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Resumen

RESUMEN

Introduccion

Las personas mayores de 65 anos constituyen un grupo de poblacion
en aumento debido a factores como son la correcta nutricidén, mejora
de la vivienda, sanidad ambiental y avances médicos. Los cambios
fisiolégicos propios del envejecimiento deben tenerse en cuenta a la
hora de ajustar las dosis de los farmacos, ya que esta poblacion es

mas sensible a sus efectos.

El paciente anciano suele presentar pluripatologias que precisan de
tratamientos farmacoldgicos. El uso de distintos farmacos puede dar
lugar a alteraciones en su metabolismo, ocasionando la acumulacion

y sobredosificacion.

Las benzodiazepinas (BZ) y sus analogos son un grupo farmacoldgico
ampliamente utilizado por la poblacién a pesar de no estar exento de
efectos secundarios como son: sedacidn excesiva, pérdida de
memoria, alteraciéon en la coordinacién, deterioro cognitivo y riesgo
de fracturas ocasionadas por el aumento de las caidas. Ademas, su
utilizacion difiere de las directrices que se indican en las guias de

prescripcién en cuanto a posologia y duracion de tratamiento.
Objetivos

Objetivo general

Comprobar la influencia de la intervencion farmacéutica en la mejora
de la calidad de vida en una muestra representativa de poblacion

mayor de 65 afos tras la deshabituacién de BZ.

Pagina 20



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencidén desde la farmacia comunitaria para la deshabituacion de psicotropos

en pacientes mayores de 65 afios

Resumen

Objetivos especificos

Analizar el consumo de BZ en la poblacion mayor de 65 afos.
Comprobar si se ajusta a las recomendaciones o si por el contrario es

superior.

Comprobar si, mediante la intervencion farmacéutica, se consigue
deshabituar a los pacientes dependientes de BZ (tras el andlisis de
datos de consumo, estado hepatico y complicaciones derivadas de su

uso).

Analizar si la deshabituacion de BZ mejora el estado cognitivo del

paciente y por tanto su estado de salud.
Metodologia

El estudio se llevd a cabo en una farmacia comunitaria rural de

Alicante y se estructurod en tres fases:

12 Fase: estudio analitico longitudinal observacional retrospectivo
sobre el uso de BZ. Se identificd a los pacientes que utilizaban BZ vy
se les invitd a participar, recogiendo los datos personales, firma de

consentimiento informado, realizacion del test de Pfeiffer y analitica.

238 Fase: entrevista con el paciente para informar de los resultados

obtenidos e invitacién a participar en el programa de deshabituacion.

32 Fase: derivacion al médico de atencién primaria para establecer el
protocolo de deshabituacion. Seguimiento farmacoterapéutico del

paciente.
Resultados

Participaron en el estudio 326 pacientes, de los cuales, 112 utilizaban
BZ o analogos de forma habitual (34.4%). El 39.3% de la poblacion

las utilizaba como ansiolitico, el 35.7% como hipnético y un 4.5%
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Resumen

para ambos tratamientos. Las BZ de semivida intermedia fueron las
mas utilizadas en ambas patologias. En el 93.8% de los pacientes se
excedia el tiempo recomendado de utilizacion y en el 32.7% excedian
la dosis recomendada para adultos mayores. Se detectd deterioro

cognitivo leve en el 26.8% y moderado en el 10.7% de la muestra.

Solo 11 pacientes aceptaron participar en el programa de
deshabituaciéon (9,8%), consiguiéndolo 3 de ellos (33.3%). En todos
los casos de los pacientes que se deshabituaron se obtuvieron menos

errores al realizar el test de Pfeiffer (estado cognitivo).
Conclusiones

El tiempo de utilizacion de BZ por la poblacion mayor de 65 anos
excede las recomendaciones en la mayoria de los casos, utilizandose
dosis inapropiadas y unidos a otros farmacos que pueden provocar
acumulacidon en el organismo. El efecto farmacoldgico puede ser
mayor al esperado, dando lugar a un peor estado de salud del

paciente.

La deshabituacion de estos farmacos mejora el estado cognitivo del

paciente y elimina las reacciones adversas derivadas de su uso.

La adecuada comunicacidn entre profesionales sanitarios puede
conseguir mejorar la efectividad de los tratamientos farmacoldgicos,

mejorando la calidad de vida del paciente.
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SUMMARY

Introduction

People older than 65 years old constitute an increasing population
group due to factors such as proper nutrition, housing improvement,
environmental health and developments in Medicine. Considering that
this population is more sensitive to drugs effects, physiological
changes inherent to aging must be taken into account when adjusting

its doses.

Elderly patients usually present multiple pathologies that require
pharmacological treatments. The use of different drugs can provoke

alterations in their metabolism, causing accumulation and overdose.

Benzodiazepines (BZ) and their analogues are a pharmacological
group widely used by the entire population even though they are not
free of side effects such as: excessive sedation, memory loss,
impaired coordination, cognitive decline and risk of fractures caused
by falls. In addition, their use differs from the guidelines indicated in
the patient information leaflet in terms of dosage and duration of

treatment.
Objectives

General objective

To verify the influence of pharmaceutical intervention in the
improvement of standard of living in a representative sample of

population older than 65 years after BZ cessation.

Specific objective

To analize the BZ consumption in people older than 65 years old.
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To check whether BZ consumption adjusts recommendations or to the

contrary, it is higher.

To check whether, by means of pharmaceutical intervention, it is
possible to detoxify BZ-dependent patients, by testing consumption

data, liver status and complications derived from its use.

To analyze whether the BZ cessation improves the cognitive state of

the patient and therefore their health condition.
Methodology

The study was carried out in a rural pharmacy in Alicante and was

structured in three phases:

Phase 1. Retrospective observational longitudinal analytical study on
the use of BZ. Patients who used BZ were identified and invited to
participate, collecting personal data, signing the informed consent,

and performing the Pfeiffer test and analysis.

Phase 2. Interview with the patient to report the results and invitation

to participate in the cessation program.

Phase 3. Referral to the primary care assistance to establish the

cessation plan. Pharmacotherapeutic monitoring of the patient.
Results

326 patients participated in the study, which 112 used BZ or an
analogous on a regular basis (34.4%). 39.3% of the group used them

as an anxiolytic, 35.7% as a hypnotic and 4.5% for both treatments.

Only 11 patients agreed to participate in the cessation program
(9.8%), and 3 of them achieve the withdrawal (33.3%). It obtained
fewer errors in the Pfeiffer test (cognitive state) with all patients with

have achieved the withdrawal, than the rest of the group.
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Conclusions

The using time of BZ exceeds recommendations in most cases of
population older than 65 years old, and BZ are used in inappropriate
doses and at the same time with other drugs that can cause
accumulation in body. The pharmacological effect may be greater

than expected, leading to a worse the patient’s state of health.

The cessation of this type of drug improves the patient’s cognitive

state and eliminates adverse reactions derived from its use.

Suitable communication with healthcare professionals can improve
the effectiveness of pharmacological treatments, improving life

quality of the patient.
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Las personas mayores de 65 afios constituyen en la actualidad un
grupo de poblacion en aumento en los paises desarrollados (Armijo y
Sanchez, 2008). Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), la cifra de personas mayores de 65 afios en Espafia aumenta

cada afo, llegando para el afio 2019 a ser el 19.4% de la poblacién.

En la practica diaria en la oficina de farmacia, podemos comprobar
como la utilizacion de algunos farmacos como son las
benzodiazepinas (BZ) dista mucho de las directrices que se indican en
las guias de prescripcidn en cuanto a posologia y duracién del
tratamiento (CGCOF, 2019).

Las BZ son un tipo de farmacos utilizados desde rangos de edad cada
vez mas bajos y su consumo se ve aumentado en los Ultimos afios de
la vida. Su prescripcidn se ha visto incrementada afo tras afio debido
a su rapida accién, tolerancia y bajo coste para la sanidad (Fernandez
y cols., 2002), aunque estos farmacos no estan exentos de efectos
secundarios como son: sedacién excesiva, pérdida de memoria,
alteracion en la coordinacion, deterioro cognitivo y riesgo de fracturas

ocasionadas por el aumento de las caidas (Barbera y cols., 2007).

En el paciente anciano encontramos frecuentemente pluripatologias
gue precisan de distintos tratamientos farmacoldgicos. El consumo
simultdneo de 5 o mas medicamentos, que supera incluso a los
indicados clinicamente, es conocido como polimedicacion o
polifarmacia, y puede provocar alteraciones en la via metabdlica,
causando la acumulacion y sobredosificacién de algunos de ellos, y

dando lugar a efectos indeseables (Buitrago, 2013).

Con el aumento de la edad del paciente, es comun la aparicion de
cambios bioldgicos que pueden dar lugar a modificaciones en la

farmacodinamia y farmacocinética de los farmacos, viéndose afectada
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la concentracion de estos en sangre y, por tanto, su accion

farmacoldgica (Sepulveda y cols., 2002).

La mayor propension a efectos secundarios en los ancianos se debe
principalmente a (CGCOF, 2019):

- Deficiencias en la biotransformacién hepatica, dando lugar a

la acumulacion del farmaco.

- Sensibilidad aumentada a la accién farmacoldgica: Ilos
ancianos son mas sensibles que otros grupos poblacionales, tanto a
los efectos beneficiosos como a los perjudiciales de los farmacos,

incluso a dosis mas bajas.

Las deficiencias en la biotransformacién hepatica pueden dar lugar a
que se duplique la semivida de ciertas BZ (CGCOF, 2019) mientras
que la sensibilidad aumentada a la accién farmacoldgica se debe a
cambios farmacodinamicos en los receptores de los farmacos
(Castelden y cols., 1977).

Las BZ se metabolizan a nivel hepatico por via oxidativa vy
conjugativa. La via oxidativa produce metabolitos activos con una
vida media plasmatica mayor que el compuesto inicial, que se
conjugan con el acido glucurdénico para su inactivacién y eliminacion,
mientras que la via conjugativa no da lugar a metabolitos activos. Por
este motivo, en pacientes mayores y con hepatopatias estaran
indicadas las BZ que se metabolicen por conjugacion, tales como

lorazepam, lormetazepam y oxazepam (Hurlé y cols., 2008).

El uso de BZ durante periodos largos estd desaconsejado por la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
siendo su recomendacion de maximo 1 mes para patologias de

insomnio e inferior a 3 meses para la ansiedad, incluyendo el tiempo
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necesario para su retirada. Cuando los tiempos de utilizacién son
superiores, es frecuente la aparicion de dependencia, por lo que su

retirada se dificulta (Tsunoda y cols., 2010).

Existen varios estudios en la Comunidad Valenciana que reconocen el
mal uso que se hace de las BZ en la poblacién (Velert y cols., 2006;
Barbera y cols., 2008) y de como el trabajo interdisciplinar entre
médicos y farmacéuticos puede adecuar el uso de BZ en ancianos
(Velert, 2011).

La farmacia comunitaria es un establecimiento sanitario de facil
acceso para la poblacibn y con profesionales sobradamente
preparados para realizar atencion farmacéutica y ofrecer al paciente
la informacidn sanitaria necesaria sobre el correcto uso de los
medicamentos, detectar interacciones, efectos secundarios vy
comprobar que el tiempo de uso no excede de las recomendaciones.
Ademas, el farmacéutico, debe reconocer las alteraciones vy
limitaciones propias de su edad que presenta el paciente anciano y
saber diferenciarlas de las ocasionadas por el uso de farmacos. Este
profesional sanitario, en su estrategia de atencién farmacéutica,
podra, por tanto, contribuir desde la farmacia, ayudando al paciente
en la deshabituacién de BZ, para mejorar asi el uso de este grupo de

farmacos en la poblacion y la calidad de vida del paciente.

Mediante este estudio se pretende adecuar el uso de las BZ en
pacientes mayores de 65 anos desde la farmacia comunitaria,
eliminando la prescripcidon de este grupo de farmacos cuando su
utilizacion excede las recomendaciones, siempre bajo la supervision
del médico. Asimismo, se incluye el objetivo de realizar educacién

sanitaria a los pacientes, para informales de los peligros que el uso
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continuado de estos medicamentos puede tener sobre su salud, en

cuanto al deterioro cognitivo y al riesgo de fracturas.
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2.1 El paciente anciano, situacion actual
El aumento de la esperanza de vida es uno de los grandes avances
del ultimo siglo. En el afio 2015, habia 901 millones de personas
mayores de 65 anos en el mundo, lo que representa el 12.3% de la
poblacion total (UN, 2015). A principios del siglo XX, la esperanza de
vida era de 45 afos y, actualmente, esta en torno a los 82 anos (INE,
2020). Factores como la nutricidon, la mejora de la vivienda, la
sanidad ambiental y la medicina son determinantes para el aumento

de esta esperanza de vida (Singh, 2012; Pérez-Diaz y cols., 2014).

Las personas mayores de 65 afios constituyen en la actualidad un
grupo de poblacidon en aumento en los paises desarrollados (Armijo y
Sanchez, 2008). Si observamos las cifras del INE, podemos
comprobar cédmo la cifra de personas mayores de 65 afos ha ido
creciendo desde 2014, tanto a nivel nacional como en la Comunidad
Valenciana, siendo en 2015 el 18.53% vy llegando para el afio 2019 a

constituir el 19.4% de la poblacién (figura 1).

450000 v
400000 1
350000 1
300000 -
250000 - B Comunidad Valenciana
200000 - m Resto de Espafia
150000 -
100000 -
50000 -

0 T T T T T f

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 1. Aumento de la poblacién mayor de 65 afios desde 2014 hasta 2019 en
Espafia (INE, 2020).
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Los indicadores demograficos para el aino 2019 del Portal Estadistico
de la Generalitat Valenciana (tabla 1) nos permiten observar algunos

parametros como son:

Dependencia 54.86
Longevidad 44.1
Maternidad 19.1
Tendencia 82.3
Renovacion 77.9

poblacién activa

Envejecimiento 152.3

Dependencia: (Pob. < 15 afios + Pob. > 64 afios) / Pob. de 15 a 64 afios) x 100.
Relacién entre el grupo de poblacién activa y los grupos de individuos

econdmicamente dependientes.

