psicológica y entre las mujeres,

problemas sociales percibidos por el médico como tales. Con los mismos datos

anteriores, posteriormente Williams (193) aplicó técnicas de análisis de supervivencia

para determinar los factores que influencian la duración del tratamiento. Se construyó un

modelo logístico que fuera capaz de describir y predecir la duración del tratamiento,y de

nuevo se observó que el uso previo de otros psicofármacos, los problemassocialesy la

conducta del médico eran determinantes. También encontraron que cuanto mayor era la

duración del tratamiento, menor probabilidad existía de terminarlo, que dice mucho

acercadel desarrollode dependenciay del peligrode utilizar algunospsicofármacqspor

periodosde tiempo demasiadoprolongados.
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Factoresasociadosa la duraciónprolongadadeltratamiento

En el estudioEUHROF, despuésde ajustarporotros factores,la edadresultóser

la variable que presentaba la asociación más fuerte y consistente con los tratamientos

prolongados. En los pacientes de 74 o más años, la probabilidad de duración prolongada

del tratamientofue tres veces mayor que en los pacientes de mediana edad, por lo que la

edadpuedeconsiderarseun marcadorde riesgorelevanteparael tratamientocrónico.

Morgan y cols. (194) encontraronque el 73% de los ancianosque tomabanhipnóticos

llevabanmásde un añotomandoestosmedicamentos,y el 25%másde 10 años.Dunbar,

Pereray Jenner(162) obtuvieron también una elevadaproporciónde ancianosque

cronificansu tratamientocon hipnóticos, másacusadoentrelas mujeres,asociaciónque

no seha encontradoen nuestroestudioni en el de Isacsony cols. (189) que también

encuentranla edady el usoprevio de benzodiazepinascomodeterminantesparaalargar

el tratamiento,y no el sexodel paciente.En el estudiode Rodrigo, King y Williams

(195) se encontróque la mayoría de los pacientesque llevaban en tratamientocon

benzodiazepinasmásde un año eranmayoresde 40 años.Shor4Bauwensy Landefeld

(196)observaronque sólo el 41% de las prescripcioneserande 30 dosiso menos(para

los hipnóticos normalmentese puedeasimilar una dosis con -un día de tratamiento)

mientrasque el 27% eran de 180 dosis o más. El 36% de las prescripcionespara

pacientesmayoresde 64 añoserande 180 o másdosis,comparadoconel 24% de las de

los pacientesentre 45 y 64 años y el 16% para los• pacientesmenoresde 45 años.

Realizarontambiénun análisismultivariantecontrolandopor otrasvariablesy la fuerza

de la asociaciónentrela edady laduracióndel tratamientoincluso aumentó.Aunquela

prescripciónenEstadosUnidosesmuy diferentea la española,esteresultado-nosda idea

de la situaciónde riesgoen la queseencuentranlos ancianosquetomanbenzodiazepinas
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hipnóticas, ya que la utilización prolongadade benzodiazepinasen el anciano está

asociadacon efectosadversosgravesy la prescripciónde grandescantidadesde estos

fármacos permite esta prolongación del tratamiento. Los ancianos pueden ser

particularmentesusceptiblesa los efectosacumulativosde las benzodiazepinasy al

desarrollode dependencia(148, 165).Los cambiosfisiológicos del patróndel sueñocon

la edad y lógicamente,la presenciafrecuentede enfermedadesconcomitantespueden

explicar la alta prevalenciade los tratamientosprolongadoscon hipnóticos en los

ancianos(197),ademásde los factoressocioeconómicos(44).

En EUHROFno se encontróasociaciónentreel tipo demédicoy la duracióndel

tratamiento.En otros estudios,en cambio, sí se ha observado.Simon y cols. (165)

encontraronque la duracióndel tratamientoaumentabacuandolas prescripcioneseran

realizadaspor psiquiatras.Esta asociaciónseguramenterefleja el hecho de que los

psiquiatrastratan trastornosmásgravesy, tal vez, másduraderos,que los médicosde

AtenciónPrimaria,y no seapoyaen un desconocimientodel psiquiatradel potencialde

dependenciade las benzodiazepinas.

La dificultadenconciliarel sueñoapareceasociadaen la regresiónlogísticacon

la duración del tratamientoprolongada,despuésde controlar por todas las demás

variablesde interés.Clift (198) encontróque el tipo de trastorno del sueño era muy

importante:en estecasotodoslos pacientesque llevabanmásde un año en tratamiento

teníanun tipo de trastornodel sueñoquesepodríadenominarmixto, y los trastornosen

el tiempode latenciadel sueñoeranmastípicosdel resto, lo queno escoherentecon los

resultadosde EUHROF. Esta discrepanciade resultadospuededeberseal pequeño

tamañomuestraldel estudiorealizadopor Clift (102pacientes).

