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RESUMEN



Introduccién: El insomnio es un problema de primera magnitud en las sociedades
occidentales y el recurso a medicamentos hipndticos cada vez mds prevalente. La
retirada en nuestro pais de la presentacién de 0'25 mg. de triazolam en enero de 1992,
después de una dilatada controversia internacional en torno a este farmaco, ha puesto adin

mis de actualidad la cuesti6n de si el uso de estos farmacos es o no ¢l mas apropiado.

Planteamiento general y ohjetivos: La racionalidad del uso de hipnéticos en Espaiia se
aborda desde tres perspectivas: 1) Qué hipnéticos .hay disponibles en el mercado
farmacéutico y cémo se ha ido modificando la oferta; 2) Cuanto se utilizan y su
evolucion en los tltimos 11 afios; 3) Cémo se estdn utilizando y su correspondencia con
las directrices internacionales. Este trabajo tiene ademés como objetivo la evaluacion del
impacto de la medida reguladora adoptada con triazolam sobre Ia oferta, el consumo y €l

patrén de uso de hipnéticos.

Fuenteé de informacién y métodos: La informacién sobre la oferta de hipnoticos y su
consumo se ha extraido de la base de datos ECOM del Ministerio de Sanidad y
Consumo. La nomenclatura y clasificacién de hipnéticos y la unidad técnica de medida
de su consumo se han tomado de la clasificacién de medicamentos ATC_, de la
Organizacién Mundial de la Salud. La informacién cualitativa sobre el uso se ha
obtenido de un estudio de disefio transversal realizado mediante entrevistas a los
pacientes en tratamiento con hipnéticos en una red de 318 farmacias distribuidas por

toda Espaifia, en los meses de abril a junio de 1992.

Resultados: La mayoria de los hipnéticos farmacoldgicamente anticuados por su perfil

de reacciones adversas y su estrecho margen terapéutico ya no estin en el mercado



espafiol, en particular las asociaciones a dosis fijas, aunque todavia quedan aigunos cuya
relacién beneficio/riesgo es claramente desfavorable para el tratamiento del insomnio.

El consumo de hipnéticos en los tltimos once afios en Espafia ha aumentado un
38%, a expensas sobre todo del consumo de monofdrmacos, especialmente
benzodiazepinas, ciclppirrolonas e imidazopiridinas, muchos de los cuales no existian al
principio del periodo de estudio. El coste total en hipnéticos ha crecido mis que su
consumo, aunque su aumento es equivalente al del coste global de medicamentos en
Espaiia.-La medida reguladora sobre triazolam ha tenido un gran impacto en su consumo,
descendiendo un 94%, y en el patrén de uso de los demds hipnéticos.

El estudio de utilizacién cualitativa de hipndticos se realizé sobre una muestra de
5.324 pacientes. El 58% eran ancianos y el 67% mujeres. El, 72% de los pacientes
llevaba en tratamiento més de tres meses y el 88% utilizaba pautas diarias. No se
detectaron diferencias en las dosis utilizadas en los ancianos respecto a las utilizadas en
los adultos. Los pacientes de Sb afios 0 mds, los que padecen dificultad para conciliar el
suefio y los que toman nitrazepam, flunitrazepam y triazolam presentan una asociacion
mas fuérte con los tratamientos prolongados que el resto. El tipo de hipnético que se
selecciona no parece estar determinado por la edad del paciente ni por el tipo de

trastorno del suefio que éste presenta.

Discusion: Ademias de las benzodiazepinas, zopiclona y zolpidem, el mercado de
hipnéticos en Espafia estd ocupado por otros farmacos: antihistaminicos y extractos de
~.plantas, que pueden ser una aiternativa en determinadas circunstancias.

La prevalencia del uso de hipndticos en Espafia esti muy por debajo de la
prevalencia del insomnio y de la prevaleqcia de uso en otros paises. Este dato sugiere

que una gran proporcién de sujetos con insomnio no utiliza medidas farmacoldgicas para



su tratamiento, bien porque utilice otras alternativas o simplemente no utilice ninguna.
El encarecimiento del coste en medicamentos hipnéticos consumidos se debe a la mayor
presencia en el consumo de nuevos medicamentos mas caros que los anteriores.

El perfil del usuario de hipnéticos se parece al encontrado en otros estudios, pero
las caracteristicas del uso de hipnéticos en Espafia estdn en clara contradiccién con las
recomendaciones internacionalmente aceptadas. Junto a una infrautilizacién poblacional
de hipnéticos, coexiste una sobreutilizacién individual de los mismos: se usan durante
més tiempo del aconsejable, en pautas diarias, y, en los ancianos, a dosis superiores a las
recomendadas. Esta situacién reclama un esfuerzo colectivo para adoptar medidas que

corrijan la situacién actual.



I. INTRODUCCION



El abanico de trastomos y problemas del suefio es extremadamente amplio (1), desde los
que son pequefias molestias como el sindrome transocednico leve, de un dia o dos de duracion, a
los fatales como el sindrome de muerte subita infantil, el insomnio familiar mortal o los trigicos
accidentes en que se ven involucrados los pacientes con apnea del sueiio que se duermen al volante.

La medicina de los trastornos del suefio trata el diagnéstico y tratamiento de los pacientes
que padecen perturbaciones en el suefic nocturno, somnolencia diurna excesiva o algin otro
problema relacionado con el suefio (2). Las disfunciones pueden ser primarias (que aparentemente
involucran mecanismos neurales basicos del suefio y del despertar) o secundarias, en asociacion
con otras enfermedades somaéticas, psiquidtricas o neurolgicas como la depresién endigena
(aunque todavia no se ha establecido qué mecanismos del sueiio juegan un papel causal en las
enfermedades relacionadas con €l).

El retraso en el conocimiento sobre los trastornos del suefio puede ser debido a la juventud
de esta especialidad clinica, ya que hasta bien entrado el siglo XIX, el fendmeno del suefio
escapaba a la observaci6n sistemdtica (3). Pero, a pesar de su inicio tardio, esta rama ha crecido
répidamcnté.

Los trastornos del suefio se encuentran entre los problemas mds frecuentes a los que el
médico se enfrenta. Varios estudios epidemiolégicos han mostrado claramente que las quejas sobre
el suefio son muy comunes en la poblacién general (4-16).

Algunos de los estudios realizados en Estados Unidos, concluyen que un tercio de los
adultos (10, 14) experimenta trastornos del suefio ocasionales o persistentes. La prevalencia es
similar en otros paises occidentales (4-7, 11-13, 15). Asi, en un estudio realizado en Espafia el
26% declar6 padecer insomnio, haber tenido dificultad en dormirse o algin problema relacionado

con el suefio en el transcurso de los dltimos 15 dias. Este porcentaje aumenta si se pregunta por



periodos mas largos de tiempo (dltimos 30 dias), siendo finalmente de un 32% la totalidad de los
casos presentados al menos en los 6 dltimos meses (17).

Entre los factores epidemiolGgicos mds importantes identificados en varios de los estudios
se encuentran: la edad avanzada, el sexo femenino, el bajo nivel de educacién y posicion
socioecondmica, el estrés, ;:l alcohol y el abuso de drogas (16). En general, en toda la bibliografia
revisada, se observa que los trastornos del suefio son mas comunes en los ancianos, sobre todo el
insomnio y la apnea del suefio. Este hecho ha sido descrito desde los primeros estudios sobre
trastomos del suefio realizados por Laird (18) en 1931: a los 25 afios de edad, mds del 90% de los
hombres estudiados tenian un suefio ininterrumpido y satisfactorio, pero a los 95 afios de edad, el
100% se despertaban por las noches. De la muestra inicial (509 hombres), mas del 70% tenia
alguna dificultad en conciliar el suefio (aumentando con la edad) y mas del 40% en mantenerlo
durante la noche. Para ayudarse a dormir, la mayoria de los encuestados hacfa algo especial: leer
© (25%), técnicas de relajacion (18%), tomar medicamentos (3%) o alcohol (2%).

En un estudio posterior (1962) realizado en Escocia sobre una muestra de 2.446 sujetos de
15 afios o mds, se encontré que en el grupo de edad de 15-64 afios menos del 10% de los hombres
se quejaba dé despertarse durante la noche, pero en ¢l grupo de 65-74 afios la cifra aument6 al 25%
en los hombres y al 43% en las mujeres encuestadas (4).

Hay otros muchos estudios epidemiolégicos que nos dan idea de la alta prevalencia de
estos trastornos en los ancianos, en particular, y en la poblacién general. Por ejemplo, Coleman y
cols. (11, 12} llevaron a cabo dos importantes estudios multicéntricos. El primer estudio, de dos
afios de duracién (1978 a 1980), incluyd 4.698 pacientes a los que se les sometia a un estudio
polisomnogrifico. Las proporciones que se obtuvieron de las distintas categorias diagndsticas

fueron: 51% de pacientes con hipersomnia, 31% con insomnio, 15% con parasomnias y 3% con



trastornos del horario suefio—vigilia. Otro estudio posterior de Coleman (12) en 3.085 pacientes, de
un afio de duracién (1981 a 1982) mostré una consistencia notable con los resultados del primer
estudio. Las enfermedades méas frecuentes incluidas en estos estudios fueron la apnea del suefio, la
narcolepsia y el insomnio relacionado con trastornos psiquidtricos o psicofisiolégicos.

Esto, unido a que los hipnéticos estdn entre los grupos de medicamentos mas prescritos
(19), hace que el impacto de los trastornos del suefio y sus tratamientos merezca particular atencion

en los paises occidentales.
1. CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO

Las distintas clasificaciones de los trastornos del suefio se han basado siempre en sus
sintomas, y de ellas han partido las mas modemas (20). La més reciente y mdés utilizada es la
Clasificacién Internacional de los Trastornos del Suefio: Manual de Diagnéstico y de Codificacién
(21), un extenso texto que present6 la Asociacién Americana de Trastomos del Suefio en 1990
después de‘ un largo proceso de cinco afios de colaboracién con la Sociedad Europea de
Investigacién del Suefio, la Sociedad Japonesa de Investigacién del Suefio y la Sociedad del Suefio
Latinpamericana.

En esta clasificacion aparece cada uno de los trastornos del suefio con alguﬁ_os detalles
descriptivos, diagnéstico especifico, gravedad, duracién aproximada ¢ informacién de Ila
codificacién para propésitos clinicos y de investigacién. Los trastornos del suefio se dividen en tres
grandes grupos: disomnias, parasomnias y trastornos del suefo asociados con procesos médicos o

psiquiatricos. La clasificacién se muestra en la tabla 1, junto con la prevalencia de algunos de ellos



(15) y el diagngstico de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9-MC)
recomendado (22).

En las disomnias, el trastorno predominante reside en la cantidad, calidad o distribucion del
suefio. Las disomnias incluyen trastornos del suefio intrinsecos, extrinsecos y del ritmo circadiano.
Los trastornos intrinsecos son resultantes de causas dentro del organismo; los trastornos extrinsecos
son secundarios a ‘causas externas. Los trastornos del ritmo circadiano resultan de una
desorganizacién del ritmo circadiano suefio-vigilia.

Los dos trastornos del suefio mds importantes en esta categoria son el insomnio y la
hipersomnia. El insomnio reside en la dificultad para iniciar o para mantener el suefio (23),
mientras que la hipersomnia es un trastorno de somnolencia excesiva. El insomnio comprende
trastornos intrinsecos y extrinsecos. Entre los primeros se pueden situar el insomnio
psicofisiolégico, el insomnio idiopatico, el insomnio con sindrome de apnea del suefio central, et
- insomnio con trastorno de los movimientos periédicos de las piernas y el insomnio con sindrome
de las piernas inquietas. Los segundos son el resultado de factores externos que interfieren con et
suefio y en ellos se engloban la higiene del suefio inadecuada, el insomnio de altitud, el trastorno
del suefo por falta de adaptaci6n y los trastornos del suefio secundarios a la ingestién de hipnéticos,
estimulantes o alcohol. La hipersomnia comprende solo trastornos intrinsecos del suefio: la
narcolepsia, el sindrome de apnea del suefio de tipo obstructivo, el sindrome de apnea del suefio
central, la hipersomnia recurrente, idiopética o postraumdtica y algunas veces ¢l trastorno de los
movimientos periédicos de las piemas o el sindrome de las piernas inquietas.

Las parasomnias son trastornos del despertar y de la transicion suefio-vigilia que no son
trastornos primarios del suefio pero interfieren con €l. En ellas, el trastorno predominante €s un

acontecimiento anormal ocurrido durante el suefio. Comprenden los trastornos del despertar y de la



Tabla L. Clasificacién Internacional de los trastornos del sueio (14, 21), prevalencia de algunos de ellos (15} y

Cédigo ICD-9-CM recomendado (22)

L. Disomnias

A. Trastornos intrinsecos del suerio

1. Insomnio psicofisiolégico (307.42-0)
2, Insomnio idiopitico (780.52-7)
3, Nareolepsia (347): estimada en un 0'15%
4. Hipersomnia recurrente (780.54-2)
3. Hipersomnia idiopéatica (780.54-7)
6. Hipersomnia postraumdtica (780.54-8)
7. Sindromes de apnea del suefio: 2%; mas comiin en la mediana edad
a) Sindrome de apnea del suefio obstructiva (780.53-0)
b) Sindrome de apnea del suefio central (780.51-0)
8. Trastorno de los movimientos periddicos de las piernas (780.52-4)
9, Sindrome de las piernas inquietas (780.52-5): no hay cifras concretas; los sintomas se han
identificado en un 5-15% de sujetos normales, 11% de mujeres embarazadas, 15-20% de
pacientes con uremia, hasta un 30% de pacientes con artritis reumnatoide

B. Trastornos extrinsecos del suenio

1. Higiene del sucfio inadecuada (307.41-1)

2. Trastorno ambiental del suefio (780.52-6)

3. Insomnio de altitud (993.2)

4. Trastorno del suefio por falta de adaptacién (307 41-0)

5. Trastorno de asociacion en la instauracion del suefio (307.42-3)

6. Insomnio por alergia alimentaria (780.52-2)

7. Sindrome de la ingestién nocturna de comida o bebida (780.52~8)

8. Trastorno del suefio secundario a la ingestién de hipnéticos (780.52-0)
9. Trastorno del suefio secundario a la ingestion de estimulantes (780.52-1)
10. Trastorno del suefio secundario a la ingestién de alcohol (780.52-3)

C. Trastornos del ritmo circadiano del sueiio

II. Parasomnias

1. Sindrome del cambio rapido de zona horaria (sindrome transocednico) (307.45-0)
2. Trastorno del suefio en el trabajador nocturno (307.45-1): estimada en un 2-5%
3. Sindrome del retraso de la fase del suefio (780.55-0)

4, Sindrome del adelanto de la fase del suefio (780.55-1)

5. Trastorno por ciclo suefio-vigilia diferente de 24 horas (780.55-2)

A. Trastornos del despertar

1. Despertar confusional (307.46-2)
2. Sonambulismo (307.46-0): 1-15%; mds comiin en nifios que en adultos
3. Terrores nocturnos (307.46-1): 3% de los nifios; <1% de los adultos

B. Trastornos de la transicion suero—vigilia

1. Trastornos de los movimientos ritmicos (307.3)

2. Habla nocturna (307.47-3)

3. Calambres nocturnos en las piernas (729.82): no hay cifras concretas; hasta un 16% de las personas
sanas

Continda...



Tabla 1 bis. Clasificacion Internacicnal de los trastornos def sueiio (14, 21), prevalencia de algunos de ellos (15) y

Cadigo ICD-9-CM recomendado (22)

C. Parasomnias asociadas habitualmente con el suefio REM
1. Pesadillas (307.47-0): el 10-50% de nifios entre 3-5 afios tienen pesadillas que también perturban
el suefio a sus padres; casi el 50% de adultos tienen pesadillas ocasionales y el 1% pesadillas
frecuentes (>1 semana)
2. Parilisis del suefio (780.56-2): el 40-50% de SUJetos normales tienen casos aislados en su vida; el
4()% de pacientes con narcolepsia
3.FErecciones relacionadas con trastornos del sueio (780.56-3): >10% de hombres tienen
disfunciones eréctiles cronicas
4, Erecciones dolorosas relacionadas con el suefio (780.56-4)
3. Arritmias cardfacas relacionadas con ¢l suefio REM (780.56-8)
6. Trastornos de la conducta en el suefio REM (780.59-0)
D. Otras parasomnias
1. Bruxismo en el sueno {306.8)
2. Enuresis nocturna (780.56-0): un 30% a los 4 anos; 10% a los 6 afios; 5% a los 10 afios; 3% a los
12 afios; 1-3% a los 18 afios; la enuresis primaria comprende el 70-90% de los casos; la enuresis
secundaria el 10-30%
3. Distonia paroxistica nocturna (780.59-1)
II1. Trastornos del sueiio asociados con proceses médicos o psiquidtricos
A. Asociados con trastornos mentales (290-319)
B. Asociados con trastornos neuroldgicos
1. Trastornos degenerativos cerebrales (330-337)
2. Parkinsonismo {332-333): entre 0'1-0"3%; un 20% de los > de 60 afios; el 60~90% de las personas
tratadas por enfermedad de Parkinson tienen problemas del suefio
3. Insomnio familiar mortal (337.9)
4. Epilepsia relacionada con el suefio (345)
5. Cefaleas relacionadas con el suefio (346),
C. Asociados con otros procesos médicos
1. Enfermedad del suefio (086)
2. Isquemia cardiaca nocturna (411-414)
3. Neumopatia obstructiva crénica (490-494)
4, Asma relacionada con el suefio (493)
5. Reflujo gastroesofégico relacionado con el suefio (530.1)
6. Enfermedad ulcerosa péptica (531-534)
7. Sindrome de fibrositis (729.1)

transicion suefio-vigilia, las parasomnias asociadas habitualmente con el suefio de movimientos
oculares rapidos (REM) y otras. Los trastornos del suefio asociados con procesos médicos o
psiguidtricos incluyen los trastornos secundarios a trastornos mentales o neuroldgicos y los

asociados con otros procesos médicos.



Cuando un paciente acude con alguna queja sobre su suefio, el médico debe intentar
identificar primero la gravedad del trastormo, que es importante para programar las pruebas
diagnésticas, la intervenci6n terapéutica, el seguimiento del paciente y su prondstico (24).

Ademis, es importante que los profesionales sanitarios en general sean conscientes de la
alta prevalencia de los trastornos del suefio, que origina en la poblacién un considerable estrés

fisico y psicologico.
2. INSOMNIO

El insomnio se define como la incapacidad de obtener la totalidad del suefio que uné
persona necesita para su 6ptima funcionalidad y bienestar. Por eso, el insomnio es percibido por €l
paciente como una situacién subjetiva de suefio inadecuado o no reconstituyente (25).

La experiencia de insomnio es, en general, frecuente, bien sea causado por episodios de
estrés transitorio O por emociones o inquietudes sobre acontecimientos recientes. Aunque una
noche ocasional de insomnio no origina en la mayorfa de los casos consecuencias importantes, el
insomnio persistente a menudo si tiene efectos perjudiciales para la vida del paciente. Por eso, la
mayoria de los insomnes tiene algiin deterioro en la funcionalidad diurna, como fatiga, que provoca
una mayor incidencia de accidentes de coche, irritabilidad, trastornos del humor, préblemas de
memoria y de mala concentracién, menor cumplimiento en el trabajo y sedacién diurna (26-30).
En un curioso estudio longitudinal realizado en personal de la Marina de Guerra se encontré que
los insomnes obtienen menos promociones debido en gran medida al insomnio y sus
consecuencias, por lo ;;ue permanecen en grados mis bajos con un menor sueldo (31). El insomnio

se asocia con problemas médicos y/o psicolégicos. Ademds, las personas con insomnio son



también mas susceptibles de tener problemas médicos y/o psicoldgicos. Mellinger y cols. (32)
encontraron que el 53% de las personas con insomnio refieren dos o més problemas de salud, frente
a un 24% entre las personas que nunca habian tenido insomnio. Si el insomnio es la causa o el
efecto, o ambas cosas, quedé por dilucidar. Ford y Kamerow (33) encontraron gue las personas con
insomnio utilizan en mayor medida que los no insomnes los servicios de atencién médica y
psiquidtrica. Aunque hay algunos estudios de laboratorio en insomnes que muestran déficits en la
memoria semantica (34), alteracién de la vigilia diurna (35), de la marcha y del equilibrio (36), la
mayoria de las investigaciones no encuentran un deterioro claro en la funcionalidad del paciente, tal

vez por la gran variabilidad interindividual existente (37).
2.1. Epidemiologia del insomnio

El insomnio es el trastomo del suefio mas frecuente. Se estima que afecta aproximadamente
a una quinta parte de los pacientes que acuden al médico general (38). Pero una proporcion nada
desdefable de los insomnes quedan fuera de esta estimacién porque no buscan ayuda médica ni
toman medicamentos, quizd precisamente porque es un problema omnipresente, lo que hace que
sea aceptado como algo normal hasta cierto punto (39). En 1991 el Instituto Gailup reveld que la
mayoria de las personas que experimentan insomnio mds de 2 noches por semana nunca lo
comunican a sus médicos, y tampoco éstos les preguntan sobre el suefio. Sélo el 5% de los
insomnes acuden al médico espccificamente por un problema del suefio y otro 26% aborda el
problema durante visitas por otras circunstancias (27). Incluso en los casos en que el problema es
consultado al médico, es probable que el insomnio sea valorado y tratado de forma inapropiada. En

distintos estudios se ha estimado que uno de cada tres adultos refiere al menos insomnio ocasional,



y aproximadamente det 10 al 15% de la poblacion considera el insomnio como un problema
importante (8, 9, 26-29, 32, 33, 40). La tabla 2 resume los resultados de los principales estudios

sobre prevalencia del insomnio en la poblacion.

Tabla 2. Estudios de prevalencia del insomnio

Karacan ‘y .co.ls., 1976 1.645 Urbana, Florida »>17 35 13% grave; 22% moderado
Bixler y cols., 1979 1.006  Metropolitana, Los Angeles  18-80  Hombres: >40
Mujeres: >33
Mellinger y cols., 1985 3.161 General, Estados Unidos ~ 18~79 35 17% moderado/grave
Ford y Kamerow, 1989 7.954 General, Estados Unidos »18 10
Weyerer y Dilling, 1991 1.529 Rural, Baviera >15 Hombres: 21
15% leve; 13'5% moderado/grave
Mujeres: 34
Quera-Salva y cols., 1991 1.003 General, Francia »15 48

La prevalencia del insomnio, como sucede en el conjunto de los trastornos del suefo,
aumenta con la edad. Asi, mientras en la poblacién general la prevalencia se encuentra alrededor
del 30%, es del 40% en las personas de més de 50 afios y del 45% en el tramo 65-79 (32, 41). Sin
embargo, hay estudios més recientes que sugieren que el aumento de la prevalencia del insomnio
asociado a la edad es menos importante de lo que habitualmente se sostiene (27, 40).

Pero la edad no es el dnico factor asociado a la prevalencia del insomnio. El sexo, la
posicién socioeconémica y el estado civil juegan también un papel importante. La prevalencia del

insomnio en las mujeres se sitia en tomo al 40% respecto al 30% de los hombres (36). Como
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sucede con otros trastornos psicoconductuales y fisicos, el insomnio se ve profundamente influido
por la historia médica, el estilo de vida y el temperamento del paciente. En el mismo sentido se
pronuncian Liljenberg y cols. (42) indicando que las tasas méds altas de insomnio se sitdan en los
ancianos, especialmente en las mujeres, aunque por influencias del factor edad y por diferentes
definiciones del concepto, la prevalencia referida por los pacientes puede variar del 3% al 42%. La
causa reside en que el insomnio, ademas de dificil de encuadrar en una sola categoria, resulta dificil
de definir, porque las necesidades de suefio varian entre las personas (23).

Definiendo insomnio como "alguna pérdida de suefio”, la prevalencia en un estudio en la
poblacién bavara resulté ser de un 29% (43), y definiéndolo como "problemas del suefio”, la
prevalencia en un estudio en la poblacién francesa se estimé en un 48% (44).

El insomnio también parece ser mas frecuente en personas de baja posicion
socioeconémica y en personas divorciadas, viudas o separadas mas que en las solteras o casadas,
aunque la edad puede actuar como un factor de confusién (8, 26). Por ultimo, dado que el insomnio
se asocia a diversos problemas de saiud, la prevalencia del insomnio entre las personas que acuden
a consulta médica aumenta al 56% (45-47).

El insomnio repetido es un trastorno relativamente permanente y el insomnio pasajero
muchas veces también desemboca en él. A este respecto se puede citar un estudio realizado en
Suiza entre jévenes de 20 y 21 afios de edad (30). De ellos, aproximadamente el 15% tenian
episodios aislados de insomnio, otro. 16% episodios repetidos y un 9% insomnio persistente.
Durante el seguimiento de estos sujetos a los 2 y 7 anos se encontré que mas de la mitad de los
sujetos con episodios aislados de insomnio habfan desarrollado insomnio repetido o persistente, y

que-la mayoria de los que ya tenian uno de estos dos trastornos lo continuaban padeciendo.
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2.2. Diagndstico del insomnio

Como ya se ha comentado, no hay un dnico epigrafe donde se pueda situar a todos los
trastornos del suefio de forma aislada, Fsto es particularmente vilido con el insomnio, ya que se
trata mas bien de un sindrome muy comtn dentro de las disomnias, y no constituye un diagndstico
determinado.

La clasificacion diagnéstica del insomnio se recoge en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificacién Diagnéstica de los trastornos de iniciacion y mantenimiento del sueio (insomnio) (42)

L. Psicofisiologico
A. Transitorio y situacional
B. Persistente
1. Asociado con trastornos psiquidtricos
A. Trastornos de la personalidad
B. Trastornos afectivos
C. Otras psicosis funcionales
III. Asociado con el uso de drogas y alcohol
A. Tolerancia a o retirada de depresores del SNC
B. Uso ininterrumpido de estimulantes del SNC
C. Uso ininterrumpido o retirada de otras drogas
D. Alcoholismo crénico
IV. Asociado con dificultad respiratoria inducida por el sueito
A. Sindrome de insemnio por apnea del suefio
B. Sindrome de insomnio por hipoventilacién alveolar
V. Asociado con mioclonus relacionado con el suefio (nocturno) y ”piernas inquietas™
A. Sindrome de insomnio por mioclonus relacionado con el suefio (nocturno)
B. Sindrome de insomnio por "piernas inquigtas”
V1. Asociado con otras situaciones médicas, téxicas y ambientales -
VIL. Insomnio al comienzo de la infancia
VIIL Asociado con otras situaciones de insomnio
A. Interrupciones repetidas del suefio REM
'B. Rasgos polisomnogréficos atipicos
C. No especificado de otra manera
IX. Insomnio sin anormalidad
A. Sueifio breve
B. Quejas subjetivas de insomnio sin hallazgos objetivos
C. No especificado de otra manera -
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Para el diagnéstico de los distintos trastornos denominados en conjunto "insommnio" se
suelen utilizar los criterios establecidos en el DSM-III-R (48):

a) El sintoma predominante es la dificultad para iniciar o mantener el suefio, o la falta de
suefio reparador (suefio aparentemente adecuado en cantidad, pero que deja al sujeto con la
sensacién de no haber descansado). Es decir, se debe dar alguno de los siguientes sintomas:
dificultad en quedarse dormido, despertares frecuentes, despertéme temprano por la mafiana, suefio
insuficiente o falta total de suefio, cansancio o somnolencia, falta de concentracién, ansiedad y
algunas veces depresion. Algunos pacientes pueden sufrir también sintomas psicosomaticos, como
dolor (16).

b) La alteracién se presenta por lo menos tres veces a la semana durante un mes y no
aparece solamente en el curso de un trastorno del ritmo det suefio o de una parasomnia (€stas
incluyen las pesadillas, los terrores nocturnos y el sonambulismo).

¢) El trastorno es lo suficientemente intenso como para dar lugar a fatiga diuma o a la
observacién por parte de los demds de otros sintomas atribuibles a una alteracién del suefio, como
irritabilidad o deterioro de la actividad diurna.

d) Ademés, para poder diagnosticar "insomnio primario o idiopatico”, el paciente debe
cumplir el criterio adicional de que el insomnio no esté provocado por otro trastorno mental o por
una etiologia organica conocida, como un trastorno somdtico, un trastomo por uso de sustancias
psicoactivas o por el de determinados farmacos. En este Gltimo caso se tratarfa de un "insomnio
secundario”, que puede serlo a una gran variedad de trastornos psiquidtricos (p.ej., depresion,
ansiedad), médicos o neuroldgicos, dolor en general, o a abuso de medicamentos o alcohol
asociado a sindrome de piernas inquietas o a trastorno de los movimieptos periédicos de las piernas

(49). En estos ¢asos el trastomo caracteristico es despertarse temprano por la maifiana. El insomnio
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primario puede ser también una manifestacién de trastornos del ritmo circadiano del suefio: es el
caso del sindrome transocednico, del sindrome del retraso en la fase del suefio o de los trabajadores
nocturnos.

Una vez que se sabe de la existencia del insomnio y de su cardcter primario o secundario, la
caracterfstica més importante a tener en cuenta en su diagnstico y tratamiento es la duracitn del

trastorno y la fase de suefio alterada (50).

2.2.1. Insomnio seguin su duracion

Si éste dura una o varias noches, en un periodo de tiempo limitado, se llama insomnio
transitorio y con frecuencia su causa reside en-un estrés situacional agudo. Los viajes
transocednicos constituyen en la actualidad una causa habitual de insomnio transitorio.

Si la perturbacién del suefio dura entre varias noches y un mes se considera como insomnio
a corto plazo y por lo general estd asociado a una situacién estresante mas persistente (vgr. un
nuevo trabajo o una enfermedad en la familia) o a factores ambientales (vgr. un ambiente ruidoso).

El insomnio persistente dura mas de un mes y puede estar asociado a una gran variedad de
situaciones como trastornos psiquidtricos o trastornos médicos o bien ser un trastomo primario del
sueno.

En muchos casos, el insomnio transitorio 0 a corto plazo se puede repetir y hacerse

relativamente frecuente, representando también una forma de insomnio persistente.
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2.2.2. Insomnio segun la fase del suefio alterada

El insomnio puede ocurrir a cualquier edad aunque la etiologia suele ser distinta, sobre todo
en las mujeres (42).

Cuando el trastorno reside en que lleva demasiado tiempo quedarse dormido se denomina
insomnio al comienzo del suefio. Si el problema consiste en despertarse con demasiada frecuencia o
de manera precoz se denomina insomnio en el mantenimiento del suefio, que es més frecuente en
las personas mayores.

Muchas personas con insomnio pueden tener dos o més de estas caracteristicas, tratdndose
en este caso de un insomnio de tipo mixto.

Existen algunos casos etiquetados también como insomnio en los que sélo hay una queja
subjetiva de suefio no reconstituyente, a pesar de que objetivamente no tienen dificultad en

“quedarse o permanecer dormidos, apareciendo hailazgos polisomnograficos normales (26). La
razén reside en que el tiempo que tarda una persona en quedarse dormido o la cantidad de suefio
que normalmente se necesita para sentirse alerta y descansado pueden ser muy variables. Para la
gran mayoria ‘de las personas, el suefio comienza dentro de los 30 minutos después de situarse en
un entorno propicio para dormir y termina en un espacio de tiempo de 4 a 10 horas despucés, aunque

en la mayoria de los casos ¢s de 7 a 8 horas.

El diagndstico clinico debe estar basado en la historia y el examen fisico del paciente. Los
estudios polisomnograficos, pruebas de latencia del suefio, etc., ayudan a caracterizar mejor el
trastorno, aunque en la mayor parte de las ocasiones es una técnica que no estd disponible y lo

sensato seria reservarla para casos especiales.
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El diagrama de flujo representado en la figura I ilustra todo el proceso de aproximacion

diagndstica al insomnio.
3. MANEJO GENERAL DEL INSOMNIO

Solamente ¢l 33% de los pacientes insomnes comunican a los profesionales sanitarios sus
problemas con el suefio. De los dos tercios restantes, que no acuden al médico por el insomnio, lo
mas frecuente en Espaiia es quedarse en la cama esperando qt.le venga el suefio (55%) (17). El resto
prueba alguna forma de autotratamiento como levantarse para ver la television, leer, pasear o fumar
(29%), quedarse en la cama leyendo u oyendo la radio (17%), levantarse para comer o beber
infusiones, leche o agua (14%) o tomar medicamentos que no necesitan receta (5%). En otros
paises el patrén de actuaci6n es algo distinto y los autotratamientos se hacen més habituales, de
forma que la mayoria no permanccen inactivos y prueban a ver la television, leer, tomar
medicamentos que no necesiten receta (un 29%) o incluso alcohol (28%) (27, 28).

De ios pacientes que acuden al médico, el 89% recibe un tratamiento farmacol6gico para el
insomnio (17). Algunos profesionales (6%) recomiendan tratamientos higiénicos-no
farmacoldgicos (ejercicio, dietas, relajacion) o no imponen ningiin tipo de tratamiento médico (9%)
7.

Pocos trastornos clinicos se han tratado de forma mds arbitraria e imprudente que el
insomnio. Este puede tener muchas causas, y se requiere un diagnéstico diferencial apropiado antes
de pensar en el tratamiento. La prescripcion de un hipnético sin tener en cuenta la perturbacién
subyacente somete al paciente a riesgo de abuso, puede enmascarar signos y sintomas de un

proceso patoldgico y puede exacerbar peligrosamente una apnea del suefio no reconocida. A fin de

16



TP

BN e E

Figura 1. Diagrama de flujo sobre la aproximacién diagnéstica al insomnio una vez excluidas eausas médicas y psiquidtricas
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obtener unas directrices claras sobre el tratamiento correcto del insomnio y, en concreto, de la
utilizacién de los hipnéticos, se han realizado diversas conferencias de consenso (51-53) y son
extensas las recomendaciones en revistas y en libros especializados (54—355), en libros de medicina
interna o farmacologia (56—62). Por otra parte las fichas técnicas de los productos comercializados
incluyen tales recomendaciones.

Los factores que se analizan generalmente son los principios generales en el tratamiento del
insomnio, fundamentalmente la eleccién del tratamiento y, si éste es farmacoldgico, el tipo de

medicamento, su duracién, dosis y pauta.
3.1. Orientacion del tratamiento segiin el diagnéstico

Los principios generales de un tratamiento correcto pasan en primer lugar por una
caracterizacién de la alteracién del suefio existente y de sus consecuencias diumas para tratar de
establecer el tratamiento con una orientacién etiolégica siempre que sea posible (54, 62).

Si él insomnio es de tipo psicofisiolégico, primero se deben tomar medidas higiénicas y, si
éstas no se muestran eficaces, se recurrird a las farmacoldgicas. Si el insomnio es un sintoma de un
cuadro psiquidtrico, por ejemplo vinculado a una depresidn, esquizofrenia o ansiedad crénica
generalizada, el paciente debe recibir la medicacién especifica. Si es secundario a trastornos
subyacentes (vgr. dolor, insuficiencia cardiaca) el tratamiento debe incidir sobre la causa, teniendo
en consideracién en este tltimo caso que si el problema subyacente es una apnea del suefio de tipo
central, obstructivo o mixto (el paciente generalmente consulta por dificultades en conciliar el
suefio), el tratamienté con hipnéticos estd contraindicado, ya que aumentan la frecuencia y la

duracién de los episodios de apnea durante €l suefio.
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Asimismo deberian tenerse en cuenta otras enfermedades o circunstancias concomitantes
que pueden condicionar la estrategia terapéutica (enfermedades cardiovasculares, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, disfuncién hepética o renal, edad, consumo de alcohol,
embarazo, tipo de actividad laboral, etc.).

Si el tratamiento (jel insomnio llega a ser farmacolégico, se recomienda que sea siempre
sintomético, teniendo en cuenta que el insomnio puede agravarse con la retirada del farmaco por la

‘posibilidad de ocasionar insommio de rebote (51).

3.2. Recomendaciones sobre la higiene del sueito

Existe un consenso amplio a la hora de recomendar las siguientes medidas higiénicas que
se formulan para modificar ciertos hdbitos que favorecen el insomnio y perjudican su tratamiento
en personas insomnes (54, 58, 62). También pueden ser consideradas aunque con alguna reserva
como medidas preventivas recomendables a toda la poblacion.

1. Mantener regularidad en las horas de acostarse y de despertarse. Se recomienda
levantarse a la misma hora aunque se haya dormido poco, para evitar que se perturbe el suefio la
noche siguiente. Este ritmo regular conviene seguirlo incluso en vacaciones. Para la mayoria de las
personas, el tiempo que se pasa en la cama por las noches no deberfa ser més de 8 horas. Un tiempo
excesivo en la cama tiende a fragmentar €l suefio.

2. No dormir durante el dia, evitando las siestas. Sin embargo, las personas que son
incapaces de conseguir el suefio adecuado por las noches, como los ancianos o los trabajadores
nocturnos, pueden beneficiarse de siestas por las tardes siempre que se hayan proyectado de una

forma regular.
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3. No beber alcohol por las tardes, ya que el suefio noctumo se veria disminuido.

4. Evitar la cafeina (café, té o bebidas de cola) después del mediodia, ya que la cafeina
también perturba el suefio. Limitar el consumo total de cafeina.

5. Evitar las comidas copiosas.

6. No fumar justo antes de acostarse o durante la noche.

7. Hacer ejercicio durante el dia y durante las horas de la tarde de forma regular, evitandolo
en cambio 3 horas antes de acostarse. Se trata de favorecer una disminucién de la actividad
progresivamente antes de acostarse. |

8. No usar la cama o el dormitorio para actividades que causen estrés.

9. Establecer una rutina relajante para prepararse al suefio. A ser posible, no dedicarse a
actividades estresantes o que provoquen preocupacién-estando cercana la hora de acostarse.

10. Mantener una temperatura confortable en el dormitorio.

11. Mantener el dormitoric oscuro y silencioso, procurando evitar cualquier maido o luz
perturbadores.

12, .Detcrrninar cuiles son los habitos de suefio del paciente y tranquilizarle sobre el hecho
de que no se producira un daiio grave por la pérdida de un poco de suefio.

Como es evidente estas medidas son meramente orientativas y deben adaptarse a cada
individuo en particular de acuerdo a sus circunstancias personales y preferencias.

Si el insomnio no responde a los consejos del médico ni a las medidas higiénicas indicadas
anteriormente y s6lo cuando no es posible eliminar o actuar sobre las causas especificas que puede

tener el insomnio, puede pensarse en utilizar un medicamento hipnético (59).
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4. HIPNOTICOS

Se denomina hipnético a todo medicamento que produce suefio semejante al natural en sus
caracteristicas electroencefalograficas, es decir, un estado de inconsciencia reversible por estimulos
sensitivos 0 sensoriales que producen el despertar (61). El efecto se llama a veces hipnosis, pero el
suefio inducido con hipnéticos no se parece al estado paéivo de sugestionabilidad inducido
artificialmente, que también se llama hipnosis. El principal uso de los medicamentos hipnosedantes
es producir -somnolencia y promover el suefio (59). No obstante, como los hipnéticos son
depresores centrales no selectivos, la diferencia entre el efecto hipnético y la anestesia general es
una cuestién de grado de intensidad de la accién (61). No se suele emplear un mismo medicamento
para ambos efectos, pues es dificil que una sola sustancia prescnte las do_s propiedades (hipndtica y
anestésica) en forma adecuada para ser utilizada. Por otro lado, los hipnéticos a dosis menores
actuarin como sedantes, por lo que se emplean corrientemente como ansioliticos. En este caso en la
mayoria de las ocasiones si es posibie utilizar el mismo medicamento para ambos efectos, aunque
los sedantes que son también hipnétioo.s se alejan del perfil del tranquilizante ideal, que deberia ser
calmar la hiperexcitabilidad nerviosa y disminuir la actividad, sin producir tendencia al suefio (59,
61).

De acuerdo con el criterio de diversos grupos de expertos, el hipndtico ideal deberia reunir
las caracteristicas que se exponen a continuacion (58, 61, 62):

1. El efecto hipnético debe ser predecible.

2. Debe absorberse completa y rdpidamente por via oral para que el comienzo de la accion

sea rapido, disminuyendo el periodo de latencia del suefio.
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3. La duracién de accién tiene que ser lo suficientemente sostenida (7-8 horas) como para
asegurar el suefio durante toda una noche completa evitando los despertares frecuentes o precoces.

4, Es importante que no modifique los tipos y fases normales del suefo, preservando su
arquitectura,

5. Una vez pasado el efecto hipnético, el paciente no debe quedar con un estado de
sedacién diurna o "resaca" {efecto residual a la manana siguiente).

6. No debe acumularse.

7. Ha de existir un amplio margen de seguridad entre la dosis hipnética y la que produce
depresion cardio-respiratoria.

8. No debe producir farmacodependencia ni tolerancia.

La investigacién en la busqueda del hipntico ideal ha llevado al descubrimiento de
muchos medicamentos con propiedades hipndticas, aunque ningunc de ellos pueda considerarse
totalmente idéneo. La mayoria de las clasificaciones oficiales de hipnéticos toman en cuenta su
estructura quimica (63-65). A partir de ellas se puede hacer una clasificacion mas sencilla que
permita obtener una visién de todos los hipnéticos utilizados como tales a lo largo del tiempo

(tabla 4).
4.1. Barbitiricos

_Los barbitiiricos han gozado de un largo periodo de amplio uso como hipnosedantes, pero
excepto para algunos usos especializados limitados (59, 62), se han abandonado para el tratamiento

del insomnio y se han eliminado de las asociaciones medicamentosas en las que se pretendia que

introdujeran una accién sedante (analgésicos, antigripales, etc.) (59). Los principales
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Tabla 4. Clasificacién de los hipnéticos segiin su estructura quimica. En cursiva se muestran los firmacos que

han estado comercializados en Espafia en algin momento como hipnéticos, solos o en combinacién. Con un

asterisco se indican los hipnédticos que han sido retirados en Espaiia.

Barbitiiricos
Pentobarbital
Amobarb;'ral *
Butabarbital
Barbital*
Aprobarbital
Secobarbital*
Talbutal
Vinilbital
Vinbarbital

_ Ciclobarbital*
Heptabarbital
Reposal
Metohexital
Hexobarbital
Tiopemal
Etalobarbital
Alobarbital*
Fenobarbital

Secbutabarbital*

Aldehidos
Hidrato de cloral

Cloradolol®

-Dicloralfenazona

Paraldehido
Benzodiazepinas
Flurazepam
Nitrazepam
Flunitrazepam
Estazolam
Triazolam
Lormetazepam
Temazepam*
Midazolam
Brotizolam
Quazepam
Loprazolam
Doxefazepam
Piperidindionas
Glutetimida
Metiprilén

Piritildiona

Ciclopirrolonas
Zopiclona
Imidazepiridinas
Zolpidem
Antihistaminicos H1
Propiomazina
Pirilamina
Difenhidramina
Doxilamina
Feniltoloxamina
Metapirileno®

Alimemazina®

" Prometazina*

Carbamatos
Hexapropimato*
Febarbamato
Tibamato™
Quinazolinonas
Metacualona

Nitrometacualona*

Plantas
Valeriana
Passiflora
Belladona*
Otros
Clometiazol
Bromisoval
Carbromal
Escopolamina
Triclofos
Etiiclorovinol
Metilpentinol*
Bromidas
Apronal
Valnoctamida
Magnesio
Tiamina*
I_/altraro *
Carbamoilaspartato™
Clormezanona*®

Mepiprazol*



inconvenientes que presentan los barbitiiricos para su uso como hipnéticos son: 1) elevada
toxicidad en sobredosis (dosis 10-20 veces mayores que las terapéuticas producen una intoxicacién
grave € incluso muerte por parada respiratoria); 2) su particularidad de estimular el sistema
microsomal hepético, con induccién del metabolismo de otros firmacos; 3) tendencia a provocar
farmacodependencia, atin cuando sean utilizados durante periodos relativamente cortos de tiempo;
4) répido desarrollo de tolerancia a su efecto hipnético, que en general se maniftesta a los 10-20
dias de iniciado el tratamiento; y 5) gran alteraci6én de la arquitectura del suefio (61, 62).