Longevidad: (Pob. > 74 afios / Pob. > 64 afios) x 100. Indicador del envejecimiento

demografico. Permite medir el grado de supervivencia de los ancianos.

Maternidad: (Pob. de 0 a 4 afios / Mujeres de 15 a 49 afios) x 100. Poblacion
menor de cinco afos respecto de las mujeres en edad fértil. Puede considerarse

una aproximacion a la tasa global de fecundidad.

Tendencia: (Pob. de 0 a 4 afios / Pob. de 5 a 9 afios) x 100. Indicador de la
dindmica demografica. Para valores >100 refleja descenso de la natalidad, menor

crecimiento demografico y envejecimiento.

Renovacion poblacién activa: (Pob. de 20 a 29 afios / Pob.de 55 a 64 afios) x 100.

Relacién tamafio grupos en edad de incorporarse a la actividad con los que se

produce la salida.

Envejecimiento: (Pob. > 64 afios / Pob. < 15 afios) x 100. Relacion poblacion

dependiente anciana con poblacién infantil.

Tabla 1. Indicadores demograficos Comunidad Valenciana (Portal Estadistico de la

Generalitat Valenciana, 2019).
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De la anterior tabla, prestaremos especial atencién a dos parametros,
longevidad y envejecimiento, pardmetros relacionados con el grado
de supervivencia de los ancianos. Podemos observar que, para el
parametro longevidad, los datos muestran un valor de 44.1, lo que
nos indica que el 44.1% de la poblacidn mayor de 64 afios tiene mas
de 74 afios. En cuanto al parametro envejecimiento, observamos un
valor de 152.3, lo que implica que existe una mayor proporcién de
poblacion mayor de 64 afos que poblacion menor de 15 afios
(aproximadamente 3:2), es decir, nos encontramos ante una

poblacién envejecida.

En Espana, las personas mayores siguen teniendo un nivel cultural
bajo segun los resultados del informe PIAAC (Program for the
International Assessment of Adult Competencies), lo que supone, en
términos de salud, una peor educacién sanitaria para este grupo
poblacional (OCDE, 2013).

2.2 Envejecimiento

El envejecimiento se define como la suma de todas las alteraciones
que se producen en el organismo con el paso del tiempo y que
conducen a pérdidas funcionales y a la muerte. Su inicio no tiene una
edad cronoldgica, sino que se produce en algln momento
indeterminado de la madurez y su progresion es individual, por lo que
es dificil que coincidan la edad cronoldgica (tiempo desde el
nacimiento) y la edad fisioldgica (capacidad funcional). Podemos
dividir la vida humana en un primer proceso evolutivo que acaba con
la madurez y un segundo proceso involutivo que se identifica con el
envejecimiento (cuando el cuerpo llega a la madurez fisioldgica y el
indice catabdlico es mayor que el indice anabdlico de regeneracién

celular).

Pagina 34



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencidén desde la farmacia comunitaria para la deshabituacién de psicétropos

en pacientes mayores de 65 afios

Marco Conceptual

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera mayores a
aquellos individuos de 60 afios 0 mas; sin embargo, en la mayoria de
los paises desarrollados se acepta la vejez como la etapa que
empieza alrededor de los 65 anos, coincidiendo con la jubilacién, y

que acaba con la muerte (SEGG, 2007).

El envejecimiento conlleva una serie de alteraciones fisicas vy
psiquicas en los individuos, entre las que podemos destacar (SEGG,
2007):

v' Deterioro funcional y sistematico del individuo ocasionado
por el desgaste de la actividad de su vida.

v' Menor adaptabilidad al disminuir los mecanismos de
reserva funcional de los sistemas organicos.

v' Propension a enfermar debido a la vulnerabilidad organica
y psiquica.

v' Disminucion de la independencia social y menor capacidad
de ser autonomos.

v Aislamiento, con tendencia a la soledad, consecuencia de
las pérdidas humanas y de la escasa disponibilidad de recursos
psicofisicos para mantener las relaciones con otras personas.

v' Sensacién de hallarse al final de la existencia debido a la

menor vitalidad y capacidad personal.

2.2.1. Cambios asociados al envejecimiento

En términos bioldgicos, el envejecimiento es un proceso que se
caracteriza esencialmente por la pérdida de mecanismos de reserva,
lo que implica una mayor vulnerabilidad a los estimulos. Los cambios
aparecidos con el envejecimiento tienen una mayor repercusién en el
metabolismo energético y en la reserva funcional organica (OMS,
2015).
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En este proceso bioldgico natural se producen unas modificaciones
organicas que dan lugar a un deterioro de las capacidades
funcionales. En el paciente anciano se producen una serie de cambios

fisiolégicos generales como son (Arbonés y cols., 2003):

>  Atrofia de 6rganos y tejidos (hiperpigmentacion e
hiperqueratosis, atrofia en los sentidos).

> Infiltracién de grasa y aumento de los depdsitos de
glucégeno.

> Alteracion en la permeabilidad celular.

Todos estos cambios daran lugar a alteracién en la estructura del
colageno, en tejidos conjuntivo y conectivo y, en consecuencia,

degeneracion articular, artrosis, alteracion del equilibrio, etc.

Al analizar, de forma mas especifica, los cambios asociados al
envejecimiento, encontramos que se pueden producir a distintos

niveles:

1. Cambios en la composicién corporal.

= Aumento y redistribucidon de la masa grasa.

» Descenso de la masa magra.

» Disminucion del contenido de agua.

* Disminucion del contenido mineral dseo.

» Pérdida de tejido metabdlicamente activo, por lo tanto,
disminucion del metabolismo basal.

= Aumento del indice de masa corporal (IMC) debido a la
pérdida de talla.

En la tabla 2 se muestra una comparativa de la composicién corporal

en adultos jovenes y ancianos:
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Adulto joven Anciano

Masa grasa 15% 30%

Masa magra 45% 27%
Agua 70% 40%

Tejido 6seo ~1200 g Hasta 40% menos

(Calcio)

Metabolismo basal 10-20% menos

IMC 20 y 25 kg/m? 23 y 28 kg/m?

Tabla2. Comparativa de la composicion corporal entre un adulto joven y un
anciano (adaptado de Martinez-De Victoria, 2016 y OMS, 2015).

2. Cambios en 6rganos vy tejidos.

= Sistema digestivo: pérdida de denticion, menor salivacién,
atrofia de la mucosa, menor respuesta peristaltica, reflujo, reduccién
del tamano y funciones hepaticas y pancreaticas, tendencia a gastritis
atréfica, menor absorcidon a nivel intestinal por el acortamiento de las
vellosidades, tendencia a la aparicion de diverticulos y alteraciones en
la motilidad (Arbonés y cols., 2003; Barao y cols., 2017). Debe
tenerse en cuenta que la mayoria de los farmacos se metabolizan en
el higado y, en los casos en que se produzca insuficiencia hepatica, si
la actividad enzimatica y el flujo sanguineo se ve disminuido, la
eliminacion de farmacos también podra verse afectada (en especial
los biotransformados por reacciones de fase I: oxidacién, reduccién e
hidrdlisis). En cambio, los que son biotransformados por fase II

(conjugacién), no se veran afectados (Arbonés y cols., 2003).
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. Sistema osteoarticular: la musculatura y el sistema dseo
en el paciente anciano se ven mermados, lo que dificulta la
autonomia (Lasheras y cols., 2000).

. Sistema renal: el nimero de nefronas se ve disminuido v,
por tanto, se reduce el filtrado glomerular y con ello la capacidad
renal de concentrar la orina. Puede aumentarse el riesgo de
deshidratacion (Olivares y cols., 2001). La disminucién de la funcion
renal y, por tanto, de su flujo sanguineo, conduce a un menor
aclaramiento de creatina (cICR, < 50 ml/min) (relacionado con la
pérdida muscular) y a un descenso del filtrado glomerular (pudiendo
verse afectada la eliminacion de sustancias de desecho, entre ellas
los farmacos) (Arbonés y cols., 2003).

. Sistema cardiovascular: puede producirse hipertrofia
cardiaca, por lo que disminuye la capacidad de contraccién del
miocardio y, con ello, la perfusion de determinados o6rganos. Con
relativa frecuencia, puede aparecer insuficiencia cardiaca, como
consecuencia de la aparicidon de calcificaciones, fibrosis, aumento de
colageno intersticial, pérdida de respuesta en los receptores
adrenérgicos B, menor actividad del eje renina-angiotensina, pérdida
de funcionalidad en baroreceptores, desequilibrio entre factores de
coagulacién, etc., que conducird a la pérdida de funcionalidad del
corazén (Arbonés y cols., 2003). Ademas, la pérdida de elasticidad de
los vasos sanguineos incrementa la resistencia periférica y contribuye
a la hipertensién arterial. Por ultimo, la actividad de los receptores
LDL disminuye con la edad, por lo que el colesterol y los triglicéridos
plasmaticos aumentan (Zarit y Zarit, 1989).

. Sistema respiratorio: posible aparicion de insuficiencia

respiratoria, debido a la debilidad en los musculos respiratorios y las
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alteraciones a nivel de la columna (calcificaciones en los cartilagos vy
tendones, desviacion, disminucion en la respuesta, etc.).

. Sistema nervioso: el numero de células del sistema
nervioso disminuye, por lo que se produce enlentecimiento de los
movimientos, disminucion de la memoria y puede aparecer temblor
senil (Solera, 2013a). También es frecuente la disminucidn de la fase
REM (rapid eye movement) del suefio (suefio reparador), pudiendo
dificultar la adaptacién al entorno (Arbonés y cols., 2003). A nivel del
sistema sensorial, también se producen cambios como son:
disminucion de la agudeza visual, deterioro del olfato y del gusto,
pérdida auditiva y pérdida de reflejos (Yamazaki y cols., 2016).

. Sistema inmune: disminucion de la inmunidad a
consecuencia del menor aclaramiento de antigenos, toxicidad de
macrofagos frente a células cancerosas, aumento de linfocitos T de
memoria, menor reactividad frente a antigenos exdgenos, mayor
respuesta autoinmune, etc. (Arbonés y cols., 2003).

. Sistema endocrino: resistencia a la insulina, tendencia al
hipotiroidismo y, en general, menor produccién hormonal (Arbonés y
cols., 2003).

3. Cambios metabdlicos.

El metabolismo basal disminuye en un 10-20% entre individuos
jovenes y ancianos. En especial, el metabolismo de los hidratos de
carbono se ve alterado y, segun los datos del estudio di@bet.es
(Soriguer y cols., 2011), la prevalencia de diabetes tipo 2 es mayor,
entre el 30-33%. De este estudio se concluye que la diabetes acelera

el envejecimiento del individuo.
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4. Cambios psicosociales.

Junto al envejecimiento pueden surgir problemas socioecondmicos,
pérdida de familiares o amigos, disminucién de la autoestima o
abandono de la actividad laboral, que pueden conducir a aislamiento
y depresion (SEGG, 2007).

5. Presencia de enfermedades.

En el paciente anciano encontramos frecuentemente pluripatologias
que precisan de distintos tratamientos farmacoldgicos. Los diferentes
farmacos empleados pueden competir por el mismo receptor,
afectandose, por tanto, el metabolismo esperado y provocando la
acumulacion y sobredosificacién de algunos de ellos, dando lugar a

efectos indeseables (Sepulveda y cols., 2002).

6. Cambios en la actividad fisica.

Las limitaciones de movilidad de las personas mayores conducen a

pérdida de elasticidad, tono y masa muscular (OMS, 2015).

2.2.2. Cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos en el anciano

Los cambios bioldgicos que se producen con el aumento de la edad
pueden afectar a la farmacocinética y farmacodinamia de los
farmacos (Sepulveda y cols., 2002) y provocar cambios en la
concentracion en sangre de estos, aumentando el riesgo de
reacciones adversas. Ademas, la pluripatologia que estos pacientes
suele padecer conduce a una polifarmacia, que también puede

aumentar la frecuencia de estas reacciones adversas.

La variabilidad entre los pacientes en cuanto a sus capacidades
metabdlicas requeriria de una adaptacion posoldgica adecuada a cada

paciente de forma individual (De Paz y Guerra, 1994).
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2.2.2.1. Modificaciones farmacocinéticas

Diferentes estudios indican que los procesos farmacocinéticos mas
afectados en esta poblacién son la distribucién y, sobre todo, la
eliminacion (Herrera y Montero, 2005). Pero cabe destacar que con la

edad se producen cambios en todos los procesos farmacocinéticos:

+ Absorcién: en el paciente anciano, el pH del estdmago
aumenta, se retrasa el vaciado gastrico y disminuye la motilidad y el
flujo sanguineo intestinal (Arriola y cols., 2009). La absorcidon podra
verse aumentada cuando se utilicen medicamentos con un marcado
efecto de primer paso. También hay que tener en cuenta las posibles
intervenciones en el tracto gastrointestinal.

+ Distribucion: debe considerarse cuando se utilicen
farmacos que se distribuyen por el agua corporal (disminuida en este
grupo de poblacion). Si se calcula la dosis del farmaco en funcidn del
peso podria dar lugar a una intoxicacion, debido a su acumulacion en
la grasa corporal. Es importante tener en cuenta l|la posible
desnutricion en este grupo poblacional, que lleva asociada una
hipoalbuminemia, con riesgo de intoxicacion por farmacos de elevada
union a proteinas plasmaticas. Ademas, en el caso concreto de las
BZ, debemos tener en cuenta que son farmacos liposolubles, por lo
gue su distribuciéon puede estar afectada y tender a su acumulacién
en los depdsitos grasos, viéndose incrementada su semivida de
eliminacion (Arriola y cols., 2009).