Curiosamente,el sexo del paciente no presenta asociacióncon la duración

prolongadade los tratamientosen EUHROF ni en los estudios revisados.Aunque la
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prevalenciadel usode hipnóticosesel dobleen las mujeresqueeñ los hombres,unavez

que ya sonusuariosde hipnóticostienenel mismo riesgo de cronificarsus tratamientos.

En el estudiotrans—nacionalde Balter y cols. (158)seencontróque en todos los países

estudiadoslos factoresdeterminantesdelusode ansiolíticosy sedantessonrelativamente

independientesde los parámetrosque influyen en la duracióndel tratamiento.Isaesony

cols. (189) observaron también que despuésde 3 ó 4 años de utilización de

benzodiazepinas, el 90% de los usuarios continuaban consumiéndolas,

independientementede suscaracterísticas.

EnEUHROFno seha encontradoasociaciónentrela utilizacióndepautasdiarias

y la duración de tratamientoprolongada,controlandopor las demásvariables en la

regresiónlogística,aunquela proporciónde pacientesqueutilizan elmedicamentotodos

los díasy llevan en tratamientomásde 3 mesesalcanzael 63%. En Italia (148)las cifras

parecensersemejantes:el 56% de las personasexpuestasa benzodiazepinasllevaban

tomándolasdiariamentemásde 6 meses,y entrelos ancianosel porcentajeera del 70%,

si bien las dosismediasdiariaseranrelativamentebajas:el 61% de los que las tomaban

menosde 6 mesesy el 51% de los que las llevabanutilizando diariamentedurantemás

de seis mesestomabanmenosde la mitad de una DDD al día. En otros estudios el

porcentajeno estan grande(165). Por ejemplo, en el estudiode Uhlenhuth,Balter y

Lipman (199), entrelas personasque habíanusadoalgunavez estassustanciasen el

último año en curso, alrededordel 50% las había tomado diariamenteduranteuna

semanao más. Se desconocenlas cifras para periodosde tiempo más largos. En el

estudio trans—nacionalde Balter y cols. (158) el patrón predominanteen los países

incluidosen elestudio(Españaentreellos)erala pautadiaria,efectivamente,pero en 10

de los 11 paisesconduracionesde tratamientomenoresde 3 meses.En otrosestudiosdel

mismo grupode investigadores(Mellinger, Balter y Uhlenhuth—32, 200—)se encontró
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que entrelos pacientesque tomabanhipnóticos,lo más frecuenteera utilizar el fármaco

diariamentedurantedos semanascomo mucho, y solamenteel 11% de los usuariosde

hipnóticos lo utilizaban diariamenteduranteun año o más. El uso de ansiolíticos

diariamenteduranteun año o más era relativamenteraro: el 15% de los usuariosde

ansiolíticos,aumentandotambiéncon la edady, por supuesto,con la presenciade otros

trastornos emocionaleso somáticoscrónicos. No influía el sexo del paciente,pues

aunqueencontraronmásmujeresque hombres, la proporción respectoa los usuarios

normalesde ansiolíticossemantenía.

Otra cuestión muy interesanteessi el tipo de hipnótico prescritopuedeconducir

a duraciones de tratamiento excesivas.Unavez eliminadoslos pacientesen tratamiento

con hipnóticos recientementecomercializados,porque tienen menos probabilidad de

llevar mucho tiempo en tratamiento,o los pacientesque habíantomado triazolam

recientemente(en los 6 mesespreviosa la entrevista)y habíancambiadoa otrohipnótico

de los incluidosen el estudio,se observaque los usuariosde triazolam, flunitrazepamy

sobretodo nitrazepamtenían significativamentemayoresporcentajesde tratamientos

largosque los de los demásmedicamentos.El modelode regresiónlogísticamostróque

los pacientes en tratamientocon estos fármacos tenían de 2 a 12 veces mayor

probabilidadde asociarsea tratamientosprolongadosque los usuariosde lormetazepam,

ajustandoporotrasvariables.Investigandotambiénsi el tipo de benzodiazepinapuede

determinarduracionesde tratamientolargas,Isacsony cols. (189)encontraronresultados

negativos,pero Simon y cols. (165) vieron en cambio que la utilización de algunas

benzodiazepinascomo lorazepam,alprazolamy clonazepamse asociaa duraciones

largasde tratamiento,lo quepuedeestarligado a sumayorpotencialde abuso(201).Es

muy sorprendenteel hechode que Clift (198) no encontraradiferenciasen el desarrollo
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de farmacodependenciaentre amilobarbital y nitrazepam.Precisamenteésta es la

benzodiazepinamásligadaa los tratamientosprolongadosenEUHROF.