Los barbitiiricos producen una depresién reversible no selectiva de todos los tejidos
excitables, pero particularmente del sistema nervioso céntral que, segin la dosis, puede ir desde la
sedacién hasta la anestesia general o el coma y aun la muerte por pardlisis del centro rcspiratorid.
En concentraciones anestésicas, los efectos directos: sobre los tejidos periféricos excitables son
débiles y no crean dificultades si la duracién de la anestesia no es prolongada; pero si la depresion
se extiende, como en la intoxicacién aguda por barbitdricos, se producen graves alteraciones de las

funciones periféricas, entre ellas las cardiovasculares (59, 61).
4.1.1. Relacion estructura—actividad

Los barbitiiricos son sustancias de origen sintético que corresponden quixni;:amente al
grupo de los diureidos. Los ureidos son derivados de la urea por unién de-esta sustancia con algin
4cido organico. Cuando la unién se efectda a través de los dos grupos aminicos de la urea, se
obtienen los diureidos o ureidos ciclicos, formando una cadena cerrada. En este caso, ¢l 4cido
organico implicado cs el icido malénico, formandose el 4cido barbitirico 0 malonilurea. Esta

molécula no tiene actividad depresora central, pero si se reemplazan los dos dtomos de hidrgeno
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en la posicién 5 por grupos alquilo, cicloalquilo o arilo adquiere actividad (59, 61). Si aumenta la
longitud de la cadena de los grupos alquilos, aumenta la potencia hipndtica hasta el limite de 6
4tomos de carbono, disminuyendo después; las cadenas insaturadas (secobarbital), ramificadas
(amobarbital, pentobarbital y secobarbital) o aliciclicas, dan lugar a compuestos Iﬁzis vulnerables a
la metabolizaciéon e incstables por lo que son ficilmente inactivados en el organismo,
especialmente en el higado, y de efectos més fugaces y breves que la de aquellos con cadenas
laterales cortas y rectas o que lleven el anillo bencénico estable; si se introducen grupos polares en
estas cadenas-laterales (hidroxilo, carbonilo, carboxilo, amino), se pierde la liposolubilidad y con

ella, la actividad farmacoldgica (61).
4.1.2. Farmacodinamia

Los barbitdricos a dosis intermedias provocan un suefio tranquilo (61). El paciente puede
ser despertado por diversos estimulosr. El comienzo del suefio depende del barbitdrico empleado y
esta en relacién con la duracién de la accidn; cuanto més corta es ésta, mds rapido es el comienzo
de la misma. En lo que se refiere a los tipos y fases del suefio, los barbitiricos producen una
disminucién del periodo de latencia del suefio, de los periodos de vigilia que pueden presentarse
durante la noche, de los periodos del suefio con movimientos oculares rdpidos 0 REM (sueiio
paradéjico) y asi del tiempo total de este tipo de suefio, y un aumento del tiempo total de suefio y
de los periodos del suefio con movimientos oculares lentos o NREM (suefio ortodoxo), lo que
implica mayor profundidad del suefio. Cuando se suprime la administracién del medicamento,
puede aumentar el tiempo del suefic REM mas allé de lo normal, lo que constituye un fendémeno de

rebote. Si se ha tomado el barbitirico durante un tiempo, dicho fenémeno de rebote puede ser
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intenso, acompaifidndose de pesadillas ¢ inquietud, pues el tipo de suefio REM se relaciona con los

ensuefios (61).
4.1.3. Farmacocinética

Aunque los barbitiiricos se absorben facilmente por todas las vias de administracion, para
usos hipnéticos se administran generalmente por via oral; la via rectal se ha usado ocasionalmente
en lactantes y las vias parenterales (subcutinea o intramuscular) aunque tienen una absorcion
rapida deben evitarse porque la alcalinidad de los preparados solubles causa dolor, necrosis e
irritacién en el sitio de inyeccién (59, 61). Una vez absorbidos, los barbitiricos se fijan a las
proteinas plasméticas, especialmente a la alblimina, en grado variable (59, 61). Desde la sangre
pasan a los tejidos, en los que se distribuyen méds o menos uniformemente (59, 61). En los
barbitdricos de accién mas corta, muy liposolubles, 1a eliminacién queda a cargo de los sistemas
metabolizadores hepéticos. Los barbitdricos de accién prolongada escapan a la biotransformacion
hepética y se excretan en gran parte en la orina, lentamente y sin cambios, proceso que dura varios

dias (59, 61).
4.1.4. Utilidad clinica

_Los barbitiiricos, sobre todo butabarbital y fenobarbital, se usan como antagonistas de los
efectos indeseables de estimulacidn del SNC que ejercen diferentes sustancias como la efedrina,

dextroanfetamina y teofilina. Fenobarbital y, en ocasiones, tiopental, siguen usdndose por su rdpido

comienzo de accién en el tratamiento de emergencia de convulsiones como las de t€tanos,
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eclampsia, estado epiléptico, hemorragia cerebral y sobredosis de proconvulsivantes; sin embargo,
las benzodiazepinas son generalmente superiores en estos usos. Ademas, tiopental se emplea en
cirugia para la medicacion preanestésica y anestesia basal , y con fines diagnésticos, metohexital
para identificar focos epilépticos tributarios de tratamiento quirdrgico y amobarbital en
narcoanalisis y narcoterapja para identificar determinadas conductas en entrevistas de cardcter
psiquiétrico. Las dosis anestésicas de barbitdricos atendan el edema cerebral resultante de cirugia,
lesion encefalica o isquemia cerebral, y disminuyen la magnitud del infarto y aumentan la
esperanza de-vida en estos pacientes (59, 62).

Ademas, como los barbitiricos aumentan en el higado la glucuroniltransferasa y la proteina
Y que fija la bilirrubina, el fenobarbital se ha usado para tratar la hiperbilirrubinemia y el

kernicterus en el recién nacido (59).
- 4.2, Aldehidos y triclofos

El hidrato de cloral, la dicloralfenazona y el triclofés s6dico (clasificado en el grupo
"Otros™) son. derivados del cloral o 2,2,2-tricloroacetaldehido (los dos primeros son aidehidos
halogenados como tales), aldehido alifitico halogenado en forma de aceite inestable y desagradable
que no se presta para formulaciones farmacéuticas (59, 61, 62). La accién de estas sustancias es
semejante a la de los barbitiricos en el EEG aunque no tan intensa, provocando una parélisis
descendente no selectiva del sistema nervioso central (59, 61, 62). El hidrato de cloral s¢ absorbe
facilmente por todas las vias incluyendo el tracto gastrointestinal (vias bucal y rectal). El hidrato de
cloral se reduce en todos los tejidos, incluyendo el cerebro y la sangre (eritrocitos), por la enzima

alcoholdeshidrogenasa a tricloroetileno. El triclofés también se hidroliza rapidamente a

27



tricloroetileno. El tricloroetileno es lo bastante liposoluble como para atravesar por permeabilidad
las membranas plasmaticas y entrar en las c€lulas de todo el organismo (59). Los dos se excretan en
su mayor parte por la orina (59, 61, 66). Los efectos por sobredosis aguda se parecen a los de la
intoxicacién aguda de barbitiiricos (66).

El paraldehido, en cambio, es un polimero del acetaldehido, pudiéndose también
considerar como un poliéter de estructura ciclica (59). Por via oral se absorbe rdpidamente y a dosis
hipnéticas, el 70-80% se metaboliza en el higado despolimerizindose a acetaldehido, luego es
oxidado por la aldehidodehidrogenasa a dcido acético y ﬁnalmcntc se metaboliza a anhidrido
carbdnico y agua. Casi todo el resto se exhala y una pequefia cantidad se excreta por la orna. El
medicamento atraviesa ficilmente la barrera placentaria y también se ha observado cierta demora
en la iniciacién de los movimientos respiratorios en el neonato después de su administracién a la
madre durante el parto (59). El uso prolongado de paraldehido puede originar dependencia,
especialmente en pacientes con alcoholismo crénico. Sus caracteristicas son similares a las de los

barbitiricos (66).
4.3. Benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidézopiridinas

Las benzodiazepinas son esencialmente tranquilizantes menores y anticonvulsivantes,
Aunque hay algunas que son especialmente hipnéticas a las dosis usuales por via oral debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas, los efectos promotores del suefio son mis evidentes cuando éste
esta alterado debido a ansiedad aguda; en contraste, son menos efectivas para mantener el suefio
que es alterado por estimulos externos como las luces y los ruidos (60). Su accion es el resultado de

la depresién en la formacién reticular ascendente en el sistema nervioso central, y se aproxima
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bastante _més que los barbitiricos y que otros grupos de hipnoticos a la concepci6n del hipnético
ideal porque no son depresores generales de las neuronas como aquéllos (59).

En este grupo se van a incluir también a efectos pricticos dos nuevos farmacos
quimicamente diferentes (62, 67) pero cuyo espectro de propiedades farmacoldgicas y terapéuticas
es muy similar al de lgs benzodiazepinas. Se trata de zopiclona (ciclopirrolona) y zolpidem
(imidazopiridina).

Los efectos de 10s tres grupos resultan practicamente siempre de acciones sobre el sistema
nervioso central, atin tomando dosis elevadas (59). Como puede esperarse de un depresor general
del sisterna nervioso central, al aumentar la dosis del medicamento, la sedacién llega a induccion
del suefio y ésta al estupor, pero como ya se ha resefiado, sin causar verdadera anestesia general,
pues casi siempre se conserva el conocimiento y no puede lograrse la relajacion suficiente para
permitir la cirugfa. Para la verdadera anestesia quirtirgica las benzodiazepinas deben combinarse
con otros depresores del sistema nervioso central.

En la fabla 5 se muestran las benzodiazepinas que se encuentran comercializadas en
Espaiia como hipnéticos. En esta tabla se muestra, ademas de la estructura quimica de las distintas
sustancias y las presentaciones orales de las mismas. La clasificacion entre benzodiazepinas
hipnéticas y ansioliticas es artificial y obedece mis a su orientacién comercial que a sus
caracteristicas farmacolégicas. Sin embargo, desde un punto de vista practico, no se puede soslayar
que la orientacién comercial de un medicamento condiciona enormemente su uso real. De ahi que

nuestro interés se centre sobre todo en las benzodiazepinas comercializadas como hipnoticos.
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Tabla 5. Benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidazopiridinas comercializadas en Espafia con la indicacidn

principal de hipnético (64, 68)

- GRUPO I: DURACION DE ACCION ULTRA CORTA

- Midazolam (t,,=1'9 horas), maleato

HLC Presentaciones; Comprimidos 7'5 mg

N
Y DDD: 15 mg
N/ |

Cl ~—=N

O F
- Friazolam (t,;,=2'6 horas)

Presentaciones: Comprimidos 0125 mg

H,C N
= \N Comprimidos 025 mg
N / (retirado en el momento del estudio)
DDD: 025 mg
Cl —

Continda...

30



Tabla 5 bis. Benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidazopiridinas comercializadas en Espafia con la indicacion

principal de hipndtico (64, 68)

- GRUPO II: DURACION DE ACCION CORTA

+ Brotizolam (t,;=5'1 horas)

HC.; N Presentaciones: Comprimidos (025 mg
Y \N
. N/ DDD: 025 mg
Br \ \
N

Presentaciones: Comprimidos 10 mg

CH;; DDD: 10 mg

Presentaciones: Comprimidos 7'5 mg

DDD: 75 mg

Continda..,
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Tabla 5 fer. Benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidazopiridinas comercializadas en Espaiia con la indicacion

principal de hipnético (64, 68)

— GRUPO III: DURACION DE ACCION INTERMEDIA

» Loprazolam (t,;=8 horas)

f\ o Presentaciones: Comprimidos 1 mg
N—’ 3

N
OY[ -/ DDD: 1 mg
= N
p

- Lorazepam (t,,=13 horas)
H o Presentaciones: Solucién 1mg/ml
N
Comprimidos 1 mg

Comprimidos 5 mg
cl =N
DDD: 2’5 mg

« Lormetazepam (t,,=8--10 horas)
HC Presentaciones: Comprimidos 1 mg
N Oompﬁhidos 2mg
OH : DDD: 1 mg .
1 =N

Cl

Continda...
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Tabla 5 quater. Benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidazopiridinas comercializadas en Espaiia con la indicacién

principat de hipnético (64, 68)

- Temazepam (t,,=8-12 horas)
H.C

\ 0
N

Cl —===N

- GRUPO IV: DURACION DE ACCION INTERMEDIA-LARGA

* Flunitrazepam (t;;=15 horas)

HC

0
N
/ ‘
o .
\'\"Q‘N \ N
|
0
‘ F
* Nitrazepam (1,,=30 horas)
H o]
N
0]
!
0]

Presentaciones; Cipsulas 10 mg

DDD: 20 mg

Presentaciones: Comprimidos 2 mg

DDD: 1 mg

Presentaciones: Comprimidos 5 mg

DDD: 5 mg
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Tabla 5 cinco. Benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidazopiridinas comercializadas en Espaiia con la indicacion

principal de hipnético (64, 68}

— GRUPO V: DURACION DE ACCION LARGA
+ Flurazepam (t,;=40-100 horas), clorhidrato

H,C Presentaciones: Cipsulas 30 mg

H,C

\\ ) DDD: 30 mg
N

Cl

- Quazepam (t,,=39 horas)

Presentaciones: Comprimidos 15 mg
CK

DDD: 15 mg
N
N

/N

34



4.3.1. Relacion estructura—actividad

Todas son estructuras de origen sintético. El término benzodiazepina alude a la porcién de
la estructura constituida por un anillo bencénico fusionado con un anillo diazepinico de siete
miembros, normalmente una 1,4—-diazepina (59). La estructura quimica de los distintos principios
activos va a determinar su potencia como hipnéticos (61). Por ejemplo, el sustituyente S-arilo
aumenta mucho la potencia y todas las benzodiazepinas importantes lo contienen, por lo que casi
todas las benzodiazepinas son S-aril-1,4-benzodiazepina. También la naturaleza quimica de los
sustituyentes en las posiciones 1 a 3 puede variar mucho y comprender anillos triazol o imidazol
fusionados en las posiciones 1 y 2. Los grupos que retiran electrones en la posicion 7 acrecientan
mucho la actividad; los grupos grandes o que liberan electrones en esta posicién 0 los sustituyentes
en otras partes del anillo bencénico reducen la actividad (59). Por eso el nitrazepam, con un grupo
nitro en la posicién 7 del niicleo de la benzodiazepina, resulta mas potente que el flurazepam
(usado como clorhidrato), de estructura més complicada que la anterior (posee dos halogenos: cloro
en vez de nitro en posicién 7 y fldor en la cadena lateral fenilo, y ademds otra cadena lateral
aminica en pbsicién 1. El flunitrazepam, que ademas del grupo nitro en posicién 7 tiene fltor en el
radical fenilo y un grupo metilo en posicién 1, resulta la mds potente de las benzodiazepinas
hipnéticas (61). Los grupos aceptores de electrones en la posicién 2’ (orto) del 5-arilo aumentan

también la potencia, en tanto que los sustituyentes en otras partes reducen la actividad (59).
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4.3.2. Farmacodinamia

Hoy dia se acepta en general que la mayoria de las acciones de estos farmacos, si no todas,
se deben a la potenciaci6n de la inhibicién neural mediada por el GABA. Su mecanismo de accién
se ilustra en la figura 2. Corrobora este punto de vista el hecho de que los efectos de las
benzodiazepinas se reducen o se evitan tratando de antemano con antagonistas del GABA (por
ejemplo, bicuculina) o con inhibidores de la sintesis del transmisor (por ejemplo, tiosemicarbazida).
Mis que a través de un aumento en la liberacién de GABA, se cree que las benzodiazepinas
potencian las acci.oncs del GABA sobre las neuronas de todos los niveles del neuroeje. Desde que
se detectaron y caracterizaron sitios de fijacion especificos para las benzodiazepinas, se ha sugeridd
una intima asociacién molecular entre los sitios de accién del GABA y de las benzodiazepinas y
aunque esta hiptesis de potenciacion del GABA todavia no da razén completa de todas las
acciones terapéuticas de las benzodiazepinas, ofrece un marco de referencia (59), pudiéndose decir
que los tres grupos se unen al receptor benzodiazepinico. Sin embargo, las benzodiazepinas y las
ciclopirroldnas se fijan simultdneamente, con la misma especificidad y la misma afinidad, sobre los
receptores benzodiazepinicos tipos Iy II, mientras que las imidazopiridinas s¢ unen mas
selectivamente al receptor benzodiazepinico tipo I (62, 69, 70).

Ios efectos de las benzodiazepinas sobre el EEG en estado de vigilia se parecen a los de los
demés hipnosedantes. Se puede observar que disminuye la actividad alfa y aumenta la actividad
rapida de bajo voltaje, especialmente de tipo beta. El desplazamiento de actividad se produce mas
en las 4reas frontales y roldndicas que en otras partes del encéfalo y a diferencia de lo que sucede
con los barbitﬁricos,' hay poca o ninguna difusién posterior (59). El efecto hipnético de las

benzodiazepinas tiene las siguientes caracteristicas (61):
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Figura 2. Esquema del receptor GABA, y mecanismo de accién de las benzodiazepinas (69, 70)
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1. Disminucién del periodo de latencia para el comienzo del sueiio NREM.

2. Reduccidn del nimero de despertares durante la noche.

3. Aumento del tiempo total de suefio o disminucién del tiempo total de vigilia,
especialmente a expensas del suefio NREM o suefio de movimientos oculares lentos. La
fase REM o suefio de movimientos oculares rapidos puede disminuir algo en nimero de
periodos y duracién o incluso aumentar de forma paralela al suefio NREM; en cambio,
la latencia para la aparici6n del primer periodo REM aumenta de forma significativa. La
supresién del formaco no provoca un fenémeno de rebote del suefio REM tan intenso
como el que producen los barbitiiricos. Por eso, al ciespertar el paciente generalmente se
encuentra més despejado y con menos sedacion durante el dia. En relacién con las
ctapas del suefio es necesario hacer una distincién entre los derivados
benzodiazepinicos, por un lado, y la zopiclona y el zolpidem por otro (62). Los
derivados benzodiazepinicos provocan una disminucion de la etapa 1 y una abolicién de
las etapas 3 y 4 (suefio con ondas lentas), mientras que la etapa 2 del suefio NREM
aumenta en forma significativa. La zopiclona y el zolpidem incrementan también la
duraci6n de la etapa 2; en cambio, el suefio de ondas lentas, que s el que se encuentra
disminuido en los pacientes con insomnio, no sufre ulteriores decrementos durante la
administracién de zopiclona o zolpidem. Puede concluirse que los derivados
benzodiazepinicos inducen un suefio que difiere del fisiolégico por la ausencia de las
etapas 3 y 4. En cambio, zolpidem y zopiclona respetan més la arquitectura normal del
suefio.

4, El efecto éuele comenzar entre los 15 y los 30 minutos y la duracién de la accion es

variable, en funcién de su vida media y la de sus metabolitos activos.
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4.3.3. Farmacocinética

Las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas de las benzodiazepinas influyen mucho
sobre su utilidad clinica. Todas tienen altos coeficientes de distribucion lipido—agua en la forma no
ionizada, pero su lipofilia varia mas de 50 veces segun la polaridad y la electronegatividad de los
diversos sustituyentes (59). En general, todas las benzodiazepinas se absorben por completo por
todas las vias, incluyendo el tracto gastrointestinal (61). En la sangre se encuentran combinadas, en
una alta proporcién que depende de la liposolubilidad de la benzodiazepina, a proteinas
plasmiticas, especialmente a la albimina, alcanzando la concentracion maxima en el plasma
después de la administracion por via oral en 0'5 a 8 horas segtin las distintas benzodiazepinas (58,
59). Por ejemplo, ¢l triazolam produce concentraciones plasmaticas maximas en una hora, mientras
que el temazepam se absorbe con mayor lentitud y en forma mds variable. El flurazepam, que llega
a la circulacién sistémica en forma de su metabolito activo (desalquilflurazepam) por su rapida
biotransformacién, y que por lo tanto alcanzard concentraciones méximas s6lo en forma de
metabolitos .activos (el fdrmaco inalterado es dificilmente detectable en sangre), alcanza la
concentracién pico en 1 a 3 horas (58). Tras la inyeccidn intramuscular, la absorcién de las
benzodiazepinas hipndticas es bastante mas tmprevisible.

La concentracion del medicamento en liquido cefaloraquideo es similar a la de farmaco
libre en plasma (58). Atraviesan la barrera placentaria, pudiéndose encontrar en el feto y recién

nacido en concentraciones sanguineas semejantes a las maternas. También pasan a la leche materna

(62).
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En el organismo las benzodiazepinas se metabolizan por varios sistemas microsémicos
hepéticos (62). La fase I incluye reacciones de oxidacién, reduccién e hidrolisis con formacién de
metabolitos, pudiendo alguno de los metabolitos tener actividad farmacoldgica y transformarse con
mayor lentitud que el compuesto original. La duracién de accién del farmaco puede depender més
de este factor que de la vida media de eliminacién del farmaco original. Es el caso de flurazepam,
que tiene una vida media en plasma de 2 a 3 horas, pero la de su principal metabolito activo, N-
desalquilflurazepam, es de 40 a 100 horas. Ello hace que se acumule durante la administracién
continuada, de ahi que la eficacia maxima se alcance al cabo de varias noches. Nitrazepam es
metabolizado solo en parte por nitrorreduccién a un metabolito aminado seguida de una
acetilaci6n, y tiene una vida media de eliminacion de unas 30 horas (oscila de 18 a 34, ya que la via
de la acetilacién es determinada por factores genéticos en un fenotipo lento y otro rapido), lo que
explica efectos residuales durante el dia siguiente a su administraci6n (58).

La fase II comprende reacciones de conjugacién con el dcido glucurénico, Temazepam,
lorazepam y oxazepam presentan metabolizacién por esta fase (59). Después las benzodiazepinas y
sus metaboiitos, activos o no, se excretan por la orina (61).

En los ancianos se observan alteraciones de la farmacocinética de los hipnéticos que sufren
metabolizacién por la fase I, lo cual estd en parte vinculado a una disminucién de la eficiencia
funcional del sistema microsomal hepitico, responsable de la degradacion de estos farmacos
(midazolam, triazolam, zopiclona, zolpidem, flunitrazepam y desalquilflurazepam). Todos ellos
ven enlentecida su velocidad de inactivacién, lo que se traduce en un aumento de su semivida de
eliminacién plasmatica (62). La metabolizacién de los hipnéticos que se inactivan por conjugacion
(temazepam, lorazepém y oxazepam) sufre pocos cambios con la edad. La hipoproteinemia es un

hallazgo frecuente en pacientes desnutridos y/o de edad- avanzada, que puede llevar a una
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disminucién de la unién de los hipnéticos con las protefnas plasmaticas, lo que resultard en un
incremento de su fraceidn libre. Como consecuencia, aumentard la incidencia de efectos residuales.

En la prictica clinica el término semivida de eliminacién se confunde a veces con ¢l de
duracién de accidn (62). El comienzo de la accién de un hipndtico se vincula con la solubilidad de
la forma de presentacion, _la absorcion, el paso al sistema nervioso central y la unién al receptor
benzodiazepinico. Cuando se administra una dosis Gnica de un hipnético con semivida de
eliminacién breve, los principales determinantes de su comienzo de accién son su grado de
absorcién y su liposolubilidad. Un derivado con una semivida de eliminacioén prolongada, como es
el caso del desalquilflurazepam, tiene también un comienzo de accién rdpido debido a que se
absorbe rapidamente y cruza sin dificultad la barrera hematoencefdlica. En realidad, la semivida de
eliminacion de los hipnéticos, en especial de aquellos con una semivida intermedia o prolongada,
adquiere relevancia clinica cuando se administran en dosis repetidas y hay posibilidad de
acumulacién. Los hipnéticos con una fase marcada de distribucién (nitrazepam, flunitrazepam}
tienen una duracién de accién corta en dosis tnicas, pero por su lenta eliminacién tienden a
acumularse progresivamente hasta alcanzar la fase de equilibrio estacionario si las dosis no se
espacian lo sﬁﬁciente. La acumulacién por administracién prolongada explica la mayor incidencia

de efectos residuales al adquirir el firmaco concentraciones sostenidas durante el dia.
4.3.4. Efectos adversos
Tradicionalmente se ha aceptado que los hipnéticos benzodiazepinicos son poco t6xicos y

con un indice de seguridad muy elevado, por lo que a las dosis usuales la reaccién adversa més

comin es la' somnolencia diuma, que puede estar acompafiada de incoordinacién, sedacién
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("resaca" al dia siguiente) y ataxia, consecuencia de la depresi6n sobre el sistemna nervioso central
(67). Como se ha visto, son las benzodiazepinas de duracién de accién més prolongada las que con
mayor frecuencia tienen efectos sedantes al dia siguiente, alterando principalmente los procesos
mentales mas finos (especialmente en ‘los ancianos) (62) y ocasionando problemas en la
conducci6n o caidas (67). La importancia de estos efectos es relativa, dependiendo del individuo y
de sus circunstancias. Por el contrario, los hipnéticos de accién breve como triazolam presenta
pocos efectos residuales al dia siguiente ‘peto su uso puede dar como resultado un despertar precoz
o insomnio de rebote a la mafana siguiente (60).

Menos frecuentes son vértigo, cefalea, alteracién en el habla (disartria), cambios en la
libido, temblor, trastornos de la visién (diplopfa), retencion o incontinencia urinaria, trastornos
gastrointestinales, cambios en la salivacion, mareo, amnesia anterégrada o trastornos de la memoria
reciente (especialmente de lo aprendido o vivido en las primeras 3 horas después de la ingesta) y
reacciones de excitacién y desinhibicién paraddjicas, dando lugar a conducta anormal, agresiva u
hostil, sintomas de hiperexcitabilidad, ansiedad, agitacion, confusion mental, alteraciones afectivas
(panico y depresion) y sonambulismo (62, 66). Hay que sefialar que todos los hipnosedantes a dosis
preanestésicas deterioran la memoria reciente ¢ interfieren en el establecimiento del trazado de la
memoria. Se discute en qué grado la aparicion de estas reacciones se debe a la existencia de una
personalidad previa alterada; dado que el insomnio es un sintoma a menudo asociado a problemas
de personalidad, es preciso vigilar el empleo de hipnéticos en estas circunstancias y, sobre todo, el
de aquellos farmacos que parecen inducir reacciones paradéjicas con mayor frecuencia (62). La
aparicidn de amnesia anterograda cred’ 14 ilusion ficticia de anestesia previa (59). Raramente se ha

referido ictericia, trastornos hematolégicos y reacciones de hipersensibilidad.
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En administracién endovenosa puede haber dolor y tromboflebitis y a dosis altas en

administracion parenteral puede ocurrir ocasionalmente depresion respiratoria e hipotension.

4.3.5. Sobredosis

~ En sobredosis se puede producir depresién del sistema nervioso central y coma, aunque si
s6lo se han administrado benzodiazepinas las muertes son muy raras. La toxicidad se potencia si se
han combinado con otros medicamentos depresores del sistema nervioso central, como el alcohol.
Por eso las benzodiazepinas estdn contraindicadas en los bebedores y pueden agravar los trastornos

del suefio asociados con la toma aguda o crénica de alcohol (60).

4.3.6. Tolerancia

Después de 1 6 2 meses de administracion continuada se suele desarrollar tolerancia a las
benzodiazepinas. Esta tolerancia farmacolégica se ha corroborado en el laboratorio para el estudio
del suefio y en general es mas precoz para el pardmetro que traduce una mejoria del trastorno en el
mantenimiento del suefio (62) y resulta en la desaparicidn de los efectos adversos mas comunes,
especialmente la sedacion y la ataxia, y también de la relajacién muscular y de los efectos
anticonvulsivantes, y en el desarrollo de ansiedad e insomnio de rebote por li tolerancia de dosis
excesivas. En cambio, existen .estudios que demuestran que zolpidem mantiene su efecto hipnético

después de un afo de administracion diaria (62).
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4.3.7. Sindrome de retirada

El insomnio de rebote también puede ser parte de un sindrome de retirada y
preferentemente se manifiesta con los hipnéticos de vida media ultra—corta (midazolam,
triazolam); se caracteriza por un incremento de la latencia para el comienzo del suefio, del tiempo
total de vigilia y del tiempo de vigilia después del comienzo del suefio, con lo que disminuyen el
tiempo total de suefio y la eficiencia de éste (relacion entre el tiempo que el paciente permanece en
la cama y el tiempo que duerme) (59, 60, 62). Ademés, el sueﬁo estd muy fragmentado y, en €l caso
del triazolam, junto con el insomnio de rebote, se ha apreciado también ansiedad de rebote. La
retirada brusca de un tratamiento con benzodiazepinas de semivida de eliminacién breve induce
trastornos que en conjunto hacen pensar en un retorno de los sintomas anteriores a la medicacion,
pero de forma mds grave y con caracteristicas adicionales. La mayor reduccion del tiempo total de
suefio se observa durante la primera noche de retirada, y en las noches siguientes los valores del
tiempo total de suefio tienden a retornar a los niveles observados antes de comenzar el tratamiento
(62). El insbrnnio de rebote observado después de la supresién brusca de la administracion de una
benzodiazepina con semivida de eliminacién intermedia (temazepam, flunitrazepam) es menos
frecuente y de grado moderado y cuando se interrumpe el uso de un hipnético con semivida de
eliminaci6n prolongada (flurazepam) aparece con una latencia de 6-8 dias y el grado de dificultad
para dormir que lo acompafia es menor (62). Ademas de la semivida de eliminacion, en la aparicién
del insomnio de rebote influyen otros factores como la dosis y la duracién previa de la
administracién del firmaco. El insomnio de rebote puede evitarse en gran medida disminuyendo

progresivamente la dosis del hipndtico, de forma escalonada, durante un lapso de 610 dias (62).
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4.3.8. Dependencia fisica

La dependencia fisica a las benzodiazepinas es poco frecuente y tiene menor intensidad que
la producida por barbitiricos. La dependencia fisica se manifiesta con un conjunto de sintomas,
denominado sindrome de gbstinencia, que sobreviene al retirar bruscamente un hipnético que se ha
estado administrando de forma diaria incluso durante periodos de tratamiento relativamente cortos

(entre 6 semanas y 6 meses) (62, 67). El sindrome se caracteriza pof la aparicioén de sintomas
nuevos, de intensidad variable. Puede persistir, si no se trata, durante varias semanas, y puede
sobrevenir después de un tratamiento con dosis terapéuticas, en pacientes dependientes con dosis
por encima de las terapéuticas, tras la sustitucién de un hipnético con semivida de eliminacion
prolongada por otro con semivida de eliminacién breve, o por la admin_istracién de un antagonista
benzodiazepinico, como ¢l flumazenilo (62). La duracién del sindrome de abstinencia y su
frecuencia también dependen de la semivida de eliminacién del hipndtico: en el caso de las
benzodiazepinas con semivida prolongada, los sintomas persisten alrededor de 10 dias y cuando se
trata de derivados con semivida de eliminacidn breve, los sintomas se mantienen durante 2-3 dias;
el sindromer se observa con mayor frecuencia al suprimir la administracién de hipnoticos
benzodiazepinicos con semivida de eliminacién breve (62). Se puede lograr una disminucion de la
intensidad del sindrome de abstinencia reduciendo progresivamente la dosis del farmaco; también
se atenta con el uso simultdneo de imipramina o de carbamazepina durante el periodo de retirada
de la benzodiazepina (62). Los sintomas observados durante el sindrome de abstinencia se han

agrupado en cuatro categorias:
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a) frecuentes e inespecificos: trastomos del suefio, ansiedad, disforia, irritabilidad, dolores
musculares, temblor, cefalea, nduseas, pérdida del apetito, adelgazamiento, sudoracion y
vision borrosa

b) trastornos de la percepcion, de naturaleza cuantitativa: hipersensibilidad a los ruidos, la

luz, los olores y los estimulos tictiles y olfatorios

¢) trastornos de la percepcion, de naturaleza cualitativa, de tipo cinestésico, optico,

gustatorio, aciistico y olfatorio

d) sintomas heterogéneos: despersonalizacion, psicosis y convulsiones. Las crisis

convulsivas pueden observarse en pacientes que han utilizado hipnéticos con semivida
de eliminacién breve o prolongada y tras periodos relativamente breves de
administracién. El uso simultineo de alcohol etilico o barbituricos favorece la aparicién

de convulsiones.
4.3.9. Efectos en el embarazo
Como se ha indicado anteriormente, las benzodiazepinas atraviesan la barrera placentaria
por 1o que su administraci6n en el primer trimestre del embarazo se ha asociado con algunas

malformaciones congénitas (especialmente hendidura palatina). Se han descrito casos de

intoxicacién del neonato cuando se han administrado al final del embarazo (66).
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4.4. Piperidindionas

La glutetimida (3—etil-3—fenil-2,6-piperidinadiona) y el metiprilon (3,3—dietil-5-metil-
2,4-piperidindiona) son piperidindionas similares (59). La primera se absorbe de forma muy
irregular en el tracto gastrointestinal (59). Tiene un alto coeficiente de particién lipido:agua, de
modo que por inyeccion intravenosa penetra rdpidamente en el encéfalo y luego se redistribuye.
Alrededor de un 50% se fija a proteinas plasmaticas. En ambos medicamentos més del 95% se
metaboliza en el higado. Estos farmacos producen dependencia similar a la de los barbitiricos, y
sus reacciones adversas mds frecuentes incluyen nauseas, cefalea, visién borrosa, sedacién excesiva
y otros efectos sobre el sistema nervioso central como ataxia, deterioro en la memoria, excitacion

paraddjica y, ocasionalmente, erupcidn cutanea (66).

4.5, Antihistaminicos H1

Son los tinicos hipnéticos de venta libre que se comercializan en la actualidad junto con
algunos cxtréctos de plantas. A pesar de los importantes efectos sedantes que aparecen cuando se
utilizan para tratar enfermedades alérgicas, los antihistaminicos no se consideran adecuados para el
tratamiento del insomnio por la rapida adquisicién de tolerancia (59). Sin embargo, a veces estas
dosis producen una importante depresion diurna residual del SNC. La vida media de eliminacion
de doxilamina es de unas 9 hdras. Los valores para pirilamina y feniltoloxamina se desconocen,
pero las observaciones clinicas sugieren que pueden ser mas largos que los Optimos para los
hipndticos. Difenhidramina tiene una vida media de unas 4 horas, lo que depararfa una ventaja

tedrica en lo referente a efectos residuales.
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4.6. Quinazolinonas

La metacualona es una quinazolinona de origen sintético 2,3-bisustituida (con un lejano
parentesco quimico con el 4cido barbitiirico) depresora del sistema nervioso central que produce,
segin la dosis, sedaci6n, hipnosis y anestesia general (coma a dosis elevadas, que puede
acompanarse de hiperreflexia, hipertonia muscular y mioclonias, a diferencia de lo que sucede con
los barbitiricos). También tiene propiedades anticonvulsivantes, antiespasmadicas, antitusigenas
(similares a la codeina), anestésicas locales y antihistaminicas leves y también en contraste con los
barbitiiricos, no produce una intensa depresion respiratoria o cardiovascular adn en los cuadros dé
intoxicacion aguda (59, 61). Puede poseer propiedades tranquilizantes, pero no se ha podido
establecer aiin si éstas son distintas de sus efectos sedantes (59). Se utiliza la base como tal 0 como
clorhidrato (61). No ofrece ventaja alguna sobre las benzodiazepinas. Su principal inconveniente €s
la farmacodependencia y problemas de abuso, por lo que ha sido retirada en algunos paises, si bien
adn se maﬁtiene en Espafia (61, 62, 66). A las dosis usuales produce suefio a los 15-30 minutos,
con una duracién de 6 a 8 horas y con poca depresion ulterior. A la inversa de lo que ocurre con los
barbitiricos, no modifica o modifica poco la duracién del suefio REM (suefio paradGjico) (61).
Cuando se suprime su administracién dicha duracién no aumenta, no produciéndose fépémcno de
rebote, pero la retirada brusca de dosis clevadas puede producir convulsiones tonico—clénicas

graves (59, 61).
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4.7. Hipnéticos sin clasificar

El clometiazol es un tiazol con acciones sedantes, relajantes musculares, hipnéticas y
anticonvulsivantes. Su utilidad fundamental es para el tratamiento del delirium tremens y de los
sintomas de la abstinencia alcohdlica, asi como en estados de agitacion del anciano, en fases de
mania y en cuadros convulsivos (eclampsia) (59, 62). Su estructura quimica, asi como las
presentaciones orales como hipnético se muestran también en la tabla 5.

Se desarroll6 cuando se observd que la parte pirimidinica de la molécula de la vitamina B,
0 tiamina tenia propiedades convulsivantes en los animales por inyeccion intravenosa, mientras que
la parte tiazolica de la misma molécula tenia propiedades anticonvulsivantes y podia prevenir las
convulsiones producidas por la pirimidina (61). Por lo tanto, se tomd el tiazol y por introduccidn de
un itomo de cloro se llegd al clometiazol, de accién mdis potente que el tiazol y ademaés con
propiedades hipnéticas.

Por tanto, el clometiazol es también depresor del sistema nervioso central, con propiedades
sedantes a pequefias dosis, calmando la hiperexcitabilidad nerviosa y produciendo relajacion
mental (61).. A dosis mayores actiia como hipnético, produciendo un suefio que aparece antes de
los 60 minutos, de 6 a 8 horas de duracion y con poca depresién o "resaca” posterior a su accion
hipnética. También presenta efectos relajantes musculares y anticonvulsivantes (59).

El clometiazol se absorbe bien por todas las vias y se distribuye por todos los drganos,
atraviesa la barrera placentaria; se metaboliza parcialmente y luego se excreta rapidamente en la
orina. Por ello tiene una semivida corta (4 horas) (62).

Aunque es un medicamento poco t6xico adn a dosis elevadas, a las dosis usuales puede

producir reacciones adversas leves y transitorias (67): estornudos e irritacién nasal, imritacién
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conjuntival, cefalea y, por administracién oral, trastornos gastrointestinales como nduseas y
vémitos (66). Otras reacciones adversas conocidas para este farmaco incluyen fiebre, tos, aumento
en la secrecién bronquial, taquicardia y raramente, anafilaxis. A dosis mas altas el clometiazol
puede causar sedacion excesiva y raramente puede ocurrir excitacién paraddjica o confusién. Si las
dosis son excesivas se puede producir coma, depresién respiratoria, hipotension e hipotermia. Por
via intravenosa puede haber una caida de Ia presion sanguinea, flebitis y tromboflebitis, y si la
infusién es rapida puede resultar en hipotension y apnea.

Puede producir farmacodependencia al parecer con menor frecuencia que las
benzodiazepinas (67), incluida dependencia fisica (62), por lo que conviene no utilizarlo durante
periodos prolongados. Como aquéllas, administrado en monoterapia tiene un indice terapéutico
alto y s6lo puede darse un desenlace fatal por interaccidn con el etanol, ya que la accién depresora

es potenciada por otros depresores centrales (59, 62).

El etilclorovinol es un medicamento hipnosedante de comienzo rapido y de accién breve;

también tiene propiedades anticonvulsivantes y relajantes musculares (59).

El resto de los hipnéticos comparten muchas de las propiedades de los hipnéticos
barbitdricos, incluyendo la posibilidad de provocar efectos graves en caso de sobredosis, la
interferencia en el metabolismo de otros firmacos, el riesgo de dependencia fisioldgica y la

aparicién de tolerancia al efecto hipnético (62).
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5. FACTORES A CONSIDERAR EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON

HIPNOTICOS

El paciente debe estar informado, previamente a iniciar el tratamiento, de que las
alteraciones del suefio pueden repetirse tras la retirada de los fArmacos, y es conveniente que el
tratamiento farmacolégico siga las recomendaciones que se desprenden de las siguientes

consideraciones (59, 62):
5.1. Caracteristicas del insomnio

* Insomnio transitorio (estrés circunstancial o cambios en el ritmo circadiano por viajes
transocednicos): se puede justificar el uso de hipndticos segin la situacién y la personalidad det
* paciente. A menos que también se requiera sedacién diurna, puede bastar un hipnético de duracién
de accion corta a dosis bajas durante 1 a 3 noches.

- Insomnio situacional, a corto plazo o de corta duracion (enfermedad de poca duracién,
cambio de ocﬁpacién o estrés temporal): se puede prescribir un hipnético si se asesora debidamente
al paciente, ya que es en este punto en el que es particularmente importante una buena higiene del
sueho. En estas situaciones puede ser Gtil la accién ansiolitica de las benzodiazepinas. EIl
tratamiento se inicia con una dosis baja del medicamento, con aumentos graduales en caso
necesario. Conviene seguir unarpauta intermitente de tratamiento; asimismo, deben vigilarse los
problemas de acumulacién del medicamento en el organismo y la aparicion de otras alteraciones

del suefio y de tolerancia. La duracién del tratamiento no deberia ser mayor de 3 semanas, La
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retirada del farmaco ha de ser gradual. Se puede consultar algiin protocolo para la retirada de las
benzodiazepinas (57).

. Insomnio crénico, a largo plazo o de larga duracion: antes de prescribir un hipnético hay
que descartar otras enfermedades, que bien podrian ser cuadros psiquidtricos (entre un tercio y la
mitad de los pacientes), alcoholismo o alteraciones sométicas que pudieran requerir un tratamiento
especifico, mediante una evaluacién exhaustiva desde el punto de vista médico-psiquiatrico.
Ademais de abordar el tratamiento etiolégico, para mejorar el cuadro clinico de insomnio, lo mas
conveniente es comenzar con terapia psicoldgica, del tipo dé técnicas de relajacion o de control de
estimulos. Si la terapia no es eficaz y hay que usar una benzodiazepina, debe clegirse teniendo en
cuenta su farmacocinética (grado de absorci6n, dosis, eliminacién, metabolitos activos e
interacciones) en funcién del grado de latencia y duracion del efecto deseados (51, 55). En este caso
también se debe seguir una pauta intermitente (p.¢j., una de cada 3 noches) y de este modo ir
ensayando la posibilidad de interrampir €l tratamiento. La duracién total del tratamiento no serd
mayor de 3 6 4 meses (51, 53).