+ Metabolismo: a este nivel es importante tener en cuenta
la gran variabilidad entre individuos. El metabolismo a nivel hepatico
dependerd del buen estado funcional del higado; en las personas
mayores, la masa y flujo hepatico se pueden ver reducidos en
relacién al peso del paciente. Asi, la vida media del farmaco dentro

del organismo podria aumentarse debido al enlentecimiento del
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metabolismo o por el consumo de otras sustancias (tabaco o alcohol)
o farmacos (CGCOF, 2019; Stockley, 2007).

Las BZ se metabolizan en el higado por dos vias: la oxidativa y la
conjugativa. Los metabolitos producidos en su descomposicion por la
primera via suelen tener actividad y perdurar en el tiempo a nivel
plasmatico. Para eliminar estos metabolitos del organismo, deberan
unirse al acido glucurdnico. Esta via puede verse reducida por la
presencia de enfermedades hepaticas, inhibidores metabdlicos o por
la edad. En cambio, la via conjugativa no da lugar a metabolitos
activos, por lo que los farmacos que se metabolicen por esta via
estan especialmente indicados en pacientes con hepatopatias o en
pacientes ancianos. Las BZ que utilizan esta uUltima via metabdlica
(lorazepam, lormetazepam y oxazepam) serian las indicados en la
poblacién anciana con el objetivo de minimizar las reacciones
adversas (Hurlé y cols., 2008).

+ Excrecién: el proceso de excrecion es el mayor
responsable de las reacciones adversas en el anciano, afectando
tanto a la eliminacion de farmacos como de sus metabolitos, debido a
la degeneracion renal. Por ello, debera ajustarse la dosis del farmaco
en funcién del cICr (Garjén, 2009). En condiciones de normalidad, el
clCr es de 20-25 mg/Kg/24 h en hombres y 15-20 mg/Kg/24 h en
mujeres. Para corregir en funcién de la edad se utiliza la formula de
Cockroft-Gault (Jabary y cols., 2006).

(140 — edad)x(peso en kg)
72 x creatina sérica(mg/100ml)

clCr =

Figura 2. Férmula de Cockroft-Gault para hombres, multiplicado por 0.85 para
mujeres (Jabary y cols., 2006).

La eliminacién por via renal es la principal via de eliminacién de BZ.
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2.2.2.2. Modificaciones farmacodinamicas

Con la edad, algunos receptores de los d6rganos pueden verse
modificados en niumero y sensibilidad, haciendo que se vea alterado
el inicio, mantenimiento y duracién de la accidon de los farmacos,
independientemente de los niveles plasmaticos de los mismos. Los
sistemas mas afectados por estas modificaciones son el sistema

nervioso central (SNC) y el sistema cardiovascular.

La degeneracién a nivel cerebral y la disminucion del numero de
receptores de neurotransmisores potencia la accién de ciertos
farmacos a nivel del SNC, como es el caso de los psicotropos.
Ademas, el menor nimero de receptores B-adrenérgicos y la menor
sintesis de adenosil monofosfato ciclico (AMPc) en mayores, aumenta
la respuesta de los farmacos tanto estimulantes como bloqueantes
(Nolan y O "Malley, 1980). Se ha visto que la alteracién de estos
receptores B-adrenérgicos da lugar a un aumento en la sensibilidad
de farmacos que actian sobre SNC como son las BZ, los sedantes y

los analgésicos (Cook y cols., 1984).

También se han observado alteraciones en la termorregulacién y
estabilidad postural en el anciano provocadas por diferentes
farmacos, entre los que se encuentran las BZ (Feely y Coakley,
1990).

2.2.3. Recomendaciones farmacologicas en el anciano

El objetivo del uso racional del medicamento es conseguir el mejor
resultado terapéutico con el menor numero de farmacos, a la menor
dosis y durante un periodo de tiempo corto, siendo el coste del
mismo razonable. En la practica diaria es comun la continua adicidn

de principios activos al tratamiento del paciente, llevando a un uso
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excesivo de farmacos que, en ocasiones, conduce a incumplimiento

(Alonso y cols., 2006; Bacigalupo y cols., 2018).

El uso racional del medicamento es fundamental en la poblacién en
general. En el paciente anciano, debido a la pluripatologia que
presenta y a las caracteristicas especiales de este grupo de poblacién,
este uso racional se hace mas importante todavia y el tratamiento
prescrito debe ser estudiado y analizado para tener el mejor efecto
terapéutico posible (Arriola y cols., 2009; Beers y cols., 1991; Hanlon
y cols., 2002).

Podemos considerar como inapropiados en el anciano aquellos

farmacos con las siguientes caracteristicas:

I. Utilidad terapéutica baja: no se ha demostrado su utilidad
terapéutica en ensayos clinicos controlados.
II. Farmacos no indicados: no existe patologia que justifique su
uso.
ITI. Potencialmente inadecuados: contienen algun principio activo
que no debe ser utilizado en personas mayores, la dosis

empleada es excesiva o se utilizan durante un tiempo mayor al

indicado.

Utilidad terapéutica No indicados Inadecuados
LEVE]
Antivaricosos topicos Placebos Hipnoticos y sedantes
Protectores capilares Ansioliticos en BZ de accion larga

hipertensién arterial

Vacunas asociadas Tratamientos indefinidos Meprobamato
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AINEs topicos

Farmacos en cascada

Barbituricos de accion

corta

Psicoanalépticos

Antidepresivos

Expectorantes

Amitriptilina

Antiespasmaédicos

Asociaciones
antidepresivos -

antipsicoticos

Alcaloides

Antihipertensivos

Antihemorroidales sin

corticoides

Metildopa, propranolol,

reserpina

Antibidticos con

sulfamidas tépicos

Analgésicos

Andrégenos asociados a

hormonas

Dextropropoxifeno

Antisépticos urinarios

Pentazocina

Corticoides sistémicos

AINEs

Antibioticos asociados

Indometazona

Relajantes musculares

Antidiabéticos orales

Hipnoticos y sedantes

asociados

Clorpropamida

Psicolépticos asociados a

psicoanalépticos

Tratamientos de demencia

Antiasmaticos asociados

Isoxsuprina
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Corticoides con Antiagregantes
antiinfecciosos plaquetarios
Dipiridamol

Relajantes musculares

antiespasmadicos

Ciclobenzaprina,
metocarbomol,

carisoprodol

Se deben evitar

determinadas dosis de:
Hipnéticos-sedantes
Antipsicoticos
Antihipertensivos

Anti-H2

Tabla 3. Farmacos inapropiados en ancianos (adaptado de INSALUD 1994; Blasco
y cols., 2008; Beers y cols. 1991).

En 1991, Beers y cols. desarrollaron los Criterios Explicitos de
Medicacion Inadecuada en adultos mayores residentes en asilos.
Posteriormente, un consejo de expertos actualizdé y amplid los
conceptos alli recogidos. En 2003, Fick y cols. actualizaron esta
informacion, siendo esta la que se utiliza en la actualidad, junto con
los criterios de STOPP/START descritos en 2008 por un grupo de
expertos (Delgado y cols., 2015). En este texto de consenso se
recogen las BZ de vida media-larga como farmacos inapropiados para
Su uso en ancianos cuando se utilizan durante periodos de tiempo

superiores a un mes, debido al riesgo que presentan de provocar
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sedacion, confusion, pérdida de equilibrio y riesgo de caidas (Beers,
1997; Oscanoa, 2005; Fick y cols., 2003; Gallagher y cols., 2008).

2.3 Ansiedad e insomnio

2.3.1. Ansiedad

Definicion de ansiedad

La ansiedad es un signo subjetivo referido por el paciente como
angustia, irritabilidad, aprension o miedo ante situaciones cotidianas
de la vida, que puede verse acompafado de sintomas como son
inquietud, fatiga, falta de concentracion, irritabilidad, temblores,
palpitaciones, taquicardia, rubor o insomnio (Sandin y Chorot, 1995;
Gamez y Sanchez-Bujalén, 2011). También se puede definir como un
estado emocional (nerviosismo) del paciente derivado de una

preocupacion (Sicras-Mainar y cols., 2009).

Se produce como consecuencia de una mayor excitacion del SNC en
respuesta a ciertos estimulos o también a causa de algun trastorno
mental (Baronet, 2010).

Dependiendo de su intensidad e influencia sobre la vida del individuo,
puede ser considerada como una reaccién normal (sefial de alerta
ante estimulos potencialmente perjudiciales) o patoldgica (merma las

capacidades del paciente) (Moch, 2009).

Es un trastorno psiquiatrico muy frecuente en la poblacidon adulta en
Espafa, con una prevalencia del 6.2%, siendo mas frecuente en
mujeres que en hombres (Bernaldo de Quirds y cols., 2012). Se
calcula que el 20% de la sociedad desarrollara ansiedad a lo largo de

la vida (Barrondo-Barrondo y cols., 2008).
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Neurobiologia de la ansiedad

La ansiedad provoca una respuesta fisioldgica regulada por el sistema
nervioso auténomo (SNA). Ante una situacién de estrés, el
hipotdlamo aumenta el tono simpatico liberandose catecolaminas
desde la médula suprarrenal hacia las vias adrenérgicas, modulando
asi la respuesta simpatica. En esta situacidon, estructuras como la
amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal son estimuladas,
produciéndose una alteracion en las emociones (aparece el miedo y la
ansiedad), mientras que se produce una inhibicidon a nivel del nlcleo
accumbens y, como consecuencia, una disminucién de la liberacion
del acido gamma-aminobutarinico (GABA), aumentando la actividad
del SNC (Granados y Sanchez-Bujalén, 2011).

Causas de la ansiedad

Existen varios factores desencadenantes de trastornos de ansiedad
(TA):

Factores bioldgicos

Existen pacientes con una predisposicion genética (personas con
hipersesibilidad neurobioldgica) a padecer TA, asi como pacientes con
perfiles de personalidad caracteristicos que condicionan su aparicion
(personas timidas, introvertidas, etc.) (Martinez-Barrondo y cols.,
2008).

Factores psicosociales

La probabilidad de desarrollar ansiedad aumenta cuando los sujetos
refieren problemas de relacidon con los demas: académicos, laborales
o econdmicos. Existen agentes desencadenantes como pueden ser
accidentes, pérdidas u otras situaciones de estrés que también

aumentan la prevalencia de ansiedad (Reyes-Tica, 2010).

Pagina 48



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencion desde la farmacia comunitaria para la deshabituacion de psicotropos

en pacientes mayores de 65 afos

Marco Conceptual

En Espaina, el proyecto ESEMeD relaciond la probabilidad de padecer
algun TA con las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
(Haro y cols., 2006) (tabla 4).

Sexo Varon 2.5
Mujer 7.6
Edad (anos) 18-24 7.8
25-34 4.2
35-49 4.5
50-64 6.0
>65 3.9
Estado civil Casado o en pareja 5.0
Previamente casado 7.1
Nunca casado 4.8
Educacion (anos) 5-8 5.7
9-12 5.0
>13 4.7
Empleo Empleo remunerado 4.5
Desempleado 7.8
Jubilado 3.9
Ama/o de casa 6.6
Estudiante 4.5
Baja maternal 7.3
Discapacidad 9.0

Tabla 4. Prevalencia de padecer cualquier TA segun factores sociodemograficos
(Haro y cols., 2006). IC: Intervalo de confianza.

Clasificacion de la ansiedad

Como hemos comentado anteriormente, la ansiedad es un estado
emocional natural del ser humano, pero cuando se prolonga en el
tiempo o se produce sin un motivo aparente se considera un estado
patoldgico. Las diferencias entre ambos tipos de ansiedad quedan

reflejadas en la tabla 5 (Fernandez-Lépez y cols., 2012).
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Presencia de amenaza No existe amenaza o es desproporcionada
Respuesta proporcional al estimulo Respuesta desproporcionada al estimulo
Limitada en el tiempo Tiempo de duracion excesivo

Menor componente somatico Mayor componente somatico

Respuesta de adaptacion Respuesta excesiva

Tabla 5. Diferencias entre ansiedad fisioldgica y ansiedad patoldgica (Fernandez-
Lopez y cols., 2012).

Los TA aparecen reflejados en la quinta edicion del Manual
Diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5)

(American Psychiatric Association, 2013) (tabla 6).

309.21 (F93.0) Trastorno de

ansiedad por separacion

313.23 (F94.0) Mutismo selectivo

300.29 (_._) Fobia especifica (F40.218) Animal

especificar si:
(F40.228) Entorno natural
(F40.230) Miedo a la sangre
(F40.231) Miedo a las inyecciones

(F40.232) Miedo a otra atencidn

meédica

(F40.233) Miedo a una lesion
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(F40.248) Situacional
(F40.298) Otra

300.23 (F40.10) Trastorno de

ansiedad social (fobia social)

300.01 (F41.0) Trastorno de
panico
300.22 (F40.00) Agorafobia

300.02 (F41.1) Trastorno de

ansiedad generalizada

293.84 (F06.4) Trastorno de
ansiedad debido a otra afeccion

médica

300.09 (F41.8) Otro trastorno de

ansiedad especificado

300.00 (F41.9) Otro trastorno de

ansiedad no especificado.

Tabla 6. Clasificacion TA segun el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013).

La OMS clasifico los TA en la décima edicion de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) (tabla 7), definiéndolos
como trastornos neurdticos secundarios a situaciones estresantes y
somatomorfos (OMS, 1992).