Otrohallazgointeresantedel estudiode Clift (198)esqueun factorimportanteen

la prevenciónde la dependenciaerala revisión del tratamientopor partedel médicoy

susconsejosal pacientedespuésde la primeraprescripción.En los trabajosde Willianis

y de Mant y cols. con psicofármacosen generalseobtuvo estemismo resultado(191,

193),perono en el de Mellinger, Baltery Uhlenhuthcon ansiolíticos(200),en los quela

mayoríade los usuarioscrónicosde estosfármacosestabansiendocontroladospor sus

médicosa intervalos razonablementefrecuentes.La explicación que seofrece en este

último caso es que setratabaen todos los casosde pacientescon grandesproblemas,

psíquicoso físicos, que no podíandejarde tomarestamedicación.De estosdatos se

desprendeotra recomendaciónimportante:una vez instauradoel tratamientonuncase

debedejaral pacienteel control del mismo, sino que debeser revisadopor partedel

médico a intervalos razonablementefrecuentes.Además,Mant y cols. (191) también

desaibieronel efecto del tipo de medicamento,la edaddel pacientey el nivel de

estudiosparaalargarel tratamientocon psicofármacos.

3.3.5. Tipo de hipnóticoutilizado

- El patrónde usoen líneasgeneralesescoherentecon el obtenidoen el estudiode

consumo de hipnóticos para el año 1992: hay un- predominio de los grupos de

benzodiazepinasde duración de acción intermedia, seguidos de flunitrazepam y

flurazepamy de las sustanciasmásnovedosaszopiclonay zolpidem.

La benzodiazepinamás representadaen nuestra muestra de pacienteses

lorazepam,con 1.625 prescripciones(31%),seguidade lormetazepamcon 1.124(21%).
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A continuaciónse sitúa triazolam, que, aunque sólo cuenta con el 9% de las

prescripcionestotales,estásituadoen un lugarqueaparentementeno le corresponderíasi

setienenen cuentalas cifras de consumoen DHD en estosmismosmeses(abril—junio

de 1992). Esto puede serexplicadoen partepor la situaciónde comercializaciónde

triazolamenestasfechas.Mientrasque suDDD esde 0’25 mg. y asísehancalculadolas

cifras de su consumoen DHD, en Españaya se habíanretirado las presentacionescon

estadosificacióny solamenteestabacomercializadoen comprimidosde 0’125 mg. De

-hecho,las dosismediasutilizadasde triazolamson0151 mg. para los adultosy 0138

mg. paralos ancianos.Esto puedellevar apareadouna infraestimacióndel consumode

triazolam al haber consideradoque se estáconsumiendoa una dosis superior a la

existenteen el mercado.

3.3.6. Dosisutilizadas

No hay diferenciasrelevantesentrelas dosismediasutilizadaspor los ancianosy

los adultos.Esteresultadosugierela falta de adecuaciónde las dosisutilizadasa la edad

del paciente(176), lo cual es muy preocupante.Si en otros grupospoblacionalesla

utilizaciónde dosiselevadaspuedetraerconsigoproblemasimportantesde dependencia,

los ancianos,grupo especialmentesensible, tiene ademásel riesgo de confusión y

sedaciónexcesiva,que derivanparticularmenteen caídasy fracturasde cadera.Nolan y

O’Malley tambiénencontraronque en Irlandaesfrecuentela ingestade dosisgrandesde

benzodiazepinasen los ancianos(160), perono Dunbar,Pereray Jenneren GranBretaña

(162). Tampoco Shorr y Bauwens(177) encontraronen su estudio de Wisconsin

(Estados Unidos) dosis inadecuadas,sino que a los ancianos se les prescribían

normalmentedosismenoresque a los adultosde triazolamy flurazepam,lo que indicaba
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que los médicosreducenlas dosis apropiadamentecuandoprescribena ancianos.Este

último •estudio se ha realizadoen 1990, cuandoya las benzodiazepinashabíansido

puestas en entredicho y se habían publicado algunas recomendacionessobre el

tratamientodel insomnio.

Con la excepciónde clometiazol,las dosisutilizadaspor los pacientesde nuestra

muestranormalmenteson las que estándisponiblesen el mercado.Esto indica que el

patrónmáscomún,independientementede la edad,estomarun comprimidoo cápsulaal

día, sin dividirlos o tomarmásde uno. Valgancomo ejemploquetres cuartaspartesde

ancianos,entrelos tratadoscon flunitrazepam,tomaban2 mg. (1 comprimido), que es

cuatroveces la dosis recomendadapara ellos, mientrasque los pacientesadultosen

tratamientocon midazolamestabantomando7’5 .mg. (tambiénun comprimido),queesla

dosisrecomendadaparalos ancianosy la mitad de la de los adultos.La estrecharelación

entrela dosisutilizaday la disponibleen el mercadolleva a pensarque la disponibilidad

de dos presentacionesdiferentespara cadaprincipio activo (al menos una para los

adultosy otra paralos ancianos)podría contribuir a un mejor ajusteindividual de la

dosis.