El que se prescriba un hipnético de duracién de accion breve o prolongada depende del tipo
de la fase del suefio que se encuentre alterada. Si se trata de insomnio al comienzo del suefio es més
adecuado prescribir un hipndtico de accién corta o ultra—corta. Si es un trastorno en el
mantenimiento del suefio, es mas l6gico que la benzodiazepina sea de acci6n intermedia. No parece
muy apropiado prescribir benzodiazepinas de accion larga o ultra-larga, todas con vidas medias
mayores del tiempo natural de suefio, salvo que exista un del componente ansioso que convenga

tratar (57).
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5.2. Caracteristicas del paciente

Es importante considerar algunas caracteristicas de los pacientes a la hora de instaurar un
tratamiento farmacoldgico para el insommnio (51). Entre ellas cabe destacar la edad. La edad
provoca cambios en el patr_én del suefio y se asocia a cambios organicos y a enfermedades que a su
vez originan insomnio ¢ determinan la utilizacion de otroé medicamentos. Los ancianos son
especialmente vulnerables a los efectos adversos de las benzodiazepinas debido tanto a razones
farmacocinéticas (mds lenta metabolizaciéon) como farmacodindmicas (mayor sensibilidad). Por
£s0, se recomienda como norma calcular la mitad de la dosis del adulto para los pacientes mayores

de 65 afios (60). De igual modo, los nifios y jévenes constituyen casos especiales.
5.3. Caracteristicas del tratamiento

Recientemente un grupo de trabajo internacional de la Asociaciéon Mundial de Psiquiatras
ha revisado la eficacia y seguridad de este grupo de medicamentos (53). La conclusién es que no
existen diferéncias cualitativas en lo que se refiere a su accién hipnética. En cambio, si hay
diferencias en la duracién ¢ intensidad de la accion. Este grupo sostiene que las diferencias descritas
en la literatura entre distintas benzodiazepinas pueden ser en principio atribuidas a la utilizacién de
dosis no equipotentes. Un grupo de trabajo formado por expertos de todos los paises de la Unién
Europea (UE), creado también con el objetivo de revisar la eficacia y seguridad de los hipnéticos de
accion corta, llegd a la misma conclusion un afio maés tarde. Las supuestas equipotencias quedan

recogidas en la tabla 6.
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Tabla 6. Dosis equipotentes de algunas benzodiazepinas (53)

Brotizolam
Flunitrazepam 1
Midazolam 10
Temazeparn 30
Triazolam 025
Zolpidem 10
Zopiclona T5

No obstante, algunos datos apuntan a que el potencial de tolerancia es menor utilizando los
farmacos de vida media mas larga, como ﬂurazepém o quazepam. También sugieren que su
eficacia no disminuye tras 4 6 5 semanas de tratamiento, aunque en realidad se requieren mds
informes que apoyen su eficacia y seguridad pasado este tiempo.

Todos los farmacos estudiados de accién corta e intermedia originan insomnio de rebote,
aumentando con la dosis su frecuencia e intensidad. La ansiedad durante el dia, estd documentada
de forma esporadica, mientras que los efectos sobre la memoria dependen de la dosis y de la
concentracién plasmética del firmaco. Si se administran dosis equipotentes, existe igual posibilidad
de amnesia anterégrada. Ademds, en los pacientes que aunque tomen la medicacién no consiguen 8
horas de suefio (ancianos, trabajadores de guardias), hay mayor riesgo de afnncsia.

'En lo referente a la dosis a utilizar, se insiste en comenzar siempre con dosis bajas (por
ejemplo, la dosis minima recomendada) y luego ajustar la dosis y la frecuencia de acuerdo con la

respuesta de cada paciente lograr el efecto descado y evitar las reacciones adversas dependientes de
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la dosis (53, 60). En la tabla 7 se recogen las dosis recomendadas en cada pais por las fichas
técnicas de las especialidades farmacéuticas con benzodiazepinas (54). Se pueden observar grandes
variaciones para algunos principios activos (nitrazepam, flunitrazepam, flurazepam), lo que indica

que existe una falta de consenso en cuanto a las dosis adecuadas de cada principio activo.

Tabla 7. Dosis recomendadas de algunos hipnéticos segiin las fichas técnicas (1989)

Nitrazepam 5(25-5) 5-10(2'5-53) 5-10(2'5-5) 25-5 5
Flunitrazepam  0'5-1 (0'5) 0'5-4 (05-3) 1(0'5-1) 0'5-1 1
Flurazepam 15 (15) 30(15) 30 30
Loprazolam 1{05-1) 1-2 1 1
Lormetazepam  0'5-1'5{(5) 1095 1-2(1) 1
Temazepam  10-30 (5-15) 30(15) 10-20(10) 20
Triazolam 0250 (0'125)  0°250(0'125-0'250) 0250 (0'125-0250)  ("125-0250(0'125) 01125 0250

Zopiclona 75 75 (3'75) 75

( ): Dosis recomendadas en ancianos

Se considera muy importante (49) que el tratamiento siga una pauta intermitente, teniendo
en cuenta, claro estd, la eficacia y las reacciones adversas de cada farmaco (54).

En cuanto a la duracion del tratamiento farmacolégico, puede oscilar entre varios dias y un
mes, pero debe evitarse prolongar el tratamiento mas de 3 meses, debido fundamentalmente a que
no se ha demostrado la eficacia a largo plazo de estos firmacos, y a posibles riesgos en su uso,

especialmente los cambios adaptativos (sindrome de abstinencia, insomnio de rebote y tolerancia),
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que convierten la sintomatologia en permanente (53). Es mejor repetir el tratamiento si es necesario
que continuarlo por més de este tiempo (51).

Se desconoce si todas estas recomendaciones se siguen o no en la practica médica diaria en
Espafia. Tampoco se conoce el impacto de la oferta hipnética y de su consumo. Ambos aspectos se
pueden haber visto influidos por ia polémica surgida en tomo a una de las benzodiazepinas mas
consumidas en el mundo, triazolam, hasta que se comenzo a relacionarla con la aparicién de
reacciones adversas psiquidtricas graves y se introdujeron medidas reguladoras al respecto. Es el

capitulo que se describe a continuacion.
6. LA POLEMICA SOBRE TRIAZOLAM

De todo el grupo de las benzodiazepinas hipnéticas, ninguna ha originado un debate
internacional sobre su balance beneficio/riesgo tan apasionante y apasionado como triazolam.

El medicamento fue cor_ncrcialimdo en Bélgica y Holanda en la década de los 70, en dosis
de 1 mg., 0'5 mg. y 0'25 mg. Su perfil se aproximaba al del hipnético ideal y tuvo enseguida un
gran impacto comercial, pero la historia que aqui nos interesa no comienza hasta julio de 1979,
momento en que se filtr6 en la prensa holandesa una prueba de imprenta de un trabajo que un
psiquiatra de La Haya, el Dr. Van Der Kroef, habia remitido a una revista médica local para su
publicacién (71). En el trabajo se describfan varios casos de pacientes de su consulta que habian
sufrido. manifestaciones psicéticas asociadas a triazolam (72). Al tratarse de enfermos mentales, fue
dificil evaluar la relacién causa—efecto, pero la noticia tuvo una gran repercusién social y las

autoridades holandesas decidieron retirar el medicamento en todas sus presentaciones.
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En otros paises el incidente tuvo también repercusién. A partir de entonces la compafifa fue
comercializando el medicamento s6lo en presentaciones de 0'5 y (25 mg.

Un afio después, el Dr. Graham Dukes, que entonces trabajaba para la autoridad reguladora
holandesa, publicé en la prestigiosa serie Side Effects of Drugs Annual un articulo restando
importancia al asunto (73).

Entre 1987 y 1989 la compaiiia retird también la dosis de 0' mg. en Europa y Estados
Unidos debido a las frecuentes reacciones adversas de tipo psiquico que se asociaban con esta
dosis. Paralelamente, en 1988 se iniciaba un nuevo capitulo de la crénica negra de triazolam que
habria de ser también decisivo para la situacién administrativa del firmaco. Una mujer
norteamericana fue llevada a juicio acusada de haber matado a su madre, pero fue absuelta tras el
testimonio de varios médicos que declararon que habfa cometido el hpmicidio en un estado de
trastomo mental causado por el triazolam. La mujer acabé demandando judicialmente al
- laboratorio por dafios y perjuicios en 1991, aﬁnque finalmente !legaron a un acuerdo privado por el
cual la compaiifa le indemnizaria por un valor de 20 millones de délares. Durante el proceso legal
se reclaﬁlé al fabricante la aportacién de toda la documentacién cientifica sobre el medicamento. El
laboratorio eﬁtregé un dosier en el que aparecia un documento titulado "Protocolo 321" que no se
habia entregado en su totalidad con la solicitud de comercializacién del medicamento por un error
administrativo, segiin alegé la compaiiia. Este documento contenfa los resultados de un ensayo
clinico realizado en 1972 en internos de un establecimiento penitenciario. El "Protocolo 321" fue el
primer ensayo clinico con triazolam realizado por la compaiiia de 6 semanas de duracién (74). En
este estudio ya aparecieron, a dosis de 1 mg., alteraciones psiquidtricas, particularmente de

conducta paraddjica. Este documento fue el detonante del dltimo affaire de triazolam.
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La Asociacién Espaiiola de Consumidores a comienzos de 1989 publicé otro articulo que
tuvo amplia repercusién en los medios de comunicacion, reproduciendo la informacién que diez
afios antes habian publicado los periddicos holandeses. Se argumentaba que la propiedad del
medicamento para inducir suefio ripidamente y la produccién de amnesia con cierta frecuencia lo
habfan convertido en un auxilio para la comisién de delitos. En el mismo afio la asociacion
americana Public Citizen se mostraba en contra de las conclusiones de un comité de expertos de la
administracién de su pais (Food and Drug Administration -FDA-), que afirmaba que triazolam no
presentaba riesgos para la salud.

Entre tanto, triazolam segufa siendo el hipnético mas utilizado en el mundo y, sefidlese
como dato significativo, en 1990 volvia a ser autorizado en Holanda.

El 20 de enero de 1991 el periddico New York Times se hizo eco de nuevo de las reacciones
adversas presuntamente asociadas al uso de triazolam. En agosto del mismo afio aparecié la
controvertida historia de triazolam en la portada de la revista Newsweek (75) y en octubre {a cadena
de televisién publica britinica Brifish Broadcasting Corporation (BBC) prepard un programa
titulado "La pesadilla del Halcion", en el cual aparecian ex-reclusos que habian participado en el
"Protocolo 321" y se mostraban planos de la prision (76). En este programa aparecio también
Graham Dukes, que mostrd una actitud diferente respecto al farmaco que la mantenida 11 afios
antes (73). Inmediatamente, las autoridades sanitarias britanicas ordenaron la susp_ensién del
producto por un periodo prorrogable de tres meses; otros paises como Noruega siguieron sus pasos
(77). Esta medida del Reino Unido situé en unma posicion incomoda a los demas paises
comunitarios. La UE contaba ya entonces con el Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP)
y un Grupo de Trabajb en Farmacovigilancia asociado al mismo de cardcter permanente. Existia el

acuerdo expreso, aunque no la obligacién legal, de discutir los asuntos en materia de seguridad de
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medicamentos y tomar las decisiones de forma coordinada, para lo cual se habia establecido un
sistema urgente de comunicacién mutua sobre problemas de farmacovigilancia, El Reino Unido
utilizé esta red de alerta, pero s6lo para comunicar como hecho consumado la retirada de triazolam,
a la vez que se entregaba una nota de prensa explicando la medida adoptada. Muchos responsables
sanitarios se enteraron de la retirada de triazolam por los periddicos (Sunday Express, 6 de octubre
de 1991).

El incidente causé un profundo malestar entre las autoridades sanitarias europeas, por 1o
que el presidente del CPMP, escribié a todos los paises miembros solicitando que no se tomasen
medidas hasta que el tema fuese discutido por el Comité, que finalmente se reuni6 el 16 de octubre,
asistiendo como observadores varios paises, entre ellos Estados Unidos, Canadd y Japén. El Comité
concluyé que con la informacién disponible no se justificaba la retirada _del medicamento, aunque
propuso tomar dos acciones:

1) restringir para todos los hipnéticos el tamafio del envase y cambiar el contenido del
prospecto y ficha técnica, especificando las posibles reacciones adversas y la forma adecuada de
utilizar el medicamento

2) rezﬂizar estudios para establecer la relacién beneficio/riesgo del triazolam compardndolo
con otras benzodiazepinas similares

El CPMP huy6, pues, de una decisién impulsiva y precipitada, que fue aceptada
inmediatamente por el laboratorio fabricante de triazolam, anunciando en seguida que reduciria el
tamafo de los envases para ajhstarlos a tratamientos de 2 6 3 semanas (78). Pero Francia no
aguanté mucho tiempo y en los primeros dias de enero de 1992 suspendia de forma cautelar la
presentacion de 0'25 mg. Pocos dias después en Espafa se tomaba la misrna decisién (ver apartado

6.1.) En Canad4 se recomend6 iniciar el tratamiento con dosis de 0'125 mg y se limit6 su duracién
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de 14 a 21 dias. Ademds, el envase de triazolam se redujo a 7 tabletas y en el prospecto y ficha
técnica se incluyd informaci6n sobre la adecuada utilizacién del producto y las posibles reacciones
adversas. En Estados Unidos el tamafio del envase se redujo a 10 tabletas. En Alemania, en 1992
las autoridades reguladoras (BGA) celebraron una audiencia cientifica publica para debatir el
problema, y una subcomisién de expertos de la BGA elabor6 un informe en el que se conciuia que
los médicos alemanes encontraban muy util el uso del triazolam como hipnético, por lo que no se
tomaba ninguna medida restrictiva.

Con la noticia aparecida en "El Pais" en Junio dé 1992, en la que se podia leer: "El
somnifero Halcion, declarado seguro y eficaz en Estados Unidos", se cerraba por esta vez el debate
cientifico sobre este farmaco aunque no el judicial, pues un grupo de investigacién nominado por lé
FDA concluyé en 1996 que el laboratorio fabricante de triazolam podia haber ocultado

informaci6n importante sobre la seguridad del firmaco, y recomendd al Departamento de Justicia

norteamericano investigar el asunto.
6.1. Las tribulaciones de triazolam en Espaiia

Desde su reunién constituyente el 24 de febrero de 1987, la Comision Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV) habfa tratado los problemas de seguridad relativos al triazolam en
varias ocasiones (79). La primera de ellas fue en la reuni6n celebrada el dia 13 de abril de 1989
(80). En ella, tras estudiar los efectos adversos que pueden ir asociados al consumo de este
medicamento, se¢ recomend disminuir la dosis a 025 mg. en las especialidades con dosificacién de

0'S mg. También se acordd sugerir la realizacién de un estudio prospectivo, disefiado por el
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laboratorio junto con un técnico de la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGEFPS).

En la siguiente reunién (junio de 1989), la CNFV aprobé una Hoja Informativa en la que
habia un apartado referente a triazolam (81). En la Hoja quedaba constancia de que €l triazolam
habia sido relacionado con un nimero relativamente alto de efectos secundartos, incluyendo
trastornos  del comportamiento ¢omo agresividad o incoherencia, amnesia y sintomas de
aislamiento, aunque a las dosis usuales (025 mg.} la incidencia no parecia mayor que con otras
benzodiazepinas. A fin de garantizar un uso seguro del firmaco, la Comisi6én recomendaba utilizar
la dosis minima eficaz observando las precauciones comunes a todas las benzodiazepinas. Para
ello, se ratificaba en la decisién de suprimir las presentaciones de (50 mg de triazolam y de realizar
un estudio prospectivo sobre el farmaco en las condiciones ya discutidas en la reunién anterior.

Fl asunto se abordé de nuevo en diciembre de 1990, pero no fue hasta abril de 1991 cuando
- la CNFV insisti6 otra vez en la necesidad de realizar un estudio en nuestro pafs (80). Entretanto el
Reino Unido anunciaba la retirada dé todas las presentaciones de triazolam. La CNFV se reunia de
nuevo ei 26 de noviembre de 1991, adoptando la decisién de recomendar a la Delegacion Espafiola
en el CPMP que defendiera la postura de suspender gradualmente el triazolam del mercado, para
quedar retirado en todos sus formatos el 30 de marzo de 1992 (80). Se acordd también elaborar una
segunda Hoja Informativa explicando que el motivo principal para la retirada se basaba en una
mayor incidencia de reacciones adversas con esta benzodiazepina, y volver a reconsiderar estas
propuestas en una proxima reunion, una vez informados de lo acordado por el CPMP.

El 9 de enero de 1992, pocos dias después de la decision francesa, la DGFPS ordend la
suspensién cautelar por un periodo de 6 meses, de las presentacionf:s de triazolam con ('25 mg,

permaneciendo en el mercado solamente la dosis de 0125 en presentaciones de 10 tabletas por
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envase. La decisién fue ratificada por la Comisién en la reunién del 30 de enero de 1992. En ese
momento, triazolam era el hipnético més prescrito en Espafia. Una vez terminado el plazo, y
coincidiendo con la fecha en la que un grupo de trabajo creado especificamente para estudiar el
tema en el ambito de la UE tendria preparados los informes sobre la evaluacion de la relacién
beneficio/riesgo en los demas hipnéticos de acci6n corta, se adoptaria una solucién definitiva, En
esta misma fecha se acordé que se formara otro grupo de trabajo entre los miembros de la
Comisién para asesorar a la DGFPS en la ditima fase del trabajo en la UE y se sugirié la
conveniencia de realizar un estudio que pudiera observar el impacto de esta medida reguladora en
el patrén de uso de hipnéticos. La CNFV solicito al Area de Farmacologia del Centro Nacional de
Farmacobiologia (Instituto de Salud Carlos III), a su vez Centro Coordinador del Sistema Espanol
de Farmacovigilancia (CCSEFV), la realizacién de dicho estudio, en torno al cual se forj6 el trabajo
que se presenta en esta tesis.

La suspension de la presentacién de 025 mg. fue prorrogada por la DGFPS por otro
periodo de 6 meses, y ratificada por la Comisién el 2 de julio de 1992, terminando en enero de
1993. Finalmente vuelve a ser prorrogada hasta julio del mismo afio.

En marzo de 1993 se presentaron en la Comisién las conclusiones del grupo de trabajo de
la UE creado especificamente para reevaluar la relacién beneficio/riesgo de los hipnéticos de
accién corta (80). Este grupo habia propuesto un texto de prospecto y ficha técnica comin para
todas las benzodiazepinas de uso hipnético, con sélo pequeias modificaciones para algunos
principios activos. Sobre esta propuesta se tendria un dictamen definitivo del CPMP en mayo.
También se presentaron los resultados preliminares sobre el estudio llevado a cabo por el CCSEFV.
El 30 de junio de 1993 la DGFPS acordé retirar definitivamente del mercado las especialidades

farmacéuticas que contenian triazolam 025 mg.

62



II. PLANTEAMIENTO GENERAL

Y OBJETIVOS
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El trabajo que se presenta en esta tesis tiene como objetivo general ofrecer una perspectiva
amplia del uso de hipnéticos en Espafia y su evolucién a lo largo de los afios. Trata de responder a
los tres siguientes interrogantes: qué hipnéticos se utilizan en Espana, cudnto se utilizan y ¢cémo se
utilizan. Las dos primeras cuestiones sc abordardn desde una perspectiva histérica. El trabajo queda

as{ dividido en tres partes para su exposicion.

Primera paﬁe: Se analiza la evolucién de la oferta de hipnéticos en Espafia desde 1965 a
1996, Sus objetivos especificos son:
1. Identificar qué grupos y qué principios activos han estado presentes en el mercado espafiol
con la indicacién de hipnético en el periodo de estudio

2. Evaluar las modificaciones en la oferta de hipnéticos a lo largo del periodo de estudio

Segunda parte: Se estudia el uso cuantitativo de los hipnéticos y su evolucién desde 1985
a 1995, Sus objetivos especificos son:
1. Analizar el consumo de los diferentes grupos farmacoldgicos y principios activos utilizados
como hipnticos de prescripcién durante el periodo 1985-1995
2. Analizar la evolucién del gasto de hipnéticos a cargo del Sistema Pablico
3. Evaluar el impacto que tuvo la retirada de triazolam 0"25 mg del mercado en el consumo de

hipnéticos en Espana:

a) Cémo ha afectado la medida en el consumo global y en el patron de uso de
hipnéticos.
b) Qué firmacos han presentado las mayores modificaciones y que presumiblemente

se han utilizado para sustituir a triazolam.
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Secundariamente se compararé la evolucidn del consumo de hipnéticos con la observada
para los otros grupos de psicofdrmacos en Espafia y con la observada en otros paises
europeos que utilizan medidas de consumo comparables, tomando como referencia datos

publicados

Tercera parte: Se ofrece una instantdnea del modo cémo se utilizan los hipnéticos en

Espana obtenida a través de un estudio observacional de corte transversal realizado en los meses de

abril, mayo y junio de 1992 en una red de 318 oficinas de farmacia distribuidas por todo el pais. El

estudio en el que se basa esta parte se referira a lo largo de la tesis de forma abreviada como

EUHROF (Estudio de Utilizacion de Hipnéticos en un a Red de Oficinas de Farmacia). Sus

objetivos especificos son:

1.

Conocer la forma de empleo de los catorce hipnéticos més relevantes entre los disponibles
en el mercado espaiiol: dosis, pauta y duracion de los tratamientos.

Establecer qué caracteristicas presenta la poblacién que utiliza estos firmacos: sexo, edad,
nivel de la asistencia sanitaria en el que se realiza la prescripcion y tipo de trastomo del
Sueﬁd para el que se emplean.

Estimar qué proporcién de pacientes presentan tratamientos de larga duracion (>3 meses) e
identificar qué variables de las recogidas se asocian con la duracion prolongada de los
tratamientos,

Averiguar si la edad es un factor que influya en la dosis utilizada.

Conocer si la edad, el tipo de insomnio o el nivel de la asistencia sanitaria determinan el

tipo de hipnético prescrito.

Identificar qué hipndticos se han utilizado para sustituir a triazolam después de su retirada

parcial del mercado espanol.
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[IL. FUENTES DE INFORMACION

Y METODOS
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1. LA OFERTA DE HIPNOTICOS EN ESPANA Y SU EVOLUCION EN EL

PERIODO 1965-1996

La oferta de hipnéticos en Espafia se ha expresado desglosada en monofirmacos y
asociaciones a dosis fijas. Por monofdrmacos se entienden todas aquellas especialidades o
presentaciones con un sélo principio activo en su composicién. Por asociaciones a dosis fijas 0
poliférmacos se entienden todas aquellas especialidades que tienen més de uno. De ambos tipos se
muestra el nimero de especialidades y presentaciones autorizadas cada ano. Para los
monofirmacos se ha representado también el nimero de principios activos ofertados. Para los
polifirmacos no se ha representado el nimero de principios activos que lo componen para evitar
una multiplicidad que serfa dificilmente interpretable. -

Cada entidad o sustancia activa quimicamente diferente se ha considerado un principio
activo. Los nombres genéricos utilizados son los que aparecen en la lista de denominaciones
comunes internacionales (DCI) de principios activos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (825. Por especialidad farmacéutica se ha tomado cada nombre comercial autorizado en
Espafia y por presentacion cada uno de los formatos con Cédigo Nacional autorizado y otorgado
por la DGFPS en Espafia.

En ¢l caso de que una misma especialidad tuviera presentaciones como monofarmacos y

como asociaciones a dosis fijas se han considerado como dos especialidades diferentes.
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1.1. Fuentes de informacion

1.1.1. Identificacion de los principios activos

Para identificar IQs principios activos cuyas especialidades y presentaciones se¢ debian
incluir en esta parte del estudio se han utilizado dos fuentes de informacion: el Banco de Datos del
Ministerio de Sanidad y Consumo y la clasificacion ATC de la OMS.

Primero se consultd el Banco de Datos de Medicamentos del Ministerio de Sanidad y
Consumo que estd compuesto por diversas bases de datos 16gicas de las cuales interesaban tres:
ESPES, PACTIV y ECOM (83). Las dos primeras contienen informacién sobre especialidades y
principios activos autorizados en Espafia, respectivamente, pero tienen el inconveniente de que
solamente aparecen si estdn autorizados en el momento de la consuita.

La base de datos ECOM, primordialmente utilizada para obtener datos de consumo, tiene la
ventaja de contener informacién retrospectiva. Por ¢so se eligié esta iltima para el estudio. En
ECOM se pueden establecer distintos sistermas de consulta (por principio activo, por tipo de envase,
por grupo terapéutico, etc.) seleccionando las especialidades y presentaciones que cumplan con los
requisitos de seleccién. El resultado de la consulta, por tanto, siempre son especialidades y
presentaciones.

En este caso nos interesaba comocer todas las especialidades y presentaciones
comercializadas alguna vez en Espafia con indicacién hipnética. El Banco de Datos del Ministerio
sigue la clasificacién oficial espafiola de los medicamentos y permite seleccionar especialidades
por Grupo Terapéutico, que fue la consulta elegida en este caso.

Segin la Orden de 13 de mayo de 1985 los hipndticos y sedantes conforman el grupo

NO5B, con la siguiente subclasificacion (84):
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NO5B1. Hipnéticos y sedantes no barbitiiricos, solos

NO5B2. Hipnéticos y sedantes no barbitiricos, combinaciones

NO05B3. Hipnéticos y sedantes barbitdricos, solos

NO5B4. Hipnéticos y sedantes barbitiricos, combinaciones

Por la Orden de 13 de octubre de 1989 se modificé el contenido de la anterior, actualizando
la clasificacién anatémica de medicamentos (65). Desde entonces los hipndticos y sedantes
pertenecen al grupo NO5C:

NOS5C1. Hipnéticos y sedantes barbitiricos

NO5C2. Hipnéticos y sedantes benzodiazepinicos

NO5C3. Otros hipndticos y sedantes solos

NOS5C4. Hipnéticos y sedantes en asociacion

En consecuencia, se tomd la primera de las clasificaciones (grupos NO5B1, NO0O5B2, NO5B3
y NO5B4) para encontrar la informaci6n acerca de las especialidades hasta 1989 y la segunda
(NO5C1, N0O5C2, NO5C3, NO5C4) para el periodo desde 1989 hasta 1996.

Para ¢l estudio de la ofeﬁa de hipnéticos se visualizaron los datos sobre Principios Activos,
a fin de conocer qué principio(s) activo(s) contenian la especialidad.

A continuacién se consultd la clasificacion ATC de los medicamentos (63), de la OMS. Se
trata de una clasificaci6n de principios activos seg(n criterios anatémicos, terapéuticos y quimicos.
El grupo terapéutico que comesponde a los hipnéticos es el NO5C. En caso de discrepancia entre
esta clasificacién y Ja oficial en Espafia en cuanto a la distincion entre hipnéticos y ansioliticos
prevaleci6 la de la OMS. En la figura 3 se representa el drbol de decisiones sobre el proceso de
identificacion y seleccion de los principios activos, especialidades y presentaciones a incluir en el

estudio.
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Figura 3. Arbol de decisiones para la identificacion y seleccion de los principios activos, especialidades y presentaciones ofertados
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1.1.2. Clasificacion de los principios activos

Los principios activos elegidos se clasificaron teniendo en cuenta la clasificacion ATC de
la OMS (63) de acuerdo a su estructura quimica. Como en Fsparia se habian comercializado como
hipnéticos algunos principios activos que no estaban en la clasificacién de la OMS, hubo que
ampliar y adaptar esta clasificacién a la situacién espaiiola. También se afiadieron algunos
principios activos nuevos citados en la bibliografia consultada como hipnéticos (59). En total se
afiadieron 30 nuevos principios activos a los 52 existentes y se crearon 4 nuevos subgrupos:
antihistaminicos H1, carbamatos, quinazolinonas y extractos de plantas.

En el grupo de hipnéticos sin clasificar u otros aparecen los principios activos que no han
podido ser agrupados en otras categorias de acuerdo a su estructura quimica.

Las asociaciones a dosis fijas aparecen s6lo una vez. Se han clasificado dentro del subgrupo
que le corresponde al principio activo hipnético que contengan seglin la clasificacion de la OMS. Si
contiene dos, se han clasificado de acuerdo al principio activo que aparece en primer lugar en la
clasificacién ATC de la OMS, Si ninguno de los principios activos de la especialidad aparece en
esta clasificacién, se han seguido los mismos criterios pero respecto a Ia clasificacién modificada

expresamente para este trabajo.
1.1.3. Identificacion de las especialidades y presentaciones

A continuacién se efectué una nueva consulta a la base de datos ECOM. Para cada
principio activo se seleccionaron primero todas sus especialidades y presentaciones que iban a ser
incluidas en el estudio y de cada una de ellas se visualizaron las pantallas de registro y situaciones.

En la primera de ellas figura la fecha de autorizacién y registro por parte de la DGFPS. En la
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pantalla de situaciones figura la situacion del registro de la especialidad y/o presentacion en el
momento de la consulta, que puede ser alta o baja, y la fecha. También aparece la situacién en
cuanto a la financiacién con cargo a la Seguridad Social y su fecha. Es importante si aparece
excluida de financiacién por parte de la Seguridad Social, pues entonces se sabrd que se trata de una
Especialidad Farmacéutica PuBlicitaﬁa cuyo consumo no aparecerd en las Bases de Datos del
Mim'ste;io de Sanidad y Consumo.

Para la construccién de las figuras se ha tomado la situacién del mercado farmacéutico a 31

de diciembre. de cada afio.
1.2. Periedo seleccionado

Por el caricter retrospectivo y permanentemente actualizada de la base de datos ECOM, no
- existen limitaciones de tiempo para hacer este estudio. No obstante, para construir las figuras de
esta parte del trabajo sobre la evolucidn de la oferta de hipndticos en Espafia se ha tomado el
periodo 1965-1996 por ser suficientemente significativo. Si hay algin hecho importante ocurrido

con anterioridad a 19685, éste se ha sefialado convenientemente en el texto.

2. EL CONSUMO DE HIPNOTICOS EN ESPANA Y SU EVOLUCION EN EL

PERIODO 1985-1995
2.1. Identificacion de los medicamentos a estudiar

Para estudiar el consumo de hipndticos se han escogido los principios activos,

especialidades y sus presentaciones disponibles en el'mercado espafiol de 1985 a 1995. Se han
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clasificado siguiendo las mismas directrices que para el estudio de su oferta. Se ha calculado el
consumo de cada principio activo en todos los afos en que ha estado presente en el mercado

espafiol.
2.2. Fuentes de informacién

El consumo se obtuvo de 1a base de datos ECOM del Ministerio de Sanidad y Consumo, ya
descrita en el apartado anterior. El consumo se obtuvo pbr especialidad, presentacion y ano,
eligiendo 4mbito nacional. La informacién que ofrece ECOM consiste en el niimero de envases
dispensados con cargo a la Seguridad Social de cada una de las especialidades y prescntacioneé
seleccionadas. No incluye el consumo intrahospitalario, el consumo privado o el consumo de
medicamentos sin receta o excluidos de la financiacién por el Sistema Nacional de Salud. Esta base
de datos también proporciona el coste farmacéutico en pesetas corrientes de las especialidades y

presentaciones seleccionadas.
2.3. Periodo seleccionado
El periodo de este estudio ha sido el comprendido entre los afios 1985 y 1995, que ha sido

el periodo disponible en la base de datos ECOM para su consulta durante el tiempo de realizacion

de este trabajo.
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2.4, Unidad técnica de medida: ta dosis diaria definida (DDD)

Siguiendo las recomendaciones de la OMS (85) en el presente estudio se utiliza la Dosis
Diaria Definida (DDD). La DDD se define como la dosis media diaria de un medicamento cuando
se usa en su principal indigacio’n, en el adulto y para una via de administracion determinada (86).
Una de sus principales ventajas es la posibilidad de comparar él uso de un medicamento a lo largo
del tiempo en una misma regién, independientemente de los formatos comercializados en distintos
momentos. Si en el periodo de tiempo estudiado la poblacion de este region varia, hay que expresar
el nimero de DDD por poblacién (ver apartado 2.4.1.)

Con esta unidad de medida, el objetivo seria obtener cuéntas DDD se han dispensado de
cada principio activo. Para ello, el primer calculo a realizar es €l cncaminado a obtener la cantidad

de principio activo que contiene cada envase:

PAgny = N X PAgr

PAgy: Cantidad de principio activo de cada envase
Ngr: Numero de formas farmacéuticas por envase

PA: Cantidad de principio activo en cada forma farmacéutica

A continuacién se multiplica por el niimero de envases vendidos de esa presentacion y que
nos proporciona la base de datos consultada, obteniendo asi la cantidad de principio activo vendido

con cada una de las distintas presentaciones del mismo principio activo (PAp):

PAp = Ny X PApny
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PA,: Cantidad de principio activo dispensado con cada presentacién

Neny: Niimero de envases dispensados

El siguiente paso consiste en sumar las cantidades PA, que corresponden al mismo

principio activo para obtener la cantidad de principio activo total (PAr):

PAr= 2 PA,
PA.: Cantidad de principio activo dispensado en total

El nimero de DDD dispensadas por principio activo se obtiene dividiendo PAr por la

DDD comrespondiente a ese principio activo:

PA-r
Nooo = B

Nppp: Nimero de DDD dispensadas

Las DDD que se han tomado son las establecidas por la OMS (63). Para los farmacos no
incluidos en la OMS se tomé la dosis recomendada por el laboratorio titular de la autorizacién. En
el caso de las asociaciones a dosis fijas s¢ ha tomado la DDD del principio activo utilizado para su

clasificacién en los distintos subgrupos de hipnéticos.
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2.4.1. Niimero de DDD expresado por poblacion

El nimero de DDD consumidas en un pais o region se expresa habitualmente por 1.000
habitantes v dia. Se suelen utilizar las siglas DHD. Cuando el consumo es pequefio se ha expresado
en DDD/100.000 habitantes/dia para evitar dificultad en la comprensi6n debido a un exceso de
decimales.

El ntimero de habitantes en Espafa en cada uno de los afios del periodo 1985-1995. Se

tom¢ de las estimaciones del Instituto Nacional de Estadistica.

DDD / 1.000hab | dia(DHD) = Nooox1.000
365xNhas
DDD / 100.000hab / dia 222200000
365xNvw

N,,.: Ntimero de habitantes en Espaiia en cada afio estudiado

La cifra resultante indica la prevalencia de uso de cada farmaco y expresa cuantas de cada
1.000 o 100.000 personas de la poblacién estudiada estarian tomando una DDDrdcl medicamento
cada dia. Esto no significa que. realménte el mimero de personas resultante estén tomando el
medicamento, sino que el consumo seria equivalente al que tendrian dicho nimero de personas si

utilizaran diariamente 1 DDD.
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2.5. Coste farmacéutico

El coste obtenido también por ECOM se ha expresado en pesetas corrientes. Se calculd el
coste medio de la DDD de hipnéticos consumida en cada afio dividiendo el coste total por el

nimero de DDD dispensadas.
2.6. Tmpacto de la medida reguladora sobre triazolam
2.6.1. Identificacion de los medicamentos a estudiar

Se han estudiado las formas orales disponibles en el mercado de todo el subgrupo —
Hipnéticos y sedantes benzodiazepinicos (10 principios activos), y de otros tres principios activos
més del subgrupo NOSC3- Otros hipnéticos y sedantes solos: clometiazol, zolpidem y zopiclona,
gue suponen una alternativa tera_lpéutica a las benzodiazepinas. También se incluyeron las formas
orales de ulna benzodiazepina con indicacién principal ansiolitica en Espafia, pero de la cual
existian indicios de su amplia utilizacién como hipnético. Se trata de lorazepam, que segin la
clasificacién oficial espafiola (65) est4 incluido en el grupo NOSB- Tranquilizantes. La estructura
quimica de cada una de estas sustancias junto con sus distintas presentaciones se muestran en la
tabla 5. Estos 14 principios activos estaban contenidos en 33 especialidades farmacéuticas. Todas

ellas formaron parte de la investigacion.
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2.6.2. Fuentes de informacion

Se ha consultado la base de datos FAR90, también perteneciente al Ministerio de Sanidad y
Consumo. Esta base de datos, al igual que ECOM, es el resultado del proceso de facturacién de
recetas de medicamentos dispensados en Oficinas de Farmacia con cargo a la Seguridad Social y la
informacién que contiene es basicamente la misma pero expresada por meses. En pantalla se
visualizan los doce (ltimos meses con un decalaje de dos respecto al mes en que se realiza la
consulta. Esta se puede realizar para el total de Espaiia o por Comunidades Auténomas, y a su vez
en numero de envases vendidos totales o s6lo de pensionistas. Para este trabajo, se eligié dmbito

nacional y consumo total.
2.6.3. Periodo seleccionado

Se estudic la evolucién del consumo de cada uno de los principios activos desde octubre de
1991 hasta septiembre de 1992. La medida sobre triazolam se adoptd en enero de 1992, por tanto el

periodo seleécionado permitia tener 3 meses basales y 9 para estudiar los cambios.
2.6.4. Unidad técnica de medida

Los resultados se exprésan en nimero de DDD totales, puesto que se ha considerado la
poblacién en Espafia practicamente invariable en el transcurso de los meses del estudio. Ademas el
objetivo no era otro sino estudiar el efecto de la suspension cautrelar de las presentaciones de
triazolam (25 mg. dentro del consumo de medicamentos hipnéticos similares a triazolam

exclusivamente en el mercado espafiol y su tendencia y evolucién global posteriores.
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3. COMO SE UTILIZAN LOS HIPNOTICOS EN ESPANA. ESTUDIO EUHROF
3.1. Identificacion de los medicamentos a estudiar

Como para el estudio sobre el impacto de la medida reguladora de triazolam en el consumo
de hipnéticos y debido sobre todo a razones logisticas en un trabajo de estas caracteristicas se
estudiaron solamente las formas orales disponibles en el mercado de todo el subgrupo NO5C2-
Hipnéticos y sedantes benzodiazepinicos (10 principios activos), a los que se afadieron los tres
principios activos del subgrupo NO5C3- Otros hipnéticos y sedantes solos: clometiazol, zolpidem
y zopiclona (tabla 5) y lorazepam. En total se trataba de investigar 33 especialidades farmacéuticas

que correspondian a 14 principios activos.
3.2. Disefio del estudio

Este estudio se realizé siguiendo un disefio de corte transversal, basado en una red de

Oficinas de Farmacia distribuidas por todo el pais.
3.3. Organizacién

Se constituyeron dos comités para garantizar la buena marcha del estudio formados por
miembros de la Red Espafiola de Atencion Primaria (REAP) y personal técnico de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS) y del Instituto de Salud Carlos T (ISCIID).

Los componentes de ambos s¢ muestran en.el anexo. Sus funciones fueron las siguientes:
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Comité Cientifico

a) Elaborar y aprobar un protocolo para el estudio
b) Aprobar las modificaciones que hubiera que hacer en el método o disefio del estudio

¢) Aprobar el informe final de resultados
Comité de Seguimiento

a) Resolver los problemas planteados durante el estudio con criterios homogéneos
b) Evaluar los resultados

c) Elaborar los informes

- d) Sugerir las modificaciones en el método o disefio

€) Elaborar el informe final
34. Captaci(in y participacion de Oficinas de Farmacia

Durante el mes de marzo de 1.992 se llevé a cabo una campaiia de informacion organizada
por la REAP en toda Espafia. Se celebraron 12 reuniones informativas en los Colegios Oficiales de
Farmacéuticos de otras tantas provincias, correspondientes a 10 Comunidades Auténomas
diferentes. A ellas asistian farmacéuticos de la zona y también de provincias y Comunidades
Auténomas adyacentes. Durante la reunion se exponia la razén de ser del estudio, sus objetivos y la

metodologia a seguir.
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Al final de cada reunién los farmacéuticos interesados en participar rellenaban un
formulario de inscripcién que se incluye en la figura 4. Consta de 5 partes: en la primera se trataba
de identificar a la farmacia, para lo que el farmacéutico rellenaba el Codigo provincial que se utiliza
para la facturacién a la Seguridad Social y la provincia de ubic;acién, el teléfono de contacto y el
ntimero de fax, si existfa. En ese momento los promotores del estudio adjudicaban a cada Oficina
de Farmacia un c6digo en el estudio formado por cuatro digitos: los dos primeros correspondian al
c6digo postal de la provincia donde se encontrara la farmacia y los dos dltimos eran un niimero de
orden dentro de cada provincia. De esta forma, los c6digos 'no se repetian y la farmacia quedaba
perfectamente identificada en el estudio. Este nimero era también comunicado al farmacéutico que
estaba realizando el tramite de inscripcién.

La segunda parte del cuestionario contiene un. dato demografico, la poblacién aproximada
que cubre asistencialmente la farmacia en cuestion. La tercera parte da idea de la ubicacién de la
farmacia: la localidad exacta y la variable correspondiente al drea. En este estudio se ha
considerado "drea urbana" a todas las localidades que fueran capitales de provincia y al resto de
localidades espariolas con pobla.cién igual o mayor a 25.000 habitantes (87). Las demas localidades
se han englobado dentro de la categorfa "drea rural". Las farmacias urbanas, a su vez, podian ser de
tres subcategorias: a) capitales de provincia—centro de la ciudad; b) capitales de provincia~barrio
periférico, ¢) no capitales de provincia. En la siguiente parte del cuestionario, quedaban reflejadas
las caracteristicas de la poblacién atendida por la farmacia: nivel socioecondmico y tipo de
ocupacién laboral predominante. A continuacién, los investigadores de cada farmacia que iban a
realizar las encuestas a los pacientes, rellenaban el apartado .dcstinado al nombre y la firma, dando
asi su consentimiento.a participar, Durante la presentacién del estudio en las distintas partes de la
geografia espafiola, se insistié mucho en la necesidad de que los investigadores del estudio en cada

Oficina de Farmacia fueran siempre farmacéuticos/as. Durante el tramite de inscripcién también se
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1.- IDENTIFICACION C2en el estudio

C2dela SS Provincia

Teléfono de contacto .../ FAX

2.- POBLACION ATENDIDA (n® aprox. habitantes)

3.~ UBICACION :

Localidad.........iin e ciasnas

Area [} Urbana centro ciudad [] Urbana barrio periférico
[] Urbana pueblo-ciudad {] Rural

4.—- CARACTERISTICAS PREDOMINANTES EN LA POBLACION ATENDIDA
Nivel socioeconémico [] Alto [] Medio [] Bajo
Trabajo

" [} Industrial [] Agricola

[] Servicios : [] Otro(IndiCar)... .. eunevsciscrscersmissensssrsssssseserssssssnsessnns
5.~ INVESTIGADORES

FCO/A RESPONSABLE

FCOS/AS COLABORADORES

Estoy de acuerdo con las condiciones del estudio y me comprometo a participar en el mismo tal y
como se indica en el protocolo respetando las normas éticas de la investigacion clinica.

B0ttt eeeeetreeesssssnsssssseessasneesssrsssaessesssatreeseessssanssnsnsonesnorssnsnnserssasssnsases FeChai . irirresrrencsenens
B0 ettt eeee e st essrssnsssessaessesnse st s aessarasansasnserassassaneantansansssesasnrassersssnssnsans FeCha:. e irrrreerersnanans
B0 ittt eeeeeeeeeeeceeasreeserssssssbassasssnssssnssssnssasrasnmssersssssasatsessnssassstsssnsnassnrens Fecha:... o erssseecrnsrinennes

FIGURA 4. Cuestionario para las farmacias participantes
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recogia la direccién completa de la farmacia participante.

Al término de 1a ronda de reuniones informativas, 411 farmacias, repartidas por todas las
Comunidades Auténomas espafiolas habian mostrado su intencién de participar. Los datos del
certificado de inscripcién relativos a cada una de las farmacias se codificaron y se grabaron en una
base de datos creada en ¢l paquete estadistico SAS, versién 6.03 (88-97).

Se designaron 35 coordinadores de zona. En parte eran titulares de Oficinas de Farmacia
que iban a participar en el estudio, y en parte pertenecian a los Centros de Informacién del
Medicamento de los Colegios Oficiales de Farmacéuticos provinciales. Su mayor cercania a los
investigadores permitiria en muchos casos la resolucién de los problemas planteados durante el

estudio con mayor rapidez.
3.5. Periodo de estudio

El estudio se realizé durante los meses de abril, mayo y junio de 1.992. La recogida de
datos se reeﬂizé de lunes a viermnes, una semana de cada mes, exceptuando los periodos de guardia.