F40. Trastornos de ansiedad fébica

F40.0 Agorafobia

F40.1 Fobias sociales
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F40.2 Fobias especificas (aisladas)

F40.8 Otros trastornos de ansiedad fébica

F40.9 Trastorno de ansiedad fobica sin especificacion

F41 Otros trastornos de ansiedad

F41.0 Trastorno de panico

F41.1 Trastorno de ansiedad generalizada

F41.2 Trastorno mixto ansioso- depresivo

F41.3 Otro trastorno mixto de ansiedad

F41.8 Otros trastornos de ansiedad especificados

F41.9 Trastorno de ansiedad sin especificacion

F42 Trastorno obsesivo- compulsivo

F43 Reacciones a estrés grave y trastornos de

adaptacion

F43.0 Reaccion a estrés agudo

F43.1 Trastorno de estrés post- traumatico

F43.2 Trastorno de adaptacion

F43.8 Otras reacciones a estrés grave

F43.9 Reaccion a estrés grave sin especificacion

F44 Trastornos disociativos

F45 Trastornos somatomorfos

F48 Otros trastornos neuréticos

Tabla 7. Clasificacion CIE-10 de los TA (OMS, 1992).
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Tratamiento de la ansiedad

La estrategia terapéutica utilizada en el tratamiento de los TA
pretende conseguir aliviar sus sintomas, prevenir las recidivas y
evitar las secuelas. En este sentido, cualquier tratamiento utilizado
debe restaurar la salud, mejorar la calidad de vida, reducir la

discapacidad y preservar la autonomia (Mckay y cols., 2012).

En la practica clinica, el tratamiento habitual de la ansiedad se realiza
con medicamentos ansioliticos, que actian especificamente sobre
regiones determinadas del SNC provocando la sedacion y, por tanto,
eliminando la excitabilidad que presentan los pacientes, pero sin
inducir el suefio (Estada y Pina, 2008). El arsenal terapéutico
utilizado incluye antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina (ISRS) y BZ (Baronet, 2010).

Segun la Anatomical Therapeutic Chemical Classification System
(ATC), los farmacos ansioliticos quedan recogidos en el grupo NO5B.
Dentro de este grupo encontramos diferentes subgrupos (CGCOF,
2020):

e NO5BA: derivados de la BZ. Actualmente son el tratamiento de
primera eleccidon para pacientes con ansiedad. Incluye farmacos
como son diazepam, oxazepam, clorazepato de potasio,
lorazepam, bromazepam, alprazolam, etc.

e NO5BB: derivados de difenilmetano. En Espafia solo se
comercializa la hidroxizina (antihistaminico H1), que tiene
capacidad para atravesar la barrera hematoencefdlica vy

producir efecto ansiolitico.
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e NO5SBC: carbamatos. Incluye los principios activos:
meprobamato, emilcamato, mebutamato y combinaciones de
meprobamato, aungue no se comercializan en Espafa.

e NOS5BD: derivados del dibenzo-biciclo-octadieno. Dentro de este
grupo solo se describe un principio activo, la benzoctamina,
aunque no se comercializa en Espafa.

e NOS5SBE: azaspirodecanodionas. En Espana se comercializa la
buspirona mientras que otros como la gepirona o la ipsapirona
estan siendo estudiados todavia.

e NO5BX: otros ansioliticos. Este grupo incluye mefenoxolona,

gedocamilo y etifoxina, fdrmacos no comercializados en Espafia.

2.3.2. Insomnio

Definicion de suefio

El suefio es una necesidad fisioldgica del ser humano y presenta
caracteristicas especiales que varian con la edad y el medio
ambiente. Se regula a nivel cerebral mediante diferentes
neurotransmisores dando lugar al ritmo circadiano (ritmo bioldgico
intrinseco de caracter periddico), que se manifiesta con intervalos de
24 horas que mantienen el ciclo sueno-vigilia. La luz artificial por la
noche y las actividades de la vida moderna contribuyen al aumento
de la prevalencia de los trastornos del suefio, que pueden afectar a
las funciones cognitivas de manera especial en nifos y adultos

mayores (Lira y Custodio, 2018).

El insomnio se define como la incapacidad para iniciar y/o mantener
el suefo. Es el trastorno psiquiatrico mas frecuente y puede afectar a

la salud de la persona que lo padece (Alberdi y cols., 2016).

Funciones del sueno

Durante el sueno se producen los siguientes acontecimientos:
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» Restablecimiento y conservacion de la energia.

» Eliminacion de radicales libres producidos durante el dia.
» Regulacién de la actividad eléctrica cortical.

= Regulacién térmica.

= Regulacién metabdlica y endocrina.

= Homeostasis sinaptica.

= Activacion inmunoldgica.

» Consolidacion de la memoria.

Algunas de estas etapas son imprescindibles para tener la energia
necesaria para la siguiente jornada y otras nos ayudan al aprendizaje

y a crear recuerdos (Torterolo y Vanini, 2010).

Neurobiologia del suefio

El suefo puede ser regulado a través de distintas sustancias y
neurotransmisores cerebrales estimulantes como son dopamina,
norepinefrina, histamina, orexina y glutamato; por sustancias vy
neurotransmisores cerebrales inhibitorios como son GABA, adenosina
y glicerina; y por sustancias y neurotransmisores reguladores tales
como acetilcolina, serotonina y melatonina (Lira y Custodio, 2018). La
concentracion de todas estas sustancias y neurotransmisores puede
verse afectada por multitud de patologias y trastornos (Diaz-Negrillo,
2013).

Segun la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio

(ICSD-2), los criterios diagndsticos de insomnio son:

I. Existe dificultad para iniciar el suefo, para conseguir un suefno
continuo o existe un despertar matutino antes de la hora
deseada. También puede manifestarse como una sensacién de

“suefo no reparador” o de escasa calidad.
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II. El problema del sueno existe, aunque la circunstancia y la
oportunidad sean adecuadas.
ITI. Existe al menos uno de los siguientes sintomas que reflejan las

consecuencias diurnas de los problemas de suefio nocturnos:

»  Fatiga.

> Pérdida de memoria, concentracion o atencion.

» Problemas sociales o escaso rendimiento escolar.

> Irritabilidad o trastorno del animo.

» Somnolencia diurna.

> Reduccién de la motivacion, energia o iniciativa.

» Tendencia a los errores o accidentes en el lugar de

trabajo o conduciendo.
> Tensidén, cefaleas, sintomas gastrointestinales provocados

por la privacion de suefio.

Tratamiento del insomnio

El fendomeno del suefio debe ser lo mas parecido posible al suefio
fisioldgico, tanto en tiempo (7-8 horas de media en el adulto), como
en estructura, para que el sueno sea reparador. En relacién a este
ultimo aspecto, el sueifio debe estar bien estructurado en 4 fases:
Fase I o etapa de adormecimiento, Fase II o etapa de suefo ligero,
Fase III o etapa de suefo profundo o suefio Delta y Fase de suefio

REM o etapa de sueio paraddjico (Lira y Custodio, 2018).

En la poblacién anciana son muy frecuentes los problemas de suefio,
siendo el envejecimiento un factor de riesgo para padecer insomnio.
Ademas, se ha comprobado que la mala calidad del sueno aumenta el

riesgo de mortalidad (Royuela y cols., 2000).

La primera estrategia en el manejo del insomnio es buscar y tratar

todas las causas reversibles de este antes de indicar hipnoticos
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(Ruscin y Linnebur, 2018). En primer lugar, se deben utilizar medidas
no farmacoldgicas como la educacidén para la salud, la higiene del
suefo o la terapia cognitiva conductual y también realizar cambios en
el estilo de vida tales como evitar bebidas con cafeina, limitar las

siestas, realizar actividad fisica o modificar los horarios del paciente.

Sin embargo, con mucha frecuencia se recurre a los farmacos
hipndticos cuando esta terapia no farmacoldgica es insuficiente (Diez-

Gonzalez y cols., 2016).

El tratamiento farmacoldgico del insomnio se realiza con farmacos
hipnéticos como son las BZ y los farmacos relacionados con éstas
(farmacos Z). Todos ellos alteran en diferente medida la estructura
del sueno, disminuyendo la fase REM vy las fases de suefio profundo,
fundamentales para el descanso y la consolidacién de la memoria
(Doerr y cols., 2010).

Segun la ATC, los farmacos hipnéticos y sedantes quedan recogidos
en el grupo NO5C. Dentro de este grupo se encuentran los siguientes
subgrupos (CGCOF, 2020):

e NO5CA: barbituricos.

e NO5CB: combinaciones de barbituricos.

e NOS5CC: aldehidos y derivados.

e NOS5CD: derivados de la BZ. Su efecto hipnético predomina
sobre el sedante.

e NOS5CE: derivados de la piperidinediona.

e NC5CF: farmacos relacionados con BZ. Comparten el mismo
mecanismo de accién que las BZ ya que utilizan los mismos
receptores y tienen accién ansiolitica, hipnética y relajante
muscular. Se conocen como farmacos Z porque sus nombres

comienzan por la letra “*Z": zolpidem, zopiclona y zaleplon.
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e NOSCH: agonistas del receptor de melatonina.
e NO5CM: otros hipndticos y sedantes.
e NOS5SCX: hipnéticos y sedantes en combinacién, excluidos

barbituricos.

Existe una diferencia considerable entre la sedacién, propia de
ansioliticos, y la somnolencia, caracteristica de hipndticos, aunque
con frecuencia se utilizan de forma indistinta. Tanto un grupo de
farmacos como otro se utiliza para cuadros patoldgicos similares, ya
gue la diferencia en su efecto se debera en muchas ocasiones a la
dosis administrada. En el caso particular de las BZ, a dosis altas
actian como hipnéticos, induciendo el suefio de forma mas o menos
répida y alargando la duracion de este (Alamo y cols., 2011),

mientras que a dosis bajas actian como ansioliticos.

2.4 Benzodiazepinas

2.4.1. Condiciones de dispensacion

Las BZ son medicamentos englobados en la lista IV del Convenio
Internacional sobre sustancias psicotropicas de Viena suscrito por
Espafia el 21 de febrero de 1971. Todas las especialidades que
contengan en su composicién estos principios activos deben marcar
en su embalaje el simbolo © (CGCOF, 2019) y, para su dispensacion,
requieren de receta médica oficial que debera contener los datos de
identificacion del médico prescriptor, del paciente y del medicamento.
Ademas, debera anotarse en el reverso de la receta el DNI de la
persona que retira el medicamento y dicha dispensacién sera anotada
en el libro recetario (Real Decreto 2829/1977, de 6 de octubre).

2.4.2. Antecedentes historicos
La primera BZ, el clordiazepdxido, se sintetiz6 de manera accidental

en 1957 como resultado de una reaccién no planificada por el
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laboratorio Hoffman-La Roche. La accidon farmacoldgica encontrada
durante un rutinario procedimiento de cribado hizo que estos
farmacos pronto empezaran a estudiarse de forma mas amplia y
comenzaran a ser prescritos, ya que presentaban buenas propiedades
ansioliticas y parecian no presentar efectos de dependencia. Mas
adelante se sintetizaron derivados mas potentes que se emplearon
como hipnoticos. En los afios 70 se describieron los primeros efectos
de dependencia de estos farmacos, confirmandose en los afios 80
tras realizar diversos ensayos clinicos. Posteriormente, en la década
de los 90, se descubrieron derivados no benzodiazepinicos, zolpidem
y zopiclona, con una mejor eficacia y tolerabilidad, aunque no
exentos de riesgos, ya que se han asociado a ellos fendmenos de

dependencia fisica y psiquica (Estada y Pina, 2008).

2.4.3. Estructura quimica

Todas las BZ estan formadas por un anillo bencénico unido a un anillo
diazepinico (anillo de siete lados) fusionado a un anillo aromatico
(figura 3). Estos farmacos se clasifican, en funcidon de la posicién de
los &tomos de nitrégeno en su estructura quimica, en dos grupos: 1,4
benzodiazepinas y 1,5 benzodiazepinas. En su posicion 7 todas
tendran un radical NO, o CI” (que le confiere su actividad hipnético-
sedante) (Cuéllar, 1996; Herrera y Montero, 2005).

Figura 3. Estructura quimica basica de una BZ (Estada y Pifia, 2008).
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A esta estructura basica se le pueden incorporar diversos radicales

para dar lugar

a los diferentes derivados (tabla 8).

Estas

sustituciones tendran como resultado el cambio en la farmacologia,

en la potencia y en las propiedades farmacocinéticas (distribucion vy

excrecion) de los principios activos resultantes, afectando a la
duracion del efecto (Hurlé y cols., 2008).
Benzodiazepina R; R> R3 Ry R>-

ErE e Anillo triazolo H -cl H

fusionado

Brotizolam Anillo triazolo H Anillo _al

fusionado tieno
Clordiazepoxido () - -H -Cl -H
NHCH;

Clobazam -CHs3 =0 -H -Cl -H
Clonazepam -H =0 -H -NO, -Cl
Clorazepato -H =0 - -Cl -H

CoO”
Demoxepam -H =0 -H -Cl -H

Diazepam -CH; =0 -H -Cl -H
Flurazepam -CH,CH,N(CyHs)» =0 -H -Cl -F
Halazepam CH,CF; =0 -H -Cl -H
Lorazepam -H =0 -OH -Cl -Cl

Anillo imidazolo H _al F

Midazolam fusionado
Nitrazepam -H =0 -H -NO, -H
Nordazepam -H =0 -H -Cl -H
Oxazepam -H =0 -OH -Cl -H

Prazepam /CH; =0 -H -Cl -H

—CH,—CH\
CH,
Quazepam -CH,CF3 =S -H -Cl -F
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Temazepam -CH3 =0 -OH -Cl -H
Anillo triazolo
Triazolam o triaz -H -Cl -l -l
fusionado

Tabla 8. Ejemplos de radicales sustituyentes en la estructura basica de las BZ
(COFCR, 2010).

2.4.3. Accion farmacoldgica
Las BZ tienen distintos efectos en funcion de la estructura molecular

y la dosis empleada:

4+ Accion ansiolitica: reducen la tension emocional y mejoran el
rendimiento del paciente.