3.3.7 Otras característicasclínicasde lospacientes

Uhlenhuth,Balter y Lipman (199) observaronque las personasque másuso de

ansiolíticose hipnóticospresentansonaquéllasque, lógicamente,tienenmás trastornos

y disfuncionespsicológicasgraves,y no simplementeestréssituacional.Esteresultado

esconcordantecon lo encontradoen otros estudios.Mellinger y cols. (202)encontraron

que el nivel de uso de psicofármacosesmayorcon estetipo de trastornos,sobretodo si

existe más de uno, bien sea mujer o ancianoel usuario. Al mismo resultadollegaron
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Murray y cols. (203): el consumode psicofármacosen general, sin prácticamente

diferenciasentreellos (ansiolíticos,hipnóticosy antidepresivos)esmáselevadosi hay

otros problemasde salud.Tambiénel consumofue mayor paralas mujeresqueparalos

hombres, independientementedel nivel de salud. Williams, Murray y Clare (192)

observaronque los pacientesen tratamientocon ansiolíticos,antidepresivoso hipnóticos

secaracterizanpor unaextensamorbilidad físicay psicológica.En el estudiode Wells y

cois. el estadode salud física y mental teníantambiénefectosmuy significativosen el

uso de - hipnóticos y de ansiolíticos, independientementede los factores

sociodemográficosmás importantes:edad y sexo(159). En otro estudio,realizadopor

Rodrigo, King y Williams (195) encontraronque casi un tercio de los pacientesque

utilizan benzodiazepinasduranteperiodosprolongadostienendepresióny entreun tercio

y la mitadalgunaenfermedadfísica.En el estudioespañolde Vázquez—Barqueroy cols.

(173)tambiénseencontróunagranrelaciónentreel usode psicofármacosy la existencia

de enfermedades,físicasy/o mentales.Lo mismo sucedeen el estudiode Swartzy cols.

(163): el uso seasociacon los diagnósticosde enfermedadesmentalesy con los sucesos

negativosde la vida. En el estudiode Weyerery Dilling (170) tambiénseencontróque

la mayor tasade consumode psicofármacosse sitúa entre los que sufren trastornos

psiquiátricos,pero restabaimportanciaa otro tipo de enfermedadesporque la tasano

aumentabasi ademásteníanalgúnotro trastornofísico, de maneraquemuy pocosde los

sanoso de los quepadecíanotrasenfermedadestomabanpsicofármacos.En elestudiode

Olfson y Pincus(164) sobrebenzodiazepinas,los factoresde saludmental(ansiedad)y

salúdgeneralson tambiénmuy importantes.Esteaspectode la relaciónentreel nivel de

usoy la presenciade enfermedadesconcomitanteso problemasgraves,tanpresenteen la

literatura y tan relacionadocon el uso de hipnóticos no ha sido convenientemente

estudiadoen EUHROF pues,aunqueestabaincluido en la HRD, no era una pregunta
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para hacerdirectamenteal pacientey solamenteserellenabasi seponíade manifiesto

durantela conversación(informaciónque podía estarmuy sesgada)o eraconocidao

notadapor el farmacéuticoen el momentode la entrevista.Estainformación no seha

utilizado en laexplotaciónde los datos,exceptoparael casode los toxicómanos,casoen

el que la información facilitada por el farmacéuticoha servido para eliminarlos del

análisisprincipal de los datos.Quedapor dilucidaral respectosi los pacientesconmás

problemasen la vida, incluidos los de salud, son los quecon mayorprobabilidadvan a

recibir tratamientocon benzodiazepinaso el tratamientocon estos medicamentos,

muchasvecesinadecuados,les hacedesarrollarproblemasposterioresdistintos de la

indicaciónparala cualseprescribióel medicamento,sobretodo en el grupode usuarios

a largoplazo.

3.3.8. Tratamientopreviocon triazolam

En la mitad de los pacientesquehabíantomadotriazolamalgunavez en los seis

mesesprevios a la entrevistael hipnótico elegido para sustituirle era de acción

intermedia,mientrasque los de duraciónde accióncorta y ultra—cortarepresentaban

solamenteun tercio a pesarde que son más parecidosfarmacocinéticamente.Este

cambio a hipnóticosde acciónintermediaescoherentecon el patrón observadoen el

estudiode consumoy puedereflejar el hecho de que los médicosespañoleshayan

relacionadolos problemasde seguridadde triazolamcomoligadosa sucortavida media

y porextensiónalas sustanciasfarmacocinéticamenteparecidas.

No seencontrarondiferenciassignificativasde edad,sexo,tipo de médicoo tipo

de trastornodel sueñoentrelos pacientesquecambiaronde triazolama otro hipnótico y

los que semantuvieronen tratamientocon triazolamdespuésde la medidareguladora.
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Tampoco existendiferenciasrelevantesen cuantoa sexo, tipo de médico o tipo de

insomnio entrelos pacientesque cambiaronde triazolama hipnóticosde duraciónde

acciónintermediao larga(gruposIII, IV y V) y los quecambiarona otroshipnóticosde

duraciónde accióncorta(grupos1 y II), pero sí las hay por gruposde edad:los ancianos

cambianen mayormedidaque los adultosa hipnóticosde vida mediacorta,reflejando

tal vez una mayor confianzadel médico hacia este subgrupode hipnóticos en los

ancianosporsumenorposibilidadde acumulación.