Puesto que las variaciones estacionales no parecian influir de forma apreciable en la
dispensacién de medicamentos del grupo farmacéutico N con cargo a la Seguridad Social (98),
cada farmacia tenfa libertad para elegir la semana que estimara mds oportuna dentro de cada mes.
Por otra parte, se estudi6 el nimero semanal de dispensaciones en 13 de las farmacias interesadas
en participar v se pudo verificar que éste no habia variado significativamente de semana a semana
durante los meses de octubre y noviembre de 1991, ni mensualmente a lo largo de este mismo ao.
Estos hallazgos pmeéian sugerir que a pesar del cardcter intermitente de la recogida de datos, los
resultados obtenidos en las semanas de seguimiento podian ser representativos del tiempo de

duracidn del estudio.
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3.6. Entrevista y hoja de recogida de datos

Cada solicitud de una especialidad farmacéutica de las seleccionadas llevaba aparejada una
explicacion sobre el estudip que se estaba realizando y se solicitaba su permiso para participar en €l
estudio. En caso afirmativo se realizaba una entrevista siguiendo el cuestionario estructurado que se
adjunta en la figura 5.

La Hoja de Recogida de Datos (HRD) se¢ elaboré de tal forma que fuera simple y orientada
al posterior andlisis de los datos. El cuestionario consistia fundamentalmente en preguntas que
podian ser formuladas directamente, facilmente comprensibles, con la intencién de reducir en lo
posible diferencias entre distintos entrevistadores. Ademas, por razones éticas, el paciente debia
quedar individualizado pero manteniendo el anonimato para respetar de forma estricta la
confidencialidad de sus datos.

Como se puede observar, en la HRD hay dos partes separadas por una linea de puntos. La
parte superior es la parte que la farmacia guardaba y que contenia los datos confidenciales, como el
nombre y los apellidos del paciente, el nimero de colegiado del médico que figuraba en la receta o
el nombre del farmacéutico dispensador. El resto de los datos del encabezamiento se repiten en la
parte inferior de la HRD, que era la que el farmacéutico enviaba al Centro Nacional de
Farmacobiologia—Area de Farmacologia.

En esta parte de la HRD se trataba, en primer lugar, de identificar a la Oficina de Farmacia,
al paciente, a la HRD y a la especialidad dispensada antes de comenzar con la entrevista
propiamente dicha. Para ello, el farmacéutico debia rellenar el Cédigo identificativo de la farmacia
y el mimero de HRD, que seguiria un orden correlativo. A continuacién, se asignaba para cada

paciente un Cédigo de Paciente, formado por seis cifras. Las dos primeras eran las dos ltimas
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FARMACIA C*® HRD N® DISPENSADOR......c.cconssmne... Fech. Dispen
PACIENTE C2...ocorrrisianssinmsnssssersssessnassaes APEIldOS/NOMDIE......coctrereerisnsissinsrirss o sss sty
C2Nal Especialidad......ccoovrvvrmrsiisssisscarninncserenns NECOIEE. .ocorecrsemenssssvnersrsssssssssssesseesssbsssssarssssssmssrnss s gssstosiosssassassnsosessssasss

YRR N N EEEE RN RN P E L L A N R I N N ] Tescennss L R N N R trer s

DISPENSACION DE HIPNOTICOS EN FARMACIAS: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
Dir. Gral. Farmacia y P.S.-Red Espaiiola Atencién Primaria-1. Salud Carlos II1

FARMACIA C* HRD N* PACIENTE C* Sexo 1. Mujer
2. Hombre
PRESCRIPCION 1. At, Primaria 2. AP especialista/Hospital 3. Privada
TRATAMIENTO ACTUAL Fecha diSpensaciin..........eemresissirmssissmmnssssinssissossosinasns .
Especialidad (C®Naly 3 letras inic.)....cceewirrissssssmnseniseesnesssenssssensasenns

P.1. ;Toma este tratamiento porque no puede dormir bien?
1. Si (pasar a P.2 y continuar el cuestionario}
2. No sabe (pasar a P.2 y continuar el cuestionario)
3. No (continuar el cuestionario solo si se dispensa triazolam). Si hay comentarios del paciente, especificarlos en

OBSERVACIONES.
P.2. El trastorno del sueiio es (pueden marcarse varios problemas a la vez):
1. Tarda muche en dormirse 3, Duerme pocas horas
2. Se despierta muchas veces 4. No puede concretarlo

P.3. Problemas asociados que pueden tener relacién con el trastorno del sueiio
1. Toxicomania
2. Enfermedad (ej. que ocasione dolor)
3. Cambio de horarios (gj. pilotos, ATS...)
4, Trastorno neurolégico o psiquidtrico (gj. si toma otros psicofdrmacos)
5. Problema personal o familiar

6. OI0S..c.cevreerecsseenvmsnsereeensmssessrassnanss

P.4. ;Desde cuando toma este medicamento?:
1. No sabe 2. primera vez 3. mas de 10dfas < 1mes
4. de 1 a 3 meses 5. mas de 3 meses 6. mis de 1 afio

P.5. ;Cual es Ia pauta posoldgica?
1. Diario, n? unid./dfa.....
2. Intermitente cuando lo necesita, n° unid./dfa....
3. Intermitente pautado, n® unid./dia....

P.6. ;Ha tomado antes Halcion o Novodorm en los iltimos 6 meses? (Ensefiarle un envase de Halcion y
Novodorm). 1.5i 2.No 3, No sabe

P.7. ; Coinciden los datos del paciente con los dela receta? 1. Si 2.No

P.8. Los datos se han recogido:
1. Segiin el paciente (siempre que se pueda)
2. Segiin la receta (cuando no se hayan podldo obtener del pac1ente)
OBSERVACTONES. ....oueveerreecssessreessnetsssssssssnss sesoncas s 1isssomssnanes soasseas 104811100143 87 5185001408143 41 TE ST A2 SRS R T St e oh st s 0

............................................................................................................................................................................................

FIGURA 5. Hoja de recogida de datos
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cifras del afio de nacimiento del paciente, y las cuatro siguientes se correspondian con las cuatro
uitimas que figuraban en su cartilla de la Seguridad Social. Si la receta era de un médico privado, el
Cddigo del Paciente estaba formado por las dos titimas cifras del afio de nacimiento, seguidas por
los dos digitos del mes y los dos del dia de nacimiento. Con estos Codigos de Paciente podiamos
conocer su edad automdticamente, la confidencialidad de los datos quedaba garantizada y era
improbable que se rebitiera el mismo Cbdigo para pacientes distintos. A veces no se podia obtener
alguno de los datos de [a fecha de nacimiento de forma exacta. En este caso, el farmacéutico los
rellenaba de 'forma aproximada, aunque fuera sélo el afio. Si el mismo paciente volvia por la
farmacia a por la misma especialidad farmacéutica u otra de las incluidas en el estudio se le debia
asignar el mismo Cédigo y realizar otra vez la entrevista, y lo mismo sucedia si el paciente acudia a
otra farmacia de las participantes en €l estudio. Este proceder servia para identificar perfectamente a
cada paciente y los distintos medicamentos que habia tomado a lo largo del estudio.

A continuacion se rellenaban los datos sobre el sexo del paciente y el tipo del médico que
efectud la prescripcién del hipnético por primera vez, no del que figuraba en la receta (interesaba
conocer la procedencia real de las prescripciones de hipndticos), la fecha en la que se realizaba la
dispensacion, y el Cdédigo de la Seguridad Social y las tres letras iniciales del nombre de la
especialidad dispensada (con €l fin de poder corregir posibles errores de transcripcion del nimero).

La primera pregunta de la entrevista se referfa a la indicacién del tratamiento. Si la
respuesta era "S{" 0 "No sabe", se continuaba con el cuestionario. Si la respuesta era "No", no se
continuaba a no ser que la especialidad en cuestién fuera de triazolam; no obstante, si habia algiin
comentario del paciente, se podia anotar en el apartado de la HRD destinado a las observaciones.

Los apartados siguientes se dirigian a averiguar el tipo de insomnio que referia la persona:
latencia del su;eﬁo excesiva, despertares frecuentes o despertar precoz. Habia una opcién por si el

paciente no podia concretar bien su insomnio, y también se podian sefialar varios de los problemas
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a la vez. La pregunta referente a los problemas relacionados con el insomnio no se debia hacer al
paciente sisteméticamente. S6lo se rellenaria si durante la entrevista se ponfa de manifiesto algin
problema que pudiera tener relacion con el trastorno del suefio, bien porque espontineamente lo
referia el paciente, o bien porque el farmacéutico lo pudiera identificar.

Una vez completadas las caracteristicas del paciente y de la prescripcién, se hacia
referencia a las caracteristicas del tratamiento. En concreto se preguntaba sobre la duracion del
mismo, dividido en cinco intervalos y dejando la posibilidad de contestar "No sabe". También se
preguntaba sobre la pauta posologica que seguia el paciente: diaria o intermitente, indicando el
ntimero de formas farmacéuticas que se administraban diariamente. En la pauta intermitente habia
dos posibilidades a sefialar: "intermitente cuando lo necesita” 0 "intermitente pautado”.

La dltima pregunta del cuestionario hacia réferencia a la ingesta anterior de triazolam,
ensefiando al paciente los envases de las especialidades que lo contienen para minimizar ¢l sesgo
de memoria (Siempré que la especialidad dispensada no fuera tambicn de triazolam). El dltimo
apartado a rellenar se referia a la procedencia de los datos. Asumiamos que a veces no iba a ser
posible realizar la entrevista al paciente o a la persona que acudiera a la farmacia a retirar la
medicacién, por Jo que se indico a los farmacéuticos que rellenaran los datos que pudieran de los
que figuran en la receta, indicandolo aqui. En el supuesto de rellenar los datos de la receta, el
apartado anterior no era necesario cumplimentarlo.

Por cada envase dispensado se rellenaba una HRD, aunque los datos fueran coincidentes.

3.7. Desarrollo del estudio

Antes de comenzar la recogida de datos (abril de 1.992), a finales de marzo, se hizo un

envio a las Oficinas de Farmacia interesadas en participar en EUHROF con objeto de informarles y
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enviarles los materiales necesarios para comenzar las entrevistas: HRD suficientes para este primer
periodo de recogida de datos, bibliografia, y el nombre, direccion y teléfono de su coordinador de
zona por si tenian alg(in problema, duda o sugerencia sobre EUHROF.

A finales de abril y finales de mayo se les envié un sobre con la direccién del Centro
Coordinador del estudio y ¢l franqueo necesario con el fin de que las farmacias enviaran las HRD
resuitado de su recdgida de datos. Tarnbiép se les enviaban mas HRD por si las necesitaban. A
finales de junio, se les incluyeron algunos resultados preliminares de EUHROF y el sobre con ¢l
franqueo pai'a el envio de las HRD. Meses mas tarde se les envié un informe global con los

resultados mas relevantes de EUHROF.
3.8. Patron de referencia

Para la evaluacion de las caracteristicas del uso de hipnéticos en Espaiia se utilizaron como
patrén de referencia las directrices establecidas por diversas conferencias de consenso (51-533) y
por algunas revistas y libros especializados (54-55). Se ha tomado como duracién crénica det

tratamiento a aquélla superior a tres meses (52).
3.9. Tratamiento de los datos

Las HRD completas llegaban al centro de proceso de datos mensualmente, donde eran
revisadas. Para considerar una HRD como vilida para su entrada en la base de datos debia contener
con-‘lo minimo la siguiente informacion:

1. Identificacién de la Oficina de Farmacia: Codigo de Farmacia

2. Identificacion del paciente: Codigo y sexo del paciente
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3. Identificaci6n de la especialidad dispensada: Cédigo Nacional de la Seguridad Social

4. Fecha de dispensacion

Cuando los datos remitidos no estaban claros, eran manifiestamente erréneos o
permanecian en blanco, se escribia al farmacéutico con el fin de completar la informacion. Las
HRD que no contenian los datos minimos, eran finalmente rechazadas.

Para evitar tener pacientes duplicados (duplicidades en los Codigos de Paciente) y
mantener, consecuentemente, la independencia de las observaciones, s tenfa especial cuidado en
comprobar los Cédigos de Paciente repetidos en HRD que procedian de distintas farmacias. Si el
sexo era el mismo y ;tarnbién la provincia de origen, s¢ ha considerado que el paciente era el
mismo. En caso de que alguno de estos dos datos adicionales fuera distinto, se consideraban
pacientes diferentes en el andlisis de los datos. Siel pﬁciente era el mismo v recibia dispensaciones
en distintas fechas en la misma o distintas farmacias, en el anélisis estadistico se ha considerado
para cada paciente la primera de ellas. En ¢l caso de haber varias simultineas, se ha considerado el
firmaco que estuviera tomando con mayor antigiiedad.

Una vez que se tenia constancia del nimero total de dispensaciones distintas para cada
paciente a través del nimero total de HRD con el mismo Cédigo de Paciente, se comprobaba que
las caracteristicas del paciente en cada una de las dispensaciones de todos sus tratamientos eran

coincidentes. En caso de duda, se contactaba con el farmacéutico por correo para su aclaracion.
3.10. Variables incluidas en el estudio

En la tabla 8 se muestran las variables incluidas en este estudio transversal y sus diferentes

categorias.
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Tabla 8 a. Variables de las farmacias incluidas en el estudio

Comunidad Auténoma Categorica Aol Aragon, Asturias, Balearcs, Canarias, Cantabria,
Castilla y Ledn, Castilla—La Mancha, Catalufia, Comunidad de
Valencia, Extremadura, Galicia, Madrid, Murcia, Navarra, Pais
Vasco y Rigja
Tipo de poblacién | Categorical Centro ciudad, barrio periférico, pueblo—-ciudad, rural y no consta

Categénica? Urbana (centro—ciudad, barrio periférico, pueblo—ciudad), rural y

no consta
Nivel socioeconémico  Categdrica Alto, medio, bajo, varios y no consta
Tipo de ocupacién Categorica Sector primario, secundario, terciario, varios y no consta

Tabla 8 b. Variables de los pacientes incluidas en el estudio

Edad (aifios) Conﬁnﬁa Sin especificar
Categérical <33, 35-49, 50-64, 65-74, >74 y no consta

Categdrica 2 <65 (adultos), >64 (ancianos) y no consta

Sexo Categdrica Mujer, hombre y no consta
Indicacién del tratamiento  Categdrica Si, no y no consta
Trastorno del suefio Categdrica  Trastorno en la latencia del suefio, trastorno en

el mantenimiento del suefio, ambos y no consta

Procedencia delosdatos  Categdrica Paciente, receta, allegados y no consta
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Tabla 8 ¢. Variables de los tratamientos incluidas en el estudio

Tipo de prescriptor = (iétcgéri:;; . Aie.ncién Primaria, especialista y no con;ta
Farmaco Categ6rica  Midazolam, triazolam, clometiazol, zolpidem, brotizolam, zopiclona, loprazolam,
lormetazepam, lorazepam, temazepam, flunitrazepam, nitrazepam, quazepam y
flurazepam
Grupo farmacolégico Categdrica 1 Ultra—corta, corta, intermedia, larga y ultra-larga
Categorica 2 Corta (ultra-corta+corta+intermedia) y larga (larga+ultra-larga)
Duraci6én del tratamiento Categérica  Primera vez, 10 dias—1 mes, 1-3 meses, 3 meses—1 afo, mas de un afio y no consta
Pauta posologica Categdrica Diaria, intermitente cuando Jo necesita, intermitente pautada y no consta
Dosis Continua _ Sin especificar
Tratamiento previo con triazolam  Categorica Si, no y no consta

Los pn'ncipibs activos de las especialidades hipndticas incluidas en EUHROF se han
agrupado en cinco categorias de acuerdo a la duracién de sus efectos mediante administraciones
repetidas (tabla 5). Esta clasificacion se basa en la de Nicholson (68), con algunas modificaciones:

Grupo [- Accidn ultra—corta: midazolam y triazolam

Grupo [1- Acci6n corta: brotizolam, zolpidem, zopiclona y clometiazol

Grupo I1I- Accidn intermedia: lormetazepam, temazepam, loprazolam y lorazepam

Grupo IV— Accién larga: flunitrazepam y nitrazepam

Grupo V- Accién ultra—larga: flurazepam y quazepam
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3.11. Analisis estadistico

Todos los célculos y pruebas estadisticas que se presentan en este trabajo se han realizado

con el paquete estadistico SAS, version 6.04 (99-107).
3.11.1. Estadistica descriptiva

Los ‘resultados de las variables continuas se expresan por su media como medida
centralizadora y por la desviacién estindar como medida de dispersion. Ocasionalmente, en
especial cuando la dispersion es grande, se juzgd de interés ofrecer también los valores minimo y
maximo.

Los resuitados de las variables categéricas se expresan en valores porcentuales. Se hallaron
sus intervalos de confianza para el 95% (IC95%) de seguridad en la estimacién cuando se

consider6 apropiado.
3.11.2. Andlisis bivariantes

La asociacion estadistica entre las variables de interés recogidas en el estudio se examind
mediante las pruebas t de Student y andlisis de Ia variancia para variables continuas y mediante la
prueba de ji al cuadrado (xz) para variables categéricas. Para este Gltimo caso, cuando el nimero de
observaciones era de 5 o inferior en alguna de las casillas se aplicé la prueba exacta de Fisher. Se

han considerado estadisticamente significativos los valores de P<0'05.
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3.11.3. Andlisis multivariantes

Para determinar qué variables de entre las recogidas en el estudio se asociaban de forma
independiente con la duracién prolongada del tratamiento (definida como >3 meses) y con el grupo
farmacol6gico al que pertenecia el principio activo elegido, se construyeron dos modelos de

regresién logistica miiltiple.

Duracién del tratamiento = by+ b, - Edad + b, - Trastomno + b - Pauta + b, - Prescriptor +

+ bs - Sexo + bg - Area + b, - Farmaco + b - Dosis
Grupo farmacolégico = by+ by - Edad + b, - Trastorno + b, * Prescriptor + b, - Sexo + bs - Area

Formaron paﬁe de los modelos completos todas las variables recogidas en el estudio que se
consideraron pertinentes para las preguntas de investigacién. En ambos casos se calcul6 el Odds
Ratio (OR) y su IC95% para cada variable independiente. En los modelos de regresion logistica se
cumple que el OR,,--*eb siendo b, el coeficiente de regresién asociado a cada variable en el modelo.
Los coeficientes se estiman por el método de maxima verosimilitud. EI OR indica el nimero de
veces en que es més probable la asociacion entre la categoria de estudio y la variable dependiente
que entre esta Gltima y la categoria contraria, tomada de referencié. Cuando las variables
indepeﬁdientes tenfan més de dos categorias, se procedi6 a construir variables dumrmy, tantas COmo
el ntimero de categorias posibles menos 1. Una de estas mtegoﬂas era tomada como referencia (en
el modelo se indica por un OR=1). La significacién estadistica de cada modelo se valora mediante

el cilculo del cociente de verosimilitud (likelihood ratio) que se distribuye conforme a una % con
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k-1 grados de libertad, siendo k el nimero de términos del modelo (108). La significacion
estadistica de la contribucion de cada variable al modelo se determina mediante el test de Wald.
No se procedi6 a reducciones subsiguientes de los modelos completos.

En las tablas 9 y 10 se ofrece la codificacién de categorias para cada variable.

Tabla 9. Codificacion de las categorias de cada variable para el modelo que explora qué variables se asocian a la

duracién prolongada del tratamiento

ARIABLE DEPENDIENTE

Duracién del tratamiento 0=<3 meses; 1=>3 meses
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad (afios) 1=35-49 (referencia)
2=<35; 3=50-64; 4=65-74; 5=>74
Frastorno del sueiio 1=trastorno en el mantenimiento del suefio (referencia)

2=trastorno en la latencia del suefio; 3=ambaos

Pauta posoldgica O=intermitente; 1=diaria
Tipo de prescriptor O=cspecialista; 1=Atencion Primaria
Sexo O=hombres; 1=mujeres
Tipo de poblacién O=urbana; 1=rural
Farmaco 1=lormetazepam (referencia)

2=triazolam; 3=clometiazol; 4=loprazolam; S=lorazepam; 6=flunitrazepam; 7=nitrazepam,
8=flurazepam

Dosis _ 1=normal (referencia); 2=baja; 3=alta

Nota: la categoria que toma el valor=0 en las variables independientes dicotomicas es la categoria de referencia
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Tabla 10. Codificacién de las categorias de cada variable en ef modelo que explora qué variables se asocian a la

prescripcién de un hipnético de duracién de accion larga (grupos IVyV)

gh B

ot i
ARIABLE DEPENDIENTE

Grupo farmacolégico O=duracién corta (I, IL y IIT); 1=duracidn larga (IV y V)
VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad (anos) 0=<05; 1=>64
Trastorno del suefio  1=trastorno en el mantenimiento del suefio (referencia)

2=trastorno en la latencia del sueiio; 3=ambos

Tipo de prescriptor O=Atencién Primaria; 1=especialista
Sexo O=mujeres; 1=hombres
Tipo de poblacion O=urbana; 1=rural

Nota: la categoria que toma el valor=0 en las variables independientes dicotémicas es la categoria de referencia

3.12. Estudio piloto

En e] mes de febrero, antes de la realizacién de la.campaﬁa informativa a las farmacias
sobre el estudio, se realizé un estudio piloto con objeto de examinar la viabilidad del estudio y
validar la HRD, anticipando los problemas que se podrian presentar a lo largo del mismo. En el
estudio piloto participaron 20 farmacias, todas ellas adscritas a la REAP, de 14 provincias
espaniolas. Tuvo lugar durante la segunda y tercera semana de febrero de 1.992 (dias 10 al 23). La

recogida de datos se realizé también de lunes a viernes y excluyendo periodos de guardia.
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El estudio piloto permitié realizar algunos cambios en la HRD para adecuarla més a sus
propdsitos, consiguiendo que las preguntas al paciente fueran claras y concisas y que la
codificacidn y carga de los datos fuera un proceso mas ripido.

Los datos obtenidos en el estudio piloto no se incluyen en los del estudio principal.
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IV. RESULTADOS



1. LA OFERTA DE HIPNOTICOS
EN ESPANA Y SU EVOLUCION

EN EL PERIODO 1965~1996
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1.1. Evolucion de la oferta de hipnéticos como monofirmacos

En la figura 6 se muestra la evolucién de la oferta de principios activos,
especialidades y presentaciones existentes en el mercado espafiol desde 1965 a 1996. El
niimero total de principios activos ha oscilado entre 12 y 23 a lo largo del periodo de
estudio. Esta aparente estabilidad en el niimero oculta cambios cualitativos importantes.
Los nuevos farmacos que se han ido introduciendo sustituyen a moléculas que se
retiraban. Coincidiendo con la retirada de estos farmacos més antiguos hubo un descenso
en ¢l nimero de especialidades y presentaciones, aunque en los ltimos afos 1a tendencia

es creciente.
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Figura 6. Evolucion de la oferta de hipnéticos como monofirmacos desde 1965

1.1.1. Barbituricos
Los hipnéticos mas antiguos comercializados en Espafia fueron los barbitdricos:

fenobarbital se introduce en octubre de 1922, ciclobarbital en octubre de 1932, barbital

en agosto de 1935 y amobarbital en junio de 1952. A finales de la década de los sesenta
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se alcanzaron los maximos, tanto en nimero de especialidades como de presentaciones.
La oferta se mantiene sin modificaciones hasta 1980, afio a partir del cual comienza a
declinar. En 1988 se anula la autorizacién de comercializacion de barbital (junio), la de
ciclobarbital en 1990 (diciembre) y la de amobarbital en 1995 (mayo), permaneciendo

fenobarbital ain en el mercado en especialidades farmacéuticas con la indicacién

principal de hipnético (figura 7).

—&— Principios activos

—&— Especialidades

: —I— Presentaciones
wa | g o — [~g] u o= o — o3 u g [or] - o3 "l
] =3 =1 o~ o= o= o= o= = o] ==} =] j==] =23 =21 =]
o (=1} & (=2} o [=2] [=2] =z} (=] [=2] =z} o (=] [=z] (=] =)
=z 2 2 2 2 2 2 2 2 £ g2 2 2 =2 &2 =z
Afios

Figura 7. Evolucion de Ia oferta de hipnéticos barbitiricos como monofarmacos desde 1965.

1.1.2. Aldehidos

De todos los hipnéticos con estructura aldehidica, solamente cloradolol se ha
comercializado en Espafia en alguna ocasién. Este farmaco ha estado presente en el

mercado nacional durante veinte anos, con una sola especialidad de dos presentaciones

diferentes desde su autorizacion de comercializacion (junio de 1966) hasta su suspension

definitiva (junio de 1986).
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1.1.3. Benzodiazepinas

En 1965 s6lo estaba comercializada una benzodiazepina con la indicacién
principal de hipnético (nitrazepam, autorizada en mayo de 1965), pero desde entonces se
han ido autorizando hasta un total de diez (temaiepam: diciembre de 1969, flurazepam:
junio de 1972, flunitrazepam: abril de 1976, triazolam: noviembre de 1980,
lormetazepam: diciembre de 1983, loprazolam: noviembre de 1987, midazolam: mayo
de 1989, brotizolam: octubre de 1989, quazepam: hoviembrc de 1990), siguiendo
asimismo una linea ascendente en el nimero de especialidades y presentaciones (figura
8). En 1993 se alcanzaron los valores maximos con 16 especialidades y 37

presentaciones diferentes.
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Figura 8. Evolucién de la oferta de hipnéticos benzodiazepinicos como monofirmacos desde 1965.

1.1.4. .Ciclopirrolonas

Zopiclona se autorizé en abril de 1991. En este aho contaba con tres

especialidades de una sola presentacién. El afio siguiente, aiin contando con el mismo
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mimero de especialidades, la oferta de presentaciones aumenté hasta cinco, situacién que

se mantiene en la actualidad.

1.1.5. Imidazopiridinas

La primera especialidad conteniendo zolpidem se autorizé en diciembre de 1990,
con una sola presentacién. De manera similar a {o que sucede con zopiclona, el mercado
de este producto de reciente comercializacién ha aumentado hasta contar con tres

especialidades y seis presentaciones en 1996.

1.1.6. Antihistaminicos

En octubre de 1960 se comercializé el primer antihistaminico como hipnético
(alimemazina), pero fue anulada la autorizacion en noviembre de 1983. Posteriormente
se han comercializado doxilamina (julio de 1989) y difenhidramina (junio de 1996)

como hipn'c’)ticos, en forma de especialidades farmacéuticas publicitarias (figura 9).

9
8
7
6 . s .
5 —&— Principios activos
4 .-
3 —¥— Especialidades
2 Presentaciones
1
0 by ——T—T —r———TTTTr —r—
2 B B =R R R s B8 B3 =
o o= = e & = 2 o2 =2z = o« =

Figura 9, Evolucion de la oferta de hipnéticos antihistaminicos como monofirmacos desde 1965.
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1.1.7. Carbamatos

Los tres carbamatos que han existido en Espafia alguna vez con indicacion
hipndtica son hexapropimato, febarbamato 'y tibamato (figura 10). Solamente
febarbamato continia en el mercado con esta indicacién (desde enero de 1963), mientras
que hexapropimato, autorizado en febrero de 1970, fue retirado en octubre de 1986 y
tibamato estuvo en el mercado desde marzo de 1965 hasta marzo de 1986. Aunque de
esta manera los carbamatos contindan representados en el mercado espaiiol, éstos han
tenido o tienen una oferta muy limitada, con sé6lo una especialidad y una presentacién

cada uno de ellos.
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Figura 10. Evoluci6n de la oferta de hipnéticos carbamatos como monofirmacos desde 1965.
1.1.8. Quinazolinonas
Las quinazolinonas han tenido una presencia nada desdefable en la oferta de

hipnéticos en Espafia. Metacualona (autorizado en noviembre de 1961) llegb a tener 5

especialidades diferentes hasta 1984 con varias presentaciones cada una de ellas. Este
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farmaco continda en €l mercado aunque con s6lo una especialidad y dos presentaciones.

Nitrometacualona (autorizada en octubre de 1968) fue retirada en 1983 (figura 11).
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Figura 11. Evolucién de la oferta de quinazolinonas hipnéticas como monofirmacos desde 1965.

1.1.9. Extractos de plantas

Aungque los extractos de plantas se han utilizado como hipnosedantes desde
tiempos remotos, su comercializacién como especialidades farmacéuticas con un solo

extracto es muy reciente (figura 12). Desde 1994 hay especialidades de valeriana y

passiflora (todas ellas publicitarias).
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Figura 12. Evolucién de la oferta de extractos de plantas hipnétices como monofirmacos desde 1965.

104



1.1.10. Hipnéticos sin clasificar

En este grupo se incluyen varios principios activos de estructura quimica variada:
clometiazol, metilpentinol, sales de magnesio, valtrato, carbamoilaspartato,
clormezanona y mepiprazol (figura 13). S6lo clometiazol y las sales de magnesio siguen
autorizados como hipnéticos (desde mayo de 1968 y diciembre de 1958,
respectivamente), cada uno de ellos con dos presentaciones El primero se ha
promocionado especialmente para su uso en ancianos y el segundo en nifios.
Metilpentinol ha estado en el mercado desde 1956 hasta 1988, valtrato desde 1969 a
1990, carbamoilaspartato desde 1977 a 1988, clormezanona desde 1961 a 1982 y
mepiprazol desde 1974 a 1986, todos ellos con una sola especialidad excepto el dltimo,
con dos especialidades y diez presentaciones distintas en total. En 1996 existia ain en el
mercado espafiol una combinacion de clormezanona y paracetamol para el tratamiento
de las lumbalgias. La asociacién de clormezanona con alteraciones dermatologicas

graves ha provocado su retirada en la mayor parte de los mercados, hallindose en marcha

un procedimiento europeo para armonizar la situacion del producto en la UE.
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Figura 13. Evolucién de la oferta de hipnéticos sin clasificar como monofirmacos desde 1965,
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1.2. Evolucion de la oferta de hipnéticos como asociaciones a dosis fijas

Los preparados a dosis fijas de hipnéticos, que contaban con una amplia oferta
hasta principios de los afios 80, han quedado obsoletos y su niimero se ha ido reduciendo
considerablemente a lo largo del perfodo en estudio pasando de 90 especialidades y 116

presentaciones en 1980 a 7 y 8 en 1996, respectivamente (ﬁgura 14).
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Figura 14. Evolucion de Ia oferta de hipnéticos como asociaciones a dosis fijas desde 1965

1.2.1. Asociaciones con barbitiricos

En 1934 se comercializé el primer preparado hipnético a dosis fijas que contenia
barbitiricos. En el afio 1980 se alcanza la oferta mdxima con un total de 58
especialidades y 74 presentaciones diferentes. En la actualidad quedan en el mercado tres
de estas especialidades con cuatro presentaciones diferentes (figura 15). Una de ellas es
una combinacién de secobarbital éon hidroxizina y bralobarbital y otra contiene
fenobarbital y meprobamato (autorizadas en marzo de 1958 y febrero de 1963,
respectivamente). La Qspéciah’dad con dos presentaciones tiene como principios activos

fenobarbital, belladona y ergotamina; ambas fueron autorizadas en febrero de 1952,
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Figura 15. Evolucién de la oferta de hipnéticos barbitiricos como asociaciones a dosis fijas desde

1965.

1.2.2. Asociaciones con benzodiazepinas

El nimero de polifirmacos conteniendo benzodiazepinas indicados como
hipnéticos es muy reducido. Solamente se ha comercializado una especialidad en
Espaiia, con una presentacién. Se comercializ6 en enero de 1968 y se retird en marzo de

1990. Se trata de una combinacién de nitrazepam, meprobamato y diazepam.

1.2.3. Asociaciones con piperidindionas

Entre las piperidindionas (nicamente se ha comercializado en Espafa
piritildiona, y solamente en asociacion, en este caso con el antihistaminico

difenhidramina. La especialidad en cuestién (con una sola presentacion) sali6 al mercado

en noviembre de 1962 y atin continiia comercializada.
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1.2.4. Asociaciones con antihistaminicos

Los antihistaminicos a dosis fijas han estado presentes desde mayo de 1959,
fecha en que se comercializd una combinacién de metapirileno con piridoxal y
mefenoxalona, alcanzando su méximo a mediados de los 70 (figura 16). Actualmente

s6lo queda en el mercado una combinacién de doxilamina que se autorizé en 1974.

—o— Especialidades
—&— Presentaciones

0 s ,
Twl [ g [=2] — o] u P~ o —— g} [T [y [~x] — L] u
(Y=} (i) ow M~ M~ i~ - i~ o o [£=] o=} [L=] [=x] f=x} h=x]

Figura 16. Evolucidn de la oferta de hipnéticos antihistaminicos como asociaciones a dosis fijas desde

1965.

1.2.5. Asociaciones con extractos de plantas

Las combinaciones de extractos de plantas con indicacién hipnética ha sido
bastante amplia, alcanzando sus maximos a finales de los afos 70. Ha habido
especialidades farmacéuticas no publicitarias con indicacion autorizada de hipndticos
que combinaban valeriana, passiflora y belladona, entre si o con otras sustancias hasta
diciembre de 1990, fecha en que se retiré una combinacion de valeriana y passiflora con
otras sustancias. Ese mismo afio sé comercializé la dnica espécialidad que queda en el

mercado actualmente de este grupo, ya como especialidad farmacéutica publicitaria.

Contiene una combinacion de valeriana y passiflora (figura 17).
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Figura 17. Evolucién de la oferta de extractos de plantas hipndticos como asociaciones a dosis fijas

desde 1965.

1.2.6. Asociaciones con hipndticos sin clasificar

El resto de medicamentos hipnéticos son combinaciones de sustancias no
clasificadas en los grupos anteriores. Son combinaciones de clometiazol, sales de
magnesio y vitaminas entre si o con otras sustancias, que han ido retirindose del
mercado en las sucesivas revisiones de éste a partir de 1980. Solamente queda una de

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

autorizada en abril de 1961 (figura 18).
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Figura 18. Evolucién de la oferta de hipn(")ticos sin clasificar como asociaciones a dosis fijas desde

1965.
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2. EL CONSUMO DE HIPNOTICOS
EN ESPANA Y SU EVOLUCION

EN EL PERIODO 1985-1995
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En la figura 19 se muestra €l consumo total y desglosado en monofarmacos y
asociaciones del grupo NOSC (hipn6ticos) en el periodo de estudio. El consumo total ha
seguido una tendencia general creciente (de 9'6 DHD en 1985 a 13'2 DHD en 1995), con
solamente ligeros descensos en 1989 (10'8 DHD) y 1992 (10'9 DHD). La mayor parte
del consumo de hipnéticos corresponde a los monofirmacos en todos los afios. Su
contribucién al total ha pasado del 94% en 1985 al 99% en 1995, lo que indica que la
contribucién de las asociaciones ha sido cada vez mas insignificante en el consumo total

del grupo.
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Figura 19. Evolucion del consumo de hipnéticos en el periodo 1985-1995

2.1. Consumo de hipnéticos como monofirmacos

El consumo de los monofarmacos hipnéticos ha aumentado de forma progresiva
de 9'0 DHD en 1985 a 13'0 DHD en 1995, lo que supone un 44% de incremento (figura
20). bespués del descenso de 1992, afio en el cual se élcanzaron cifras de 10'7 DHD, el
consumo total de este subgrupo ha ido creciendo en parte a expensas de alguno de los
nuevos grupos (imidazopiridinas), con}ercializadas en 1990 y que en 1995 representan

ya un 16% del total o las ciclopirrolonas, comercializadas en 1991, con el 6%. Otros
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grupos, como los hipnoéticos sin clasificar tenfan un consumo de 3'9 DDD/100.000
hab/dia 1985 y en 1995 habian aumentado a 13'3 DDD/100.000 hab/dia. Aunque el
consumo de benzodiazepinas, lideres del consumo en todos los afios en el grupo NO5SC,
aumenta en nimeros absolutos a lo largo de los afios en lineas generales, en nimeros
relativos han pasado de representar el 97% en 1985 al 77% en 1995. Los aldehidos no se
han _consumido practicamente en los dos Ginicos afios en Que han estado presentes dentro
de este periodo en el mercado espaiiol (sélo cloradolol en 1985 y 1986). El resto de los

- grupos, con consumos menores, han disminuido tanto en valor absoluto como relativo al

total.
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Figura 20. Evolucién del consumo de hipnéticos como monofdrmacos en el periodo 1985-1995. No se

incluye el consumo de especialidades con antihistaminicos y extractos de plantas por tratarse de

especialidades farmacéuticas publicitarias.
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2.1.1. Barbitiricos

El consumo de hipnéticos barbitaricos como monofdrmacos ha descendido de 9'5
DDD/100.000 hab/dia en 1985 a 0'1 DDD/100.000 hab/dia en 1995 (figura 21). Los
principios activos que componen este subgrupo o bien han desaparecido del mercado a
lo largo del periodo (barbital en 1988 y qiclobarbital en 1990) o han disminuido
notablemente su consumo. Amobarbital pricticamente ya no se consumen (en 1985 era
el mas consumido, con 7'3 DDD/100.000 hab/dia) y fenobarbital s6lo representa 01

DDD/100.000 hab/dia en 1995 (1'2 DDD/100.000 hab/dia en 1985).
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Figura 21. Evolucién del consumo de hipnoticos barbitiricos como monofirmacos en el periodo
1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en otras

figuras se expresa por 1.000 habitantes.
2.1.2. Benzodiazepinas
El consumo total de benzodiazepinas de indicacién hipnética en monofirmacos

ha aumentado a lo largo del periodo 1985-1995 de 8'7 DHD a 100 DHD (figura 22). Su

tendencia general creciente se vio interrumpida en 1989 (10'2 DHD) y en 1992 (9'0
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DHD). En 1985 la benzodiazepina mas consumida era triazolam, con 3'5 DHD, si bien
todavia no se habian comercializado las benzodiazepinas més recientes (midazolam,
brotizolam, quazepam y loprazolam). El consumo de triazolam sigui¢ aumentando hasta
alcanzar 5'2 DHD en 1987. En 1992, ano de la retirada de las presentaciones de 0'25 mg.
de triazolam, descendié bruscamente a 0'24 DDD/1.000 hab/dia (lo que representa un
decremento del 95 % respecto a 1991). El consumo de nitrazepam también descendié a
lo largo del periodo en un 82%, aunque de forma mds escalonada (1985: 0'5 DHD, 1995:
0'1 DHD), y el de flunitrazepam casi 1 DHD (partiendo de un consumo de 3'0 DHD en
1985). Temazepam, que partia de consumos muy bajos (7'8 DDD/100.000 hab/dia en
1985) en comparacién con las demas benzodiazepinas, ya no se consume y flurazepam,
por su parte, se ha mantenido estable en torno a 0'9 DHD. El farmaco cuyo consumo mds
auﬁenta en este periodo es lormetazepam: de 0'7 DHD en 1985 a 5'0 DHD en 1995
(591%). Entre las mdés recientes, la Unica que alcanza consumos significativos es

loprazolam, con 1'2 DHD en 1995.
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= : —»— Flunitrazepam
§ 8 T —%— Trlazolam

—&— Lometazepam

—+— Temazepam
6 —— Midazoiam
—— Brotizolam
4 ] - —¢— Quazepam
X —{J— Loprazolam
2
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Figura 22. Evolucién del consumo de hipnéticos benzodiazepinicos como monofirmacos en el

periodo 1985-1995,

114



2.1.3. Ciclopirrolonas e imidazopiridinas

Tanto zopiclona (comercializada en 1991) como zolpidem (comercializada en
1990) han aumentado considerablemente su consumo, hasta alcanzar , respectivamente,
72'0 y 205'9 DDD/100.000 hab/dia en 1995, si bien el consumo de zopiclona muestra un

estancamiento a partir de 1992 (figura 23).

g 2504

2

2 200

=

=1

8 150 —o— Zopiclona

2 100 —m - Zolpidem
50
0

1085 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995
' Afios

Figura 23. Evolucién del conmsumo de ciclopirrolonas e imidazopiridinas hipnéticas como
monofirmacos en el periodo 1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000

habitantes en tanto que en otras figuras se expresa por 1.000 habitantes,
2.1.4. Carbamatos

Febarbamato es el Gnico carbamato que se ha consumido en este periodo (ﬁgum
24). Aunque hexapropimato y tibamato también estuvicron en el mercado en 1985 y
1986 sus consumos fueron despreciables. No obstante, el consumo en el afio que
presento los valores mds altos (1985) éstos fueron muy Bajos: 2'6 DDD/100.000 hab/dia.

En 1995 el consumo se habia reducido més de la mitad.
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Figura 24. Evolucién del consumo de carbamatos hipnéticos como monofirmacos en el periodo

1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en otras

figuras se expresa por 1.000 habitantes.
2. 1.5. Quinazolinonas

La dnica quinazolinona comercializada como monofirmaco algin afio del
periodo en estudio es metacualona. Su consumo ha disminuido considerablemente, de

12'1 DDD/100.000 hab/dia en 1985 a 3'2 DDD/100.000 hab/dia en 1995 (figura 25).

—&— Metacualona

DDD,/100.000 keb/dia

1986 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1983 1994 1985

Ahos

Figura 25, Evolucién del consumo de quinazolinonas hipnéticas como monofarmacos en el periodo
1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en otras

‘ figuras se expresa por 1.000 habitantes.

116



2.1.6. Hipndticos sin clasificar

El grupo de hipndticos sin clasificar ha sufrido un incremento de 3'9
DDD/100.000 hab/dia a 13'3 DDD/100.000 hab/dia, debido sobre todo al aumento de
clometiazol (figura 26). Este es el farmaco que mds ha contribuido, con un aumento
individual de 2'4 DDD/100.000 hab/dia a 13'2 DDD/100.000 hab/dia. Los demds han
disminuido considerablemente (sales de magnesio, de- 0'2 DDD/100.000 hab/dia a 0'1
DDD/100.000 hab/dia) o han desaparecido del mercado (metilpentinol, vaitrato,

carbamoilaspartato y mepiprazol) en los afios englobados en el periodo de estudio.

DDD/100.000 hab/dia

14 4 —e— TOTAL
12 4 —3— Clometiazol
10 - —r— Metilpentinol
8 _' —— Magnesio
6 —-3— Valtrato
4. —&— Carbamoilaspartato
2 B —+— Mepiprazol
0 — s —

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1981 1992 1993 1994 1995  Afos

Figura 26. Evolucién del consumo de hipnéticos sin clasificar como monofirmacos en el periodo
1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en otras

figuras se expresa por 1.000 habitantes.
2.2. Consumo de hipnéticos como asociaciones a dosis fijas

El descenso en la oferta de hipnéticos en asociaciones a dosis fijas se acompaiia

de un descenso en su consumo (figura 27). A excepcion de las asociaciones con
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piperidindionas todos los grupos han disminuido considerablemente, por lo que el total
del consumo en este periodo ha disminuido un 70%: de 60'3 DDD/100.000 hab/dia a

18'0 DDD/100.000 hab/dia.

DDD/100.000 hab/dia

70 - —e—TOTAL

60 ¢ —@— Asociaciones de
barbitiricos

50 —A— Asociaciones de
benzodiazepinas

40 4 —»— Asociaciones de
: piperidindionas

30 —x%— Asociaciones de
antihistaminicos

20 4 —&—— Asociaciones de plantas

10

—+— Qtras asociaciones
1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Anfos

Figura 27. Evolucion del consumo de hipnéticos como asociaciones a dosis fijas en el periodo 1985-
1995. No se incluye el consume de especialidades con extractos de plantas desde 1991 por tratarse de
especialidades farmacéuticas publicitarias. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000

habitantes en tante que en otras figuras se expresa por 1.000 habitantes.