4+ Accién hipnética: disminuyen el tiempo de latencia para que
comience el suefio no-REM, el tiempo de vigilia y el nimero de
despertares.

4+ Accidn relajante muscular: accidén caracteristica de todas las
BZ, aunque con distinta potencia segin el compuesto. En su
mecanismo se ven implicadas diferentes estructuras como son
médula espinal, formacién reticular, ganglios basales vy
cerebelo. Se utilizan en cuadros de ansiedad con tensién
muscular.

4+ Accién anticonvulsivante: el diazepam es el medicamento que
se utiliza generalmente por su utilidad en ataques epilépticos,

convulsiones febriles, etc.

De forma general, podemos decir que, a dosis bajas, las BZ son
ansioliticas, a dosis altas hipndticas y miorelajantes y, a dosis muy
altas, son anticonvulsivantes. También pueden producir amnesia
anterograda, por lo que se utilizan en la induccion de la anestesia

(Lorenzo y cols., 2008).
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2.4.4. Mecanismo de accion
Las BZ se comportan como farmacos depresores de la actividad
neuronal como consecuencia de la potenciacién de la actividad del
GABA.

Los receptores para el GABA son de varios tipos:
- Ionotrépicos (GABAA Yy GABA()
- Metabotrépicos (GABAg)

El mecanismo de acciéon de las BZ se basa en su accibn como
agonista selectivo de los receptores tipo A del GABA (GABAa),
situados en la membrana plasmatica del terminal postsinaptico,
aumentando la accién del GABA vy, por tanto, produciendo una

inhibicion a nivel del SNC.

Cuando la BZ se une al receptor del GABA,, se produce una
modificacién tridimensional de la estructura del receptor que favorece
la afinidad del neurotransmisor GABA, provocandose la apertura del
canal del CI" (figura 4). En consecuencia, tiene Ilugar una
hiperpolarizacion de la neurona, haciéndola menos susceptible a
estimulos activadores vy, por tanto, produciendo la inhibicion
neuronal. Esta accién se conoce como modulacién alostérica (Haro y
cols., 2003).
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I i No benzodiazepinas [ 4niadonistas
soguvacina P Agonistas inversos
Bicuculina

Sitio de GABA Sitio de BENZODIAZEPINA
GABA '
|7 Muscimol ’7 Benzodiazepinas } Agonistas

|

Sitio de BARBITURICOS
Barbituricos

Etomidato
Etazolato

— Membrana

ANESTESICOS

GENERALES
Propofol
Halotano
Etanol

Esteroides

Sitio de PICROTOXININA
Tetrazoles

Figura 4. Complejo GABA-BZ-iono6foro Cl”. Receptores para la unidon dentro del
complejo y ejemplos (Hurlé y cols., 2008).

Dentro de los receptores GABA, se cree que existen al menos 5
subtipos de sitios benzodiazepinicos que modulan alostéricamente el
receptor GABA,, pero solamente 3 tienen importancia a nivel de BZ
(Hurlé y cols., 2008):

I. wl: se sitla en cerebelo, mediard acciones ansioliticas e
hipnotico-sedantes.

II. w2: se situa en cuerpo estriado y espina dorsal, mediara las
acciones relajantes.

III. Receptor periférico: se situa en rifidn.

2.4.5. Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas de las BZ dependeran de los
sustituyentes que presentan en su anillo principal. Su liposolubilidad y
su metabolismo variara entre unos compuestos y otros y con ello su

farmacocinética (Hurlé y cols., 2008).

De forma general, podemos describir las siguientes caracteristicas

farmacocinéticas para las BZ (Fernandez-Garcia y cols., 2003):
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Absorcion

Las BZ tienen una facil absorcidon cuando se administran por via oral y
al cabo de 2-4 horas su concentracién plasmatica es maxima. Su
utilizacion con el estdmago vacio facilita la absorcién, mientras que,
si se utiliza de forma conjunta con antidcidos que contengan aluminio
u otros farmacos que retrasen el vaciamiento gastrico, la absorcion se

vera reducida.

Cuando se administran por via intramuscular o rectal, su absorcion es

mas irregular, dando niveles plasmaticos menores que por via oral.

La administracién por via intravenosa requiere una perfusion lenta,
reservandose para los casos de urgencia y bajo monitorizacion, ya

gue puede producir depresion respiratoria.
Distribucién

Dependera de la lipofilia de la molécula de BZ utilizada, ya que habra
un equilibrio dinamico en funcion de la afinidad por los distintos
tejidos (mayor afinidad por drganos mas grasos como el cerebro). De
forma general, y debido a la liposolubilidad de estos compuestos,

atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica.

En un 90% de los casos los farmacos circulan unidos a proteinas

plasmaticas.

Por otra parte, las BZ atraviesan la placenta, por lo que su uso estd

contraindicado en mujeres embarazadas.

Metabolismo y eliminacién

Las BZ se metabolizan a nivel microsomal en el higado por oxidacion,
desalquilacion e hidroxilacion. A continuacién, sus metabolitos son
conjugados con acido glucurdnico o sulfato y se eliminan por el rifidén

(por via urinaria se excretan entre el 60-80 % de los metabolitos
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inactivos, oxidados o conjugados). Los metabolitos, en ocasiones,
pueden ser mas activos que los farmacos originales (>vida media),
dando lugar a efectos acumulativos cuando se administran a

intervalos regulares.

Las BZ también son excretadas con la leche materna, por lo que

estan contraindicadas en la lactancia.

En la tabla 9 se recogen las caracteristicas farmacocinéticas de las

principales BZ:

Dosis Vida Clasificacion Pico Inicio de Dosis Indicacion

equivalente  edia plasmatico la accion (mg/dia)

(h) maximo

Alprazolam . Intermedia Intermedia Ansiolitico

Bentazepam 12.5 2.2- Corta 1-2 Intermedia 25-100 Ansiolitico
4.5

Bromazepam 2 10-20 Intermedia 1-3 Lenta 3-12 Ansiolitico

Clobazam 10 9-30 Intermedia 2 Intermedia 10-30 Ansiolitico

Clorazepato 7.5 30- Larga 3 Intermedia 1-4 Ansiolitico
100

Clordiazepoxido 10 15-40 Larga 2.2 Intermedia 5-45 Ansiolitico

Diazepam 5 20- Larga 1 Larga 5-20 Ansiolitico
100

Ketazolan 10 15-50 2-10 Intermedia 15-45 Ansiolitico

Lorazepam 1 9-22 Intermedia 1.5 Intermedia 1-7.5 Ansiolitico

Lormetazepam 1 9-15 Intermedia 1 Rapida 05-2 Hipnético

Tabla 9. Caracteristicas farmacocinéticas de las BZ, dosis e indicaciéon (SEFAC y
SEMERGEN, 2009).

Pagina 65



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencidén desde la farmacia comunitaria para la deshabituacién de psicétropos

en pacientes mayores de 65 afios

Marco Conceptual
2.4.6. Clasificacion
Las BZ pueden clasificarse en funcion del tiempo que tarda en
aparecer su accion desde que son administradas. Asi, podemos

encontrar:

e Efecto rapido
e Efecto intermedio

e Efecto lento

También se han descrito otras clasificaciones segun su vida media. La
clasificacion clasica de las BZ recoge tres grupos en los que se tienen
en cuenta los valores de la semivida de eliminacién de los farmacos y

de los metabolitos activos (Hurlé y cols., 2008):

e Accion corta (menos de 6 horas)
e Accién intermedia (de 6 a 24 horas)

e Accion prolongada (mas de 24 horas)

Debemos tener en cuenta que esta ultima clasificacidon se realiza a
partir de los efectos que se producen al administrar una dosis Unica
via oral. En el caso de tratamientos continuados, la semivida se vera
afectada por la posologia (pautas de administracion) y por el tiempo
tras el cual se obtienen unos niveles estables. A modo de ejemplo,
podemos observar cémo farmacos como el diazepam (accion
prolongada) alcanzan niveles constantes en sangre cuando se utilizan
de forma frecuente y en intervalos regulares, en 5 semividas de
eliminacion y lo mismo ocurre en su retirada, requieren 5 semividas

para que se elimine mas del 90%.

En la tabla 10, se recogen las principales BZ y farmacos analogos
clasificados segln su vida media y también segin su principal

indicacion.
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BROTIZOLAM FLUNITRAZEPAM FLURAZEPAM
MIDAZOLAM LORAZEPAM NITRAZEPAM
TRIAZOLAM LORMETAZEPAM NITRAZEPAM+MEPRABOMATO HIPNOTICOS
ZOLPIDEM TEMAZEPAM QUAZEPAM
ZOPLICONA
CLORAZEPATO
BENZATEPAM ALPRAZOLAM DIPOTASICO+PIRIDOXINA+GABOB
CLOTIAZEPAM BROMAZEPAM CLORAZEPATO DIPOTASIO
CLOXAZOLAM CAMAZEPAM CLORDIAZEPOXIDO
CLOBAZAM CLORADIAZEPOXIDO+PIRIDOXINA
KETAZOLAM DIAZEPAM ANSIOLITICOS
DIAZEPAM+G-AMINO B
OXAZEPAM HIDROXIBUTIRICO ACIDO
OXAZOLAM DIAZEPAM + PIRIDOXINA
PINAZEPAM HALAZEPAM
MEDAZEPAM
PRAZEPAM

Tabla 10. Clasificacion de las BZ y analogos seguin su semivida de eliminacién
(adaptacién espanola de la 519 ed. del British National Formulary, Ministerio de
Sanidad y Consumo, 2006).

Las BZ de vida media larga se administran como dosis Unica

nocturna.

entre 2 y 4 veces al dia (Rochin, 2005).

Las de vida media intermedia y vida corta se administran

A pesar de esta clasificacidon, podemos encontrar en la practica clinica

gque una misma BZ se utiliza como ansiolitica o hipnoética en funcién
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de la dosis empleada. Asi, de forma general, todas son ansioliticas a
dosis bajas e hipndticas a dosis altas, como se ha comentado

anteriormente.

El Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF)
propone una clasificacion mas simple en la que se recogen 2 grupos
(accidn larga y accién corta), segun la semivida plasmatica eficaz sea
mayor o menor de 12 horas, teniendo en cuenta a sus metabolitos
activos (tabla 11):

PRINCIPIO ACTIVO SEMIVIDA PLASMATICA METABOLITOS ACTIVOS VELOCIDAD DE
EFICAZ (HORAS) A NIVEL HEPATICO ABSORCION ORAL

ACCION LARGA

Flurazepam 51 - 100 Si Muy rapida
Clorazepato dipotasico 40 - 60 Si Rapida
Quazepam 25 - 41 Si Muy Rapida
Diazepam 15 - 60 Si Muy Rapida
Medazepam 26 - 53 Si Muy Rapida
Clordiazepoxido 7 -28 Si Lenta
Clobazam 20 Si -
Bromazepam 8-19 Si Muy Rapida
Pinazepam 15-17 Si Muy Rapida

ACCION CORTA

Alprazolam 11 -13 No Muy Réapida
Lorazepam 12 No Lenta

Lormetazepam 10 - Muy Rapida
Oxazepam 7 -10 No Lenta

Clotiezepam 5-6 No Muy Réapida
Triazolam 2-4 No Muy Rapida
Midazolam 1-3 Si Muy Rapida

Tabla 11. Principales BZ y andlogos (CGCOF, 2020).
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Es muy importante tener en cuenta que las BZ de accion larga
presentan como inconveniente la acumulacién que se produce por la
administracion repetida, dando en ocasiones como resultado una
sedacion excesiva y propension a accidentes. Sin embargo, a la hora
de su retirada o privaciéon, no presentan efectos de rebote, ansiedad,
agresividad o sindrome de abstinencia, debido a esta lentitud en la
eliminacion, que minimiza los efectos de privacion (Barbera y cols.,
2008).

2.4.7. Posologia
Se han descrito diferentes patrones de utilizacidon de las BZ (Dailly y
Bourin, 2008):

o Uso agudo: se utiliza en ocasiones puntuales (ej. crisis de
ansiedad) y en dosis Unica, como maximo durante 7 dias.

o Uso intermitente: se utiliza 2 o 3 veces por semana y durante
periodos largos (mas de 4 meses). En pacientes mayores esta
pauta sera la recomendable.

o Uso continuo: se utiliza todos los dias. Esta forma de utilizacién

no estd recomendada, sin embargo, es la mas frecuente.

La AEMPS indica que las BZ no deben utilizarse durante un tiempo
superior a un mes, en el caso del insomnio, ni superior a tres meses
para el caso de la ansiedad (incluyendo en estos periodos el tiempo

de retirada gradual del medicamento).

Las dosis de BZ en el anciano deben corresponder, en lineas

generales, a la mitad de la dosis de un adulto joven (CGCOF, 2019).
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2.4.8. Prevalencia de consumo
En Espafa, a diferencia de otros paises de la Union Europea, se
utilizan mas los ansioliticos que los hipndticos. Segun los datos de la
AEMPS, el lorazepam es el farmaco ansiolitico mas utilizado seguido
de alprazolam, observandose una tendencia al alza en el consumo de

estos en los ultimos afos (figura 5).
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Figura 5. Evolucién de la utilizacion de ansioliticos en Espafia (AEMPS, 2014).

Para el caso de los hipnédticos, aunque su utilizacidon es mucho menor
en nuestro pais, también se observa un aumento en la dosis diaria
definida (DDD, unidad técnica de medida y comparacién, que
equivale a la dosis media diaria de mantenimiento cuando se utiliza
para la indicacién principal) con el paso del tiempo. En este grupo, el

lormetazepam es el mas utilizado, seguido del zolpidem (figura 6).
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Figura 6. Evolucién de la utilizacion de hipndticos en Espafia (AEMPS, 2014).