3.4.Recomendacionesy posiblesmedidas

La utilizaciónde hipnóticosen nuestropaísesirracionalEstasituaciónrequiere

un esfuerzo colectivo para corregirla y mejorarla. Proponemosque se adopten las

siguientesmedidas:

1) Adaptar la oferta de medicamentosy presentacionesa las necesidades

sanitarias. Estas medidas deben ser principalmente reguladoras del mercado

farmacéutico,esforzándoseporintroducir las presentacionescon las dosisadecuadasa la

principal indicación del fármaco en distintos subgruposde población, adecuandola

composiciónen otrasy llevandoa caborevisionesde mercadoperiódicas

2) Formacióne información al profesionalsanitario. Se debe procurarque la

información sobre seguridad de los medicamentosllegue puntual y fielmente al

profesional sanitario, y también es fundamentalestablecerrevisiones de las fichas

-técnicas de los productos comercializados.Es importante que el médico tenga

conocimientode las directricesinternacionales.En estalínea podríasermuy positiva la

elaboraciónde unaguíaparael tratamientodel insomnioen España,utilizandoalgunade

lastécnicasde consensodisponibles.
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3) Educacióne informaciónal paciente.Es preciso educaral pacientede las

ventajasy riesgosderivadosde lautilizacióndemedicamentos.Nadie mejor queél sabe

lo queestádispuestoatolerar,y en casode un efectoindeseableelpacienteesel primero

en conocerloparatomar las medidasoportunas.A esterespecto,se deberíarevisar y

mejorar la informacióncontenidaen los prospectosde los hipnóticoscomercializados.

Convendríaorganizarcampañasparapromoverel buenuso de hipnóticos.Los médicos

tienen una responsabilidadimportanteen estatarea.Los farmacéuticosde Oficina de

Farmaciatienen también una gran labor en este sentido, previniendo el mal uso de

hipnóticos o identificándolo cuando exista y colaborandoen todo momento con el

médico.
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VI. CONCLUSIONES
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1. La mayoría de los hipnóticos farmacológicamenteanticuadospor su perfil de

reaccionesadversasy suestrechomargenterapéuticohansido retirados,en particularlas

asociacionesa dosisfijas, aunquetodavíaquedanalgunosen el mercadoespañolcuya

relaciónbeneficio/riesgoesclaramentedesfavorableparael tratamientodelinsomnio.

2. Ademásde las benzodiazepinas,ciclopirrolonase imidazopiridinasel mercadoactual

de hipnóticosen Españaestáocupadopor otros fármacos:antihistamínicosy extractos

de plantas, que pueden ser una alternativa en determinadascircunstancias.Los

antihistamínicosson útiles en pacientescon insomnio leve o moderadode corta

duración.

3. El consumodehipnóticosen los últimos onceañosen Españahaaumentadoun 38%,

a expensassobretodo del consumode monofármacos,especialmentebenzodiazepinas,

ciclopirrolonase imidazopiridinas,muchos de los cualesno existían al principio del

periodode estudio.

4. La prevalenciade usode hipnóticosen Españaestámuy pordebajode la prevalencia

del insomnio.Estedato sugiereque una gran proporciónde sujetoscon insomnio no

utiliza medidasfarmacológicasparasutratamiento,bienporqueutilice otrasalternativas

o simplementeno utilice ninguna.El hechode que el uso de hipnóticosen Españasea

muy inferior al de otrospaísesde nuestroentorno,corroboraestaconclusion.

5. El costetotal enmedicamentoshipnóticosha crecidomásque su consumo,aunquesu

aumentoesequivalenteal del costeglobal de medicamentosen España.El costemedio

de la Dosis Diaria Definida consumidade hipnóticos se ha duplicado en el periodo
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1985—1995debido a la mayorpresenciaen el consumode nuevosmedicamentosmás

carosque los anteriores.

6. La medidareguladorasobre triazolam ha tenido un gran impacto en su consumo,

descendiendoun 94%respectoal consumobasal.Las pérdidasde consumode triazolam

fueron absorbidasen pocosmesespor el resto de hipnóticos, en especialpor los de

duraciónde acción intermedia,lo quehaconsolidadoun cambiocualitativo en el patrón

de usod~hipnóticosenEspaña.

7. El uso de hipnóticos en Españano se ajusta a los principios de un tratamiento

correcto: la duracióndeltratamientoesexcesiva,la pautade utilizaciónesdiaria y no se

individualizanlas dosissegúnla edad.Estascaracterísticasestánen clara contradicción

con las recomendacionesinternacionalmenteaceptadas.

8. El tipo de hipnóticoque se seleccionano pareceestardetenninadoni por la edaddel

paciente,ni porel tipo de trastornodel sueño(latenciao mantenimiento).

9. El estudioen Oficinasde Farmaciademuestrael valioso papelqueéstaspuedenjugar

comofuentededatosen farmacoepidemiología.