2.2.1. Barbitiricos

Los hipnéticos con asociaciones de barbitiricos se han consumido mas que sus
correspondiente monofirmacos. El consumo también ha disminuido considerablemente
(ﬂe 34'4 a 82 DDD/100.000 hab/dia en el periodo de estudio) (figura 28). Las

combinaciones de fenobarbital suponen el 85% del consumo en 1995 de este subgrupo.
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Figura 28, Evolucion del consumo de hipnéticos barbitiiricos come asociaciones a dosis fijas en el
periodo 1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa poi' 100.000 habitantes en tanto que en

otras figuras se expresa por 1.000 habitantes.

2.2.2. Benzodiazepinas

En este periodo 1985-1995 sélo se ha comercializado una combinacion hipnética

a dosis fijas con benzodiazepinas, hasta 1990, con un descenso gradual en su consumo.

2
=
g 12
g 10 —o— Nitrazepam + meprobamato +
S 8 diazepam
S
% 6 —®— Piritildiona+difenhldramina
4
2
o
1985 1986 1087 1988 1989 19590 1991 1982 1993 1994 1995

Afos

Figurél 29. Evolucién del consumo de benzodiazepinas y piperidindionas hipnéticas como
asociaciones a dosis fijas en el periodb 1985-1995, Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000

habitantes en tanto que en otras figuras se expresa por 1.000 habitantes.
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2.2.3. Piperidindionas

La dnica especialidad con piperidindionas se ha mantenido durante todo el

periodo, aumentando su uso de 0'8 DDD/100.000 hab/dia en 1985 a 7'7 DDD/100.000

hab/dia en 1995 (figura 29).
2.2.4. Antihistaminicos

El consumo de antihistaminicos en asociacion también ha descendido
considerablemente en estos afios: un 53% desde 1985 (3'6 DDD/100.000 hab/dia) y un
77% desde su valor miximo, en 1986 (7'5 DDD/100.000 hab/dia) (figura 30). Todo este

consumo pertenece a las combinaciones con doxilamina.

8 4.
2 - —+— Doxilamina+bromuro
':’-c-..
2 8
g 8
g 4 —@— Asociaciones de
= 3 difenhidramina
= 2
14 . -
oM : : —r— Metapirileno+piridoxai+
= = = = ) ' ' ! ' mefanoxalona
1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Anos

Figura 30. Evolucion del consumo de hipnéticos antihistaminicos como asociaciones a dosis fijas en el
periodo 1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en

.otras figuras se expresa por 1.000 habitantes.
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2.2.5. Extractos de plantas

Las combinaciones con extractos de belladona s6lo han estado en el mercado
hasta 1985 y con consumo nulo, por lo que el consumo total de este grupo corresponde al
de las combinaciones con valeriana (figura 31). Desde 1991 todas las especialidades
comercializadas son especialidades farmacéuticas publicitarias, por lo que no se recogen
en la base de datos de medicamentos. El consumo como especialidades de prescripcion
ha sido siempre pequefio a lo largo del periodo de estudio. El méximo, alcanzado en

1985, era de 1'0 DDD/100.000 hab/dia.

= 1,2 4.
5 1
=
2 08 —— Asoclaciones de
E 086 valeriana
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S 04 —&— Asociaciones de
= 02 belladona
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= 0 r : ’ r T )
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) Anos

Figura 31. Evolucién del consumo de extractos de plantas hipnéticos como asociaciones a dosis fijas
en el periodo 1985-1995 en forma de especialidades farmacéuticas de prescripcion. Obsérvese que el
consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en ofras figuras se expresa por 1.000

habitantes.
2.2.6. Hipnéticos sin clasificar

Las combinaciones con vitaminas (tiamina) se consumian a razén de 5'3
DDD/100.000 hab/dia en 1985, en 1992 su consumo era nulo y en 1993 ya se habian

retirado del mercado. Las combinaciones de sales de magnesio aun contintian
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comercializadas, pero su consumo ha descendido un 79% en este periodo (de 1'9
DDD/100.000 hab/dia a 0'4 DDD/100.000 hab/dia). El total del grupo de hipnéticos sin

clasificar ha descendido un 94% (figura 32).

DDD/100.000 habi/dia
8 .

—e— TOTAL

—i— Magnesio+prometazina

—f— Asociaciones de
vitaminas

0 ':. N AT :
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Afos

Figura 32. Evolucién del consumo de hipnéticos sin clasificar como asociaciones a dosis fijas en el
periodo 1985-1995. Obsérvese que el consumo se expresa por 100.000 habitantes en tanto que en

otras figuras se expresa por 1.000 habitantes.

2.3. Evolucion del coste farmacéutico de hipnéticos a cargo del Sistema Nacional de

Salud

El coste farmacéutico en pesetas corrientes en el grupo de medicamentos
hipnéticos se ha triplicado a lo largo de_l periodo en estudio. Este aumento ha sido més
pronunciado que el experimentado por el consumo. El coste aumenta incluso cuando el
consumo disminuye ligeramente en 1992. El incremento medio del consumo en este
periodo es de 5'9 millones de DDD y el del coste alcanza 261'4 millones de pts. EI coste
medio de una DDD consumida de hipnéticos se ha duplicado.- El aumento ha sido mas
acusado de 1991 a 1992 coincidiendo con la retirada de la presentacién de 0'25 mg de

triazolam y desde entonces permanece practicamente invariable (alrededor de 20 pts.).

122



En la figura 33 se ha representado el consumo en millones DDD y el gasto farmacéutico
en millones de pts. de 1985 a 1995. Se ha incluido también el coste medio de la DDD
consumida en algunos afios, antes y después de la medida reguladora sobre triazolam. En
la figura 34 se representan los incrementos interanuales en el coste medio de la DDD

consumida de hipnéticos a lo largo de los afos.

Millones de DDDs Milicnes de pts.
200
150
—g— Consumo
100
—e— Coste
50
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Anos

Figura 33. Evolucién del consumo y del gasto farmacéutico del grupo de hipnéticos en el periedo

1985-1995. Los nimeros indican el coste medio de la DDD consumida de hipnéticos en pts.

Pesetas

1986 1987 1988 1980 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Figura 34. Incremento interanual en ¢l coste medio de la DDD consumida de hipnéticos 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
medicamento mas ooqsumido de todo el grupo NOS5SC (hipnéticos). Pero la medida
reguladora tomada en enero de 1992 tuvo un considerable impacto. Como se observa en
la figura 35, su consumo descendi6 un 94% desde el periodo octubre—diciembre de 1991

(5'0 millones de DDD) a septiembre de 1992 (0'3 millones de DDD).

—&— Miles de DDDs

]

Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep
91 | 92

Figura 35. Evolucion del consume de triazolam de octubre de 1991 a septiembre de 1992,

El consumo total del grupo de medicamentos incluidos en esa parte del estudio
(benzodiazepinas de indicacién hipnética mas lorazepam, zopiclona, zolpidem y
clometiazol) sufrié en el mes de enero de 1992 un descenso del 15% respecto al
consumo basal (octubre-diciembre de 1991) (figura 36), recuperindose de forma
progresiva en los meses posteriores: en el mes de julio de 1992 ¢l descenso era de s6lo
un 4%. Al final del estudio (septiembre de 1992) el consumo er.a equivalente al consumo

tomado como basal.
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Figura 36. Evolucion del consumo total de hipnéticos de octubre de 1991 a septiembre de 1992.

En las figuras 37 y 38 se muestra la evolucién del consumo de cada principio
activo en este periodo. El descenso del consumo de triazolam se sucede de un
incremento generalizado aunque desigual de los demas hipnéticos. Lorazepam muestra
un moderado y constante ascenso a lo largo del periodo de estudio. Lorazepam es el que
mé4s aumenta Su consumo en términos absolutos a partir de enero de 1992. Solo

quazepam, clometiazol y temazepam se consumian menos que triazolam en septiembre

de 1992,
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5000 4 —— Lorm
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Figura 37. Evolucién del consumo para los principios activos con consumo superior a 1 millén de

DDD en algtin momento del periodo octubre de 1991-septiembre de 1992.
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Figura 38. Evolucién del consumo para los principios activos con consumo inferior a 1 millén de

DDD en algitn momento del periodo octubre de 1991—septiembre de 1992

Si se toma como basal la media del consumo en los tres meses previos a la
retirada, se puede calcular la variacién en DDD utilizadas entre el final del estudio
(septiembre de 1992) y el valor basal, para determinar el incremento o decremento en el
nimero de DDD en este periodo. En la tabla 11 también se muestran el ano de
comercializacién y la DDD de cada principio activo. Los principios activos estdn
ordenados por orden decreciente de la diferencia septiembre—basal. Fl mayor aumento en
términos absolutos corresponde -a lormetazepam (53% en términos relativos), que
contribuye al incremento fotal con un 33%, seguido de nuevos principios activos:
zolpidem y zopiclona. Su aumento relativo se sitda en tormo al 176 y 113%
respectivamente. Algo parecido sucede con midazolam, que triplica su consumo (227%),
quazepam (1049%) e incluso brotizolam (53%).

Lorazepam sigue su tendencia habit_ual. Loprazolam, de menor consumo basal

que lormetazepam y lorazepam, aumenta sus cifras en un 49% tras la retirada de
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triazolam. El resto de principios activos, aunque también contribuyen a equilibrar el

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

flunitrazepam 7%, nitrazepam 4%) y, excepto flunitrazepam, sobre niveles basales bajos.

Tabla 11. Tendencia en el uso de hipnéticos 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

despreciable consumo. Se toma como basal la media de octubre, noviembre y diciembre de 1991.

| Lormetazepam
Zolpidem
Lorazepam
Zopiclona
Loprazolam
Midazolam
Flunitrazepam
Flurazepam
Quazepam
Brotizolam
Clometiazol
Nitrazepam
Triazelam

TOTAL

1983
1990
1972
1991
1987
1991
1976
1972
1990
1989
1968
1965

1980

75

15

30

15

025

1500

025

440

5217

430

887

96

2626

959

109

195

86

317

5037

19392 16525 18986

3588
603
5519
605
1070
162
2818
1092
201
225
92
332

218

4412

1025

5840

882

1291

298

2817

1124

250

208

103

338

310

4581

1213

5939

915

1316

314

2798

1112

222

298

107

329

290

19434

773

722

485

430

218

172

153

113

103

12

-4747

42

Estos datos sugieren que las pérdidas en el consumo de triazolam (4'7 millones de

DDD) han sido absorbidas por los otros farmacos incluidos en el estudio (sin €l consumo

de triazolam), que aumentan en conjunto 4'8 millones de DDD (figura 39).
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Figura 39. Absorcién de las pérdidas de triazolam por el resto de hipnéticos al cabo de un aiio. El
incremento y decremento se han calculado restando al consumo de septicmbre de 1992 el valor basal

y se expresan en millones de DDD

Si se agrupan los distintos principios activos por grupos farmacolégicos (figura
40), el que ve incrementado su consumo de forma mds notable respecto al consumo basal
(octubre~diciembre 1991) es el de duracién de accién intermedia (aumenta de 9'1
millones de DDD a 11'8 millones de DDD; un 30%) y el de duracién de accién corta
(aumenta de 1'2 a 2'5 millones de DDD; un 120%). El grupo de duracion ultra—corta

disminuye un 88%, incluyendo el consumo de triazolam: de 5'1 a 0’6 millones de DDD.
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Figura 40, Cambio en el patrén de uso de hipnéticos en Espaia por grupo farmacolégico.
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En la figura 41 quedan reflejados los aumentos en el consumo de cada grupo
respecto det aumento total, eliminando triazolam del grupo que le corresponde (grupo de
duracién ultra—corta). Todos los grupos aumentan. El grupo que mas aumenta en
términos relativos y, por tanto, més contribuye al aumento total en el consumo de

hipnéticos es el de accién intermedia.

183 (4%) 267 (6%)
218 (5%} O Ultra-corta
mCorta
Olintermedia
OLarga
o M Ultra-larga
2739 (57%)

1382 (29%)

Figura 41. Aumento en ¢l consumo de los distintos grupos de hipnéticos (n=4.789)
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3. COMO SE UTILIZAN LOS
HIPNOTICOS EN ESPANA.

ESTUDIO EUHROF
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3.1. Farmacias participantes

Inicialmente se interesaron en participar en el estudio 411 farmacias, de las cuales 318
incluyeron pacientes al mismo. Estaban distribuidas por todas las Comunidades
Auténomas espafiolas, aunque en nimero y porcentaje variable seglin se observa en las
figuras 42 y 43. La Comunidad Auténoma con mayor niimero de farmacias participantes
es Andalucia, seguida del Pais Vasco y Castilla-Ledn. Las Comunidades Autonomas

con menor nimero de farmacias participantes fueron Murcia, La Rioja y Baleares.

Figura'42. Namero de Oficinas de Farmacia participantes en cada Comunidad Auténoma

Las diferencias entre Comunidades Auténomas cuando se relativiza al nimero de

farmacias de cada Comunidad Auténoina son menos llamativas (figura 43). La media
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(+DE) de los porcentajes de farmacias participantes por Comunidad Auténoma es de 2'4

(£1'3).

Figura 43. Porcentaje de Oficinas de Farmacia participantes en cada Comunidad Auténoma

respecto al total de Oficinas de Farmacia existente. El porcentaje global fue del 1'8%

La distribucién de las 318 farmacias participantes por tipo de poblacién en que se
ubican las farmacias se muestra en la tabla 12. Aproximadamente la mitad de ellas (164,
52%) se encontraban situadas en localidades de menos de 25.000 habitantes
(consideradas genéricamente como rurales) y la otra mitad (154; 48%) en localidades
rriayores (urbanas).l De éstas, la mayoria (125; 81%) estaban en capitales de provincia. El
resto (29; 19%) estaban localizadas en zonas urbanas que no correspondian a capitales de

provincia.
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Tabla 12. Distribucién por tipo de poblacién de las farmacias participantes

Urbana 154 (48)

* Capital de provincia
- Centro ciudad 36 (11)
- Barrio periférico 78 (25)
- No consta 11 (l3)
* Pueblo-ciudad 29 (9)

Rural 164 (52)

En la tabla 13 se muestra el tipo de ocupaci6n predominante de la poblacién residente
en la zona atendida por las farmacias participantes. Todos los tipos de poblacién o
sectores socioeconémicos se encuentran representados y no se observa ninguno con

especial predominancia, si bien el sector secundario muestra un porcentaje algo menor.

Tabla 13. Distribucion de las farmacias participantes por tipo de ocupacién de la poblacién atendida

segiin clasificacién realizada por los propios titulares de las farmacias

Sector secundario (industria) 49 (17)
Sector terciario (servicios) 80 (28)
| Varios 89 (31)

No consta | 30
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Respecto al nivel socioecondmico de la poblacidn residente en esa zona, como se
observa en la tabla 14, mis de la mitad se sitia en un nivel medio. El sector
socioeconémico bajo se sitta inmediatamente después con un 30% de las farmacias

participantes.

Tabla 14. Distribucién de las farmacias participantes por nivel socioeconomico de la poblacién

atendida segiin clasificacién realizada por [os propios titulares de las farmacias

“Nivelalte  7(2)
Nivel medio 163 (56)
Nivel bajo 88 (30}

Varios 35(12)

No consta 25

3.2. Validacion y seleccion de pacientes

Durante el estudio se recibieron 8.360 HRD. En 7.953 de ellas la informacion estaba
completa y clara, mientras que en las 407 restantes hubo que solicitar informacién
adicional al farmacéutico participante. De estas HRD, se recibié respuesta para 327
(80%), lo que hizo que se pudieran completar finalmente 8.280 HRD. De éstas, se
excluyeron 396 HRD porque se referian a especiatidades no incluidas en el estudio. La
“base de datos incluye 7.884 observ;ciones, el 94% de las HRD recibidas inicialmente
(tabla 15). Aunque a lo largo de los meses del estudio el pbrcentaje de HRD validas

aumentaba (y el de _dudas disininuia) el ndmero total de HRD enviadas y vilidas
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descendi6. Las 7.884 HRD vilidas en la base de datos corresponden a 6.683 pacientes

distintos.

Tabla 15. Datos sobre la participacion de las Oficinas de Farmacia

Abril 2962 154 4B 2746 (93)
Mayo 2027 132 105 (80) 2742 (94)
Junio 2471 121 98 (81) 2396 (97)
TOTAL 8360 407 327(80) 7884 (94)

En la muestra total de 6.683 pacientes incluidos en el estudio, la media de edad (+DE)
fue de 64 (+16) afios. En el 86% de los casos la informacion se ha recogido directamente

del paciente o de personas cercanas a €l (tabla 16).

Tabla 16. Fuentes de informacién segin la indicacion

247 (5) 93 (2) 65 (1)

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

No sabe/No consta 763 (11) 159 (21) 63 (8) 518 (68) 23 (3)
TOTAL 6683 5411 (81) 320 (5) 632 (9) 320 (5)

*: Porcentajés calculados sobre el total de la columna
*: Porcentajes calculados sobre el total de la fila
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En este estudio interesa principalmente la informacién acerca de los pacientes que
tomaban el medicamento para dormir (n=5.508), por lo que el resto de los pacientes
(n=1.175) se han excluido del andlisis. Se excluyeron también 184 pacientes
identificados por los farmacéuticos como toxicomanos, debido a que constituyen una
subpoblacion con caracte.risticas diferenciales muy marcadas respecto el resto. En el
apaﬁado 6. se ofrecen datos descriptivos de los pacientes excluidos.

El anélisis que se describe a continuacidn se realizé por tanto con 5.324 pacientes que

tomaban el medicamento de interés para dormir.
3.3. Procedencia de la informacion

Se desglosa la fuente de la informacion en estos pacientes (tabla 17). Pocas veces, la
mayoria debido a que no era el mismo paciente quien acudia a la farmacia, se tuvo que

hacer la entrevista a otra persona cercana al paciente o se tomaron los datos de la receta.

Tabla 17. Distribucién de los pacientes segiin fuente de recogida de datos

Segun paciente 4933 (Bé)

Ségl’m allegados 250 (5)

Segin receta 86 (2)
Noconsta - 55(1)

TOTAL 5324
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3.4. Caracteristicas sociodemogrificas de los pacientes

La media de edad (+DE) de los pacientes es de 66 (+15) afios. En la figura 44 se

muestra Ia distribucién por grupos de edad. El 58% son ancianos.

N¢ de pacientes (%) 35007

Edad (afios)

Figura 44. Distribucién de los pacientes por grupos de edad

Dos tercios de los participantes son mujeres (figura 45). La media de edad (+DE) fue
de 66 (+15) en las mujeres y de 64 (+15) afios en los hombres (p<0'001). El 59% de las

mujeres y el 55% de los hombres (p=0'008) eran ancianos.

N2 de pacientes (%)

Figura 45, Distribucion de los pacientes por sexo
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En la tabla 18 se muestra la distribucién en nimero y porcentaje de mujeres por cada

grupo de edad. El porcentaje de mujeres aumenta a medida que se incrementa la edad.

Tabla 18. Distribucién del sexo en cada grupo de edad

<35 055
35-49 367 (65)
50-64 926 (66)
65-74 929 (65)

>74 1094 (72)

No consta 115 (67)

La distribucién por areas de poblacién de los pacientes es semejante a la de las
farmacias. Por otra parte, las poblaciones urbanas tienen porcentajes ligeramente

inferiores de mujeres (66% vs 68%; p=0'153) y de ancianos (55% vs 60%; p<0'0005).

Tabla 19. Distribucidn de los pacientes por dreas

Urbana 2567 (48)

* Capital de provincia
* Centro ciudad 637 (12)
- Barrio periférico 1219 (23)
» No consta 116 (2)
* Pueblo—ciudad 595 (11)

Rural - 2757 (52)
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3.5. Caracteristicas clinicas de los pacientes

En la figura 46 se observa que més de la tercera parte de los pacientes referia que su
insomnio consistia en dificultad para conciliar el suefio. Otra tercera parte indicaba que
su problema residia en el mantenimiento del suefio. El resto corresponde a las

combinaciones de ambas.

A Trastomo iatencla

1782 (38%) M Trastomo mantenimiento

OAmbos

1728 (37%) No consta: 636

Figura 46, Distribucién de los pacientes por tipo de trastorno del sueiio

En la figura 47 se muestran los tipos de trastorno del suefio desglosados por edad. No
se encuentra una asociacién consistente o estadfsticamente significativa entre el tipo de

insomnio y el grupo de edad al que pertenece el paciente (p=0'195).

. % de pocientes
% de pacienles

<65 »84 No
consta

Edad (afios) T.laten- T.mante- Ambos Noconsta

cla nimiento

rast. i
aT latencia Trastorno del sueno

W Trast. mantenimiento

DOAmbos . <65 afios |>64 afos’

Figura 47. Distribucién de los pacientes por tipo de trastorno del sueho y grupos de edad
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Sf existe en cambio asociacién estadisticamente significativa entre el sexo del
paciente y el trastorno que presenta (p=0'003), aunque las diferencias son pequeifias
(figura 48). En los hombres es mas frecuente el insomnio debido a problemas en el
mantenimiento del suefio, ﬁ]ientras que entre las mujeres es mds frecuente el insomnio

de comienzo pero la asociacidn es poco relevante.

-]
=1

70

% de pacientes

g
=
B
3]
]
=%
W
=
123

8883

Ambos No consta

4

T.laten<cia T.mante—
nimiento

E Trast. latencia .
Trastorno del suefio

M Trast. mantenimiento
OAmbos EMujeres EHombres

Figura 48, Distribucién de los pacientes por tipo de trastorno del sueiio y grupos de sexo

Algo parecido sucede entre el tipo de insomnio y la zona o 4rea de residencia del
paciente. Las diferencias (aunque no relevantes) se inclinan a favor de un mayor nimero
de trastornos en la latencia del suefio en éreas urbanas, siendo principalmente los
trastornos combinados o mixtos (que comparten las dos caracteristicas: tiempo excesivo
d(; latencia del suefio y dificultad ;ﬂ,n mantenerlo) mis frecuentes en areas rurales

(p=0'002). .
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3.5.1. Tipo de médico que inicia el tratamiento

En la tabla 20 se observa el nivel de atencién médica en el que se prescriben
hipnéticos por primera vez en pacientes con trastornos del suefio. En la mayoria de los
casos se han prescrito por médicos de atencién primaria. Los especialistas solo han
contribuido con el 20% de las prescripciones. La proporcién de ancianos entre los
pacientes tratados por especialistas (44%) es menor que entre los pacientes tratados por
médicos generales (62%; p<0'0005). Por sexo no existén diferencias significativas (68%
de prescripciones en mujeres por médicos de atencion primaria vs 65% por especialistas;

p=0'175).

Tabla 20. Distribucién de los pacientes por tipo de médico que inicid el tratamiento

[ EEEN H Wi

Atencién primaria 3898 (80)  2351(6) 2624 (68)

Especialista ~ 976(20) 415 (44) 635 (65)

No consta - 450 205 (48) 281 (64)

*_ Porcentajes calculados sobre el total de la columna
*: Porcentajes calculados sobre ¢l total de la fila

La dificultad en conciliar el suefio fue ligeramente mds frecuente en los pacientes de
médicos de atenci6n primaria que en pacientes atendidos por especialistas (39% vs 35%;

p=0'058).
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3.5.2. Duracion del tratamiento

El 72% de los pacientes llevaba en tratamiento mds de tres meses, que es el limite de
tiempo aconsejable para el tratamiento del insomnio con benzodiazepinas y farmacos
relacionados y que para éfectos analiticos se ha considerado en este estudio como
tratamiento crénico o prolongado. No existen diferencias significativas en la duracién
del tratamiento dependiendo del tipo de médico prescriptor (p=(Y817) o éarea de

poblacién (p=0'246).

N de pacientes (%)

P pheady o= e a
™~ — B¢ [7¢] (=] =
o 1 k] iH = =
> 0 on a ] < =
o 2 e = = — =
- © E — o + 2

= T + =2

Duracion

Figura 49. Distribucion de los pacientes por duracion del tratamiento

En la figura 50 se observa el porcentaje de pacientes con tratamientos prolongados
segiin el grupo de edad y el sexo. En mujeres y en hombres a medida que aumenta la
edad son mis frecuentes los tratamientos prolongados. Es dudosa la significacion del alto
porcentaje de pacientes jovenes con 'Fratamientos prolongados debido al escaso mimero
de pacientes. El 76% de los ancianos presentan tratamientos de larga duracién con
hipnéticos, respecto al 66% de los adultos. La duracién del tratamiento y la edad
muestran una asociacién éstadisﬁcamentc significativa que se mantiene en ambos sexos

(p<0'001). Por el contrario, no existe asociacién entre el sexo y la duracién del
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tratamiento (67% de mujeres entre los que llevan en tratamiento tres o mas meses Vs

66% de mujeres entre los restantes; p=0'568).

—PD e P LR EH OO O
O 3 O 10 £ 63 D 0 C

% tratamientos
prolongados

O Mujeres
MW Hombres

59
7
=

=
z
[T=}
-+

Ne condla

Edad (afios)

Figura 50. Porcentaje de pacientes en tratamiento prolongado (> 3 meses) para cada grupo de edad

¥ sexo

El tipo de insomnio y la duracién del tratamiento muestran una asociacion
estadisticamente significativa (p<0'001). El 77% de los pacientes con dificultad en
conciliar el suefio llevaban en tratamiento més de 3 meses, frente al 68% de los que
tenfan problemas en mantener el suefio. La asociacién estadistica se mantiene tanto en
los adultos (p=0'002) como en los ancianos (p<0'001) y en los pacientes en los que no

constaba la edad.

100

% tratamientos
prolongados

[ Trast. latencia
M Trast. mantenimiento

JAmbos

<65 »>64 No consta

Edad (anos)

Figura 51. Porcentaje de pacientes en tratamiento prolongado para cada grupo de edad y tipo de

trastorno del suefio
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3.5.3. Pauta posoldgica

En la tabla 21 se observa que lo més frecuente es utilizar el medicamento a diario. La
pauta posolégica no estd relacionada con el tipo de médico (88% de pautas diarias entre
generalistas vs 87% entre especialistas; p=0'072), el sexo del paciente (67% de mujeres
entre los de pauta diaria vs 69% entre los de pauta intermitente; p=0'345) o el tipo de
insomnio-(86% de pacientes con pauta diaria entre los que tienen trastorno en la latencia
vs 87% entre los de trastorno en el mantenimiento; p=0'020). La pauta diaria es
ligeramente mds frecuente entre los pacientes ancianos que entre los adultos (90% vs

86%; p<0'001).

Tabla 21. Distribucion de los pacientes por pauta pesolégica

Diaria 4608 (88) 2626 (59) 3052 (67)
Cuando se necesita 516 (10) 231 (47) 356 (69)
Intermitente pautada 113 (2) 65 (61) 72 (64)
No consta 87 49 (61) 60 (70)

*: Porcentajes calculados sobre el total de la columna
*: Porcentajes calculados sobre el total de la fila
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3.5.4. Tipo de hipndtico utilizado

Los hipnéticos de acci6n intermedia representan un 59%. Los de accién corta y ultra—
corta son un 24% vy los de accién larga y ultra—larga un 17%. Esta distribucién no se
modifica por sexo, edad y tipo de insomnio. Los grupos IV y V se prescriben con mas
frecuencia por especialistas que por médicos de Atencién Primaria (22% vs 16%;

p<0'001).

Tabla 22. Perfiles de uso de cada hipnético

oI

Midazolam 169 (3) 71 61 91 y 23 89
Triazolam 454 (9) 67 65* 83 5" 88
Clometiazol 104 (2) 57" 72* 63 16 90
Zolpidem 192 (4) 72 53 79 41) 26" 89
Brotizolam 110 (2) 72 54 85 @7 20* 85
Zopiclona 263 (5) 71 55 84 (39) 22" 90
Loprazolam 394 (7) 69 62 84 72 11 88
Lormetazepam 1124 (21) 66 62" 83 75* 10 88
Lorazepam 1625 (31) 68 53" 78 80 8* 88
Flunitrazepam 399 (8) 56 57 72 87 6 91
Nitrazepam 76 (1) 56 68 76 94* 3t 85
Quazepam 87(2) 73 59 74 (26) 35* 87
Flurazepam 327 (6) 67 51* 77 82 8 84"
TOTAL (IC 95%) 67(66-68) S8(57-59) 80(79-81) 80(79-81) 11(10-12) 88 (87-89)
N 5324 (100) 5295 5146 © 4874 3599 5068 5237

IC: Intervalo de confianza }

*. Para el cilculo de los porcentajes no se han tenido en cuenta los pacientes que han tomado triazolam
recientemente y para los célculos totales s¢ han excluido los principios activos de reciente comercializacion,
indicados entre paréntesis.

*: p<0'05
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3.5.5. Perfiles de uso de los diferentes hipndticos

El nimero de pacientes por cada principio activo se muestra en la tabla 22. Esta tabla
estd ordenada por grupos farmacoldgicos. El hipnético mds prescrito en este conjunto de
pacientes es el lorazepam, con un tercio de los pacientes, seguido de lormetazepam
(arqbos de duracién de accion intermedia). A mayor distancia figuran triazolam,
flunitrazepam y loprazolam. Los principios activos con menor nimero de prescripciones
~ son brotizolam, clometiazol, quazepam y nitrazepam. No hubo ninguna dispensacion de
temazepam. Se puede observar que la distribucién en esta parte del trabajo coincide a
grandes rasgos con las del consumo para cada uno de estos hipnéticos en la parte del
estudio referente a datos de consumo. Quiza una de las mayores diferencias se encuentra
precisamente en el caso de triazolam. Mientras en este estudio su nivel de prescripcion le
sitda en una proporcién del 9% de dispensaciones, las cifras reales de consumo de mayo
de 1992 situaban al fdrmaco coﬁ un 2% de dispensaciones respecto al total del subgrupo
de bénzodiazepinas hipnéticas mas lorazepam, zopiclona y zolpidem,

El peffil de uso individual de cada hipnético es bastante similar al global. No
obstante, se puede observar cierta asociacién entre los distintos principios activos y el
tipo de médico que los prescribe, el grupo de edad y el sexo de los pacientes o la pauta
posoldgica que estos siguen (tabla 22). Clometiazol es el principio activo més particular.
Este presenta una mayor proporcion de prescripciones por médicos especialistas y de
pacientes ancianos, y menor proporc_:i(’)n de mujeres. Ademads de clometiazol otros como
- triazolam, loprazolam, lormetazepam y nitrazepam también presentan mayor proporcion
de ancianos que el total. Por el contrario, flurazepam tenia la menor proporcién de
ancianos y la mayor dé pautﬁs posoldgicas intermitentes. Otro principio activo con

menor proporcién de ancianos es lorazepam, que ademdas presenta una mayor
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prescripcion por médicos especialistas (lo mismo que nitrazepam, quazepam Yy
flurazepam) y menos tratamientos nuevos que la mayoria de farmacos hipnoéticos
incluidos. Triazolaxﬁ, flunitrazepam, nitrazepam y flurazepam también presentan menor
proporcién de tratamientos instaurados recientemente, y midazolam, zolpidem,
brotizolam, zopiclona y quazepam mas tratamientos por vez primera que el total del
grupo. Flunitrazepam y nitrazepam tienen los menores porcentajes de mujeres cn la
muestra. Flunitrazepam, ademds, es mds prescrito por facultativos especialistas. Los
hipnéticos que presentan una mayor proporcion de prescripciones por médicos generales
son en este orden midazolam, brotizolam, zopiclona, loprazolam, lormetazepam y
triazolam.

El estudio de la duracién del tratamiento es mas apropiado si se eliminan todos
aquellos pacientes en tratamiento con alguno de los hipnéticos de reciente introduccion
en el mercado (a partir de 1989), pues éstos presentaran menores porcentajes de duracion
del tratamiento prolongada debido a este motivo. Estos firmacos son: brotizolam,
midazolam, quazepam, zolpidem y zopiclona. También conviene eliminar a todos
aquellos pacientes que se sabe han tomado triazolam en los seis meses previos al estudio
y han cambiado posteriormente de tratamiento, ya que estos pacientes tendrin también
duraciones de tratamiento menores. El porcentaje de tratamientos prolongados, una vez
eliminados los pacientes anteriormente citados, es del 80%. En la figura 52 se muestran
los porcentajes de pacientes en tratamiento de larga duracién para cada principio activo,
dividido en dos grupos de edad y en total, ordenados segiin la vida media de cada
farmaco. Clometiézol tiene la menor proporcién de tratamientos de larga duracién en
todos los casos, seguido por loprazolam y lormetazepam, y las mayores corresponden a
triazolam, flunitrazepam y nitrazepam. En general, se observa una tendencia a una mayor

proporcién de tratamientos prolongados a medida que aumenta la vida media del
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farmaco. Este porcentaje es siempre mayor para los ancianos que para el resto de

pacientes.

100 ¢
% tratamientos

prolongados 804
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40]
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% tratamientos
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Figura 52. Porcentaje de pacientes en tratamiento prolongado (> 3 meses) para cada principio active
ordenados segin vida media, por grupo de edad y en total. Se han excluido los pacientes en
tratamiento con principios activos de reciente introduccién en ¢l mercado y los pacientes que han
tomado triazolam en los 6 meses anteriores al estudio y ham cambiado posteriormente de

tratamiento (1,.521) (n=3.599)

3.5.0. Dosis utilizadas

En la tabla 23 se muestra la dosis media que tomaban los pacientes por principio
activo, incluyendo la DDD y la dosis disponible en el mercado a efectos comparativos.

Se han establecido dos grupos de pacientes (adultos y ancianos) debido a la conveniencia
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Tabla 23. Dosis medias por grupo de edad. Se han eliminado todos los pacientes sin infoermacion

acerca de su edad o de la dosis (n= 531), por tanto los cilculos se hacen sobre un total de 4.793

pacientes.

Midazolam 15 75 Adultos  82(24)  375-1500 61

Ancianos 76 (2'1) 3'75-15'00 97

Triazolam (250 0'125 Adultos 0151 (0'068) 0'031-0'500 141
Ancianos ('138 (0°058) 0'031-0'625 265

I Clometiazol 1500 192 Adultos 354'8 (167'4)  192-768 23
Ancianos 349'2(162'7) 192-960 69

Zolpidem 10 10 Adultos 9'e (2'7) 5-20 78
Ancianos 9'5(3'1) 5-30 91

Brotizolam  0'250 0'250 ~ Aduitos 0260 (0'075) 0'125-0'500 45
Ancianos 0245 (0'069) 01125-0'500 54

Zopiclona 7'5 75 Adultos 7'9(2'4) 3'75-22'50 106
Ancianos  7'5(1'9) 3'75-15'00 128

I Loprz;.zolam 1 1 Adultos 1'0(0'4y  0375-2500 131
‘ Ancianos 1'0(02)  0'375-2'000 222

Lormetazepam 1 1,2 Aduitos 1'3(0'6)"  0'375-4'000 378

Ancianos  172(05)"  0250-4'500 630
Lorazepam 2’5 1,5,soluciénal 0'1%  Adultos  1'7(1'8)  0'25-1500 686
Ancianos  14(1'l)'  0'50-1500 794

IV Flunitrazepam 1 2 Adultos 211 (09) 05-70 157
Ancianos  1'9 (0'6)* 0'5-40 204

Nitrazepam 5 5 Adultos  5%6(l'6)  50-100 21
Ancianos  S2(1'3)  25-100 43

Vv Quazepam 15 15 Adultos 14'9 (5'2) 3'0-30'0 34
' Ancianos  153(4'3)  75-300 44

Flurazepam 30 30 Adultos 320 (8') 15-90 145
' Ancianos 320 (10'6) 15-120 146

*: Adultos: <65 afios; Ancianos: >65 afios
*: p<0'05
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de utilizar dosis diferentes en cada uno de ellos. No existen diferencias significativas
entre la dosis media utilizada por los adultos y la utilizada por los ancianos. En ambos
casos la dosis media se aproxima a la dosis por forma farmacéutica.

En la figura 53 se ha construido un diagrama de barras para cada farmaco en el que se
expresa la distribucién de los pacientes en funcién de la dosis y segiin su grupo de edad.
Excepto en el caso de clometiazol, se observa como la mayoria de los pacientes, aduitos
o ancianos, toman la dosis disponible en el mercado por forma farmacéutica. No es
frecuente que los ancianos tomen dosis menores que los adultos o, en mayor medida que

éstos, dosis pequeiias o la mitad de la disponible por forma farmacéutica.

Midazolam Triazolam

% pdcientes

% pacienles
o 88888

<0125 0'125 »0'125

Dosis (mg) Dosis (mg)

Adultos (<65 arfos) M Ancianos (>64 anos)

Figura 53 a. Distribucién de los pacientes en funcién de la dosis y segiin su grupo de edad en los
principios activos de duracién de accién ultra—corta. Los puntos de corte representados en abscisas

coinciden con la(s) dosis disponible(s) en el mercado
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Figura 53 b. Distribucién de los pacientes en funcién de la dosis y segin su grupo de edad en los
principios actives de duracién de accién corta e intermedia. Los puntos de corte representados en
abscisas coinciden con la(s) dosis disponible(s) en el mercado, excepto en el caso de clometiazol, para

el que se ha tomado ia d.osis indicada para problemas de insomnio (384 mg.)
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Flunitrazepam Nitrazepam
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Figura 53 ¢. Distribucion de los pacientes en funcién de la dosis y segiin su grupo de edad por cada
principio activo de duracién de accién larga y ultra-larga. Los puntoes 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 dia la dosis disponible por forma
farmacéutica. En el 39% de adultos y el 40% de ancianos la dosis utilizada coincide con
la DDD. En la interpretacién de estos datos es preciso tener en cuenta que en 8 de los 13
medicamentos estudiados, la DDD coincide con la dosis disponible. En los
ﬁedicamentos en que €stas no coinciden (clometiazol, flunitrazepam, lorazepam,
midazolam y triazolam), ¢l 68% de adultos y el 72% de ancianos toma la dosis

disponible y sdlo el 6 y el 5%, respectivamente, toman la DDD. Si se excluye
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clometiazol, fArmaco en ¢l que la DDD fijada no es para problemas de insomnio, los
porcentajes permanecen pricticamente iguales.

Estos datos sugieren que la costumbre es tomar "una pildora para dormir". En la tabla
24 se muestra con més claridad este hecho. Solamente el 13% de los adultos y el 15% de
los ancianos fraccionan la dosis lo que sugiere que la mayoria de los ancianos estin
sobredosificados.

No hay diferencias significativas de las dosis por sexo, ni por tipo de médico, excepto
en lorazepam y zopiclona, en los que los especiaiistas utilizan dosis ligeramente
mayores. En el primer caso la media de dosis de los médicos de atencién primaria es de
1'4 mg,, frente a 1'7 mg. de los facultativos especialistas (p=0'0027). Para zopiclona las
medias son 7'6 frente a 8'7, respectivamente (p=0'0113). Para midazolam y zopiclona
hay una relacién estadisticamente significativa pero escasamente relevante entre la dosis
y la duracién del tratamiento, Midazolam presenta una dosis media de 7'5 mg. entre los
pacientes que llevan en tratamiento menos de tres meses y 8'3 mg. entre los que llevan
mis de este tiempo (p=0'0399). Para zopiclona las medias de dosis son 7'4 mg. y 80 mg.,
respectivamente (p=0'0399). La dosis y la pauta posolégica muestran asociacién para
Jorazepam, lormetazepam, triazolam y zolpidem. Las dosis son mayores con pautas
diarias. En el caso de lorazepam la dosis media es de 1'S mg. para los pacieqtes que
toman el medicamento diariamente y 12 mg. para los demds (p=0'0082). Para
lormetazepam las dosis medias se sitian en 1 mg. y 1'2 mg (p=0'0007), respectivamente.
Triazolam tiene una dosis media de 0'145 mg. para los pacientes con pauta diaria, 0'115
mg. para los paciéntcs que toman el medicamento cuando lo necesitan y (122 mg. para
los que siguen una pauta intermitente (p=0'0127). Por 1ltimo, las dosis de zolpidem en

cada uno de estos tres grupos son de 9'8, 8'3 y 5 mg. respectivamente (p=0'0353).
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Tabla 24, Formas farmacéuticas por grupo de edad (n=4.793).

I Midazolam Adultos 52 (85) 6(10)  3() 6l
Ancianos 77 {79 4(4) 16 (16) 97
Triazolam . Adultos 99 (70) 25 (18) 17(12) 141
Ancianos 201 (76) 31(12) 33(12) 265
II  Clometiazol Adultos - 8(35) 14 (61) 1(4) 23
* Ancianos 26 (38) 40 (58) 3 (4) 69
Zolpidem Adultos 65 (83) 34 16 (13) 78
Ancianos 69 (76) 2(2) 20(22) 91
Brotizolam Adultos 35 (78) 37N 7(16) 45
Ancianos 43 (80) 3(5) 8 (15) 54
Zopiclona Adultos 91 (86) 7(7) 8(8) 106
Ancianos 105 (82) 5(4) 18 (14) 128
III  Loprazolam Adultos 107 (82) 6(5) 18(14) 131
Ancianos 204 (92) 2 (1) 16(7) 222
Lormetazepam Adultos 334 (88) 8(2) 36(10) 378
Ancianos - 570 (%0) 8(1) 52(9) 630
Lorazepam Aduitos 462 (67) 139 (20) 85(12) 686
| Ancianos 578 (73) 166 (21) 80(6) 794
IV Flunitrazepam Adultos 104 (66) 26(17) 2717y 157
Ancianos 149 (73) 11 (5) 44(22) 204
Nitrazepam Adultos 18 (86) 2 (10) 1(4) 21
Ancianos 37 (86) 2(5) 4(9) 43
v Quazepam Adultos 26 (76) 2(6) 6(18) 34
Ancianos 36 (82) 2(4) 6(14) 44
Flurazepam Adultos 132 (91) 8(5) 5(3) 145
Ancianos 136 (93) 7(5) 3(2) 146
TOTAL Adultos 1533 (76) 249 (12) 224(11) 2006
Porcentaje medio (DE). 77 (12) 9 (6) 13 (10)
Rango 35-91 2-61 3-18
Ancianos 2231 (80) 283 (10) 273 (10) 2787
Porcentaje medio (DE) 79 (12) 6 (5) 15{12)
Rango . 38-93 1-58 2-22

© *: Adultos: < 65 afos; Ancianos: > 65 afios
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3.5.7. Factores asociados a la duracién prolongada de tratamiento

En la tabla 25 se ofrecen los resultados de la regresién logistica maltiple

realizada para investigar qué variables sociodemogrificas, clinicas o relativas al uso del

farmaco se asociaban de forma independiente con la prolongacién excesiva de los

tratamientos. Los pacientes de 50 afios o mis, los que padecen dificultad para conciliar el

Tabla 25. Modelo de regresion logistica que relaciona distintas variables con Ia duracién prolongada
(>3 meses) de los tratamientos (n= 2.690). Se han excluido 1.521 pacientes que estaban en
tratamiento con principios activos de reciente introduccién en el mercado o que habian tomado
triazolam en los meses anteriores al estudio, cambiando después de tratamiento.