Si observamos la evolucidn por grupos segln su semivida de
eliminacion, podemos comprobar como los mas utilizados son los de
semivida plasmatica intermedia, seguidos de lejos por los de
semivida larga y por ultimo los de semivida corta. En todos ellos se

observa también un incremento del consumo afio tras afno.
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Figura 7. Consumo de ansioliticos e hipnéticos en Espana segln su semivida
plasmatica (AEMPS, 2014).
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2.4.9. Contraindicaciones y precauciones

El uso de BZ esta contraindicado en los siguientes supuestos:

e Alergia a BZ

e Miastenia grave

e Insuficiencia respiratoria severa
e Intoxicacidn etilica aguda

e Coma o sincope

e Apnea del sueno

e Insuficiencia hepatica severa

Ademas, se deben usar con precaucidn en pacientes con las

siguientes patologias:

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
e Glaucoma de angulo cerrado

e Drogodependencia

e Insuficiencia hepatica

e Insuficiencia renal

e Porfiria
e Amnesia
e Psijcosis

e Reacciones psiquiatricas y paraddgicas
e Insomnio de rebote o ansiedad

e Ansiedad asociada a depresion

También deben evitarse en el primer trimestre de embarazo y
durante la lactancia, y no se recomienda su uso en nifios (CGCOF,
2019).

El uso de BZ debe estar controlado en pacientes mayores de 65 afos,
ya que se trata de personas mas sensibles al efecto de estos

farmacos y su utilizacién es superior a la de la poblaciéon adulta.
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Ademas, este grupo de poblacién es mas susceptible a la ataxia y a
las caidas (Martindale, 2008). Respecto a este punto, los pacientes
ancianos tratados con BZ de accion corta tienen menos propension a
las caidas que los tratados con BZ de accidn larga. La recomendacién
general sera utilizar la dosis minima eficaz (DME) y aumentarla de
forma gradual con el fin de minimizar la probabilidad de desarrollar

ataxia, mareos y sedacion excesiva (CGCOF, 2019).

2.4.10. Interacciones

Las BZ pueden presentar interacciones a diferentes niveles:
e Interacciones con medicamentos

Al aumentar la edad del paciente, existe mayor probabilidad de
desarrollar enfermedades crénicas del SNC como son: alzheimer,
parkinson, apoplejia, depresién, ansiedad o insomnio. Todas estas
patologias provocan discapacidad, disminucion de la calidad de vida y

aumento de los costes sanitarios (Evans, 2003).

Ademas, los pacientes ancianos suelen presentar varias patologias
que requieren de la utilizacién de multiples farmacos. La prescripcién
inapropiada puede ocasionar problemas relacionados con los
medicamentos: interacciones farmacoldgicas y reacciones adversas
(Frankfort y cols., 2006).

De forma general, las BZ no deben utilizarse de manera conjunta con
depresores del SNC (antipsicoticos, hipndticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcoticos, antiepilépticos, anestésicos vy
antihistaminicos sedantes), ya que pueden potenciar su accién
(CGCOF, 2019).

Las BZ se metabolizan por oxidacién microsdmica en el higado
(excepto el lorazepan que se metaboliza por glucuroconjugacion).

Cuando se administran de forma conjunta con otros farmacos
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inhibidores o inductores de isoenzimas hepaticos (sobre todo del
citocromo P-450), sus concentraciones plasmaticas se veran

aumentadas o disminuidas.

Las interacciones de las BZ en las que su efecto se ve aumentado se
pueden clasificar en tres tipos (Martindale, 2008; Stockley, 2007;
CGCOF, 2019):

» Interacciones relevantes:
v Analgésicos opiaceos (fentanilo)
v Antifungicos  azdlicos (ketoconazol, fluconazol o
itraconazol con midazolam y triazolam)
v Antiviricos
v' Bloqueantes de canales de calcio (diltiazem y verapamilo
con midazolam y triazolam)
v' Clozapina y macrdélidos (eritromicina, claritromicina y
telitromicina con midazolam y triazolam)
» Interacciones moderadas: aumentan el efecto cuando se
utilizan con farmacos inhibidores del sistema enzimatico P-450:
v ISRS: fluvoxamina vy fluoxetina con alprazolam,
bromazepam y diazepam.
v' Betabloqueantes: propranolol y  metoprolol con
bromazepam y diazepam
Ciprofloxacino con diazepam
Disulfiram con clordiazepdxido
Isodiazida con diazepam y triazolam

Omeprazol con diazepam

RN N NN

Midazolam y Aacido valproico con cobazam, diazepam vy
lorazepam
v' Cimetidina con alprazolam, clobazam, clordiazepdxido,

diazepam, flurazepam y triazolam
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» Interacciones menores: en BZ que se metabolizan por

conjugacion.

Por otra parte, también se pueden producir interacciones en las que
el efecto de las BZ se ve disminuido cuando se utilizan de forma

conjunta con farmacos que actuan induciendo el citocromo P-450:

v Antiepilépticos: carbamazepina, fenobarbital y fenitoina

e Interacciones con alimentos y bebidas

Podemos describir tres tipos de interacciones entre farmacos vy

nutrientes (Lasheras y cols., 2003):

> Interaccién alimento-medicamento (IAM): se define como la
influencia de la dieta sobre los farmacos.

> Interaccién medicamento-alimento (IMA): describe la influencia
de los farmacos sobre el aprovechamiento de los nutrientes, y
en definitiva, sobre el estado nutricional.

> Influencia del estado nutricional sobre la disposicion de los

farmacos.

En este trabajo prestaremos especial atencion al primer tipo de
interaccion (IAM), ya que algunos alimentos podrian afectar tanto a la
farmacocinética como a la farmacodinamia de las BZ. Como
consecuencia, se podria producir una alteracién en la accidn prevista
del farmaco debido a la presencia de una concentracion distinta a la

esperada.

Para el grupo de farmacos que estamos estudiando, encontramos las

siguientes interacciones:

v' BZ+Alcohol: las BZ no deben utilizarse de manera
conjunta con el alcohol ya que éste aumenta su potencia

sedante, es decir, tiene acciones aditivas. El riesgo se

Pagina 75



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencidén desde la farmacia comunitaria para la deshabituacién de psicétropos

en pacientes mayores de 65 afios

Marco Conceptual

acentla ya que el paciente no advierte que la accidon de la
BZ se esta viendo incrementada por el consumo del
alcohol (Stockley, 2007). Algunos estudios muestran un
aumento de las alteraciones a nivel psicomotor en el 20-
30% de los pacientes que utilizan BZ y alcohol de manera
conjunta (Ochs y cols., 1984). En general, el deterioro en
las destrezas dependera de cada farmaco en particular,
de su dosificacién y de la cantidad de alcohol que se
consuma. Ademas, no todas las personas tienen la misma
tolerancia al alcohol, por lo que la respuesta puede diferir
considerablemente (Chan, 1984).

v’ BZ+Alimentos: la administracion conjunta con alimentos
podria retrasar y disminuir la accién hipndtica de
flunitracepam y loprazolam; por ello, se recomienda no
administrarlos durante la cena, ya que podria retrasarse
su accion inductora del suefio (Stockley, 2007).

v BZ+Zumo de pomelo: el zumo de pomelo puede
aumentar la biodisponibilidad del diazepam, midazolam y
triazolam cuando se administran por via oral. Aunque los
estudios de su uso conjunto en adultos jovenes no ha
dado resultados preocupantes, no esta claro si otros
factores como la edad avanzada o la cirrosis hepatica
podrian incrementar estos efectos (Kupfershmindt y cols.,
1995; Lilja y cols., 2000; Ozdemir y cols., 1998).

v BZ+Tabaco: es posible que los fumadores necesiten dosis
mayores de algunas BZ y de zolpidem en relacién a los no
fumadores (Stockley, 2007). Algunos estudios han
demostrado que el tabaco aumenta el aclaramiento de

alprazolam (Smith y cols., 1983), clorazepato (Norman y
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cols., 1981), diazepam (Greenblatt y cols., 1980),
lorazepam (Greenblatt y cols., 1979) y oxazepam (Ochs y
cols., 1981). Por otra parte, se ha observado que algunos
componentes del humo del tabaco son inductores
enzimaticos, por lo que se vera aumentado el
metabolismo hepatico de las BZ, disminuyendo asi sus
efectos.

v BZ+Xantinas: la cafeina es antagonista del efecto
hipnotico y ansiolitico de diazepam (Meyer y cols., 1984),
clonazepam (Koella y cols., 1985) y triazolam (Mattila y
cols., 1992). Se recomienda vigilar la ingesta de
alimentos con este componente en los casos en que el
tratamiento no alcance los objetivos previstos.

v’ Zopiclona+Cafeina: la eficacia terapéutica de este
farmaco se puede ver comprometida por antagonizar la
cafeina su acciéon hipnotica. Se recomendara reducir el
consumo de bebidas que contengan cafeina (Mattila y
cols., 1992).

e Interacciones con plantas medicinales

La utilizacion de plantas medicinales de forma conjunta con farmacos
sintéticos puede ocasionar interacciones que pueden dar lugar a
efectos tanto beneficiosos como perjudiciales (Vanaclocha y cols.,
2014).

v' Extracto de valeriana: algunos estudios indican que se
utiliza en el 3.1% de la poblacion mayor de 65 afos
(Batanero-Hernan y cols., 2017) y, si se toma de manera
conjunta con las BZ, potencia el efecto de éstas, pudiendo
dar lugar a sobresedacidon. Los constituyentes de la

valeriana tienen afinidad por los receptroes
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benzodiazepinicos centrales y periféricos GABAA y por los
de los barbituricos, por lo que poseen efectos similares al
diazepam y pueden incrementar sus efectos (Lépez-
Rodriguez y cols., 2007).

v Hipérico: induce al citocromo P-450 3A4. Las BZ que
utilizan este receptor pueden ver como su metabolismo
se ve inhibido por el consumo de hipérico y esto conduce
a la disminucion de su efecto, como ocurre con el
flunitrazepam y loprazolam (Wenk y cols., 2004).

v' Melisa: algunos estudios indican que se utiliza en el 2.1%
de la poblacién mayor de 65 afios y, si se toma de
manera conjunta con las BZ, potencia su efecto, pudiendo
dar lugar a sobresedaciéon (Batanero-Hernan y cols.,
2017).

v Tila: su uso en la poblacion mayor de 65 afos se sitla en
el 18.2% segun el estudio de Batanero-Hernan de 2017.
Los flavonoides presentes en la tila pueden producir
efectos moduladores de la trasmision serotoninérgica,
complementado el efecto gabaérgico de las BZ vy
favoreciendo, por tanto, los efectos sedantes (Noguerdn-

Merino y cols., 2015).

2.4.11. Reacciones adversas

La OMS define las reacciones adversas a medicamentos (RAM) como
cualquier efecto perjudicial no deseado que ocurre tras |la
administracion de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la
especie humana para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de
una enfermedad o para la modificacion de alguna funcién fisiolégica
(WHO, 1966).
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Las RAM ocasionan un incremento de la morbimortalidad y un
aumento de los costes sanitarios, convirtiéndose en un problema de
salud publica (De Cos y cols., 1997). Diversos estudios han
demostrado que las RAM son muy frecuentes y en ciertas ocasiones
pueden dar lugar a un aumento de los ingresos en hospitales, mayor
tiempo de estancia e incremento en la mortalidad (Pirmohamed y
cols., 2004; Davies y cols., 2016). Con el objetivo de identificar
nuevas RAM y prevenir los riesgos asociados al uso de farmacos nace

el concepto de farmacovigilancia (Montané y Santesmases, 2020).

Como se ha comentado anteriormente, con el aumento de |la edad de
los pacientes aumenta el numero de patologias que presentan y esto
conduce a un aumento en el niumero de farmacos que utilizan.
Diversos estudios realizados en Espafia ponen de manifiesto que los
mayores de 65 afios son los que tienen mayor riesgo de padecer RAM
(Esteban y cols., 2017) (figura 8).
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Figura 8. Distribucion por edades de los pacientes con RAM (Esteban y cols.,
2017).
En el caso particular de las RAM descritas en BZ, se ha visto que en la

mayor parte de los casos se produce una prolongacién en la accién
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farmacoldgica de estas, afectando al SNC. La gravedad de los efectos

adversos sera dosis-dependiente (De la Serna, 2013).

Las principales reacciones adversas de las BZ, segun el documento de
consenso Estrés e Insomnio de la Sociedad Espanola de Farmacia
Comunitaria (SEFAC) y de la Sociedad Espafola de Médicos de
Atencidn Primaria (SEMERGEN) de 2009, son:

e Somnolencia diurna

e Mareos, ataxia, disartria, incoordinacién motora, diplopia vy
sindrome confusional

e Amnesia anterdgrada

e Reaccion paraddjica: desinhibicién y agresividad

e Depresion respiratoria

e Estrenimiento, sequedad de boca, sabor amargo o vomitos

e Incontinencia urinaria

e Disfuncién sexual

e Dependencia

e Sindrome de abstinencia en los procesos de retirada

La frecuencia de aparicién de estos efectos adversos es la siguiente
(CGCOF, 2019):

o Sistema nervioso:

> 10%, sedacidén residual, somnolencia

1-10%, ataxia, confusién, depresién y mareos

0.1-1%, reduccién de la libido, impotencia

<0.01%, temblor, vértigo, ototoxicidad, tinnitus, cefaleas,
convulsiones, amnesia retréograda, desinhibicion, euforia, coma,
pensamientos suicidas, ansiedad, agitacion, excitacion,
agresividad, alteraciones del suefio, alucinaciones, dependencia

fisica y psiquica.
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o Osteo-musculares: 1-10%, miastenia

o Respiratorias: <0.01%, apnea e insuficiencia respiratoria
o Generales: 1-10%, hipotermia y astenia

o Piel: <0.01%, anafilaxia y erupciones

o Gastrointestinales: anorexia, nauseas, dispepsia

El paciente anciano es mas sensible a experimentar tanto los efectos
beneficiosos como los perjudiciales derivados de las BZ. Se
recomienda la utilizacidon de las BZ de semivida corta ya que las de
semivida larga se han relacionado con la mayor propensidon a sufrir
caidas, deterioro cognitivo, sedacion diurna e incontinencia (Barbera
y cols., 2008; Redondo y cols., 2007).