10. En definitiva, los datos aportados en este estudio sugieren que junto a una

infrautilización poblacionalde hipnóticos: hay muchospacientescon insomnio que no

recibentratamiento,coexisteuna sobreutilizaciónindividual de los mismos:seutilizan

durante más tiempo del aconsejable,en pautasdiarias, y en los ancianosa dosis

superioresa las recomendadas.Esta situación reclamaun esfuerzo colectivo para
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implantarmedidasde tipo regulador(mercadofarmacéutico),formativo (profesionales

sanitarios)e informativo(pacientes),que corrijan la situaciónactual.
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PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO EUHROF

COMITE CIENTIFICO: ALVARELLOS ML (REAP), ALVAREZ C (DGFPS), DE

ABAJO FJ (ISCIII), DEL BARRIO H (REAP), GONZALEZ JA (REAP), MADURGA M

(ISCilI), OLALLA JF (DGFPS), RAYON P (ISCilI), SEBASTIAN M (REAP), SERRANO-

CASTRO M (ISCIil)

COMiTE DE SEGUIMIENTO: ALVAREZ C (DOFPS), DEL BARRIO H (REAl»,

RAYON P (ISCffi), SERRANO-CASTRO M (ISCIII)

FARMACEUTICOS: ABURTO A (VIZCAYA), AGUADO ML (MADRID), ALBA J

(CASTELLON), ALCOCER MC (ZARAGOZA), ALCOLEA MD (CORDOBA),

ALDEANUEVA P (GUADALAJARA), ALTEMIR FA (HUESCA), ALVARELLOS ML

(MADRID), ALVAREZ JG (CADIZ), ALVAREZ MD (ASTURIAS), ALVAREZ DE

TOLEDO MF (ASTURIAS), AMAR MC (LA CORUÑA), ANCIN MP (LA RIOJA),

ANDUAGA MR (GUIPUZCOA), ANGOITIA A (VIZCAYA), ARAIZ MP (NAVARRA),

ARAMBURU E (VIZCAYA), ARCELUS C (GUIPUZCOA), ARNAL R (ZARAGOZA),

ARRESE B (NAVARRA), ARRONDO MF (NAVARRA), ASENSIO AM (ASTURIAS),

ATENZA JA (MURCIA), AVINO MD (VALENCIA), AZNAREZ E (NAVARRA),

BARTRINA A (GERONA), BASSONS MT (BARCELONA), BELLOSO 1 (8. C.