Edad (afios)
<35
35-49
50-64
65-74
>74
Sexo
Mujeres
Tipo de poblacién

Rural

0’70 (042-1"17)
1

220 (1'60-3'02)

2'89 (2'00—4'15)

3'04 (2'11-4'38)

1'08 (0'88-1'34)

1'25 (1'03-1'53)

T. latencia

Trastorno del suciio

T. mantenimiento

Ambos

Tipo de médico

Atencién primaria

‘Dosis
Baja
Normal

Alta

1'43 (1'13-1'81)
1

108 (0'84-1'39)

0'96 (0'75-1'22)

0'97 (0'62-1'50)

1

1'16 (0'88-1'54)

Triazalam
Clometiazol
Lormetazepam
Loprazolam
Lorazepam
Flunitrazepam
Nitrazepam
Flurazepam
Pauta

Diaria

" Hipnotico

229 (1'46-3'S8)
0'40 (0'21-0'76)
1
0'80 (0'55-1'15)
1'36 (1'06-1'75)
2'60 (1'62-4'16)
12'31 (1'65-91'75)

1'S7 (1'02-2'40)

1'07 (0"78-1'45)

%*(19) = 169'%6; p = 0'0001

*. OR=0dds ratio. Refleja la intensidad de la asociaci6n entre la variable dependiente y la independiente
controlando por todas las demés. Para cada variable independiente se ha tomado una categoria de referencia
cuyo OR obviamente ¢s igual a 1, y que no aparece en el caso de variables con sélo dos categorias. Si el
OR<1 la fuerza de la asociacién disminuye con respecto a la categoria de referencia. Si OR>1, la fuerza de

la asociacion aumenta. {C=Intervalo de confianza del OR
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suefio como trastorno principal y los que toman nitrazepam, flunitrazepam y triazolam
presentan una asociacién més fuerte con los tratamientos prolongados que el resto,
después de ajustar por las demas variables. El sexo, la pauta de tratamiento, el tipo de

médico o la dosis no parecen estar asociados con la duracién prolongada del tratamiento.
3.5.8. Factores asociados al grupo farmacolégico del hipndtico

En la tabla 26 se expone el modelo de regresion logistica que se realizé para
conocer qué factores sociodemogrificos (edad, sexo y drea de poblacion) y clinicos (tipo
de médico y tipo de insomnio) determinaban la eleccién de un hipnético de accion larga
(grupos farmacoldgicos IV y V) respecto a los demis. Que se trate de un especialista o de
varén son las dnicas variables que predisponen a la eleccién de un hipnético de accién

larga. El tipo de trastorno del suefio, el drea y la edad no parecen influir en la eleccidn.

Tabla 26. Modelo de regresion logistica que relaciona distintas variables con el grupo farmacolégico

(n=4.154)

‘ .Edad T 1[;0 demedico
>64 0'99 (0'83-1'17) Especialista 1'48 (121-1'80)
Trastorno del sueﬂo Sexo
Trastorno en la latencia del suefio 1'04 (0'86-1'26) Hombres 132 (1'12-1'56)
Trastorno en el mantenimiento del suefio 1'00 Tipo de poblacién
Ambos 101 (0'82-125) Rural 1'02 (0'86-120)

% (6) = 25'6; p = 00003

" Véase pie de tabla 25
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3.5.9. Tratamiento previo con triazolam

Otro objetivo era investigar sobre el tratamiento previo con triazolam y el posterior
cambio a otro de los hipnéticos incluidos en el estudio (tabla 27). De los pacientes
incluidos en el andlisis (n= 5.324), 1.455 habijan recibido tratamiento con triazolam
alguna vez en los 6 meses anteriores al estudio. En este subgrupo el 63% eran ancianos.
De ellos, 422 seguian en tratamiento con triazolam y 1.033 (el 71%) habian cambiado a
otro tratamiento, normalmente al hipndtico que tomaban en la actualidad. Los que
seguian con triazolam no se diferenciaban en sus caracteristicas demogréficas principales
de los que habfan cambiado a otro hipnético. En ellos habia un 66% de mujeres, un 66%
de pacientes ancianos y un 82% de prescripciones realizadas por médicos de atencién
primaria.

Hay una mayor frecuencia de prescripcién de hipnéticos de reciente introduccion en
el mercado en los pacientes 'que han cambiado a triazolam que en los pacientes totales si
bien los farmacos de duracién de accién intermedia son los mis 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%), loprazolam y zopiclona (ambos con un 11%). El 31% de los pacicn;:es han
caml?iado a hipnéticos parecidos a triazolam, es decir, de duracién de accion ultra-corta
o corta (grupos I y II).

Se observa una moderada aso;iacién entre el grupo .farmacolégico al que pertenece el
hipnético que toman los pacientes en la actualidad como sustitucién de triazolam y su

edad: los ancianos cambiaron con mayor frecuencia a hipnéticos de duracién de accién
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ultra—corta y corta (los grupos I y II totalizan un 34%) que los adultos (grupos I 'y II:

27%; p=0'020).

Tabla 27. Distribucién y perfil de fos principios activos utilizados para sustituir a triazolam

(n=1.033)

I Midazolam

II Clometiazol
Zolpidem
Brotizolam
Zopiclona

ar Loprazolam
| Lormetazepam
Lora;epam
v Flunitrazepam
Nitrazeparh
A\ Quazepam
Flurazepam

TOTAL (N)

42 (4)
111 (11)
111 (11)
288 (28)
149 (14)
59 (6)
9(1)
31(3)
61 (6)

1033

83
68
73
73
71
66
67
54
67
74
70

68 (1028)

79
61
70
67
63
63
52
46
56
70
53

61 (998)

79
92
86
88
81
74
70
38
84
85

81 (959)

36
27
43
22
29
38
33
39
40
25
33
44

35 (934)

31

47
35
25
34
35
40
30
31
50
30
40

35 (934)
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3.6. Pacientes no incluidos en el estudio
3.6.1. Pacientes sin insomnio

La muestra de pacientes que refirieron estar tomando el medicamento para otra
indicacién distinta del insomnio son un total de 412. La media de edad (xDE) es de 54
(+18) afios, siendo menor que la de pacientes totales. La distribucion de los pacientes por
grupos de edad se muestra en la figura 54 y por sexo en la figura 55. El grupo de edad
mias representado es el de 46 a 64 aios, seguido de los ancianos. La proporcién de
mujeres es el doble que la de varones. En la tabla 28 se observa la distribucién de
pacientes que no toman ¢l medicamento para dormir por tipo de médico y farmaco. Los
hipnéticos fueron prescritos para problemas no relacionados con el insomnio por
médicos de generales en un 56% y por médicos especialistas en un 44%. El hipnético
més prescrito fue lorazepam. A continuacion figuran clometiazol, flunitrazepam y

lormetazepam. No ha habido ninguna dispensacion de midazolam,

Nt de pacientes (%) 160

0_ ; = R ) - .
<19 19-30 31-45 46-64 >64 No
consta

Edad (anos)

Figura 54. Distribucién por edad de los pacientes que no toman el medicamentos para el insomnio

(n=412)
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300-
250

N¢ de pacientes (%)

2004

150

100
504

Mujeres Hombres No consta

Sexo

Figura 55. Distribucién por sexo de los pacientes que no toman el medicamentos para el insomnio

(n=412)

Tabla 28. Caracteristicas principales de los pacientes que no toman el medicamento para el insomnio

{(n=412)

Atencién primaria 191 (56) Lorazepam 318 (77)

Especialista 149 (44)| Clometiazol 30(7)

No consta 72 Flunitrazepam 22 (5)

Lormetazepam 12 (3)

Loprazolam 7(2)

Nitrazepam 7(2)
Brotizolam 4 (1)
Zolpidem 4(1)
Quazepam 3(1)
Triazolam 2
Zopiclona 2
F]ﬁrazepam 1
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3.6.2. Pacientes no clasificados

En este estudio 763 pacientes desconocian la indicacién del hipnético que solicitaban.
La media de edad (+DE) fue de 64 (+17), que se acerca a la media correspondiente a los
pacientes totales. En las figuras 56 y 57 y tabla 29 se pueden observar el resto de datos
descriptivos de este grupo de pacientes: distribucién por grupos de edad y sexo, tipo de
médico que realiza la prescripei6n y principio activo dispensado. Més de la mitad son
ancianos y las dos terceras partes son mujeres. La prescfipcién era realizada en su mayor
parte por médicos generales. Lorazepam aparece a la cabeza de los principios activos

prescritos, seguido de lormetazepam y flunitrazepam.

N® de pacientes (%) 4307
400

<19 19-30 31-45 46-64 >64 No
consta

Edad (afios)

Figura 56. Distribucién por edad en los pacientes que no conocen la indicacién del hipnético (n=763)

N® de pacientes (%)

Figura 57. Distribucién por sexo en los pacientes que no conocen la indicacién del hipnéticos (n=763)
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Tabla 29. Caracteristicas principales de los pacientes que no conocen la indicacién del hipnético

{n=763)

LE

“Atencion primaria 547 (90) | Lorazepam 267 (35))

Especialista 58 (10} | Lormetazepam 137 (18)

No consta 158 Flunitrazepam 77 (10)

Triazolam 45 (6)
Loprazolam 42 (6)
Zopiclona 36 (5)
Clometiazol 35(3)
Flurazepam 29 (4)
Zolpidem 29 (4)
Brotizolam 20 (3)
Midazolam 19(2)
Nitrazepam 14 (2)

Quazepam 13 (2)

3.6.3. Pacientes con sospecha de toxicomania

En las Oficinas de Farmacia se identificaron un total de 184 pacientes toxicomanos, a
través del propio paciente o bien i)or sospecha del farmacéutico. Sus caracteristicas
;]emogréfi-cas son muy diferentes de las del resto de pacientes, por lo que se decidié no
incluirios en la muestra final, aunque estuvieran tomando el hipnético para el insomnio.

Se trataba de un grupo de pacientes mas jévenes que los incluidos en el andlisis final de
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los datos, pues su media de edad (+DE) fue de 35 afios (£15). Predominan los varones
(86%) y no hay diferencias respecto al tipo de médico prescriptor: 57% Atencion
Primaria vs 43% médico especialista. El principio activo con mayor nimero de
prescripciones es flunitrazepam, con un 56%. Lormetazepam, lorazepam y clometiazol le
siguen a mayor distancia. Todos los principios activos estidn representados, con la

excepcion de nitrazepam,

N¢ de pacientes (%) 100"
g0l
80
70
60
50
a0
30
20
10

0

19-30 31-45

Edad (anos)}

Figura 58. Distribucién de los pacientes toxicomanos por edad (n=184)

N? de pacientes (%} 1604

Mujeres Hombres No consta

Sexo

Figura 59. Distribucion de los pacientes toxicomanos por sexo (n=184)
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Tabla 30. Caracteristicas principales de los pacientes toxicomanos (n=184)

Hilaaiiel

Atencidn primaria
- Especialista

No consta

89 (57)
66 (43)

29

Flunitrazepam

Lormetazepam

Clemetiazol
Lorazepam
Loprazolam
Flurazepam
Triazolam
Zolpidem
Zopiclona
Brotizolam
Quazepam

Midazolam

103 (56)
24 (13)
14 8)
13 (7)
6 (3)
4(2)
4(2)
4(2)
4(2)
3(2)
3(2)

2(1)
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V. DISCUSION
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El presente estudio se realizé para conocer la utilizacidn de hipndticos en Espaina
desde tres puntos de vista: su oferta, su consumo y su utilizacion cualitativa. Tanto la
oferta como el consumo se han abordado de forma evolutiva. La oferta ha experimentado
un cambio consistente hacia pardmetros més racionales con la desaparicién progresiva de
hipnéticos obsoletos, tanto monofirmacos como asociaciones a dosis fijas. El consumo
muestra un incremento lento y progresivo a expensas bdsicamente de las
benzodiazepinas y derivados. La medida reguladora adoptada sobre triazolam apenas
produjo un descenso transitorio del consumo global pero, en cambio, ha modificado el
patrén de uso de hipnéticos, adquiriendo un predominio patente ios hipnéticos de accidén

intermedia. Los datos de utilizacién cualitativa indican que el uso dista de ser apropiado.

1. LA OFERTA DE HIPNOTICOS EN ESPANA Y SU EVOLUCION EN EL

PERIODO 1965-1996

Los hipnéticos antiguos (barbitiricos, aldehidos, metilpentinol, valtrato,
carbamoilaspartato, clormezanona, mepiprazol) se han sustituido por otros mas
novedosos. El papel de sustituto correspondié primero a las benzodiazepinas, pero
recientemente han surgido nuevas estructuras (més benzodiazepinas, zopiclona y
zolpidem) o se han redescubierto otras (antihistaminicos, extractos de plantas), que
hacen que la oferta de hipnéticos en Espafia muestre una evolucion cualitativa. El
nimero de especialidades y presentaciones autorizadas como hipnéticos en
combinaciones a dosis fijas ha descendido hasta su prictica desaparicin. Este descenso

fue especialmente marcado en los primeros afios de la década de los ochenta.
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1.1. Retirada de medicamentos

El aspecto més destacado de esta parte del estudio es la retirada de la mayoria de
las asociaciones a dosis fijas. El maximo nimero de especialidades y presentaciones de
asociaciones a dosis fijas autorizadas se alcanz6 en 1980. Solamente de barbitiricos en
asociacion llegé a haber 58 especialidades con 74 preéentaciones en este ano. Desde
entonces el nimero fue descendiendo, habiéndose retirado en total 82 especialidades que
corresponden a 111 presentaciones diferentes. En concreto se han retirado ia mayoria de
las asociaciones con barbitiricos, antihistaminicos, extractos de plantas y sales de
magnesio y todas las de benzodiazepinas, clometiazol y tiamina. La progresiva
desaparicién de las asociaciones es un indicador de una mayor rapionalidad de la oferta.
Las asociaciones a dosis fijas tienen un mayor riesgo de interaccién y con ellas es mis
dificil adecuar la dosis de los principios activos en asociacion a las necesidades de cada
paciente. No obstante, todavia existen algunos barbittiricos en el mercado en asociacion,
asociaciones de piperidindionas (piritildiona con difenhidramina) y sales de magnesio en
asociacion, todos ellos comercializados antes de 1963.

Aunque en 1995 hay mds principios activos comercializados que en 1965, desde
1980 la tendencia es descendente por la retirada de algunos de los principios activos mds
antiguos que permanecian en el mercado. Los monofirmacos que se han retirado del
mercado han sido la mayori’a de los barbitiricos (s6lo queda fenobarbital en el mercado),
carbamatos, quinazolinonas y sales de magnesio y todas las especialidades de cloradolol,
metilpentinol, valtrato, carbamoilaspartato, clormezanona y mgpiprazol.

A pesar de esta evolucion global favorable, se puede observar que permanece
inexplicablemente en el mercado una especialidéd con fenobarbital como hipnético en

solucién hidroalcohdlica, varias asociaciones de barbitiricos y una especialidad que
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combina piritildiona y difenhidramina, esta iltima de consumo nada despreciable (7'7
DDD/100.000 hab/dia) y con una tendencia ascendente. En febrero de 1996 la CNFV
propuso una adecuacién en la composicién de esta dltima especialidad, sugiriendo la
retirada de piritildiona que se juzgaba asociada a un riesgo importante de agranulocitosis,
pero hasta el momento no se ha llevado todavia a efecto.

Las retiradas de estos firmacos durante los anos 80 se pueden explicar
parcialmente como consecuencia de Ia fase III del Prosereme (109-111). Prosereme es el
acrénimo del Programa Selectivo de Revision de los Medicamentos, iniciado en 1983
por la DGFPS, cuyo objetivo principal era revisar la oferta de medicamentos en Espafia
aplicando criterios basados en los conocimientos cientificos mas actualizados. Por lo
tanto, el programa pretendia efectuar una evaluacién gradual de la oferta de los
medicamentos, de acuerdo a las prioridades sanitarias, para conseguir que los
medicamentos disponibles en el mercado tuvieran una relacion beneficio/riesgo
favorable. Este Programa ha constado de cinco fases. La tercera, que éntré en vigor en
marzo de 1985, tenia los siéuientes objetivos:

a) retirar del mercado diferentes tipos de asociaciones a dosis fijas no justificables
desde un punto de vista cientifico y con una relacién beneficio/riesgo desfavorable, con
especial mencién de las asociaciones de psicofirmacos, asi como algunos pr.incipios
activos con las mismas caracteristicas.

b) facilitar la prescripcion racional de los psicotropos

c) reducir el riesgo derivado del abuso de mcdi;:arnentos

En esta fése del Prosereme se retiraron un total de 238 especialidades y 364
sufrieron un cambio o adecuacién en la composicion.

La mayoria de las especialidades hipnéticas retiradas se adaptan a esta

descripcion por tratarse de principios activos qlie han quedado obsoletos por su estrecho
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margen terapéutico, el riesgo de presentar interacciones farmacoldgicas, su potencial de
abuso y otros problemas. También se retiraron algunas especialidades que contenian
solamente un principio activo.

En esta situacion se podian encontrar, entre los barbitiricos, barbital,
ciclobarbital y las combinaciones de amobarbital, que se retiraron del mercado entre
1985—1990, aunque amobarbital como monofirmaco hipnético se¢ ha mantenido hasta
1995. Fenobarbital, sélo o en asociacidn, todavia se mantiene como hipnético en el
mercado,-asi como una asociacién 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 antihistaminicos (difenhidramina y metapirileno), carbamatos (hexapropimato y
tibamato) y extractos de plantas (belladona) y tiamina entre 1985 y 1992.

De todas formas, la influencia del Prosereme es parcial. Algunos farmacos se
empiezan a retirar del mercado antes de 1985 (la pendiente descendente se hace muy
acusﬁda a partir de los maximos que se alcanzan alrededor de 1980), otros no se retiran
hasta 1992 (apartado anterior) 0, incluso, permanecen en el mercado.

La influencia del Prosereme en algunas de las retiradas tardias (ciclobarbital y
vaitrato en 1990 y las combinaciones de tiamina en 1992) es bastante dudosa y con
seguridad cabe atribuirla a razones comerciales. Sus consumos eran lo suficientemente
pequeiios como para no interesar comercialmente al laboratorio titular. Ciclobarbital
tenia un consumo de 0'4 DDD/100.000 hab/dia en 1989 y un coste total a cargo de la
‘Seguridad Social de unas ochocientas mil pesetas ese mismo afio. En el caso de vaitrato,
su consumo era de 1'0 DDD/100.000 habitantes/dia el afio anterior al de su retirada, lo

que suponia unos dos millones de pesetas, pero el consumo de las combinaciones de
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tiamina era practicamente nulo en 1991 y suponia solamente unas doscientas mil pesetas
al afo.

A principios de los afios 80, antes de la fase 1II del Prosereme se percibe ya una
disminucién en la oferta de hipnéticos. 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 ECOM no se conoce el consumo
de los medicamentos con anterioridad al ano 1985, su consumo posteriormente tampoco
es muy elevado, luego algunas de sus presentaciones no debian tener un interés
comercial suficiente. Esto sucedié con principios activos como amobarbital,
fenobarbital, metacualona, metilpentinol, sales de magnesio y mepiprazol que desde este
afio empiezan a disminuir en gran medida su oferta como monofarmacos, y de todos los
barbittricos, difenhidramina, valeriana, belladona, sales de magnesio y tiamina como
polifarmacos.

b) los principios activos antiguos que ya no ofrecian veptajas terapéuticas. Entre
los monofarmacos, las presentaciones hipnéticas de clormezanona se retiraron en 1982 y
alimemazina y nitrometacualona se retiraron en 1983. Entre los polifirmacos, las
combinaciones de secbutabarbital, prometazina, y clometiazol en 1982, y las de
passiflora en 1983.

En estos casos, la funcién de la revisién de mercado posterior fue solamente la de
retirar algunos firmacos que estaban de todas formas destinados a desaparecer, pues
ninguno de ellos se consumia en cantidades suficientes o representaban una necesidad

terapéutica.
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El impacto de esta revisién de mercado ya fue estudiado por otros investigadores
(111), si bien el objeto de estudio no era la oferta de fdrmacos sino la intoxicacién aguda
medicamentosa. El impacto del Prosereme relativo a este indicador es también limitado,
ya que la disminucién de casos de intoxicacion aguda medicamentosa por barbitdricos
empez6 antes del comienzo del Prosereme. Estos resultados son bastante concordantes
con‘los nuestros e indican que, aunque el valor del Prosereme esta fucra 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 composicién mas
incorrecta, pero que en su mayoria eran escasamente utilizadas

b) quedan por revisar numerosas especialidades de composicién injustificada o
con una relacién beneficio riesgo desfavorable, algunas de las cuales tienen consumos
todavia relevantes

c) en algunas de las especialidades a las que se ha aplicado un cambio de
fonﬁulacién obligatoria, la composicion continia siendo cuestionable

Se necesitan mas revisiones de mercado que ayuden a mejorar el uso de los

hipnéticos en Espaifia.
1.2. Introduccién de nuevos farmacos

Tal vez el papel del Prosereme si ha sido importante en cuanto al cambio de
-concepto del medicamento psicotropo, sobre todo en la pérdida de protagonismo de las
asoclaciones a dosis fijas frente a sustancias mds novedosas comercializadas como
monotfarmacos. No solo lla 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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monofarmacos también ha descendido, se han introducido muchos principios activos

innovadores v de mejor relacién beneficio/riesgo. Es el caso de las benzodiazepinas.
1.2.1. Benzodiazepinas y sustancias relacionadas

La primera benzodiazepina que se autorizé en Espafia como hipnoticos fue
nitrazepam en 1965. Desde entonces se han ido introduciendo benzodiazepinas en el
mercado espafiol hasta el ano 1990 (quazepam). Las‘ventajas de las benzodiazepinas
frente a otros hipnéticos quedan claramente expuestas en la introduccion de esta tesis.
Las sustancias relacionadas con ellas (ciclopirrolonas e imidazopiridinas) también son
muy recientes (zopiclona: 1991; zolpidem: 1990), lo que implica una evolucién no sélo
cuantitativa sino también cualitativa del mercado. Pero estos farmacos no estdn exentos
de problemas. Necesitan manejarse con correccién para obtener de ellos todas sus
ventajas terapéuticas y evitar los inconvenientes. Si se consumen 0 10 €n su justa medida
y se utilizan correctamente son aspectos que se tratardn en las sucesivas partes de este

trabajo.
Dosis de benzodiazepinas

Las dosis comercializadas de los medicamentos muchas veces se eligen con
cierta arbitrariedad, como ha sefialado Herxheimer (112), por dos motivos principales: 1)
suele haber una ﬁreferencia por comercializar la dosis que serd maximamente efectiva
para ayudar a la penetracién comercial del farmaco; 2) por otra parte, la seleccién de las
dosis estd sujeta a una cierta "magia” de los nimeros de tal manera que se suelen elegir

cifras redondas. Por esta razén se han dado casos de:
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a) firmacos "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) firmacos comercializados a dosis mayores de las que convendria utilizar:
digoxina, fludrocortisona, estrégenos y progestagenos

c) formacos que necesitan administrarse a dosis mayorcs de las comercializadas,
como la tiroxina.

Pero no se necesita cambiar de grupo terapéutico. Sin ir més lejos, entre los
propios hipnéticos nos encontramos con casos de estos tres tipos. El propio triazolam es
un tipico caso "a". Debido a las sucesivas medidas reguladoras adoptadas sobre
triazolam, su oferta ha cambiado sustancialmente desde su autorizacién en Espana en
presentaciones de 0'S mg. por comprimido, ya retiradas, hasta las actuales de 0125 mg,,
primero de 10 comprimidos solamente y ahora de 30. La historia de este medicamento,
en Espafia y en el mundo, ya ha quedado expuesta en la introduccién de este trabajo.

Flurazepam y flunitrazepam son los prototipos de las situacion "b". Flurazepam
esté comercializado solamente en cipsulas de 30 mg. y su DDD también es de 30 mg. Si
tomamos la DDD como 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 €l tendria que ingenidrselas para dividir una
cdpsula y su contenido en dos partes iguales (;). En vista de que ésto es imposible tal vez
el médico decidiera cambiar al anciano de hipndtico. Si optara por prescribirte

flunitrazepam debido a que se comercializa en comprimidos, la situacion no seria mucho
mas favorable. Flunitrazepam se comercializaba hasta abril de 1997 en presentaciones de
2 mg. La DDD hipnétic-a 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 algtin componente tembloroso o problema visual dada su edad, en cuatro
partes (j). Esta oferta no adaptada a las necesidades de los pacientes conduce a
situaciones de sobredosificacién con el incremento del riesgo de sufrir reacciones
adversas. En los ancianos en particular, esta situacién puede ser muy peligrosa porque la
sedacién excesiva favorece las caidas y por tanto aumenta el riesgo de fractura de cadera,
riesgo que se ve aumentado por el hecho de que flunitrazepam y flurazepam son de vida
media larga o ultra-larga.

El resto de hipnéticos, excepto triazolam, que ahora se encuentra comercializado
a la mitad de la DDD, que es 0'25 mg., y midazolam, que ya se introdujo en el mercado
solamente en especialidades que contienen también la mitad de la DDD, deben ser
divididos por los ancianos en dos partes si quieren tomar la dosis adecuada para ellos, al
menos como dosis inicial. Midazolam tal vez serfa un caso de farmaco tipo "c" para los
adultos, aunque tener que ingerir dos comprimidos es una incomodidad, en cualquier
caso es menor que la derivada de su division.

Aunque la OMS no lo clasifica como hipnético sino como ansiolitico, tal vez
convenga resedar el caso de lorazepam. Su DDD como ansiolitico es de 2'5 mg. pero en
Espafa no estd comercializado a esa dosis; solamente hay presentaciones de 1 y 5 mg.
Conseguir la dosis en principio recomendada con cualquiera de las dos presentaciones
resulta también dificil, aunque existe una solucién al 0'1% para su administracion en
gotas con la que se puede conseguir la dosificacién exacta que el paciente necesite.

En el caso de triazolam todavia queda la duda y controversia sobre la dosis que
realmente dcbiera. estar en el mercado, o incluso si lo deberia estar el propio farmaco.
Una reciente reevaluacién sobre triazolam considera- las reacciones adversas que el
firmaco presenta de tal magnitud como para que no estuviera comercializado (113). Se

trata sobre todo de reacciones adversas psiquidtricas graves que aparecen incluso a la
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dosis de 0'25 mg. (la dosis recomendada para el adulto y la que realmente se considera
eficaz en este grupo de poblacién) después de una sola administracién: deterioro de la
memoria/amnesia y otros deterioros cognitivos, ansiedad diurma e insomnio por la
mafiana temprano (que se asimilaria a lo que en este trabajo se ha denominado despertar
precoz). Después de la retirada del firmaco es habitual el empeoramiento del suefio o
insomnio de rebote. Los autores no creen que la relacién 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 Espafia} 0
por recomendar su uso intermitente. Sobre lo que no parece haber duda es que a la dosis
que ahora estd comercializada en Espaiia (0'125 mg.) si bien es eficaz y mds segura para

el anciano, carece de eficacia demostrada en el adulto.

1.2.2. Otras sustancias

Un papel diferente juegan los antihistaminicos 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 monofirmacos, muchas veces como Especialidades
Farmacéuticas Publicitarias, no cubiertas por el Sistema Nacional de Salud y de las que
es dificil conocer su consumo. En este caso si puede hablarse de una modernizacion o
adecuacién de la {6rmula, eliminando todas aquellas sustancias peligrosas o indtiles de
los preparados a dosis fijas. Sus propiedades hipnéticas se conocen desde hace tiempo y
-ahora, con el resurgir de estas sustancias en especialidades solas, sin asociaciones,

parecen redescubrirse.
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Antihistaminicos

Los antihistaminicos comercializados en la actualidad como monofirmacos
hipnéticos en Espafia son doxilamina (cuatro especialidades) y difenhidramina (una
especialidad), y doxilamina en asociaciones a dosis fijas (una especialidad). Ademds, una
de las asociaciones con barbitiricos (secobarbital), contiene hidroxizina y la tnica
asociacién con piperidindionas en el mercado (piritildiona), contiene difenhidramina. En
Estados Unidos hay en la actualidad una amplia seléccién de firmacos de este tipo
comercializados para prescripci6n sin receta (OTC) (114), aunque en este caso mayor
para difenhidramina. En concreto existen una especialidad con doxilamina como
monofirmaco y quince con difenhidramina también sola. Ademas hay ocho
especialidades con difenhidramina y paracetamol en combinacién para el alivio del
insomnio debido a dolores leves, combinacién que no existe en Espafia. Las
presentaciones comercializadas en Estados Unidos contienen dosis semejantes a las
presentaciones espaifiolas; entre 12'5 y 25 mg. para doxilamina por compﬁmido y entre
25 y 50 mg. para difenhidramina. Como estas sustancias no estdn incluidas en los
listados ATC de la OMS (63), no existe una DDD establecida para ellas y parece dificil
imaginar que la dosis recomendada por el fabricante no se adapte a la contenida en las
presentaciones. También es interesante sefialar que en 1987 existian en Estados Unidos
farmacos hipnéticos OTC con pirilamina, sola o en combinacién o paracetamol y 4cido
acetilsalicilico (115), combinacién que nunca ha existido en Espana (pirilamina nunca se
ha comercializadb aqui en ninguna de sus formas) y que ya han desaparecido del
mercado norteamericano, por lo que éste también.ha sufrido un cambio cuali y

cuantitativo.
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Se ha realizado una bisqueda en la base de datos MEDLINE sobre ensayos
clinicos realizados con difenhidramina y doxilamina en pacientes insomnes. Se han
encontrado dos, de disefio doble ciego, realizados en Atencién Primaria (116, 117). En
uno de ellos, realizado con difenhidramina y controlado con placebo, participaron 111
pacientes con insomnio leve a moderado (116). Se siguié un disefio cruzado, de dos
semanas duracién, de forma que todos los pacientes recibian 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 pardmetros del
suefio, incluida la latencia del suefio, en un grado significativamente mayor que el
placebo. Ademds, los pacientes en tratamiento con difenhidramina se sentian mas
descansados a la manana siguiente y preferian difenhidramina a placebo, a pesar de que
experimentaban mas efectos adversos.

En otro estudio parecido realizado con doxilamina (117) se observa también una
superioridad estadisticamente significativa de doxilamina frente a placebo para el
tratamiento del insomnio en pacientes de Atencién Primaria. Los autores concluyen que
normahﬁente, los farmacos OTC tienen efectos menores sobre la mejora del sueno que
fairmacos como las benzodiazepinas, por lo que se recomiendan sobre todo como una
aproximacion inicial o temporal al tratamiento farmacolégico de los trastornos del suefio.
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 antihistaminicos en
asociaciones a dosis fijas, en cambio, carecen de justificacion y deberian desaparecer del

mercado.
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Extractos de plantas

Sobre las plantas medicinales hay mucha menos informacién. De valeriana,
también denominada hierba de los gatos, se utiliza normalmente el rizoma y raices
desecados (118). La planta se ha venido usando desde hace 1.000 afios como
tranquilizante y calmante en casos de nerviosismo € histeria (119). En 1990 las
autoridades sanitarias alemanas indicaron que la valeriana es un tratamiento efectivo
para la inquietud y trastornos del suefio resultantes de nerviosismo. Estd comercializada
en muchos paises europeos como medicamento OTC (120). Se desconoce el impacto que
ha podido tener estc comunicado de las autoridades alemanas para el resurgir de esta
sustancia en Espafia, ya que sus especialidades. hipnéticas como monofirmaco se han
comercializado a partir de 1994, No se conocen efectos adversos significativos o
contraindicaciones. Comc; muchas plantas, tiene el problema de la contaminacién
microbiana (121).

Passiflora, de la que se utilizan las sumidades floridas o fructificadas, se ha
ganado también cierta reputacién como agente calmante y sedante (122). En Estados
Unidos no se reconoce como un medicamento seguro y/o eficaz y en 1978 la FDA
prohibi6 su utilizacién en preparaciones sedantes (123), pero es ingrediente de muchas
especialidades que se utilizan en Europa como tales (122). También las autoridades
sanitarias alemanas han aprobado su indicacién para situaciones de nerviosismo (120}, si
bien su valor especifico como hipnético estd mucho menos estudiado.

Se cree qué valeriana presenta una mayor eficacia que passiflora, pero la oferta de
especialidades comercializadas en Gran Bretana, por ejemplo, es mayor para passifiora
(124). En Espaiia sucede al revés: solo hay una especialidad de passiflora, con una

presentacion, 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 clinicos, y su presencia en el mercado espafiol como
especialidades farmacéuticas es por tanto cuestionable.

Aunque ya retirada en Espafia, se puede hacer una breve resefia sobre la
belladona o solano furiosé, del que se utilizan las hojas secas o sumidades floridas o-
fruct_ificadas y la rafz seca (125). Aunque la belladona estimula el SNC, el efecto es
seguido de depresion, 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 paises occidentales. Es muy comun como
adulterante de otras preparaciones de extractos de plantas (121, 126). En Espaia ha
estado comercializada hasta 1985, el mismo afio de la puesta en marcha de la fase III del

Prosereme.

2. EL. CONSUMO DE HIPNOTICOS EN ESPANA Y SU EVOLUCION EN EL

PERIODO 1985-1995

A lo largo del periodo de estudio se ha registrado un aumento progresivo del uso
de hipnéticos. Conviene situar este aumento en el contexto del uso de ofros
psicofirmacos, del uso de hipnéticos en otros paises, 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. Evolucién del consumo total y de los distintos subgrupos de hipnéticos en el

periodo 1985-1995

En los Gltimos diez afios se ha producido una evolucién de sentido ascendente en
el consumo de hipnéticos en Espafia, con un 38% de incremento, a expensas
fundamentalmente de los hipnéticos monofirmacos. Ya se han comentado las
caracteristicas que hacen que los monofirmacos sean preferibles a las asociaciones a
dosis fijas como hipnéticos. El hecho de que éstas‘ tltimas se consuman muy poco
(aunque el consumo tal vez esté infraestimado porque se ha expresado segiin la DDD del
hipnético que forma parte de la asociacién y en asociacién se suelen emplear dosis
diarias menores que de monofirmacos) y de que la tendencia sea ademas descendente es
esperable y positiva.

Entre los monofirmacos, solamente las benzodiazepinas, ciclopirrolonas e
imidazopiridinas tienen consumos significativos. Las primeras presentan altibajos
durante Atodo el periodo de estudio, aunque se observa un perfil ascendente y son el
subgrupo mas consumido de todos los estudiados en este trabajo durante todos los afios.
Zolpidem se consume en mayor medida que zopiclona, y ademas, mientras el consumo
de éstas se ha estabilizado, el de zolpidem sigue aumentando de forma progresiva_.

Los demds subgrupos de monofdrmacos tienen unos consumos muy pequefios y
con la tnica excepcién de los hipndticos sin clasificar, presentan tendencias
descendentes. Aunque amobarbital ha sido el monofarmaco hipnético barbitirico mas
consumido duranté muchos afios, a lo largo del periodo de estudio (1985-1995) apenas
registra un consumo en cantidades significativas. Fl consumo total de barbitiricos fue en
1995 de 0'1 DDD/100.000 hab/dia. Los carbamatos y quinazolinonas también tienen

consumos descendentes y escasos. Los hipnéticos sin clasificar siguen una tendencia
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ascendente principalmente debido a clometiazol, aunque el consumo total del grupo
(13'3 DDD/100.000 hab/dia en 1995) y de clometiazol en particular (13'2 DDD/100.000
hab/dia) no sea elevado.

Entre las asociaciones a dosis fijas, ninguna se consume en cantidades
significativas y todgs descienden, excepto la combinacién de piritildiona vy
difenhidramina que cada vez se consume mas, Entre las asociaciones con barbitiiricos,
las de mayor consumo siguen siendo las de fenobarbital.

El hecho de que algunas asociaciones a dosis fijas y monofdrmacos obsoletos se
consuman cada vez menos aunque continden en el mercado es muy positivo y sugiere
que hay una mayor racionalidad en la prescripcion de hipnoticos.

Diferente tratamiento merece el hecho de que la prescripcién de hipnéticos haya
aumentado. Mientras que el cambio en el perfil del uso de hipnéticos es esperanzador, no
se puede afirmar que un aumento en el consumo de medicamentos sea un indicador de
mejora sanitaria si no se demﬁéstra alguno de estos tres aspectos que tienen relacion
todos ellos con el desarrollo econdmico y social del pais en los dltimos afios: a) que la
prevalenéia de la enfermedad haya sufrido algiin incremento, b) que la poblacién
atendida haya aumentado, o ¢) que existiera cierto grado de infratratamiento. Veamos
cada una de ellas.

a) La prevalencia del insomnio puede haber aumentado debido a las condiciones
de vida de la poblacion cada vez mis estresantes y ansiogénicas vy al envejecimiento de
la poblacién con el aumento de la esperanza de vida, sus dos principales factores de

- riesgo.

b) La segunda opcion es especialmente importante por la metodologia utilizada y

puede explicar, al menog parciallrnente, el aumento en el consumo de hipnéticos. Como

se conoce, los datos que se manejan en este estudio incluyen sélo el consumo a través del
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Sistema Nacional de Salud. Aunque el consumo e¢n DHD estd ajustado por poblacion,
ésta ha sido siempre la poblaci6n total en Espafia en cada uno de los afios del periodo en
estudio y no la atendida por el Sistema Nacional de Salud, debido a que no se sabe con
exactitud. Se supone que con la generalizacién de la Asistencia Sanitaria publica en
Espaiia en los ﬁltirﬁos afios la poblacién atendida por el sistema ptblico ha aumentado
en términos relativos mas que la poblacién total espaola. Ademds, en la sanidad publica
la asistencia psiquiatrica se ha aproximado al ciudadano. Hay datos que sugieren que
solamente el 33% de los pacientes insomnes comunican a los profesionales sanitarios sus
problemas con el suefio (17). Esta situacion puede haber cambiado y ser ahora un mayor
niimero de pacientes con insomnio los que acuden al médico.

¢) Si en 1985 existia infratratamiento del insomnio no es facil de dilucidar.
Tomando como prevalencia del insomnio et 30% de la poblacién general (32, 41) (ver
Introduccién) y la poblacién espafiola en 1985 segiin las estimaciones del Instituto
Nacional de Estadistica de 38.473.418 habitantes, se pucde deducir que unas 11.542.025
personas en Espafia padec;:rian insomnio, al menos de caricter transitorio. Nuestros
resultados de consumo indican que 9'6 personas de cada 1.000 han tomado el equivalente a
una DDD de hipnético cada dia de 1985 en Espafia. Referido al total a la poblacién espaiiola
serfan unas 369.345 personas las que habrian tomado hipnéticos durante todo el afio 1985
que s6lo es el 3% de todas las personas insomnes. Esta aproximacion sin embargo no parece
apropiada porque si bien el tratamiento crénico con hipnéticos es muy prevalente (véase
EUHROF) dificilmente todos los pacientes consumirian el medicamento durante todo el afio.
Por ello conviene hacer estimaciones de pacientes en tratamiento considerando duraciones
medias menores. Considerando una duracién media de tratamiento inferior, tres meses,

habrian estado en tratamiento con hipnoticos 1.477.380, lo que adn resuita ser solamente un '
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12% de todos los insomnes. En 1995 la situacion habra cambiado algo: la primera
estimacion seria de un 4% de tratados y la segunda un 18%.

Estas estimaciones tienen, no obstante, algunas limitaciones. Se trata de estimaciones
groseras que en ningn modo se pueden asimilar al consumo real dei farmaco. No todo lo
dispensado se consume. Ademads, la interpretacion de los aspectos cuantitativos del consumo
€s diﬁcil por la imposibilidad de determinar un nivel éptimd de consumo y por tratarse de un
trastomo para el que se recomiendan primero medidas higiénicas—no farmacolégicas de las

“que se desconoce si los médicos las recomiendan o no, en qué proporcién, y en cudntos
pacientes resultan eficaces. Tal vez es cierto que los hipnéticos, atendiendo a la comparacion
entre las cifras de prevalencia de la enfermedad y las de consumo, estén infrautilizados en el
conjunto de la poblacién espafiola, pero hay que fijar también la atencién en los aspectos
cualitativos, ya que algunos datos sugieren que con este infratratamiento de la poblacion
puede coexistir un sobretratamiento individual, Por dltimo, hay que sefialar la posibilidad de
que se estén utilizando para tratar problemas de insomnio algunos farmacos no inchuidos en
este grupo de medicamentos, Lorazepam es una benzodiazepina de indicacion ansiolitica que
se decidi6 incluir en el estudio EUHROF al suponer que se estaba utilizando en gran medida
para el tratamiento del insomnio. El estudio corrobord esta suposicion, y alimentd la de que
pueden existir otras sustancias en la misma situacién, que no fueron estudiadas por razones
logisticas. Si es apropiado 0 mno tratar el insomnio con sustancias no definidas como
hipndticas por las distintas clasificaciones manejadas es una cuestién importante. Si las
sustancias son ansioliticas, no parece un error de prescripcién si se emplean las dosis
adecuadas y sobre todo si se trata de benzodiazepinas. Es sabido que éstas son clasificadas
como hipndticas o ansioliticas por razones desconocidas como no sean las puramente
comerciales. Desde 1uego‘ la claéiﬁcacién 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 larga tanto dentro de las de indicacién hipndtica como de las de indicacion
ansiolitica, de manera que se puede estar utilizando una benzodiazepina de vida media corta
pero "ansiolitica”", como bentazepam o clotiazepam, para dormir, lo que podria ser mas
apropiado que utilizar benzodiazepinas de vida media mayor de 8 horas pero consideradas
"hipnéticas", como flurazepam, nitrazepam o quazepam. De hecho, hay alguna clasificacion
de medicamentos que no distingue entre hipndticos y ansioh’ticosr(64), aunque no se han
utilizado aqui. En el caso de lorazepam, la ausencia de metabolitos activos y su duracién de
accién relativamente corta (8—25 horas de vida media) pdsiblcmente sean caracteristicas que

entren en juego en la seleccidn de este farmaco.

2.1.1. El consumo de hipnéticos en relacion con.el consumo de otros psicofdrmacos en

Esparia

En la clasificacién ATC de la OMS existen otros grupos terapéuticos cuyo
consumo es interesante com’)cer como referencia para evaluar el consumo de hipndticos.
Se trata de los antipsicéticos (NO5A), ansioliticos (NO5B) y antidepresivos (NO6A). Se
han realizado varios trabajos sobre consumo de estos psicofdrmacos en Espana y su
evolucién a lo largo de distintos afios con la misma metodologia que la que se presenta
en este trabajo.

La evolucién del consumo de estos tres grupos y de los hipnéticos se observa en
la figura 60. No se han incluido en ningin grupo las asociaciones a dosis fijas. En 1985
el consumo globai de psicofdrmacos de estos grupos terapéuticos en Espafia a cargo del
sisterna publico fue de 15’2 DHD. En 1994, el consumo habia ascendido a 35°0 DHD, lo
que supone un incremento del 131%. En valores absolutos el grupo que mas creci6 fue €l

de ansioliticos, que es el de mayor consumo en todo el periodo. En 1985 ansioliticos €
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hipnéticos eran los dos subgrupos que més se consumian, con valores muy similares y
alejados de antidepresivos y antipsicoticos. Pero ¢l grupo de antidepresivos es el que
exhibié un mayor crecimiento relativo y se ha situado ya muy cerca de los hipnéticos,
que han crecido en mucha menor medida que los ansioliticos (127, 128). Los

antipsicéticos presentan el consumo mas reducido y estable.

DDD/1.000 hab/dia
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Figura 60. Evolucion del consumo de los principales grupos de psicofirmacos en el periodo 1985-
1995. No se incluyen las asociacienes a dosis fijas. El consumo de antipsicéticos y antidepresivos para

1995 no se conocia en el momento de realizar estos estudios

El consumo de antipsicéticos (NO5A) en 1985 a cargo del Sistema Nacional de
Salud era de 1'7 DHD (127). Las fenotiazinas constituian el subgrupo mayoritario

acaparando un 50% del consumo total. Entre ellas, las piperidinicas destacaban con 0'4
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DHD mientras que las alifiticas presentaban el consumo mas bajo: 0'1 DHD. A lo largo
de la década el grupo de antipsicéticos ha crecido un 109%, con incrementos
generalizados y mas o menos homogéneos de todos los subgrupos y la tinica excepcién
de los tioxantenos, que entre los afios 1988 y 1993 llegaron a temer comsumos
despreciables. Es destacable la evolucion experimentada por las butirofenonas.