2.4.11.1. Caidas

Las fracturas ocasionadas por las caidas en pacientes mayores
suponen un gasto sanitario importante, lo que constituye un
problema de salud publica en nuestro entorno. Diversos estudios
ponen de manifiesto que entre el 20-30% de los pacientes mayores
de 65 anos sufre una o mas caidas al ano. Ademas, en casi el 10% de
estos pacientes se produce una fractura a consecuencia de la caida
(3-5% fractura de cadera) y mas del 50% requieren atencién médica
(Carballo-Rodriguez y cols., 2018; Rodriguez-Molinero y cols., 2015;
Suelves y cols., 2010; Da Silva y cols., 2008).

Entre las causas modificables de padecer caidas se encuentra el
consumo de farmacos. Hay una relacion lineal entre el nimero de
medicamentos consumidos y el mayor riesgo a padecer caidas,
estableciéndose como cifra peligrosa, a partir de 4 farmacos (Lawlor y
cols.,2003). Dentro de los farmacos potencialmente relacionados con
las caidas se encuentran los psicotropicos (Varas-Fabra y cols., 2006;

Calero y col.,2009b; Leipzig y cols., 1999).
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Las BZ de vida media larga suelen estar asociadas a un mayor riesgo
de caidas (Vestergaard y cols., 2008) y el riesgo de fracturas en
pacientes tratados con BZ es superior al doble que en pacientes no

tratados con ellas (Danza y cols., 2015).

2.4.11.2. Dependencia

Se estima que, en 2017, aproximadamente 18 millones de personas
abusaron de medicamentos opioides, depresores del SNC vy
estimulantes en Estados Unidos (SAMHSA, 2018). Segun la Encuesta
Nacional Sobre Consumo de Drogas y la Salud de 2017, en Espana,
durante el afo anterior, el nimero de nuevos tratamientos con
tranquilizantes recetados alcanzé el milldén y medio y el de sedantes

recetados llegd a 271.000 unidades.

Como se ha comentado en el apartado de posologia, las
recomendaciones segln la AEMPS en cuanto al tiempo de utilizacidon
de las BZ son de un mes para el tratamiento del insomnio y de tres
meses para la ansiedad, incluyendo el tiempo de retirada gradual del
medicamento (Beers y cols., 1992; Gallagher y cols., 2008). Los
periodos de utilizacion mayores pueden dar lugar a la apariciéon de
dependencia, lo que dificulta su retirada (Ashton, 2005; Vicens y Fiol,
2008; Tsunoda y cols., 2010).

Los sujetos que consumen BZ presentan dependencia con una alta
frecuencia, produciéndose un sindrome de abstinencia, dependiente
de la dosis y la duracién de tratamiento, al intentar retirar la
medicacion (CGCOF, 2019).

Al iniciar un tratamiento con estos farmacos, el paciente suele
presentar somnolencia y falta de coordinacién, pero conforme el
organismo se acostumbra a los efectos del mismo se crea tolerancia y

los efectos secundarios comienzan a desaparecer. Con el uso
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continuado, el paciente suele presentar tolerancia y necesita dosis
mayores para lograr los efectos terapéuticos. El consumo continuado
lleva por tanto a dependencia y a sintomas de abstinencia cuando se

intenta retirar el farmaco (Gunja, 2013).

La capacidad de producir dependencia ocasiona el consumo de estos
farmacos durante largos periodos de tiempo y en dosis mayores, a

pesar de las recomendaciones de las guias terapéuticas.

De forma general, podemos decir que se pueden producir sintomas
de abstinencia tras la utilizacion de estos farmacos a las dosis

terapéuticas habituales en tratamientos de 6-8 meses de duracidn.
El cuadro de abstinencia esta caracterizado por:

o Sintomas psicoldgicos de ansiedad (insomnio, irritabilidad
y disforia).

o Sintomas somaticos de ansiedad (temblor, palpitaciones,
vértigo, sudoracién y espasmos musculares).

o Trastornos de la percepcion (intolerancia al ruido y la luz,
sensacion de movimiento o sabor metalico).

o Insomnio de rebote, en los hipndticos de accion corta.

El tiempo y la intensidad de estos sintomas varia en funcién de la
farmacocinética de la BZ utilizada. En las de accion larga, los
pacientes presentan un cuadro suave y dura varios dias, mientras

que en las de accion corta, es intenso y breve.
Existen unas reglas para minimizar los cuadros de abstinencia:

1. Utilizar la DME.
2. No superar los 4-6 meses de tratamiento (preferentemente la
duracién del tratamiento debe ser inferior a 1 mes). Evaluar

periddicamente la suspension del tratamiento.
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3. Reducir progresivamente las dosis hasta la suspension total del
farmaco.

4. La pauta de reduccion puede ser: mitad de dosis durante un
tiempo equivalente a 5 veces su semivida plasmatica y, tras
este tiempo, suspension.

5. Los depresores del SNC (tranquilizantes, sedantes e
hipnoticos), pueden enlentecer la actividad cerebral (Gunja,
2013).

6. Las BZ no se deben recetar para tratamientos a largo plazo por
el alto riesgo de tolerancia, dependencia y adiccion que
presentan. Se cree que los farmacos Z tienen menos efectos
secundarios y menos riesgo de dependencia que las BZ (NIDA,
2020).

2.4.12. Impacto econdmico del consumo de BZ

Las BZ son uno de los grupos farmacoldogicos mas usados en la
poblacién desde que se descubrieron, debido a su efecto rapido, su
eficacia y tolerabilidad (Dell ‘'osso y Lader, 2013; Louvet y cols.,
2015). Ademas, el consumo de BZ a largo plazo se ha relacionado

con un incremento del gasto sanitario (Fang y cols., 2009).

El uso de medicamentos ansioliticos e hipnéticos es frecuente en la
mayoria de los paises desarrollados (Hollingworth y Siskind, 2010;
Linnet y cols., 2016; Parsaik y cols., 2016) y se ha observado que su
consumo es mayor en mujeres que en hombres (Matud y cols., 2017;
Huerta y cols. 2016; Fuentealba y cols., 2000; Hollingworth y Siskind,
2010).

En Espafa, el gasto farmacéutico corresponde al 19% del

presupuesto sanitario (Simd y cols., 2004), viéndose incrementado
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en los ultimos afios. Los farmacos psicotropos suponen un gran peso,
al encontrarse entre los mas consumidos en la poblacién general

(Carrasco-Garrido y cols., 2001).

El gasto farmacéutico a través de receta del Sistema Nacional de
Salud (SNS) en 2017 fue de 10.620 millones de euros. Si observamos
los datos del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, los
psicolépticos (Grupo NO5) fueron el segundo subgrupo terapéutico
mas prescrito en nuestro pais (en numero de envases), después de
los analgésicos (N0O2), suponiendo un gasto de 704.067,9 euros, el

séptimo en cuantia (tabla 12).

N° envases %envases  %envases  Importe PVP-IVA

Subgrupo Terapéutico ATC2 . .
(miles) sitotal 201712016 (miles de euros)
NO2 Analgésicos 096.554 8 102 29 718.2241
ND5 Psicolépticos 835506 89 02 704,067 9
Agentes que actian sobre &l sistema
C09 ) o 801472 85 13 83r 7607
renina-angiotensina
Agentes para el tratamiento de alteraciones
AD2 . 715634 76 -31 4236369
Causadas por acidos
C10 Agentes modificadores de los lipidos 689424 73 10 858.1109
NO6 Psicoanalépticos 47.069,7 50 17 8487484
BO1 Agentes anfitrombaticos 449045 48 02 725.8049
A1D Famacos usados en diabetes 443502 47 25 14671276
Productos antiinflamatorios y
MO1 L 38.306.2 41 46 2530611
antimeumaticos
J01 Antibacterianos para uso sistémico 334897 35 24 273738
% sitotal 64,6

Observaciones: ATC2 = Clasificacion Anatomica, Terapeutica y Quimica, Nivel 2: subgrupe terapéutics. PYP-IVA= Precio Venta al Publica-lmpuesto sebre ol
Valer Aradide. s/tetal= sobre o fotal.

Tabla 12. Subgrupos terapéuticos, segun la clasificacion ATC2, de mayor consumo
en envases en Espafia en 2017 (Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social,
2020).

Por otra parte, segun datos de ese mismo afio 2017, los ansioliticos

derivados de las BZ ocupan el tercer lugar en cuanto a numero de
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envases prescritos si tenemos en cuenta los subgrupos quimicos de

mayor consumo en envases (tabla 13).

- Porcentaje  Porcentaje Importe
. (%) (%o)A PVP-IVA CTD
Subgrupo Quimico ATC4 envases DHD )
(miles) Envases envases (miles de (euros)
miles
sitotal 201712016 euros)

Antiulcerosos: inhibidores de [a bomba

AD2BC 66.671,1 71 -3,6 1178 393.978,97 0,20
de protones
Hipolipemiantes: inhibidores de la HMG

C104a4 hB.7124 6,2 0,0 1014 549.609 81 0,32
CoA reductasa
Ansioliticos: derivados de la

NOSBA ) . h26348 56 0,1 Lo 97.71393 0,10
benzodiazepina

NOZBE Analgésicos y antipiréticos: Anilidas 383469 41 1.6 2449 B86.791,74 0,20
Inhibidores de la agregacion

BO1AC i . 30.8830 i2 -1.8 M1 154.915,53 0,17
plaquetaria, excluyendo heparina
Antiinflamatorios: derivados del acido

MO1AE . 271307 249 32 258 94 895 50 0,22
propionico

CO9AA Inhibidores de la ECA, monofarmacos 238274 25 18 69 6 82 662,91 0,07

NOZ2BB Analgésicos y anfipiréticos: Pirazolonas 237773 25 48 5.3 5H3.663 46 0,60
Antagonistas de angiotensina Il

CO9CA i 21304 6 23 0,6 521 2489490 50 0,28
monofarmacos

Antidepresivos: inhibidores selectivos
NOGAB . . 198284 21 1.0 484 177 643 61 0,22
de |a recaptacion de serotonina

Analgésicos opicides combinados con

NO2AJ L 19.258 6 20 36 10,0 107.724 17 0,64
otros analgésicos

COTAB Agentes beta-blogueantes selectivos 17.931.1 19 75 18,5 55.620,07 0,18
Antagonistas de angiotensina Il y

CD9DA o 17.829 5 19 0,7 2094 244 AT2 24 049
diuréticos

MNOGAX Otros antidepresivos 17.0858 18 53 26,0 312.276,68 0,71

A10BA Hipoglucemiantes: Biguanidas 16.062,0 1.7 -2.8 20,2 3154351 0,09

% sftotal - 47,8 - - - -

Observaciones: ATCA = Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica, Nivel 4: subgrupe quimics. DHD= Desis Habitante Dia. PVP-IVA= Predo Venta al Publics -
Impueste sokre el Valer Anadide. CTD= Coste Tratamiente Dia. s /tetal= sobre el total. Poblacien Padren icipal @ 1 de enere de 2017 (INE)

Tabla 13. Subgrupos quimicos, segun clasificacion ATC4, de mayor consumo en
envases en Espafia en 2017 (Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
2020).

A continuacién, en la tabla 14 se muestra que cinco BZ (lorazepam,
alprazolam, lormetazepam, diazepam y bromazepam) se encuentran
dentro de los veinte principios activos de mayor consumo en numero

de envases, segun datos también del 2017:
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(%) (%) Importe PVP-
Principio Activo o Asociacion ATC5S N er!vases envases BNVases DHD IVA (miles de 1o
(miles) {euros)
sftotal 201772016 euros)
AD2BCO1  Omeprazol 49.715,0 53 -5,0 94,2 133.358 43 01
NOZBEO1  Paracetamol 38.246 1 41 18 249 86.626,34 02
BO1ACOE Acido acetisalicilico 258626 27 11 455 42089 97 01
(Antiagregante)

C10AAD1  Simvastatina 257330 27 2,3 289 38.591,53 01
NO2BB0Z  Metamizol sodico 237773 25 48 53 53.663,46 0,6
C10AAD5  Atorvastatina 231278 25 40 55,5 310.557,66 03
NOSBADE  Lorazepam 17.850,2 19 08 222 29.380,31 01
A10BAD2  Metformina 16.062,0 17 -28 202 31.543 51 01
CO08AADZ  Enalapril 14894 7 16 11 4272 28.057 78 0,04
MO1AEQ1  Ibuprofeno 148175 16 7.7 124 35.832 57 02
COTABOT  Bisoprolol 136204 14 11,3 9.9 35.625,20 02
NO2AJ13  Tramadol y paracetamol 13.539.7 1.4 01 7.8 88.155,15 0,7
NO5SBA12  Alprazolam 123479 13 0,4 15,8 30.611,23 01
C03CA01  Furosemida 11.1919 12 34 194 2490515 01
NOSCDOGE  Lormetazepam 10.199.3 11 15 220 2257728 01
C08CAD1  Amlodipino 99447 11 29 228 16.576,42 0,04
NOSBAD1  Diazepam 8.1704 0,9 39 9.0 13.964,02 01
AD2BCO2  Pantoprazol B8.006,6 0,8 0,7 9.8 103.619,04 0,6
MO1AE17  Dexketoprofeno 78984 0,8 31 31 31.637 67 0,6
NOSBAD3  Bromazepam 72634 0,8 21 22 7.994 95 02
% sitotal 37,3
Observacienes: ATCS = Clasificacion Anatemica, Terapévtica y Quimica, Nivel 5: principie active. DHD= Desis Hakitante Dia. (TD= Coste Tratamients Dia.
PVP-IVA= Preeie Venta al Piblies - Impuests sebre el Valer ARadids. s /tetal= sebre ol total. Poblacién Padrén municipal & 1 de encre de 2017 (INE).