TENERIFE), BELLOSO MF (JAEN), BENITEZ A (ZAMORA), BERMEJO C (MADRID),

BERNARDEAU E (VALENCIA), BERNARDO MI (ASTURIAS), BIEL MM (GERONA),

BLANCO E (LAS PALMAS), BLAN(2O Mi (ASTURIAS), BLANCO—RAJOY C (LA

259



CORUÑA), BLANCHART M (BARCELONA), BONETA MJ (ZARAGOZA), BONMATI A

(GERONA), BORREGO JL (CANTABRIA), BOTE JA (CACERES), BUENO MS

(ALICANTE), BUSTINDUY MC (MADRID), CABALLERO R (HUELVA), CABELLO MJ

(ALMERIA), CACERES A (BADAJOZ), CALABUIG ML (GUIPUZCOA), CALVO ME

(SORIA), CAMACHO RM (CORDOBA), CANABATE M (JAEN), CARDELUS MC

(GERONA), CANO F, CASADO E (VIZCAYA), CASTELLOT M (NAVARRA),

CASTILLO. M (JAEN), CATALAN J (ZARAGOZA), CENTELLES 5 (VALENCIA),

CEREZO MA (SORIA), COBIAN B (LA CORUNA), COMAS MR (ASTURIAS),CONDE 5

(JAEN), CORTUO 1 (CANTABRIA), CREIS J (CIUDAD REAL), CHERP 1 (MADRID),

DAGO AM (ASTURIAS), DE CABO C (MADRID), DE MIGUEL E (BADAJOZ), DEL

AMO O (LA CORUNA), DEL CAMPILLO R (VIZCAYA), DEL POZOC (VALLADOLID),

- DELSO MJ (SORIA), DIAZ JM (LAS PALMAS), DIAZ M (SORIA), DIAZ Mi

(ASTURIAS), DIAZ DE CERIO R (ALAVA), DIEZ A (VALLADOLID), DOMENECH J

(VALLADOLID), DORTA MM (5. C. TENERIFE), DURAN MS (MADRID), ECHARRI

MR (VIZCAYA), ECHEVESTE JM (GUJPUZCOA), ERAUSKIN JM (GUIPUZCOA),

ERITJA R (BARCELONA), ESNAL P (GUIPUZCOA), ESPEJO J (ALMERIA), ESTEBAN

L (VALLADOLID), ETCHABERRY F (ALAVA), EYARALAR T (ASTURIAS), FAJAS

MA (BARCELONA), FANDIÑO ML (LA CORUÑA), FERNANDEZ T (ZARAGOZA),

FERNANDEZ RODRíGUEZ A (CANTABRIA), FERNANDEZ SUAREZ A (MADRID),

FERNANDEZ TENDERO A (CORDOBA), FERNANDEZ DE SANMAMED JM (LA

CORUÑA), FERRAROS M (GERONA), FONS E (VALENCIA), FONTANA A

(MALAGA),-FORNOSJA (PONTEVEDRA),FUENTES5(5. C. TENERIFE), FUERTESC

(ALAVA), GALA AM (ZARAGOZA), GALAN FI (BADAJOZ), GARATE 5 (NAVARRA),
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GARCIA E (VALLADOLID), GARCIA M (ALMERIA), GARCIA ME (CORDOBA),

GARCIA MF (VALLADOLID), GARCIA Mi (SORIA), GARCIA MM (VALLADOLID),

GARCIA 1, GARCIA GARCIA J (BADAJOZ), GARCIA GOMEZ MC (MADRID),

GARCIA LEON J (MURCIA), GARCIA ORTIZ J (ALICANTE), GARCIA PRAT MC

(HUELVA), GARCIA DE VICUÑA B (VIZCAYA), GARCIA DEL POZO Mi

(VALLADOLID), GARCIA—LOZANO F (CIUDAD REAL), GARMENDIA Mi

(GUIPUZCOA), GARZAS MA (CIUDAD REAL), GASCON MP (BARCELONA),

GAVILAN A (GRANADA), GIL V (VALENCIA), GIMENEZ E (ALBACETE), GOLVANO

MA (VIZCAYA), GOMEZ L (BADAJOZ), GOMEZ-MON?EDERO RM (MALAGA),

GOMEZ-PANTOJA JM (BADAJOZ), GONZALEZ A (ASTURIAS), GONZALEZ J

(JAEN), GONZALEZ MT (5. C. TENERIFE), GRACIA MC (SORIA), GRANADOS C

(JAEN), GRELA MI (LA CORUÑA), GUERREROP (MURCIA), HEBREROE

(ZAMORA), HERNANDEZ L (ZARAGOZA), HERNANDEZ MA (BARCELONA),

HERNANDEZ MR (VALENCIA), HERVAS MT (JAEN), HONRUBIA F (ALBACETE),

HUARTE PM (ZARAGOZA), IBANEZ E (ALMERIA), IBANEZ J (PALENCIA),

IGLESIAS A (VALLADOLID), JARA P (MADRID), JIMENEZ J (ZARAGOZA), JIMENEZ

JJ (ALMERIA), JORDANA R (BARCELONA), ¿JUAN AM (AUCANTE), LAHOZ MI

(ZARAGOZA), LASO MP (ZARAGOZA), LESTON R (LA CORUÑA), LINAZA 1

(VIZCAYA), LISO Mi (NAVARRA), LOPEZ FM (HUELVA), LOPEZ 1 (ASTURIAS),

LOPEZ JA (AVILA), LOPEZ JL (ALICANTE), LOPEZ MA (ALICANTE), LOPEZ P (LA

CORUÑA), LOPEZ R (5. C. TENERIFE), LOPEZ DE OCARIZ MM (ALAVA), LORENZO

MS (LA CORUÑA), LUCENA O (CORDOBA), LLAVONA AM (ASTURIAS), MAGRO JA

(MADRID), MANAR AM (ZARAGOZA), MALDONADO MT (MADRID>, MALE ML
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(LAS PALMAS), MANCHADO E (BADAJOZ), MANSILLA ME (ALBACETE), MARTI