En 1985, el consumo de ansioliticos en Espafia a través del sistema publico 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 incrementd
de forma lineal en 11’4 DHD (106%). Este incremento, sin embargo, no ha sido
uniforme. Ademds, el consumo de ansioliticos no benzodiazepinicos ha sido en términos
relativos poco importante. Sin embargo, presenta algunos datos de cierto interés. Llama
la atencién, por ejemplo, que todavia se sigan consumiendo carbamatos, aunque en
niveles bajos (en torno a 0’1 DHD), pero en cualquier caso poco justificables.

El consumo de antidepresivos monofarmacos a través del sistema publico fue de
2’7 DHD en 1985 (127, 125). En ese momento el subgrupo de antidepresivos triciclicos
clasicos era el ms utilizado y representaba el 59% del consumo total. Los antidepresivos
de segunda generacién contribuian con 1°1 DHD. El consumo de inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) en ese afio era muy escaso. A lo largo de la década los
antidepresivos incrementaron su uso de forma progresiva en un 247% hasta alcanzar 9'3
DHD. El incremento fue més marcado a partir de 1990. Todos los subgrupos
contribuyeron al incremento en mayor 0 menor medida, pero la introduccién de los
inhibidores selecﬁvos de la recaptacién de serotonina (ISRS) a partir de 1987 fue sin
duda el elemento més determinante de la tendencia ascendente del grupo NO6A. El
aumento del consumo de ISRS ha sido ciertamente espectacular. En 1993 los ISRS

superaban al subgrupo de antidepresivos triciclicos clasicos. En 1994 el consumo de
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ISRS era de 4’7 DHD, lo que suponia el 51% del consumo total de antidepresivos
monofirmacos en ese afio (antidepresivos triciclicos 29%)y explicaba el 71% del
crecimiento experimentado por el grupo NO6A en toda la década. De todas formas, el
impacto de la introduccién de los ISRS sobre el uso de los demés subgrupos de
antidepresivos parece més bien escaso, en la medida en que no se han alterado sus
tendencias de uso a partir de 1988-1989. El consumo de antidepresivos triciclicos no
sélo no cae sino que exhiben un crecimiento estable. Es muy posible, sin embargo, que
dicho incremento sea en parte explicado por la utilizacién de dosis superiores y una
mayor duracién de los tratamientos. En este caso, el usuario mayoritario de ISRS
corresponde a un tipo de paciente que antes de la aparicién de este subgrupo no recibia
tratamiento con farmacos antidepresivos.

Para explicar este crecimiento generalizado, aunque irregular, del consumo de
psicofirmacos en Espafia, queda patente que el mayor acceso de la poblacién a la
asistencia psiquidtrica publica con la creacién de los Centros de Salud Mental es un
factér a tener en cuenta muy importante. Este aumento en el consumo de psicofirmacos
hay que situarlo, no obstante, en un contexto generalizado de aumento en el consumo de

casi todos los grupos de firmacos en Espaiia (129).

El consumo de benzodiazepinas hipndticas en relacion con el consumo de otras

benzodiazepinas en Espana

Dentro del grupo de los ansioliticos ¢l subgrupo de mayor interés para este
estudio es el de las benzodiazepinas. Como ya se ha explicado, algunas de las
benzodiazepinas ansioliticas podrian estar utilizindose para tratar problemas de

insommnio. Su consumo junto con el de las benzodiazepinas hipnéticas (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 ansioliticas son pricticamente las
responsables del consumo total del grupo NO5B, al igual que las benzodiazepinas
hipnéticas del NO5C. Por lo tanto, el aumento del consumo de las benzodiazepinas
ansioliticas es semejante al aumento que sufren los ansioliticos en general mientras que

el consumo de benzodiazepinas hipnéticas, aunque también aumenta, estd mucho més

estabilizado.
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Figura 61. Evolucién del consumo de las benzodiazepinas en ¢l periodo 1985-1995, ilfcluyendo

zopiclona y zolpidem. No se incluyen las asociaciones a dosis fijas

El niimero de principios activos aument6 de 16 a 18 para las benzodiazepinas
ansioliticas en el periodo de estudio, pero el nimero de especialidades descendi6 de 55 a
47 (130). Cabe recordar aqui que el subgrupo de beﬁzodiazepinas hipnéticas presenta

incrementos en ambos: en el niimero de principios activos, de 6 a 12, y en el nimero de
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especialidades, de 13 a 19. El consumo de benzodiazepinas era de 19'3 DHD en 1985,
aumentando progresivamente y alcanzando 36'3 DHD en 1995 (aumento del 88%), con
un incremento medio (+SD) anual de 1'6 (+0'8) DHD. Esta tendencia sélo se vio
interrumpida en 1992, afio de la retirada de las presentaciones de triazolam 025 mg. que
hasta el momento era la benzodiazepina mis consumida. Las benzodiazepinas
ansioliticas aumentan en mayor medida que las hipndticas. Independientemente del
subgrupo en el que estén clasificadas, las de vida media intermedia tienen incrementos
mayores -que las demds. A este respecto nuestro estudio discrepa cie otro realizado en
1987, en el que se afirmaba que, debido a la presién comercial, las benzodiazepinas de
tiempo de vida media més corto eran las que mas aumentaban su consumo (131). Tal
vez, después de la larga experiencia con triazolam, las compaiiias farmacéuticas han
decidido promocionar sustancias de diferentes propiedades farmacolégicas.

Las que méis aumentan son alprazolam (+4'8 DHD), lormetazepam (+4'3 DHD),
lorazepam (+4'2 DHD) y cIorazE:pato (+1'8 DHD); estas cuatro sustancias representaban
el 13% de la oferta de benzodiazepinas en el mercado pero el 60% de su consumo en
1995. Otras con aumentos significativos son bromazepam y ketazolam entre las
ansioliticas y zolpidem, zopiclona y loprazolam entre las hipnéticas. El uso de las
benzodiazepinas mas tradiciona.lcs se estabilizé (diazepam, flurazepam) o disminuy6
(flunitrazepam, nitrazepam, clordiazepéxido).

El hecho de que dos de las benzodiazepinas con mayor uso en nuestro pais en
1995 (lorazepam y alprazolam), tengan un alto potencial de abuso (132) es un hallazgo
-preocupante y puede reflejar una falta de concienciacion y/o conocimiento de los
médicos espanoles a este respecto. Este aumento del uso de benzodiazepinas con alto
potencial de abuso tamiaoco eé nuevo (131). Por lo tanto, aunque el aumento del

consumo de psicofarmacos puede ser un indicador positivo, hay que tener mucho
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cuidado para no alcanzar en un futuro niveles de consumo alarmantes de sustancias de
gran poder adictivo, maxime cuando en la mayorfa de las ocasiones no se estan
utilizando de la forma mds adecuada. Se precisarfan medidas administrativas y una
mayor.formacién critica a los médicos, especialmente a los de Atencién Primaria que son

sus principales prescriptores.

2.1.2. El consumo de hipnéticos en Esparnia en relacion con el de otros paises

En la figura 62 se representa el consumo de medicamentos hipndticos en Espafia
y en los paises ndrdicos, Australia y datos puntuales de Alemania, Reino Unido, Italia y
Francia en el afio 1992 (133-145). El consumo de hipnéticos en Espafia ha estado y
sigue estando en 1995 muy por debajo del consumo los demds paises, a pesar de que en
muchos de ellos los consumos tengan una tendencia descendente y en cambio sea
ascendente la seguida en Espaiia. Las tendencias que han seguido los distintos paises
sobre el consumo de hipndticos también han sido variadas: Dinamarca, Islandia y
Noruega han disminuido su consumo, Finlandia y Australia han aumentado, y Suecia e
Islas Faroe se han mantenido estables. Apenas se dispone de datos de los paises europeos
mas préximos geografica y culturalmente. Francia en 1992 tenia un consumo de los mas
elevados entre los paises incluidos, similar al de Dinamarca. En ese mismo afio, también
Alemania, Italia y Reino Unido con 17'4, 19'7 y 22'3 DHD, respectivamente, tenian
CONSUMOS SUPETIOres a los de Espafia, que eran de 10’9 DHD. Australia con 108 y 117
DHD respectivarﬁente en 1987 y 1988, es el tinico pais que ha tenido consumo similar al
nuestro en estos afios, pero ha aumentado posteriormente. Después disminuye debido a

la aplicaci6n de medidas para reducir su consumo.
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Figura 62. Evelucion del consumo de hipnéticos en varios paises en el periode 1985-1995. Los datos
relativos a Dinamarca de 1994 y 1995 y los de Espana de todos los afios 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 estin
disponibles. Los datos de Australia solo estin disponibles de 1987 a 1992 y los de Alemania, Francia,

Italia y Reino Unido en 1992

El consumo de psicofirmacos en general, y de hipnéticos en particular, ha sido
- siempre menor en Espafta que en otros paises. Ya en 1981, en un estudio realizado con
hipnéticos se describié una situacién parecida (146). En aquella ocasién se atribuyd la
diferencia de consumo entre los demas paises yl Espaiia a la presencia de hipnéticos en

Espafia que no se tenian en cuenta para el cdlculo del consumo. Se trataba sobre todo de
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asociaciones a dosis fijas que se utilizaban como hipndticos, y que entonces se
consumian en gran cantidad. Las causas deben ser ahora diferentes puesto que ademas de
que estos firmacos ya pricticamente no se consumen, en este estudio se han incluido y
las diferencias se mantienen. No obstante, la tendencia en Espafia es creciente mientras

que en muchos otros paises actualmente el consumo se ha estabilizado o disminuye.

El consumo de hipnéticos benzodiazepinicos en Espafia en relacion con el de otros

paises

Si nos fijamos solamente en los hipndticos benzodiazepinicos, responsables de la
mayor parte del consumo de hipnéticos en Espatia, y lo comparamos con los de aquellos
paises de los que disponemos de datos (figura 63} (133-144), se observa que en Espafia
¢l consumo ha aumentado ligeramente en el periodo 1985-1995. En los demas paises, en
los tltimos afios el consumo desciende de forma mds consistente que en la figura anterior
(figura .62). Incluso en elh caso de Finlandia, cuyo consumo global de hipndticos
aumentaba en este periodo, el consumo de benzodiazepinas disminuye. Esto solamente
puede ser debido al aumento del consumo de sustancias hipnéticas distintas de las
benzodiazepinas que no se han incluido aqui: ciclopirrolonas e imidazopiridinas. Se ha
constatado que mientras el consumo de zopiclona y zolpidem practicamente no influye
en el perfil de uso de hipnéticos en Espafia (133-144), es importante en los demas
paises, sobre todo en Finlandia, que es la que mds ve alterada su tendencia de uso sin
estas sustancias. Esta puede ser la consecuencia mas directa de la mala prensa y
restricciones en el uso de benzodiazepinas que se han impuesto en los paises nérdicos en

los dltimos afos.
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Figura 63. Evolucién del consumo de hipnéticos benzodiazepinicos en varios paises en el periodo
1985-1995. Los datos relativos a Dinamarca en 1994 y 1995 y los de Espaiia de todos los aiios no
incluyen el consumo intrahospitalario. Los datos de Dinamarca, Finlandia, Islandia y Suecia de 1985
y 1986, los de Noruega de 1985, los de Dinamarca de 1990 a 1993 y los de Islas Faroe hasta 1990 y en

1993 no est4dn disponibles. Los datos de Australia sélo estin disponibles de 1987 a 1992

A pesar de esta disminucién del consumo en otros paises y el aumento en Espaiia,
en el consumo de benzodiazepinas hipnéticas adn hay grandes diferencias. Entre los
paises nordicos, el de menor consumo en 1995 es Finlandia, y sin embargo con 20'0
DHD dobla exactamente el consumo de Espafia en ese afio (10'0 DHD). El consumo de
benzodiazepinas ansioliticas, en cambio, ha experimentado un crecimiento mds marcado

y en 1995 practicamente se habia equiparado con el de los paises nérdicos (127, 130).
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Hay otros estudios sobre el consumo de benzodiazepinas en diferentes paises. En
la mayorfa de los pafses de los que se dispone de informacién el consumo de
benzodiazepinas estd disminuyendo. En un trabajo sobre el consumo total de
benzodiazepinas en Brasil, se encontrd que éste, después de mostrar un perfil ascendente
desde 1984 a 1988, habia disminuido de 23'0 DHD en 1988 a 18'5 DHD en 1989 (147),
probablemente debido a la retirada de los compuestos antidisténicos con
benzodiazepinas que se dispensaban, con un gran nimero de ventas, como ansioliticos
OTC. En Brasil la benzodiazepina més consumida era diazepam, tal vez por ser la mas
barata y més conocida en este pais. Este estudio es también importante porque nos da
cifras de consumo total de benzodiazepinas facilitadas en su mayorfa por la industria
farmacéutica sobre otros paises: Turquia 2'4 DHD en 1990, Tunez 2'3 DHD en 1990,
Chile 24'1 DHD en 1986, antigna Checoslovaquia 19'3 DHD en 1982, Espafia 24'4 DHD
en 1986 (ligeramente mayor que las cifras que se manejan en este estudio -20'5 DHD-,
seguramente debido a que incluyen el consumo intrahospitalario y privado), Estados
Unidos 22'9 DHD en 1985 y Hungria 68'0 DHD en 1987. Hay otro estudio realizado en
Italia, también sobre el consumo total de benzodiazepinas, en el que se observa que éste
habia descendido un tercio desde 1986 a 1991, si se excluian las combinaciones (148).
Sobre Australia, aparte de los datos que figuran en la grifica también hay un_estudio
sobre consumo total de benzodiazepinas, en el que se muestra un descenso continuado
por tercer afio consecutivo de 1990 (34'0 DHD) a 1993 (26'5 DHD) (149). Este descenso
es evidente para todas las benzodiazepinas, independientemente de su vida media, sean
ansjoliticas o hipﬁéticas, lo que es consecuente con los datos presentados en la grafica
anterior sobre benzodiazepinas hipnéticas. Otros investigadores tambi¢n australianos

aseguran que este consumo tiene un perfil descendente (150).
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Merece la pena pensar en la razén que determina que las tendencias del consumo
de los paises estudiados sea opuesta a la espafiola. La explicacién puede residir en el
nuevo planteamiento piblico y profesional del papel de las benzodiazepinas en el
manejo de la ansiedad y, por supuesto, del insommio, segin las Gltimas directrices
internacionales que _insisten en la conveniencia de utilizar primero medidas no
farmacolégicas y sobre la utilizacién de hipndéticos 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 s6lo las medidas reguladoras importantes tienen impacto en este pais,
y no las recomendaciones o las publicaciones internacionales (151). Como se va a
discutir a continuacién, la medida reguladora sobre triazolam ha tenido gran impacto
sobre su consumo, y sobre el patrén de hipnéticos, asi como sobre el coste total en
farmacos hipnéticos, que cambio al ser diferente el precio de los farmacos que se usaron

para sustituirle.

2.2. Evolucién del coste farmacéutico de hipnéticos a cargo del Sistema Nacional de

Salud

El coste de los medicamentos hipnéticos 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 Espafia aument6 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
medicameéntos. No obstante, aunque el consumo de hipnéticos ha crecido, no representa
un aumento equivalente .al del coste. Expresado en DHD el 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 DDD consumida, valor que podria asimilarse al coste del
tratamiento con hipnéticos en un paciente para un dia, se ha duplicado.

En 1995 el coste de los medicamentos hipnéticos ha sido de 3.947 millones de
pesetas, y una DDD consumida de hipnético tiene un valor de 20'3 pts, si solamente se
tienen en cuenta las benzodiazepinas hipnéticas. Si se tiene en cuenta lorazepam el coste
aumenta a 5.432 millones de pesetas, pero el precio de la DDD consumida disminuye a
18'6 pts.

El primer factor es que en este grupo se han ido comercializando pricticamente 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 estdn comercializados. Entre las benzodiazepinas, loprazolam se comercializé en
1987, midazolam y brotizolam en 1989 y quazepam en 1990. Ademds, zopiclona se
autorizé en 1991 y zolpidem en 1990, con un consumo ascendente desde entonces. Las
benzodiazepinas hipnéticas més tradicionales como flunitrazepam, flurazepam,
nitrazepém. lormetazepam, temazepam o triazolam tienen un precio medio en el
mercado por DDD en 1995 de entre 9 y 49 pts., mientras que para estas nuevas
sustancias varfa entre 22 y 306 pts., por lo que la oferta de hipndticos se ha encarecido
considerablemente, tratindose en su mayoria de medicamentos que contribuyen‘_en gran
medida al total del consumo del grupo de hipnéticos.

Otro factor a tener en cuenta es la retirada del mercado de la presentacién de 0'25
mg. de triazolam. Triazolam fue sustituido por hipnéticos mas caros. El mayor
incremento en el.precio de la DDD consumida de hipnético se observa justo en 1992
respecto a 1991, afio en que el aumento es de unas 3 pts. frente a un incremento medio
anual de 1 pts. Ademds, en los afios posteriores a 1992 el coste medio de la DDD

consumida se mantiene, debido a que no aparecen medicamentos nuevos en 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 mas de cien mil millones de pesetas en ese mismo afo para
el grupo de antihipertensivos. Mientras que una DDD consumida de hipnético tiene un
coste medio de unas 20 pt.s., 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 DDD consumida de hipnético se ha
duplicadoe en los dltimos 10 afios, sigue estando por debajo del valor de otros firmacos.
La causa reside en que los hipnéticos tradicionales era farmacos muy baratos y su
contribucién al consumo es todavia muy relevante.

b) Los nuevos hipnéticos tampoco son medicamentos excesivamente caros.

c) Aunque es imposible determinar el nivel Gptimo de consumo, se puede
establecer que para un problema de prevalencia igual o inferior (hipertensién=20-30%),
el coste de su tratamiento en la poblacién en Espafia es 27 veces mayor, con un impacto
considerable en el gasto piiblico. Aunque la comparacién no es muy apropiada ya que el
tratamiento de la hipertensién previene mucha morbilidad y mortalidad, las diferencias

son muy llamativas.
2.3. Impacto de la medida reguladora sobre triazolam

El uso de triazolam descendié un 94% en enero de 1992 respecto a la linca basal
-(octubre~diciembre 1991), y continué 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 hipﬁéticos. En septiembreA de 1992, el uso de triazolam habia

descendido 4'7 millones de DDD desde la linea basal y el uso de los demas
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medicamentos habia 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 hipnéticos de 1985 a 1991 se vio interrumpida en 1992,
pero de forma transitoria ya que en los afios posteriores siguié aumentando y en 1994 el
consumo anual se habfa recuperado completamente. En términos cuantitativos, por tanto,
el impacto de la medida reguladora ha sido mds bien pequefio, pero en términos
cualitativos el cambio ha sido notable. La mayor parte de las pérdidas de triazolam han
sido absorbidas no por hipnéticos de accién corta o ultra—corta sino por hipnéticos de
duraci6n de accién intermedia: lormetazepam, lorazepam y loprazolam. Este cambio en
el patrén de uso de hipnéticos puede tener varias lecturas. Una de ellas es que el cambio
se explique por razones meramente comerciales: ban crecido més los que mejor
posicionados estaban en el mercado antes de producirse la retirada de triazolam 025 mg.
La otra es que el cambio de patrén obedezca a razones més profundas: los hipnéticos de
accion corta o ultra—corta en general podrian haber quedado impregnados del descrédito
de triazolam, se podria estar observando a estos hipndticos como mas inseguros; los
hipnéticos de accién intermedia podrian ahora estar mas cerca que los de acci6n corta del
perfil del hipnético ideal, al menos en la percepcién 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 cientifico,
el comercial, el social, el mediatico, el juridico... (75, 76, 113, 153). Recientemente
Salvador—-Carulla’(154) lo ha examinado desde una perspectiva novedosa: la psicolégica
o psicosocial. Este autor sostiene gue triazolam ha sido victima de alguno de los efectos
psicosociales, que son, por otra parte, muy habituales con los psicofarmacos. Triazolam

en concreto es un caso tipico en el que se han dado cita muchos, sino todos, los efectos
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que inciden en las pautas de prescripcion de los firmacos. Los efectos descritos son el
efecto CNN (media effect o efecto de los medios de comunicacién de masas), el efecto
avestruz (cuando se conoce de forma precisa y detallada los efectos secundarios y las
contraindicaciones de un farmaco, el médico elige otro producto sobre el que no hay
suficiente informacién y en ésto juega con ventaja), el efecto del predicador (sobre la
inﬂqencia de las opiniones de los expertos, por el papel j-ugado por Kales) y el efecto del
chivo expiatorio (en condiciones de estigmatizacién de un grupo farmacolégico, un solo
- producto. puede ser foco de las criticas y ser retirado, aun cuando sus caracteristicas no
difieran sustancialmente de las del resto de la familia). Estos efectos pueden ir incluso
mis alld y tener también una fuerte repercusin en las autoridades reguladoras o en Ia

politica de medicamentos.
3. COMO SE UTILIZAN LOS HIPNOTICOS EN ESPANA. ESTUDIO EUHROF.

En las secciones precedentes se ha descrito y discutido qué hipndticos hay
disponibles, cuinto se utilizan y c6mo han evolucionado ambos con el tiempo. La
mayoria de los estudios de utilizacién de medicamentos que se realizan, tanto en Espafa
como en ¢l mundo, no van mas alld por la carencia de fuentes de informacion facilmente
disponibles. El estudio de utilizacién de hipnéticos que nos habfamos propuesto hacer
hubiera quedado muy incdrnpleto si no obtenfamos informacidn sobre e6mo se estaban
utilizando. En pocos grupos de medicamentos se podria juzgar esta dimension tan
‘importante como en el de hipnéticos, habida cuenta que la seguridad de estos
medicamentos depende de un modo critico del modo cédmo se utilizan. Las diversas

directrices sobre uso de estos medicamentos que se han publicado a lo largo de los afios
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son un indicador de esta preocupacion y constituyen el patrén de referencia con el que se
ha evaluado la utilizacién de hipnéticos en Espaiia.

Con estas consideraciones in mente se realiz6 un estudio basado en una amplia
red de Oficinas de Farmacia. Esta aproximaci6n apenas se ha utilizado con anterioridad
dentro o fuera de nuestras fronteras, pero se vislumbraba que para este tipo de

medicamentos podria tener una enorme potencialidad.
3.1. Consideraciones metodolégicas

La principal ventaja de estudiar el uso y los determinantes del uso de los
hipnéticos desde Oficinas de Farmacia es que no interfiere con los habitos de
prescripcion de los médicos, evitindose sesgos de seleccién. Esta ventaja no se ve
disminuida por el hecho de que sea el farmacéutico y no el médico quien recoja la
informacién debido a la facilidad de identificar los trastornos del suefio y el uso de los
hipnéticbs por el mismo paciente.

Por razones logisticas y de viabilidad del estudio las farmacias fueron
seleccionadas en funcion del interés del farmacéutico en participar en el estudio. No se
hizo por tanto un muestreo probabilistico. Esta es la principal limitacién de EUHROF.
No hay, por tanto, garantias de que la muestra de pacientes seleccionada sea
representativa de la poblacién espafiola. No obstante, debe sefialarse que se procurd que
todas las Comunidades Autonomas estuvieran incluidas y que hubiera participacion de
farmacias de zireaé urbanas y rurales. Por otra parte, parece poco probable que la farmacia
‘condicione el uso que se realiza de hipnéticos. Los pacientes fueron seleccionados de
forma sistematica. Este proceso s6lo estuvo condicionado por el horario delas propias

farmacias.
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Conviene sefialar, no obstante, que la representatividad rigurosa no era un
objetivo primordial de este estudio, cuya pretension bisicamente era identificar
desviaciones gruesas de las recomendaciones internacionales sobre ¢l uso de hipnéticos
en nuestro pais.

El cuestionario se élaboré de tal manera para reducir ¢n lo posible la variabilidad
del F_:ntrevistador. Era simple, cerrado y con preguntas qué la mayoria de las veces podian
ser formuladas directamente seglin estaban escritas.

Aproximadamente el 20% de los sujetos entrevistados no fueron incluidos en ¢l
estudio. Evidentemente, aquéllos que no tomaban el hipnético para dormir no eran
elegibles para el andlisis definitivo; el hecho de que mas del 75% de éstos tomaran
lorazepam sugiere que podian estar en tratamiento para la ansiedad. Los sujetos que no
conocian para qué tomaban el medicamento tenian un perfil bastante similar en cuanto a
edad, sexo y medicamento utilizado que los finalmente incluidos, por lo que no es
posible hablar de algin scsgo.de seleccion. Por dltimo, los toxicémanos {grupo que
inclu&e a los alcohdlicos) fueron excluidos por conformar un grupo muy especifico y
diferente del resto. No es descartable que pueda haber existido un error de mala
clasificacién ya que, como esta caracteristica era identificada por el farmacéutico, alguno
de estos pacientes podria haber pasado desapercibido para el farmacéutico y ser incluido
en ¢l andlisis final.

Hay relativamente pocos estudios de utilizacién cuantitativa de hipnéticos
benzodiazepinicos, y bastantes menos de metodologia comparable a la de EUHROF. En
1a tabla 31 se ofrece una perspectiva de los trabajos revisados. Muchos de estos estudios
no tienen como objetivo primario ¢l estudio de la utilizacién de hipnéticos, sino que son
estudios de prevalencia dél insoﬁnio o de prevalencia del uso de hipnéticos. Lo normal,

por otra parte, es que se incluya una diversidad de farmacos: benzodiazepinas hipnéticas
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y ansioliticas, antidepresivos, psicofdrmacos en general, y puede ser dificil extraer los
datos comparativos de interés sobre benzodiazepinas hipndticas solamente.
Normalmente en este trabajo se mencionan todos estos estudios indicando el grupo de
farmacos del que se habla. También se incluyen estudios sobre benzodiazepinas
ansioliticas solamente, al tratarse de grupos de sustancias farmacoldgicamente iguales, o
sobre ansioliticos totales, pero entre ellos las benzodiazepinas son los farmacos mas

ofertados y consumidos en Espafia (127) y en otros paises (155, 156).

3.2. Caracteristicas sociodemogrificas de los pacientes

3.2.1. Edad y sexo

En este estudio se observa que los subgrupos predominantes entre los usuarios de
hipnéticos son las mujeres y los ancianos. Estas dos son las caracteristicas o variables
que mas influyen el uso de hipnéticos, pues a diferencia de otras, aparecen
undnimemente relacionadas en todos los estudios en los que se han incluido. En el
estudio trans—nacional de Balter, Levine y Manheimer (157) encontraron resultados
parecidos: en casi todos los paises el porcentaje de mujeres que habian usado estos
medicamentos alguna vez en el dltimo afio era aproximadamente el doble que el de los
hombres, y también el porcentaje de usuarios entre las personas de 45 anos o mds era
mayor en todos los paises. Otro hallazgo curioso de este estudio es el hecho de que la
actitud general de. la poblacién hacia los ansioliticos sucle tener mds prejuicios entre los
no usuarios que entre los que alguna vez han utilizado-estos medicamentos en todos los
paises, aunque con grandes diferencias entre los distintos paises. Balter y cols. (158)

publicaron posteriormente los mismos datos incluyendo ademas Suiza y Estados Unidos
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Tabla 31. Principales estudios de utifizacion de hipnéticos

it 1912
Parry y cols,, 1973
Balter, Levine y Manheimer,- 1974
Karacan y cols., 1976
Hesbacher y cels., 1976
Skegg, Doll y Perry, 1977
Uhlenhuth, Baiter y Lipman, 1978
Mellinger y cols., 1978
Murray y cols., 1981
Petursson y Lader, 1981
Khan, Hornblow y Walshe, 1981
Williams, Murray y Clare, 1982
Cottler y‘ Robins, 1983
Williams, 1983
Balter y cols., 1984
Jones y cols., 1984
Mellinger, Balter y Uhlenhuth, 1984
Mellinger, Balter y Uhlenhuth, 1985
Wells y cols., 1985
Bridges—Webb, Mant y Britt, 1985
Nolan y O'Malley, 1988
Lyndon y Russell, 1988
Isacson y Hagluﬁd, 1988
Rodrigo, King y Williams, 1988 -

Beardsley y cols., 1988

2.552
5.833
16
87

153
2.993
153
19.328
1.695
3.161
3.161
4007
192
450
M
15915

64

57 millones

e R

Pactes ins
Pacientes ambulatorios
General, >15 afios
General, >18 afos
Pacientes tratados
Pacientes ambulatorios
General, 18-64 afios
General, 18-74 afios

General

>1 afio en tratamiento

>6 meses en tratamiento

Pacientes tratados
General
Pacientes tratados
General, >18 afios
Pacientes tratados
General, 18-79 afios
General, 18-79 afos
General, 18-64 aiios
Pacientes tratados

" Pacientes tratados
Pacientes >18 afos
General, 18-84 anos
>1 afio en tratarﬁiento

Visitas, >15 afos

Maste l
Estados Unidos
Paises europeos
Florida
Pennsylvania |
Inglaterra
California
Estados Unidos
Londres
Londres
Nueva Zelanda
Londres

Estados Unidos

Londres

Paises europeos y USA  Ansioliticos/hipnéticos

Inglaterra
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos

Sydney
Irlanda
Australia
Suecia
Londres

Estados Unidos

Ansioliticos/hipnéticos

Hipnéticos

Psicofarmacos

Hipnéticos
Psicofirmacos
Todos los fArmacos
Ansioliticos
Psicofarmacos
Psicofarmacos
Benzodiazepinas
Benzodiazepinas
Psicofarmacos
Psicofarmacos

Psicofirmacos

Psicofarmacos
Ansioliticos
Hipnéticos
Psicofarmacos
Psicofiarmacos
Benzodiazepinas
Benzodiazepinas
Psicofirmacos
Benzodiazepinas

Psicofiarmacos
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Tabla 31 bis. Principales estudios de utilizacién de hipnéticos

Mant y cols, 1988 104 Pacientes tratados
Dunbar, Perera y Jenncf, 1989 4,148 General
Vizquez-Barquero y cols., 1989 1.223 General, >17 afios
Lockwood y Berbatis, 1990 Total General
Shorr y Bauwens, 1990 554 Prescripciones
King y cols., 1990 64 >1 afio en tratamiento
Shorr, Bauwens y Landefeld, 1990 326 Pacientes tratados
Swartz y cols., 1991 3798  General, >18 afios
Weyerer y Dilling, 1991 1.536 General, >15 afios
Isacson y cols., 1992 19.926 General
Olfson y Pincus, 1994 27.936 General, >18 afios
Magrini v cols., 1996 2."803 Pacientes, >18 afos
Simon y cols., 1996 240.946 General, >18 afnos

Nottingham
Sydney Psicofdrmacos
Gran Bretana Benzodiazepinas
Cantabria Psicofarmacos
Australia Psicofarmacos
Wisconsin Benzodiazepinas hipnéticas
Londres Benzodiazepinas
Wisconsin Benzodiazepinas hipnéticas

Carolina del Norte Benzodiazepinas ansioliticas

Baviera Psicofdrmacos
Suecia Benzodiazepinas
Estados Unidos Benzodiazepinas
Italia Benzodiazepinas
Estados Unidos Benzodiazepinas

y los resultados fueron parecidos. También en el estudio de Karacan y cols. (8) se obtuvo

que el uso de hipnéticos es mayor entre las mujeres y entre los ancianos, pero no se

asocia con la raza, el estatus socioeconémico o el estado marital. En el estudio de Wells

y cols. (159) se encontré que la edad y el sexo tenian un efecto significativo en Ia

probzibilidad de uso de hipnéticos y ansioliticos y que el efecto de la ciudad de

residencia o del estatus socioeconémico era mucho menor, controlando por otros factores

importantes. La importancia de este estudio reside en que se trata solamente de pacientes

adultos (se han excluido los ancianbs), por lo que el efecto del sexo y la edad se
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mantiene atin "controlando" el efecto de los mas mayores. Nolan y O’Malley (160)
llevaron a cabo un estudio metodoldgicamente comparable al nuestro (aunque mas
pequeiio), en el que se trataba de entrevistar a pacientes en Oficinas de Farmacia
representativas de Irlanda para investigar la prescripcion y las actitudes de los pacientes
sobre el uso, en este caso, de cualquier benzodiazepina. La prevalencia del uso de
benz_odiazepinas- aumentd diez veces desde la edad de 20 afios hasta los 70 afos, y
siempre fueron mayores para las mujeres. Lyndon y Russell (161) encontraron también
. que la prevalencia de uso de benzodiazepinas aumenta con la edad. Dunbar, Perera y
Jenner (162) encontraron una proporcién de 2:1 para las mujeres en un estudio sobre
patrones de uso de benzodiazepinas y también mds frecuencia de uso entre los ancianos.
En el estudio de Swartz y cols. {163) se concluyé que la prevalencia de uso de
benzodiazepinas ansioliticas aumenta con la edad y entre las mujeres, y también entre las
personas de raza blanca, los que han aléanzado menor nivel educativo y los separados o
divorciados, tanto en andlisis bivariantes como en el de regresién logistica. Olfson y
Pincﬁs (164) levaron a cabo otro estudio y encontraron que el uso de benzodiazepinas se
podia predecir por factores sociodemogrificos: raza blanca, sexo femenino, mayor de 64
afios y parado, y también por factores farmacolégicos: uso de antidepresivos. Magrini y
cols. (148) observaron los mismos resultados: la prevalencia de uso de benzodiazepinas
la semana anterior a la entrevista es de un 5% para los hombres y de un 12% para las
mujeres. En los ancianos (mayores de 64 afos) la prevalencia de uso aumenta: 9% para
los hombres y 25% para las mujeres: Controlando por las demds variables, también los
-parados y jubilados utilizaban més benzodiazepinas. En el estudio de Simon y cols. (165)
también la prevalencia de uso de benzodiazepinas fue mayor en las mujeres y aumentaba
de forma constante con lé edad. Cottler y Robins (166) realizaron un estudio sobre el uso

de distintos psicofiarmacos, en el que se incluyé el hipnético flurazepam, y también
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obtuvieron resultados semejantes, no sélo con flurazepam, sino también con las otras dos
benzodiazepinas incluidas (diazepam y clordiazepéxido) y con algunos de los demas
psicofdrmacos incluidos (amitriptilina y tioridazina): mas del doble de usuarias que de
usuarios, y menor uso en las personas més jovenes en todos en general. Precisamente
flurazepam es el hipnético que en EUHROF presenta menor porcentaje de ancianos,
aunque éstos siguen siendo los usuarios mayoritarios con un 51% de pacientes. Estos
hechos refuerzan la idea de que el uso de hipnéticos estd mas extendido entre los
ancianos. Jones y cols. (167) encontraron también mayor niimero de prescripciones para
las mujeres y para los ancianos respecto a la poblacién general.

Tal vez la prevalencia de uso de todos los grupos de psicofirmacos en general sea
mayor entre las mujeres y aumente con la edad. Muchos estudios han corroborado esta
idea, por ejemplo el estudio de Bridges—Webb, Mant y Britt (168) o el realizado por
Isacson y Haglund (169), utilizando un registro de prescripciones. En €1 encontraron que
los factores demogrificos y socioeconémicos son muy importantes para el uso de
psicoféri'nacos, de manera que la edad, el sexo, el estado marital, el nivel
socicecondmico y la distancia al_ Centro de Salud tenfan efectos independientes y
significativos sobre el uso de estos medicamentos. La edad era un factor de gran
importancia, pues la proporcién de usuarios fue mis de diez veces mayor entre los
individuos de 75 a 84 anos que entre los de 18 a 34 afos. Ademds, el uso de
psicqférmacos era el doble de frecuente en las mujeres que en los hombres. Las
diferencias r;specto al estado marital y nivel socioeconémico eran menores, €Xcepto en
algunos grupos como los hombres de 35 a 44 afios desempleados, los hombres
divorciados de 45 a 64 afios y las mujeres solteras de 35 a 44 afios, con mayores niveles
d¢ uso todos ellos. Weyerer y Dilling (170) encontraron que la tasa de consumo de

psicofdrmacos entre las mujeres result ser el triple que la de los hombres, aumentando
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con la edad. No encontraron ningiin patrén importante relacionado con la clase social. En
otro estudio, llevado a cabo por Parry y cols. (171), se observé que la prevalencia de uso
de psicofarmacos en el ltimo afio antes de la entrevista era de un 13% entre los hombres
y de un 29% entre las mujeres. También encontraron diferencias parecidas a las de este
estudio en nivel de uso por edad, e incluso por regién del pais. En otro estudio,
Lockwood y Berbatis (172) se obtuvieron el mismo resultado: el uso de estos
medicamentos es mayor en las mujeres que en los hombres, y aumenta con la edad. Este
perfil se mantiene incluso aunque €l nivel de consumo total varie, pero cambia la
distribucién de uso de los distintos grupos de medicamentos (hipnéticos incluidos) segiin
la regién del pafis.

Aungue en EUHROF no se ha investigado especificamente por regiones, se
puede afirmar que el uso de hipnéticos en las dreas urbanas no presenta diferencias
relevantes del que se registra en las dreas rurales. No obstante, las poblaciones urbanas
en EUHROF tienen porcentajes ligeramente inferiores de mujeres y de ancianos y la
distribucién de los trastornos del suefio tampoco es la misma, factores que hay que tener
en cuenfa en las comparaciones con estudios realizados en dreas rurales, como el de
Lyndon y Russell (161) o el de los espaiioles Vdzquez-Barquero y cols. sobre patrones
del uso de psicofarmacos (173). También ellos observaron que las mujeres tenfan una
tasa mayor de uso de ﬁsicoférmacos que los hombres (11% vs 3%).

Incluso, aunque con menores diferencias, se puede afirmar que, en general, ¢l uso
de la mayoria de los grupos de medicamentos en Atencidn Primaria esta mis extendido
- entre las mujeres y entre los ancianos. En un estudio realizado por Skegg, Doll y Perry
(174) se encontré que el 54% de sus pacientes varones habian recibido al menos una
prescripcion en un afio, frente al 66% de las mujéres. Estas proporciones aumentaban con

la edad. Precisamente, el grupo de medicamentos mas prescrito, con una proporcién del
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20%, fueron los psicofirmacos, de forma que el 10% de los hombres y el 21% de las
mujeres habian recibido al menos un psicofirmaco en el dltimo afio. Dentro de los
psicofirmacos el subgrupo maés prescrito fue el de los antidepresivos, con una proporcion
global det 11%.

Este patron de mayor nivel de utilizacién de fdrmacos en general por las mujeres
y los grupos de mayor edad y de psicofirmacos en particular, sobre todo hipnéticos y
ansioliticos, puede ser explicado por la conjugacién de dos factores simultdneos: 1) ser
subgrupos de poblacién con mayor prevalencia dé trastornos psiquidtricos como
ansiedad o insomnio en este caso (8, 9, 32, 173, 175), y 2) ser subgrupos que acuden o
demandan mds atencién médica. Estudios realizados en Espaia (17, 173) y en otros
paises (163, 172) soportan estas explicaciones, aunque cuando se controla por la
morbilidad y el niimero de consultas anuales al médico de Atencién Primaria, al menos
las diferencias en el sexo permanecen (170). La identificacién de subgrupos de poblacién
con alta prevalencia de uso es muy importante, pues estos subgrupos son los que, a su
vez, puéden tener tambiéﬁ mayor riesgo de sufrir los efectos indeseables de los

medicamentos (148, 172).
3.2.2. Perfiles de uso de algunos hipnéticos

El alto porcentaje de ancianos entre los usuarios de clometiazol cabe atribuirlo a
la prqmocién especial hecha por la compania en Espafa para la utilizacion del farmaco
en este grupo de edad. La utilizacién de hipnéticos en ancianos puede ser muy
problematica. Se recomienda, por ejemplo, no utilizar flurazepam en ancianos por su
larga duracién de accién y la posibilidad de acumulacién (176) y es interesante sefialar

que flurazepam tiene la menor proporcién de ancianos en nuestra muestra. Triazolam, en
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cambio, tiene una de las proporciones mas altas de usuarios ancianos. Por lo tanto,
parece que en estos dos casos el médico prescriptor ha tenido en cuenta la duracién de
accién del hipnético y la edad del paciente para seleccionar el hipnético adecuado. Pero
estos ejemplos puntuales son engafiosos ya que en nuestro estudio no existe una
asociacién clara entre el gmpo farmacolégico del hipnético prescrito y la edad de los
pacientes (véase tabla 26).

En el estudio de Nolan y O’Malley (160) también se encontré que la eleccion de
benzodiazepina, hipnética o ansiolitica, en los ancianos solia ser inapropiada. Shorr y
Bauwens (177) querian determinar si triazolam, al ser de vida media corta, se usaba
preferentemente en ancianos, que ellos definieron como mayores de 69 afios, y si las
dosis de triazolam y flurazepam eran menores en este grupo de pacientes. Encontraron
que la experiencia del médico prescriptor era un determinante mucho mas fuerte que la
edad del paciente a la hora de escoger un hipnético u otro, pues los médicos en periodo
de especializacion prescribfan flurazepam el doble que los de plantilla,
indépendicntemcnte de la edad del paciente, lo que sugiere que algunos médicos escogen
la benzordiazepina sin aplicar principios farmacolégicos. En EUHROF los especialistas
en general prescriben mas hipnéticos de accién larga y ultra-larga que los médicos

generales y en cambio la edad no muestra un efecto significativo.
3.3. Caracterfsticas clinicas de los pacientes
- .3.3.1. Tipo de insomnio

En nuestra muestra los dos principales tipos de insomnio se distribuyen

equitativamente, lo que es acorde con la prevalencia de estos trastornos en la poblacién
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espafiola (17). Diversos estudios sostienen que en los ancianos son més frecuentes los
trastornos en el mantenimiento del suefio que los trastornos en su tiempo de latencia
(42). En EUHROF no se ha encontrado una asociacién estadisticamente significativa
entre el tipo de trastorno del suefio y el sexo, la edad o el tipo de hipnético. La no
asociacién entre el tipo de trastorno y el grupo farmacolégico del hipnético es en cierto
modo sorprendente, debido a que parece més racional prescribir hipnéticos de accidn
corta para los pacientes con dificultades en conciliar el suefio que para los que tienen

problemas en mantenerlo.