RM (VALENCIA), MARTIN M (CANTABRIA), MARTIN MJ (PALENCIA), MARTINEZ

E (MURCIA), MARTINEZ F (JAEN), MARTINEZ ME (CANTABRIA), MARTINEZ 5

(MURCIA), MARTINEZ GUILLEN M (HUELVA), MARTINEZ PIERRUGUES M

(MALACA), MAS DE XAXARS 1 (GERONA), MASCIAS M (MADRID), MATA A

(CIUDAD REAL), MATEO J (VIZCAYA), MATEO R (MADRID), MAYOL C

(BALEARES), MEDIR R (GERONA), MENDIOLACF (LA RIOJA), MERCADEMM

(BARCELONA), MIAS M (BARCELONA), MIR N (GERONA), MIRALLES E

(CANTABRIA), MOLINA MC (SORIA), MONTALVA V (VALENCIA), MONTANO C

(CADIZ), MONTES JJ (BADAJOZ), MORALES A (5. C. TENERIFE), MORALES MF

(LAS PALMAS), MORALES MP (LAS PALMAS), MORALES RM (5. C. TENERIFE),

MORENO D (HUELVA), MORI C (ASTURIAS), MORON MD (VIZCAYA), MOTA FJ

(HUELVA), MOZO V (CADIZ), MUÑIZ C (HUELVA), NAVARRO G (MADRID),

NEGRILLOJM (JAEN), METOJF(VALLADOLID), NUNEZ JA (VIZCAYA>, NUNEZJM

(SORIA), ORDIERES E (VIZCAYA), ORTIZ M (SALAMANCA), ORTIZ 1 (MADRID),

PABLOMC(ZARAGOZA), PAREDESFJ (HUELVA), PARIZA M(VIZCAYA), PENAM

(GUIPUZCOA), PERAL MJ (CANTABRIA), PEREZ C (VALENCIA), PEREZ E

(MURCIA), PEREZM(LA CORUÑA), PERXASMA(GERONA), PIERA DECIURANAR

(GERONA), PITA F (LA CORUÑA), PLA MA (GERONA), PLANA F (ALICANTE),

PLANO C (ZARAGOZA), PORRASJM (CUENCA), PRESSERE (VIZCAYA), PRIORMC

(LA RIOJA), QUESADA MD (JAEN), QUESADA P (CORDOBA), QUINIELA B

(PONTEVEDRA), RAMíREZ C (ALBACETE), RAMíREZ R (LA RIOJA), RAPADOL

(CANTABRIA), REVIEJO MA (LA CORUÑA), RIANO C (VALLADOLID), RIOBOOP
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(LA CORUÑA), RíOS MP (ZARAGOZA), RIVEIRO V (LA CORUÑA), RIVERA F

(HUELVA), RODRIGUEZ JL (LA CORUÑA), RODRíGUEZ Mi (MADRID), RODRíGUEZ

ML (GRANADA), RODRíGUEZ P (MADRID), RODRíGUEZ CAMARERO AM

(PONTEVEDRA), RODRíGUEZ FERNANDEZ AM (AVILA), RODRíGUEZ FUERTES M

(8. C. TENERIFE), RODRíGUEZ GARCIA M (ASTURIAS), RODRíGUEZ LOPEZ A

(JAEN), RODRíGUEZ REVUELTA A (HUELVA), RODRíGUEZ VAZGUEZ A

(GRANADA), RODRíGUEZDEVERA C (5. C. TENERIFE),ROMAY MS (LA CORUÑA),

ROS C (VALENCIA), ROSPIDET (CIUDAD REAL), ROUCO M (LA CORUNA), RUIZ A

(ALICANTE), RUIZ JA (VIZCAYA), RUIZ JM (ALBACETE), RUIZ DE LOPE E

(ALICANTE), RULL L (BARCELONA), SAAVEDRA C (5. C. TENERIFE), SADA JL

(NAVARRA), SAENZDEJURERAM (LA RIOJA), SALAM(BARCELONA), SALARL

(VALENCIA), SALCEDO DE MINGO J (MADRID), SALESA MM (BADAJOZ),

SANCHEZ LF (MALAGA), SANCHEZ R (HUELVA), SANROMAN P (LAS PALMAS),

SANTOS A (LA CORUÑA), SANZ A (PALENCIA), SANZ MC (SORIA), SARASOLA MP

(GUIPUZCOA), SARAVIA JJ (CORDOBA), SEBASTIAN M (GUADALAJARA),

SEGARRA A (CASTELLON), SELVA 1 (GERONA), SEPULVEDA F (CADIZ), SERVER

MA (ALICANTE), SOCIAS MC (CADIZ), SOLANA MA (ZARAGOZA), SOLER E

(BARCELONA), SOTO M (MURCIA), SOUTO C (LA CORUÑA), SUAREZ JL (LAS

PALMAS), - SUAREZ ML (5. C. TENERIFE), SUAREZ RM (ASTURIAS), TENA R

(VALENCIA), TORRENT E (GERONA), TORRES L (5. C. TENERIFE), URBISTONDO

MD (NAVARRA), URBON A (HUESCA), USACH P (VALENCIA), VALDES E

(PONTEVEDRA), VALDES MT (LA CORUÑA), VALEN MV (ZARAGOZA), VALENCIA

A (CADIZ), VALIDO T (LAS PALMAS), VALLCANERA it (VALENCIA), VASCO F
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(MADRID), VAZQUEZC (LEON), VERA MA (HUELVA), VERDUMT(ALICANTE),

VERGARA M (ALICANTE), VIAR MA (MADRID), VICENTE AM (CANTABRIA),

VIDAUR .1 (GUIPUZCOA), VILLAR M (GRANADA), VILLAZON AR (ASTURIAS),

ZAMBALAMBERRI B (MADRID), ZAPATA F (ALMERIA), ZULAIKA 1 (GUIPUZCOA).
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CAVILAN A, GRANDIO C, HUARTE PM, JIMENEZ P, LARRANAGA B, LOPEZ M,

MARTINA, MARTíNEZMP, MAYOLC, MORONMD, MUÑOZMC, PEREZJA, PEREZ

MP, PIERA DE CIURANA R, POZUELO C, RODRíGUEZA, SAIZ P, SEBASTIAN M,

VALENCIA A.
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