3.3.2. Tipo de médico que inicia el tratamiento

En la mayoria de los casos las prescripciones de hipnéticos fueron iniciadas por
médicos de Atencién Primaria en todos los medicamentos estudiados. Este no es un
hallazgo extrafio. En 1976 Hesbacher y cols. (178) describieron ya el hecho de que cada
vez se prescribian mas psicofirmacos por parte de los médicos de Atencién Primaria.
Posteriormente, Beardsley y cols. (179) encontraron un mayor numero total de
prescripciones de psicofdrmacos realizadas por generalistas que por psiquiatras, excepto
litio. Estos dos grupos de médicos solamente se diferenciaban en que los de Atencic’m
Primaria prescribian un mayor porcentaje de ansioliticos que los psiquiatras, y los
psiquiatras prescribian antidepresivos en mayor proporcion, Otra diferencia para
cualquier psicofirmaco prescrito es que los psiquiatras normalmente acompafiaban a la
prescripcion un diagnéstico psiquidtrico, y los médicos generales no (179, 180). A lo
largo de los afios es de suponer que los médicos generalistas se han ido familiarizando
con los psicofirmacos. El hecho de que las nuevas sustancias sean cada dia mas seguras

y sencillas de manejar ha influido con seguridad en este resultado.
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La mayoria de los estudios presentados aqui se han realizado en Atencitn
Primaria. Algunos de los resultados de estos estudios podrian no ser comparables al
estudio EUHROF. El tipo de médico se asocia en EUHROF con la edad, el tipo de
trastorno del suefio y con el tipo de hipnético utilizado: la proporcién de prescripciones
de especialistas para los hii)néticos de accidn larga (grupos IV y V) y clometiazol es algo
mayor. Esta asociacion permanece en la regresion logisﬁca, después de ajustar por otros
factores relevantes como la edad, y puede reflejar el hecho de que los pacientes atendidos
- por especialistas tienen una mayor proporcién de insomnio crénico o de otros trastornos
asociados. (p. ¢j. ansiedad), para los que se prefieren normalmente los hipnéticos de
accién larga (181). Otra explicacion alternativa puede residir en la mayor concienciacion
de los especialistas que los médicos de Atencion Primaria sobre el riesgo de dependencia

de los hipndticos de accién corta (181).
3.3.3. Pauta posolégica

La mayoria de los pacientes de la muestra del estudio EUHROF tomaban el
hipnético diariamente. No se encontraron diferencias relevantes en la pauta entre los
diferentes hipnéticos, excepto para flurazepam que tenia la proporcion mais alta de pautas
intermitentes. El amplio uso de las pautas diarias contrasta con las recomendaciones
internacionales para el tratamiento del insomnio, que insisten en la necesidad de usar
pautas intermitentes para reducir el potencial de dependencia de las benzodiazepinas,
~aunque la dependencia también depende de la dosis y sobre todo, de la duracién del
tratamiento (51, 162, 182-188). Los prescriptores de flurazepam parecen estar mas

concienciados de alguna manera ante este problema, pero es muy preocupante el hecho
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de que los ancianos tengan incluso una proporcion menor que los adultos de pautas

intermitentes.
3.3.4. Duracion del tratamiento

Las tres cuartas partes de los pacientes llevaban mas de tres meses en tratamiento
y la mitad mas de un afio. Otros estudios realizados en diferentes paises han obtenido
resultados que apuntan en la misma direccién. Nolan y O’Malley (160) observaron que
en Irlanda la duracién media de los tratamientos era de 2’5 afios (rango 0~25) y el 66%
de los pacientes llevaban en tratamiento més de un afio. Aunque no investigan la
utilizacién de pautas diarias o intermitentes, si.observan que el 22% de los pacientes
estaba tomando dosis menores que las prescritas y el 8% mayores. En el estudio de
Lyndon y Russell (161) realizado en Australia, el 82% de los pacientes llevaba en
tratamiento mas de 6 meses. Isacson y cols. (189) también observaron una alta
prevaleﬁcia de usos proloﬁgados en Suecia: casi el 70% continuaban utilizando la
benzodiazepina durante el primer afio de seguimiento, el 56% durante el segundo afio y
un tercio después de los ocho afios. Estas duraciones tan prolongadas de tratamiento
pueden ser debidas a la inclusién en estos estudios de benzodiazepinas ansioliticas.

Esta situacién generalizada contrasta claramente con la recomendacion de no
prolongar el tratamiento con hipnéticos més de cuatro semanas porque el desarrollo de
tolerancia y dependencia después de este periodo invierte la relacién beneficio/riesgo de
los hipnéticos (5 1', 148, 182). Nolan y O’Malley (160) curiosamente encontraron que ¢l
97% de los pacientes encontraban el tratamiento con benzodiazepinas eficaz para el
tratamiento de la ansiedad o el insomnio. Lyndon y Russell (161) encontraron signos

sugerentes de algin grado de dependencia psicoldgica en mis del 50% de los usuarios.
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Khan, Homblow y Walshe seleccionaron pacientes que llevaban en tratamiento
con benzodiazepinas mas de 6 meses (184). El mayor porcentaje de pacientes
correspondia a mujeres ancianas o de mediana edad, muchas de ellas con enfermedades
crénicas. La duracion media de tratamiento era de 3 afios y 7 meses. También
encontraron que el pertenecer a un nivel socioeconémico bajo se relaciona de forma
posiFiva con el uso de benzodiazepinas. El 17% de los usuarios de benzodiazepinas
habian sufrido algin fenémeno de retirada, de distinta gravedad, cuando habian
.intentado.suspender el tratamiento, por lo que seguian con €l. Alrededor del 39% de los
usuarios estaban utilizando dosis mayores de las prescritas inicialmente, aunque esto
puede estar mds bien relacionado con el fenémeno de tolerancia que también aparece tras
periodos de tiempo de uso prolongados (la dependencia también se ha descrito utilizando
dosis normales —185-187). Por el disefio transversal del estudio no se puede conocer si
los pacientes habian decidido aumentar las dosis y por esta causa habian adquirido
dependencia al medicamento 6 si, por utilizar el medicamento durante largo tiempo
habiaﬁ adquirido tolerancia y asi la necesidad de aumentar las dosis del medicamento, o
una combinacion de ambas. Petursson y Lader (183) ensayaron la retirada del
tratamiento con benzodiazepinas en pacientes dependientes a ellas a dosis usuales, de
forma gradual, mediante un ensayo controlado con placebo y doble ciego. Todos los
pacientés experimentaron algun sindrome de retirada, desde ansiedad y disforia a
cambios afectivos y perceptivos moderados, incluyendo trastornos del suefio y del
apetito y pérdida de peso notable, en el momento de retirar el medicamento. Los
sintomas habian disminuido considerablemente de 2 a 4 semanas después. También a
dosis normales Dunbar, Perera y Jenner (162) encontraron dificultades o problemas al
intentar dejar el tratamicﬁto con .benzodiazepinas,' sobre todo si el paciente tenia més de

45 afios y/o llevaba consumiendo benzodiazepinas mds de 12 meses. King y cols. (190)
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encontraron que los pacientes que llevaban en tratamiento con benzodiazepinas més de
un afio no se ajustaban al estercotipo del consumidor o persoﬁa que abusa de estas
sustancias que muchas veces aparece en los medios de comunicacidn, relacionado con
situaciones de toxicomania. El 58% habia intentado alguna> vez dejar de tomar
benzodiazepinas, pero al menos un afio después de iniciar el tratar;liento; de hecho, en el
momento de la entrevista el 50% queria dejar de tomar el firmaco. Sorprendentemente,
la mayorfa no conocia la actitud de su médico, es decir, si éste deseaba que continuara o
no.

Otros estudios no han descrito duraciones de tratamiento tan largas como
EUHROF, Nolan y O’Malley (160), Lyndon y Russell (161) o Isacson y cols. (189). Por
ejemplo, en el estudio de Mellinger, Balter y Uhlenhuth (32) de 1985 sobre prevalencia y
factores que determinan el insomnio y su tratamiento se encontré que lo més tipico y
habitual era utilizar el fArmaco durante periodos muy breves de tiempo, incluso uno o
dos dfas (163, 168). En el estudio trans—nacional de Balter y cols. (158) realizado en 11
paises ihcluyendo Espaﬁa,- el 28% de los pacientes llevaba mds de 3 meses en
tratamiento, una cifra mucho menor que la encontrada en nuestro estudio. Hay un gran
nimero de diferencias en el disefio del estudio, en el periodo de tiempo seleccionado, en
el tamafio de la muestra y en el tipo de medicamentos estudiados entre EUHROF y este
estudio que pueden explicar la diferencia de resuitados. En primer lugar, en el estudio de
Balter y cols. los ancianos representan solamente un 18% de los usuarios, siendo la edad
un factor muy ligado a la duracién del tratamiento, y ademaés hay un sesgo de memoria
importante a tenér en cuenta al preguntar por el uso previo de medicamentos,
especialmente importante en los ancianos.

Generalizando hacia los psicofirmacos en general, Mant y cols. (191)

encontraron que el 45% de los pacientes estuvieron 2 meses en tratamiento, el 17%
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cuatro meses y el 15% seis meses y en el trabajo de Williams, Murray y Clare (192)
solamente el 20% de los pacientes estaban recibiendo el fairmaco 6 meses después de la
primera prescripcidn, si bien tal vez estos estudios no sean comparables al incluir
pacientes en tratamiento con hipnoticos, ansioliticos y antidepresivos. De todas formas,
dado el cardcter puntual del insomnio susceptible de ser tratado con hipndticos y el
carégter mas crénico de la ansiedad y la depresién (los trastornos principalmente
susceptibles de ser tratados con ansioliticos y antidepresivos, respectivamente), cabria
_esperar encontrar duraciones de tratamiento mdas largas que si se hubieran incluido
insomnes solo, 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 psicofirmacos, altos niveles de morbilidad psicolégica y entre las mujeres,
problemas sociales percibidos por el médico como tales. Con los mismos datos
anteriores, posteriormente Williams (193) aplicd técnicas de analisis de supervivencia
para determinar los factores que influencian la duracién del tratamiento. Se construyd un
modelo Idgistico que fuera capaz de describir y predecir la duracién del tratamiento, y de
nuevo se observo que el uso previo de otros psicofirmacos, los problemas sociales y la
conducta del médico eran determinantes. También encontraron que cuanto mayor era la
duracién del tratamiento, menor probabilidad existia de terminarlo, que dice mucho
acerca del desarrollo de dependencia y del peligro de utilizar algunos psicoférrnacoﬁs por

periodos de tiempo demasiado prolongados.
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Factores asociados a la duracién prolongada del tratamiento

En el estudio EUHROF, después de ajustar por otros factores, la edad resulto ser
la variable que presentaba la asociacién més fuerte y consistente con los tratamientos
prolongados. En los pacientes de 74 o mds afios, la probabilidad de duracién prolongada
del tratamiento fue tres veces mayor que en los pacientes de mediana edad, por lo que la
edad puede considerarse un marcador de riesgo relevante para el tratamiento crénico.
Morgan y cols. (194) encontraron que el 73% de los éncianos que tomaban hipnoticos
llevaban mds de un afio tomando estos medicamentos, y el 25% m4s de 10 aiios. Dunbar,
Perera y Jenner (162) obtuvieron también una elevada proporcién de ancianos que
cronifican su tratamiento con hipnéticos, mas acusado entre las mujeres, asociacion que
no se ha encontrado en nuestro estudio ni en el de Isacson y cols. (189) que también
encuentran la edad y el uso previo de benzodiazepinas como determinantes para alargar
el tratamiento, y no el sexo del paciente. En el estudio de Rodrigo, King y Williams
(195) se encontrd que la r-nayoria de los pacientes que llevaban en tratamiento con
benzodiazepinas mas de un afio eran mayores de 40 afios. Shorr, Bauwens y Landefeld
(196) observaron que s6lo el 41% de las prescripciones eran de 30 dosis o menos (para
los hipnéticos normalmente se puede asimilar una dosis con un dia de tratamiento)
mientras que el 27% eran de 180 dosis o mas. El 36% de las prescripciones para
pacientes mayores de 64 afios eran de 180 o mas dosis, comparado con el 24% de las de
los pacientes entre 45 y 64 afos y el 16% para los pacientes menores de 45 anos.
Realizaron también un andlisis multivariante controlando por otras variables y la fuerza
de la asociacién entre la edad y la duracién del tratamiento incluso aumenté. Aunque la
prescripcion en Estados Unidos es muy diferente a la espafiola, este resultadonos da idea

de la situacién de riesgo en la que se encuentran los ancianos que toman benzodiazepinas
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hipnéticas, ya que la utilizacién prolongada de benzodiazepinas en el anciano estd
asociada con efectos adversos graves y la prescripcién de grandes cantidades de estos
firmacos permite esta prolongacion del tratamiento. Los ancianos pueden ser
particularmente susceptibles a los efectos acumulativos de las benzodiazepinas y al
desarrollo de dependencia (148, 165). Los cambios fisioldgicos del patron del suefio con
la ec}ad y légicamente, la presencia frecuente de enfermedades concomitantes pueden
explicar la alta prevalencia de los tratamientos prolongados con hipnéticos en los
-ancianos (197), ademas de los factores socioeconémicos (44).

En EUHROF no se encontrd asociacién entre el tipo de médico y 1a duracidn del
tratamiento. En otros estudios, en cambio, si se ha observado. Simon y cols. (165}
encontraron que la duracién del tratamiento aumentaba cuando las prescripciones eran
realizadas por psiquiatras. Esta asociacién seguramente refleja el hecho de que los
psiquiatras tratan trastornos mds graves y, tal vez, mas duraderos, que los médicos de
Atencién Primaria, y no se apoja en un desconocimiento del psiquiatra del potencial de
depeﬁdencia de las benzodiazepinas.

La dificultad en conciliar el suefio aparece asociada en la regresion logistica con
la duracién del tratamiento prolongada, después de controlar por todas las demds
variables de interés. Clift (198) encontrd que el tipo de trastorno del suefio era muy
importante: en este caso todos los pacientes que llevaban mas de un afio en tratamiento
tenian un tipo de trastorno del suefio que se podria denominar mixto, y los trastornos en
el tiempo de latencia del suefio eran mas tipicos del resto, lo que no es coherente con los
resultados de EUHROF. Esta discrepancia de resultados puede deberse al pequefio
tamafio muestral del estudio realizado por Clift (102 pacientes).

Curiosamente, el‘sexo ael paciente no presenta asociacién con la duracién

prolongada de los tratamientos en EUHROF ni en los estudios revisados. Aunque la
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prevalencia del uso de hipnéticos es el doble en las mujeres que en los hombres, una vez
que ya son usuarios de hipnéticos tienen el mismo riesgo de cronificar sus tratamientos.
En el estudio trans—-nacional de Balter y cols. (158) se encontré que en todos los paises
estudiados los factores determinantes del uso de ansioliticos y sedantes son relativamente
independientes de los pardmetros que influyen en la duracién del tratamiento. Isacson y
cols. (189) observaron también que después de 3 6 4 afos de utilizacién de
benzodiazepinas, el 90% de los usuarios continuaban  consumiéndolas,
independientemente de sus caracteristicas.

En EUHROF no se ha encontrado asociacion entre la utilizacién de pautas diarias
y la duracién de tratamiento prolongada, controlando por las demds variables en la
regresién logistica, aunque la proporcion de pacientes que utilizan el medicamento todos
los dias y llevan en tratamiento més de 3 meses alcanza el 63%. En Italia (148) las cifras
parecen ser semejantes: el 56% de las personas expuestas a benzodiazepinas llevaban
toméndolas diariamente mas de 6 meses, y entre los ancianos el porcentaje era del 70%,
si bien las dosis medias diaﬁas eran relativamente bajas: el 61% de los que las tomaban
menos de 6 meses y el 51% de los que las llevaban utilizando diariamente durante mas
de seis meses tomaban menos de la mitad de una DDD al dia. En otros estudios el
porcentaje no es tan grande (165). Por ejemplo, en el estudio de Uhlenhuth, Balter y
Lipman (199), entre las personas que habian usado alguna vez estas sustancias en el
Gltimo ano en curso, alrededor del 50% las habia tomado diariamente durante una
semana O més. Se desconocen las cifras para periodos de tiempo mds largos. En el
estudio trans—nacional de Balter y cols. (158) el patrén predominante cn los paises
incluidos en el estudio (Espafa entre ellos) era la pauta.diaria, efectivamente, pero en 10
de los 11 paises con duraciones de tratamiento menores de 3 meses. En otros estudios del

mismo grupo de investigadores (Mellinger, Balter y Uhlenhuth -32, 200-) se encontrd
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que entre los pacientes que tomaban hipnéticos, lo mas frecuente era utilizar el firmaco
diariamente durante dos semanas como mucho, y solamente el 11% de los usuarios de
hipnéticos lo utilizaban diariamente durante un afio o mas. El uso de ansioliticos
diariamente durante un afio o més era relativamente raro: el 15% de los usuarios de
ansioliticos, aumentando también con la edad y, por supuesto, con la presencia de otros
trastornos emocionales o somdticos crénicos. No influia el sexo del paciente, pues
aunque encontraron mds mujeres que hombres, la proporcién respecto a los usuarios
normales de ansioliticos se mantenia,

Otra cuestién muy interesante es si el tipo de hipndtico prescrito puede conducir
a duraciones de tratamiento excesivas. Una vez eliminados los pacientes en tratamiento
con hipnéticos recientemente comercializados, porque tienen menos probabilidad de
llevar mucho tiempo en tratamiento, o los pacientes que habfan tomado triazolam
recientemente (en los 6 meses previos a la entrevista) y habian cambiado a otro hipndtico
de los incluidos en el estudio, sé observa que los usuarios de triazolam, flunitrazepam y
sobre todo nitrazepam tenian significativamente mayores porcentajes de tratamientos
largos qué los de los demdas medicamentos. El modelo de regresion logistica mostrd que
los pacientes en tratamiento con estos firmacos tenian de 2 a 12 veces mayor
probabilidad de asociarse a tratamientos prolongados que los usuarios de lormetazepam,
ajustando por otras variables. Investigando también si el tipo de benzodiazepina puede
determinar duraciones de tratamiento largas, Isacson y cols. (189) encontraron resultados
negativos, pero Simon y cols. (165) vieron en cambio que la utilizacién de algunas
benzodiazepinas como lorazepam, alprazolam y clonazepam se asocia a duraciones
largas de tratamiento, lo que puede estar ligado a su mayor potencial de abuso (201). Es

muy sorprendente el hecho de que Clift (198) no encontrara diferencias en el desarrollo
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de farmacodependencia entre amilobarbital y nitrazepam. Precisamente ésta es la
benzodiazepina més ligada a los tratamientos prolongados en EUHROF.

Otro hallazgo interesante del estudio de Clift (198) es que ﬁn factor importante en
la prevencién de la dependencia era la revisién del tratamiento por parte del médico y
sus consejos al paciente después de la primera prescripcion. En los trabajos de Williams
y de Mant y cols. con psicofdrmacos en general se obtuvo este mismo resultado (191,
193), pero no en el de Mellinger, Balter y Uhlenhuth con ansioliticos (200), en los que la
mayoria de los usuarios crénicos de estos farmacos eStaban siendo controlados por sus
médicos a intervalos razonablemente frecuentes. La explicacion que se ofrece en este
{ltimo caso es que se trataba en todos los casos de pacientes con grandes problemas,
psiquicos o fisicos, que no podian dejar de tomar esta medicacién. De estos datos se
desprende otra recomendacién importante: una vez instaurado el tratamiento nunca se
debe dejar al paciente el control del mismo, sino que debe ser revisado por parte del
médico a intervalos razonablemente frecuentes. Ademds, Mant y cols. (191) también
describieron el efecto del -tipo de medicamento, la edad del paciente y el nivel de

estudios para alargar el tratamiento con psicofarmacos.
3.3.5. Tipo de hipndtico utilizado

El patrén de uso en lineas generales es coherente con el obtenido en el estudio de
consumo de hipnéticos para el afio 1992: hay un predominio de los grupos de
benzodiazepinas 'dc duracién de accién intermedia, seguidos de flunitrazepam y
flurazepam y de las sustancias més novedosas zopiclona y zolpidem.

La benzodiazepina mds representada en nuestra muestra de pacientes es

lorazepam, con 1.625 prcscripéiones (31%), seguidé de lormetazepam con 1.124 (21%).
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A continuacién se sitda triazolam, que, aunque sélo cuenta con el 9% de las
prescripciones totales, estd situado en un lugar que aparentemente no le corresponderia si
se tienen en cuenta las cifras de consumo en DHD en estos mismos meses (abril-junio
de 1992). Esto puede ser explicado en parte por la situacién de comercializacion de
triazolam en estas fechas. Mientras que su DDD es de (25 mg. y asi se han calculado las
cifras de su consumo en DHD, en Espafia ya se habian retirado las presentaciones con
esta dosificacién y solamente estaba comercializado en comprimidos de 0'125 mg. De
hecho, las dosis medias utilizadas de triazolam son 0'151 mg. para los adultos y 0'138
mg. para los ancianos. Esto puede llevar apareado una infraestimacion del consumo de
triazolam al haber considerado que se estd consumiendo a una dosis superior a la

existente en el mercado.
3.3.6. Dosis utilizadas

No hay diferencias relevantes entre las dosis medias utilizadas por los ancianos y
los adultoé. Este resultado sugiere la falta de adecuaci6n de las dosis utilizadas a la edad
del paciente (176), lo cual es muy preocupante. Si en otros grupos poblacionales la
utilizacién de dosis elevadas puede traer consigo problemas importantes de dependencia,
los ancianos, grupo especialmente sensible, tiene ademis el riesgo de confusién y
sedacién excesiva, que derivan particularmente en caidas y fracturas de cadera. Nolan y
O’Malley también encontraron que en Irlanda es frecuente la ingesta de dosis grandes de
benzodiazepinas en los ancianos (160), pero no Dunbar, Perera y Jenner en Gran Bretafa
(162). Tampoco Shorr y Bauwens (177) encontraron en su estudio de Wisconsin
(Estados Unidos) dosis ‘inadecuadas, sino que a los ancianos se les prescribian

normalmente dosis menores que a los adultos de triazolam y flurazepam, lo que indicaba
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que los médicos reducen las dosis apropiadamente cuando prescriben a ancianos. Este
fltimo estudio se ha realizado en 1990, cuando ya las benzodiazepinas habian sido
puestas en entredicho y se habfan publicado algunas recomendaciones sobre el
tratamiento del insomnio.

Con la excepcién de clometiazol, las dosis utilizadas por los pacientes de nuestra
muestra normalmente son las que estan disponibles en el mercado. Esto indica que el
patrén méas comtin, independientemente de la edad, es tomar un comprimido o cépsula al
dia, sin dividirlos o tomar més de uno. Valgan como ejemplo que tres cuartas partes de
ancianos, entre los tratados con flunitrazepam, tomaban 2 mg. (1 comprimido), que es
cuatro veces la dosis recomendada para ellos, mientras que los pacientes adultos en
tratamiento con midazolam estaban tomando 7'5 mg. (también un comprimido), que es la
dosis recomendada para los ancianos y la mitad de la de los adultos. La estrecha relacion
entre la dosis utilizada y la disponible en el mercado lleva a pensar que la disponibilidad
de dos presentaciones diferentes para cada principio activo (al menos una para los
adultos ‘y otra para los anéianos) podria contribuir a un mejor ajuste individual de la

dosis.
3.3.7. Otras caracteristicas clinicas de los pacientes

Uhlenhuth, Balter y Lipman (199) observaron que las personas que mas uso de
ansiqliticos ¢ hipnoticos presentan son aquéllas que, l6gicamente, tienen mas trastornos
y disfunciones psicolégicas graves, y no simplemente estrés situacional. Este resultado
es concordante con lo encontrado en otros estudios. Mellinger y cols. (202) encontraron
que el nivel de uso de psicofirmacos es mayor con este tipo de trastornos, sobre todo si

existe mas de uno, bien sea mujer o anciano el usuario. Al mismo resultado llegaron
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Murray y cols. (203): el consumo de psicofirmacos en general, sin pricticamente
diferencias entre ellos (ansioliticos, hipnéticos y antidepresivos) es mas elevado si hay
otros problemas de salud. También el consumo fue mayor para las mujeres que para los
hombres, independientemente del nivel de salud. Williams, Murray y Clare (192)
observaron que los paqientcs en tratamiento con ansioliticos, antidepresivos o hipnéticos
se caracterizan por una extensa morbilidad fisica y psicoldgica. En el estudio de Wells y
cols. el estado de salud fisica y mental tenfan también efectos muy significativos en el
uso de - hipnéticos y de ansioliticos, independientemente de los factores
sociodemograficos mas importantes: edad y sexo (159). En otro estudio, realizado por
Rodrigo, King y Williams (195) encontraron que casi un tercio de los pacientes que
utilizan benzodiazepinas durante periodos prolongados tienen dcp;esién y entre un tercio
y la mitad alguna enfermedad fisica. En el estudio espafiol de Vazquez-Barquero y cols.
(173) también se encontré una gran relabién entre el uso de psicofdrmacos y la existencia
de enfermedades, fisicas y/o mentales. Lo mismo sucede en el estudio de Swartz y cols.
(163): el uso se asocia con los diagndsticos de enfermedades mentales y con los sucesos
negativos de la vida. En el estudio de Weyerer y Dilling (170) también se encontrd que
la mayor tasa de consumo de psicofirmacos se sitlia entre los que sufren trastornos
psiquidtricos, pero restaba importancia a otro tipo de enfermedades porque la tasa no
aumentaba si ademds tenian algiin otro trastorno fisico, de manera que muy pocos de los
sanos o de los que padeciari otras enfermedades tomaban psicofirmacos. En el estudio de
Olfson y Pincus (164) sobre benzodiazepinas, los factores de salud mental (ansiedad) y
‘salud general son también muy importantes. Este aspecto de lg relacién entre el nivel de
uso y la presencia de enfermedades concomitantes o probiemas graves, tan presente en la
literatura y tan relacionédo co.n el uso de hipnéticos no ha sido convenientemente

estudiado en EUHROF pues, aunque estaba incluido en la HRD, no era una pregunta
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para hacer directamente al paciente y solamente se rellenaba si se ponia de manifiesto
durante la conversacién (informacién que podia estar muy sesgada) o era conocida o
notada por el farmacéutico en el momento de la entrevista. Esta informaci6n no se ha,
utilizado en la explotacién de los datos, excepto para el caso de los toxicomanos, caso en
el que la informacién facilitada por el farmacéutico ha servido para eliminarlos del
analisis principal de los datos. Queda por dilucidar al respecto si los pacientes con mas
. problemas en la vida, incluidos los de salud, son los que con mayor probabilidad van a
recibir tratamiento con benzodiazepinas o el trataﬁiento con estos medicamentos,
muchas veces inadecuados, les hace desarrollar problemas posteriores distintos de la
indicacién para la cual se prescribi6 el medicamento, sobre todo en el grupo de usuarios

a largo plazo.
3.3.8. Tratamiento previo con triazolam

En la mitad de los pacientes que habfan tomado triazolam alguna vez en los seis
meses previos a la entrevista el hipndtico elegido para sustituirle era de accién
intermedia, mientras que los de duracién de accién corta y ultra—corta representaban
solamente un tercio a pesar de que son més parecidos fannacocinéticamenfe. Este
cambio a hipnéticos de accién intermedia es coherente con el patrén observado en el
estudio de consumo y puede reflejar el hecho de que los médicos espafioles hayan
relacionado los problemas de seguridad de triazolam como ligados a su corta vida media
y por extension a las sustancias farmacocinéticamente parecidas.

No se encontraron diferencias significativas de edad, sexo, tipo de médico o tipo
de trastorno del sueﬁo. entre los pacientes que cambiaron de triazolam a otro hipnético y

los que se mantuvieron en tratamiento con triazolam después de la medida reguladora.

224



Tampoco existen diferencias relevantes en cuanto a sexo, tipo de médico o tipo de
insomnio entre los pacientes que cambiaron de triazolam a hipnéticos de duracién de
accién intermedia o larga (grupos 111, IV y V) y los que cambiaron a otros hipnéticos de
duracién de accion corta {(grupos 1 y II), pero si las hay por grupos de edad: los ancianos
cambian en mayor medida que los adultos a hipnéticos de vida media corta, reflejando
tal vez una mayor confianza del médico hacia este subgrupo de hipnéticos en los

ancianos por su menor posibilidad de acumulacién.
3.4. Recomendaciones y posibles medidas

La utilizacién de hipnéticos en nuestro pais es irracional Esta situacién requiere
un esfuerzo colectivo para corregirla y mejorarla. Proponemos que se adopten las
siguientes medidas:

1) Adaptar la oferta de medicamentos y presentaciones a las necesidades
sanitarias. Estas medidas deben ser principalmente reguladoras del mercado
farmacéufico, esforzdndose por introducir las presentaciones con las dosis adecuadas a la
principal indicacién del farmaco en distintos subgrupos de poblacion, adecuando la
composicidn en otras y llevando a cabo revisiones de mercado periddicas

2) Formacién e informacién al profesional sanitario. Se debe procurar que la
informacién sobre seguridad de los medicamentos llegue puntual y fielmente al
profesional sanitario, y también es fundamental establecer revisiones de las fichas
técnicas de los productos comercializados. Es importante que el médico tenga
conocimiento de las directrices internacionales. En esta linea podria ser muy positiira la
elaboracion de una guia p.ara el tratamiento del insomnio en Espana, utilizando alguna de

las técnicas de consenso disponibles.
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3) Educacién e informacién al paciente. Es preciso educar al paciente de las
ventajas y riesgos derivados de la utilizacién de medicamentos. Nadie mejor que €l sabe
lo que esta dispuesto a tolerar, y en caso de un efecto indeseable el pacicnt.e es el primero
en conocerlo para tomar las medidas oportunas. A este respecto, se deberia revisar y
mejorar la informacién contenida en los prospectos de los hipndticos comercializados.
Convendria organizar campafias para promover ¢l buen uso de hipnéticos. Los médicos
tienen una responsabilidad importante en esta tarea. Los farmacéuticos de Oficina de
Farmacia tienen también una gran labor en este sentido, previniendo el mal uso de
hipnéticos o identificindolo cuando exista y colaborando en todo momento con el

médico.
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1. La mayoria de los hipndticos farmacolégicamente anticuados por su perfil de
reacciones adversas y su estrecho margen terapéutico han sido retirados, en particular las
asociaciones a dosis fijas, aunque todavia quedan algunos en el mercado espafiol cuya

relacién beneficio/riesgo es claramente desfavorable para el tratamiento del insomnio.

2. Ademis de las benzodiazepinas, ciclopirrolonas e imidazopiridinas el mercado actual
de hipnéticos en Espafa estd ocupado por otros farmacos: antihistaminicos y extractos
de plantas, que pueden ser una alternativa en determinadas circunstancias. Los
antihistaminicos son uatiles en pacientes con insomnio leve o moderado de corta

duracién.

3. El consumo de hipnéticos en los dltimos once anos en Espafia ha aumentado un 38%,
a expensas sobre todo del consumo de monofarmacos, especialmente benzodiazepinas,
ciclopirrolonas e imidazopiridinas, muchos de los cuales no existian al principio del

periodo de estudio.

4. La prevalencia de uso de hipnéticos en Espafia estd muy por debajo de la prevalencia
del insomnio. Este dato sugiere que una gran proporcién de sujetos con insomnio no
utiliza medidas farmacoldgicas para su tratamiento, bien porque utilice otras alternativas
o simplemente no utilice ninguna. El hecho de que el uso de hipndticos en Espana sea

muy inferior al de otros paises de nuestro entorno, corrobora esta conclusion.

5. El coste total en medicamentos hipnéticos ha crecido mas que su consumo, aunque su
aumento es equivalente al del coste global de medicamentos en Espana. El coste medio

de la Dosis Diaria Definida consumida de hipnéticos se ha duplicado en el periodo
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1985-1995 debido a la mayor presencia en ¢l consumo de nuevos medicamentos mas

caros que los anteriores.

6. La medida reguladora sobre triazolam ha tenido un gran impacto en su consumo,
descendiendo un 94% respécto al consumo basal. Las pérdidas de consumo de triazolam
fueron absorbidas en pocos meses por el resto de hipnéticos, en especial por los de
duracién de accién intermedia, lo que ha consolidado un cambio cualitativo en el patréon

~de uso de hipnéticos en Espana.

7. El uso de hipndticos en Espana no se ajusta a los principios de un tratamiento
correcto: la duracidn del tratamiento es excesiva, la pauta de utilizacién es diaria y no se
individualizan las dosis segin la edad. Estas caracteristicas estin en clara contradiccion

con las recomendaciones internacionalmente aceptadas.

8. El tipo de hipnético que se selecciona no parece estar determinado ni por la edad del

paciente, ni por el tipo de trastorno del suefio (latencia o mantenimiento).

9. El estudio en Oficinas de Farmacia demuestra el valioso papel que €stas pueden jugar

como fuente de datos en farmacoepidemiologia.

10. En definitiva, los datos aportados en este estudio sugieren que junto a una
infrautilizacion poblacional de hipnéticos: hay muchos pacientes con insomnio que no
reciben tratamiento, coexiste una sobreutilizacion individual de los mismos: se utilizan
durante mas tiempo ‘del. aconséjable, en pautas diarias, y en los ancianos a dosis

superiores a las recomendadas. Esta situacién reclama un esfuerzo colectivo para
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implantar medidas de tipo regulador (mercado farmacéutico), formativo (profesionales

sanitarios) e informativo (pacientes), que corrijan la situacion actual.
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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
(ISCII), OLALLA JF (DGFPS), RAYON P (ISCIII), SEBASTIAN M (REAP), SERRANO-

CASTRO M (ISCII)

COMITE DE SEGUIMIENTO: ALVAREZ C (DGFPS), DEL BARRIO H (REAP),

RAYON P (ISCIII), SERRANO-CASTRO M (ISCILI)

FARMACEUTICOS: ABURTO A (VIZCAYA), AGUADO ML (MADRID), ALBA ]
(CASTELLON), ALCOCER MC (ZARAGOZA), ALCOLEA MD (CORDOBA),
ALDEANUEVA P (GUADALAJARA), ALTEMIR FA (HUESCA), ALVARELLOS ML
(MADRID), ALVAREZ JG I(CADIZ), ALVAREZ MD (ASTURIAS), ALVAREZ DE
TOLEDO MF (ASTURIAS), AMAR MC (LA CORUNA), 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 I (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), BLANCO MJ (ASTURIAS), BLANCO-RAJIOY C (LA
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CORUNA), BLANCHART M (BARCELONA), BONETA MJ (ZARAGOZA), BONMATI A
(GERONA), BORREGO JL (CANTABRIA), BOTE JA (CACERES), BUENC 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 S (VALENCIA),
CEREZO MA (SORIA), COBIAN B (LA CORUNA), COMAS MR (ASTURIAS), CONDE S
(JAEN), CORTIJO I (CANTABRIA), CREIS J (CIUDAD REAL), CHERP [ (MADRID),
DAGO AM (ASTURIAS), DE CABO C (MADRID), DE MIGUEL E (BADAJOZ), DEL
AMO O (LA CORUNA), DEL CAMPILLO R (VIZCAYA), DEL szo C (VALLADOLID),
. DELSO MIJ (SORIA), DIAZ JM (LAS PALMAS), DIAZ M (SORIA), DIAZ MJ
(ASTURIAS), DIAZ DE CERIO R (ALAVA), DIEZ A (VALLADOLID), DOMENECH J
(VALLADOLID), DORTA MM (S. C. TENERIFE), DURAN MS (MADRID), ECHARRI
MR (VIZCAYA), ECHEVESTE IM (GUIPUZCOA), ERAUSKIN JM (GUIPUZCOA),
ERITJA R (BARCELONA), ESNAL P (GUIPUZCOA), ESPEJO ] (ALMERIA), ESTEBAN
L (VALLADOLID), ETCHABERRY F (ALAVA), EYARALAR T (ASTURIAS), FAJAS
MA (BARCELONA), FANDINO ML (LA CORUNA), FERNANDEZ T (ZARAGOZA),
FERNANDEZ RODRIGUEZ A (CANTABRIA), FERNANDEZ SUAREZ A (MADRID),
FERNANDEZ TENDERO A (CORDOBA), FERNANDEZ DE SANMAMED IM (LA
CORUNA), FERRAROS M (GERONA), FONS E (VALENCIA), FONTANA A
(MALAGA), FORNOS JA (PONTEVEDRA), FUENTES S (S. c TENERIFE), FUERTES C

(ALAVA), GALA AM (ZARAGOZA), GALAN FJ (BADAJOZ), GARATE S (NAVARRA),
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GARCIA E (VALLADOLID), GARCIA M (ALMERIA), GARCIA ME (CORDOBA),
GARCIA MF (VALLADOLID), GARCIA MIJ (SORIA), GARCIA MM (VALLADOLID),
GARCIA I, GARCIA GARCIA ] (BADAJOZ), GARCIA GOMEZ MC (MADRID),
GARCIA LEON J (MURCIA), GARCIA ORTIZ J (ALICANTE), GARCIA PRAT MC
(HUELVA), GARCIA DE VICUNA B (VIZCAYA), GARCIA DEL POZO MI
. (VALLADOLID), GARCIA-LOZANO F (CIUDAD REAL), GARMENDIA MJ
(GUIPUZCOA), GARZAS MA (CIUDAD REAL), GASCON MP (BARCELONA),
GAVILAN A (GRANADA), GIL V (VALENCIA), GIMENEZ E (ALBACETE), GOLVANO
MA (VIZCAYA), GOMEZ L (BADAJOZ), GOMEZ-MONEDERO RM (MALAGA),
GOMEZ-PANTOJA M (BADAJOZ), GONZALEZ A (ASTURIAS), GONZALEZ ]
(JAEN), GONZALEZ MT (S. C. TENERIFE), GRACIA MC (SORIA), GRANADOS C
(JAEN), GRELA MI (LA CORUNA), GUERRERO P (MURCIA), HEBRERO E
(ZAMORA), HERNANDEZ L (ZARAGOZA), HERNANDEZ MA (BARCELONA),
HERNANDEZ MR (VALENCIA), HERVAS MT (JAEN), HONRUBIA F (ALBACETE),
HUARTE PM (ZARAGOZA), IBANEZ E (ALMERIA), IBANEZ | (PALENCIA),
IGLESIAS A (VALLADOLID), JARA P (MADRID), JIMENEZ J (ZARAGOZA), IMENEZ
II (ALMERIA), JORDANA R (BARCELONA), JUAN AM (ALICANTE), LAHOZ MI
(ZARAGOZA), LASO MP (ZARAGOZA), LESTON R (LA CORUNA), LINAZA I
(VIZCAYA), LISO MJ (NAVARRA), LOPEZ FM (HUELVA), LOPEZ 1 (ASTURIAS),
LOPEZ JA (AVILA), LOPEZ JL (ALICANTE), LOPEZ MA (ALICANTE), LOPEZ P (LA
CORUNA), LOPEZ R (S. C. TENERIFE), LOPEZ DE OCARIZ MM (ALAVA), LORENZO
MS (LA CORUNA), LUCENA G (CORDOBA), LLAVONA AM (ASTURIAS), MAGRO JA

(MADRID), MAINAR 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 S
(MURCIA), MARTINEZ GUILLEN M (HUELVA), MARTINEZ PIERRUGUES M
(MALAGA), MAS DE lXAXARS I (GERONA), MASCIAS M (MADRID), MATA A
(CIUDAD REAL), MATEO J (VIZCAYA), MATEO R (MADRID), MAYOL C
(BALEARES), MEDIR R (GERONA), MENDIOLA CF (LA RIOJA), MERCADE MM
(BARCELONA), MIAS M (BARCELONA), MIR N (GERONA), MIRALLES E
(CANTABRIA), MOLINA MC (SORIA), MONTALVA V (VALENCIA), MONTARNO C
(CADIZ), MONTES JJ (BADAJOZ), MORALES A (S. C. TENERIFE), MORALES MF
(LAS PALMAS), MORALES MP (LAS PALMAS), MORALES RM (S. C. TENERIFE),
. MORENO D (HUELVA), MORI C (ASTURIAS), MORON MD (VIZCAYA), MOTA FJ
(HUELVA), MOZO V (CADIZ), MUNIZ C (HUELVA), NAVARRO G (MADRID),
NEGRILLO JM (JAEN), NIETO JF (VALLADOLID), NUNEZ JA (VIZCAYA), NUNEZ IM
(SORIA), ORDIERES E (VIZCAYA), ORTIZ M (SALAMANCA), ORTIZ T (MADRID),
PABLO MC (ZARAGOZA), PAREDES FJ (HUELVA), PARIZA M (VIZCAYA), PENA M
(GUIPUZCOA), PERAL MJ (CANTABRIA), PEREZ C (VALENCIA), PEREZ E
(MURCIA), PEREZ M (LA CORUNA), PERXAS MA (GERONA), PIERA DE CIURANA R
(GERONA), PITA F (LA CORUNA), PLA MA (GERONA), PLANA F (ALICANTE),
PLANO C (ZARAGOZA), PORRAS IM (CUENCA), PRESSER E (VIZCAYA), PRIOR MC
(LA RIOJA), QUESADA MD (JAEN), QUESADA P (CORDOBA), QUINTELA B
(PONTEVEDRA), RAMIREZ C (ALBACETE), RAMIREZ R (LA RIOJA), RAPADO L

(CANTABRIA), REVIEJO MA (LA CORUNA), RIANO C (VALLADOLID), RIOBOO P
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(LA CORUNA), RIOS MP (ZARAGOZA), RIVEIRO V (LA CORUNA), RIVERA F
(HUELVA), RODRIGUEZ JL (LA CORUNA), RODRIGUEZ MJ (MADRID), RODRIGUEZ
ML (GRANADA), RODRIGUEZ P (MADRID), RODRIGUEZ CAMARERO AM
(PONTEVEDRA), RODRIGUEZ FERNANDEZ AM (AVILA), RODRIGUEZ FUERTES M
(S. C. TENERIFE), RODRIGUEZ GARCIA M (ASTURIAS), RODRIGUEZ LOPEZ A
(JAEN), RODRIGUEZ REVUELTA A (HUELVA), RODRIGUEZ VAZQUEZ A
(GRANADA), RODRIGUEZ DE VERA C (8. C. TENERIFE), ROMAY MS (LA CORUNA),
ROS C (VALENCIA), ROSPIDE T (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 (8. C. TENERIFE), SADA JL
(NAVARRA), SAENZ DE JUBERA M (LA RIOJA), SALA M (BARCELONA), SALAR L
(VALENCIA), SALCEDO DE MINGO ] (MADRID), SALESA MM (BADAJOZ),
SANCHEZ LF (MALAGA), SANCHEZ R (HUELVA), SANROMAN P (LAS PALMAS),
SANTOS A (LA CORUNA), SANZ A (PALENCIA), SANZ MC (SORIA), SARASOLA MP
(GUIPUZCOA), SARAVIA JJ (CORDOBA), SEBASTIAN M (GUADALAJARA),
SEGARRA A (CASTELLON), SELVA I (GERONA), SEPULVEDA F (CADIZ), SERVER
MA (ALICANTE), SOCIAS MC (CADIZ), SOLANA MA (ZARAGOZA), SOLER E
(BARCELONA), SOTO M (MURCIA), SOUTO C (LA CORUNA), SUAREZ JL (LAS
PALMAS)," SUAREZ ML (S. C. TENERIFE), SUAREZ RM (ASTURIAS), TENA R
(VALENCIA), TORRENT E (GERONA), TORRES L (S. C. TENERIFE), URBISTONDO
MD (NAVARRA), URBON A (HUESCA), USACH P (VALENCIA), VALDES E
(PONTEVEDRA), VALDES MT (LA CORUNA), VALEN MV (ZARAGOZA), VALENCIA

A (CADIZ), VALIDO T (LAS PALMAS), VALLCANERA JL (VALENCIA), VASCO F
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(MADRID), VAZQUEZ C (LEON), VERA MA (HUELVA), VERDU MT (ALICANTE),
VERGARA M (ALICANTE), VIAR MA (MADRID), VICENTE AM (CANTABRIA),
VIDAUR J (GUIPUZCOA), VILLAR M (GRANADA), VILLAZON AR (ASTURIAS),

ZAMBALAMBERRI B (MADRID), ZAPATA F (ALMERIA), ZULAIKA 1 (GUIPUZCOA).

COOﬁDINADORES DE ZONA: ALONSO ME, ALVAREZ F, BENITEZ E,
BERNARDEAU E, BLANCO L, BOTE JA, COBIAN B, CREIS J, DEL BARRIO H, DIAZ
M, DONCEL Al, ESPEJIO J, EYARALAR T, GARCIA C, GARCIA P, GASCON MP,
GAVILAN A, GRANDIO C, HUARTE PM, JIMENEZ P, LARRANAGA B, LOPEZ M,
MARTIN A, MARTINEZ MP, MAYOL C, MORON MD, MUNOZ MC, PEREZ JA, PEREZ
MP, PIERA DE CIURANA R, POZUELO C, RODRIGUEZ A, SAIZ P, SEBASTIAN M,

. VALENCIA A.
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