Tabla 14. Principios activos de mayor consumo en envases en Espafia en 2017
(Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, 2020).

Respecto a la utilizaciéon de BZ en Espafia (representado como DHD),
alprazolam, lorazepam y lormetazepam constituyen mas del 50% de
las BZ utilizadas en 2019 (tabla 15).

ATC % DHD
Lormetazepam 25.76 %
Lorazepam 25.15 %
Alprazolam 17.42 %
Diazepam 10.93 %
Zolpidem 8.32 %
Clorazepato 4.10 %
Bromazepam 2.48 %
Ketazolam 1.27 %
Flurazepam 0.83 %
Hidroxicina 0.75 %
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Combinaciones de diazepam 0.69 %

Zopiclona 0.59 %
Loprazolam 0.52 %
Clobazam 0.43 %
Clometiazol 0.26 %
Midazolam 0.25 %
Brotizolam 0.13 %
Quazepam 0.05 %
Triazolam 0.05 %
Pinazepam 0.01 %
Clortiazepam 0.01 %

Tabla 15. Ranking de utilizacién de ansioliticos e hipnéticos en Espafia (Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2019). DHD: dosis diaria
definida por cada mil habitantes y dia.

2.4.13. Protocolos de actuacidn en la deshabituacién de BZ

Existen diferentes estudios tanto a nivel nacional (Fidalgo y cols.,
2001; Gongora y cols., 2004; Blasco y cols., 2008; Calero y cols.,
2009b; Bejarano y cols., 2008), como a nivel de la Comunidad
Valenciana (Velert y cols., 2006; Barbera y cols., 2008), en los que
se describe el mal uso que se hace de las BZ en toda la poblacion v,

en especial, en personas mayores.

Se han realizado intervenciones a nivel interdisciplinar entre médicos
y farmacéuticos comunitarios para tratar de adecuar los tratamientos

con BZ en personas mayores (Velert y cols., 2011).

Segun la Sociedad Valenciana de Medicina Familiar y Comunitaria
(SVMFIC), el método que debe seguirse para conseguir la
deshabituacion de BZ es descender entre un 10 y un 25% la dosis
diaria cada 2-3 semanas, valorando, en funcién de la dependencia
que presenta el paciente, el porcentaje de bajada de la dosis (10%
cuando la dependencia es mayor y 25% cuando es menor).
Preferentemente, se repartirdn y espaciaran las dosis, coincidiendo la

ultima dosis con la noche.
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En casos de abstinencia, la ultima dosis empleada se utilizara unas
semanas mas antes de reducir nuevamente la dosis. Si el grado de
abstinencia es muy grande, podremos volver a la dosis previa. Se
ajustard la duracion de las etapas en funcién del nivel de

dependencia.

Diferentes estudios recomiendan el cambio de las BZ de vida media
corta, que son las que mas dependencia generan, por otras de vida
media larga (ej. diazepam) en dosis equivalentes (Haro y cols., 2003;
Vicens y Fiol, 2008). La dosis diaria debera ajustarse segun los

valores indicados en la tabla 16.

Principio activo

(nombre comercial) Vida media (horas)* Dosis equivalente (mg)**
Accion ultracorta (<6 horas)
Bentazetam (Tiadipona®) 2-5 25
Accion corta (6-24 h)
Alprazolam (Trankimazin®) 12-15 0.25-0.5
Bromazepam (Lexatin®) 10-20 3-6
Lorazepam (Orfidal®) 11-30 0.5-1
Lormetazepam (Noctamid®) 11-30 0.5-1
Accion larga (>24 horas)
Clobazam (Noiafren®) 18 10
Clorazepato (Tranxilium®) 30-48 7.5
Diazepam 20-100 5
Ketazolan (Sedotime®) 6-25 7.5

* La vida media presenta una considerable variabilidad individual. **Las dosis equivalentes difieren

entre autores.

Tabla 16. Vida media y dosis orales equivalentes de las principales BZ (SVMFIC,
2008).
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Para conseguir adecuar la dosis se procedera al fraccionamiento de la
forma farmacéutica y, cuando dicha dosis sea minima, se dara en
forma de toma Unica nocturna para mejorar el suefio. La reduccion de
dosis, en ocasiones, requerira de la complementacién del tratamiento
con otro tipo de farmacos que seran sustitutivos de las BZ. Podran
utilizarse farmacos sustitutivos como son los antidepresivos

(trazodona 100 mg o mirtazapina 15 mg).

Como medidas no farmacoldgicas a utilizar durante el proceso de
deshabituaciéon tenemos: entrevistas con algun facultativo sanitario,
refuerzo positivo ante la evolucién y apoyar con habitos higiénicos de

estrés e insomnio.

Existen unidades de conductas adictivas que utilizan técnicas de
psicoterapia y modificaciéon de conducta a las que podremos remitir a
los pacientes cuando se produzca fracaso en la deshabituacion,
dependencia al alcohol u otras drogas o cuando exista patologia

psiquiatrica tratada en salud mental.

2.4.14. Benzodiazepinas en ancianos

Seguln algunos estudios (Allen, 1986; Lechevallier y cols, 2003), se
estima que entre el 20-25% de los ancianos utilizan BZ para el
tratamiento de ansiedad, insomnio u otro tipo de enfermedades. El
consumo de BZ se considera excesivo en pacientes mayores, siendo
utilizado en el 75% de los casos de forma crénica (Cruz, 2002;
Aguilera, 2004; Calero y cols. 2009a).

2.5 Atencion farmacéutica en el uso racional de
benzodiazepinas

2.5.1. Introduccion a la atencidén farmacéutica

El concepto de Atencién Farmacéutica (AF) proviene de la traduccién

del término Pharmaceutical Care, que fue definido en 1975 por Mikeal
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y cols. como "el cuidado que los pacientes necesitan y reciben para
asegurar la seguridad y el uso racional de los medicamentos". Sin
embargo, el desarrollo de este concepto fue llevado a cabo por Hepler
y Strand en 1990 para resolver la morbimortalidad relacionada con el

uso de medicamentos.

En 1993, la OMS amplia el concepto de AF en su informe de Tokio,
reconociendo el papel del farmacéutico en la prevencion de la
enfermedad y provision de la salud y la necesidad de cambios a nivel
asistencial para el trabajo conjunto de los profesionales sanitarios con

el fin del beneficio de paciente y de la comunidad (OMS,1993).

En Espafa, en 1999, Faus y Martinez-Romero definieron la AF como
el seguimiento del tratamiento farmacoldgico del paciente, con dos

objetivos:

1) Responsabilizarse con el paciente de que el medicamento prescrito
por el médico o indicado por el farmacéutico va a hacer el efecto
deseado.

2) Monitorizar al paciente durante el tratamiento para evitar que
aparezcan problemas no deseados y, en caso de aparicién, buscar

la solucion.

El Documento de Consenso sobre AF emitido por el Ministerio de
Sanidad y Consumo en 2001 marcd el inicio del desarrollo de todos
los servicios farmacéuticos dirigidos al binomio paciente-

medicamento.

En 2004, el CGCOF cred un grupo de trabajo denominado Foro de AF,
formado por representantes de instituciones que abarcaban todos los
ambitos de interés que tenian relacion con la AF (Sanchez-Caro y

Abellan, 2004). Su funcién principal era establecer unas
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generalidades de terminologia y procedimientos sobre las que

basarse para su desarrollo.

El Plan Estratégico de Politica Farmacéutica de 2004 y la Ley
29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos vy Productos Sanitarios constituyeron el marco
estratégico de referencia a las politicas de uso racional de los
medicamentos, siendo un respaldo (conceptual y juridico) para el
desarrollo de estrategias en AF y Seguimiento Farmacoterapéutico
(SFT). En esta Ley 29/2006 se recoge la esencialidad del trabajo
conjunto de farmacéuticos y otros profesionales sanitarios para
garantizar la accesibilidad al medicamento, ofreciendo consejo
sanitario, SFT y apoyo profesional a los pacientes. También se
contempla la necesidad de establecer un sistema para el seguimiento
de los tratamientos a los pacientes que contribuyan a asegurar la

efectividad y seguridad de los medicamentos.

En el ano 2006, el Foro de AF hizo la declaracion institucional
"Nuestro compromiso del 1 al 10", donde ya se recogia una
terminologia consensuada, procedimientos y herramientas de registro

para la practica de la AF.

En 2008 se public6 el Documento de Consenso de Foro de AF,
documento que contempla los enfoques, previsiones y pautas
recomendadas en la actuacidn a tres niveles: dispensacion, indicacidon
y SFT. En el mismo se considera al paciente como el eje fundamental
de la actividad farmacéutica y define AF como la participacién activa
del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente,

mediante la dispensacion, indicacion y SFT.

En 2009, con el fin de profundizar en el desarrollo de la AF, se

constituyé el Foro AF en Farmacia Comunitaria (Foro AF-FC) y en
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2010 publicé por primera vez su Guia Practica para los Servicios de
Atencidn Farmacéutica en la Farmacia Comunitaria, donde se recogen
ejemplos resueltos que utilizan la sistematica de trabajo que habia

sido consensuada.

En 2014, en el documento de la Declaracion de Coérdoba (CGCOF,
2014), se recoge "que ademas de evolucionar en el servicio de
dispensacion, se debia contemplar e impulsar los nuevos servicios
profesionales farmacéuticos desde la farmacia comunitaria, en la
mejora del uso responsable de los medicamentos y de los productos

sanitarios, asi como la salud de los pacientes".

En la actualidad, el Foro AF-FC es un grupo de trabajo constituido por
el CGCOF, la Fundacién Pharmaceutical Care, SEFAC, la Conferencia
Nacional de Decanos de Facultades de Farmacia y el Grupo de
Investigacion en AF (GIAF) de la Universidad de Granada y, entre sus
objetivos, se encuentra contribuir a la implantacién de los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales consensuados, tanto los
relacionados con la AF (dispensacién, indicaciéon farmacéutica, SFT,
adherencia terapéutica, conciliacién de la medicacién, etc.), como los
relacionados con la salud comunitaria (campanas sanitarias, cribados

de enfermedades, etc).

En la reciente Guia Practica para los Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales en la Farmacia Comunitaria, publicada en

2019 por Foro AF-FC, encontramos las siguientes definiciones:

» Dispensacién: ‘“"es el servicio profesional del farmacéutico
encaminado a garantizar, tras una evaluacion individual, que los
pacientes reciban y utilicen los medicamentos de forma adecuada
a sus necesidades clinicas, en las dosis precisas segun sus

requerimientos individuales, durante el periodo de tiempo
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adecuado, con la informacidon para su buen uso y de acuerdo con
la normativa vigente. Para una dispensacion profesional el
farmacéutico ha de tener en consideracion una serie de datos o
informaciones relacionados con el paciente y sus medicamentos
para evaluar qué medicamento es el adecuado y proceder a su
entrega garantizando el uso racional del medicamento, de acuerdo
con la normativa vigente”.

El diagrama de flujo del proceso de dispensacion se muestra en la

figura 9:
IDENTIFICACION DEL USUARIO

Verificar cuestiones | Verificar condiciones
administrativas + de no dispensacion

Incidencia
Noi si
w4 |
—-
Si

Episodio
Nol U de Seguimiento
¢Para que? Sospecha/Deteccién
:Ha habido cambios? —ST— ¢Cuanto? PRM/RNM

sComo?

N0+

sle va bien? T 2

sil |

Alertas: con otros medicamentos NO

y enfermedades concomitantes = Dispensacion _ No
Dispensacion

;Cuando? |

Intervencion

Problemas de efectividad/seguridad

Figura 9. Diagrama de flujo del procedimiento de dispensacion (CGCOF, 2019).

PRM (problemas relacionados con el medicamento): se trata de
elementos del proceso que suponen para el paciente un riesgo de

sufrir RNM (resultado negativo a la medicacion).
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PRM: "aquellas situaciones que, en el proceso de uso de

medicamentos, causan o pueden causar la aparicion de un RNM"

RNM: "son resultados negativos en la salud del paciente, no
adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso de

medicamentos”

Los RNM se clasifican en 3 categorias, segun estén relacionados con
la necesidad, la efectividad y la seguridad de los farmacos utilizados.

En la figura 10 se muestra esta clasificacion:

Problema de Salud no tratado.

El paciente sufre un problema de salud asociade a no recibir una medicacién que
necesita.

Efecto de medicamento innecesario.

El paciente sufre un pro|:3|ema de salud asociado a recibir un medicamento gue no
necesita.

Inefectividad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no cuantitativa
de la medicacién.

Inefectividad cuantitativa.
El paciente sufre un prob|emc| de salud asociado a una inefectividad cuantitativa de
la medicacién.

Inseguridad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociade a una inseguridad no cuantitativa
de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa.
El paciente sufre un prob|emu de salud asociade a una insegurid-::d cuantifativa de
un medicamento.

Figura 10. Clasificacion de RNM

(Comité de Consenso GIAF-UGR, GIFAF-USE, GIF-UGR, 2007).

» Indicacidon farmacéutica: “es el servicio profesional prestado ante

la demanda de un paciente o usuario que llega a la farmacia sin
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saber qué medicamento debe adquirir y solicita al farmacéutico el

remedio mds adecuado para un problema de salud concreto”.

El diagrama de flujo del proceso de indicacion farmacéutica se

muestra en la figura 11:

‘ INDICACION FARMACEUTICA

Durscion exoesiva .I....I.I.I-.’

s

Preasenta criterios de derivacion wanmmnnnnnnnnnnnt

{Ha utilizado algun medicamento
para el PS sin conseguir beneficio?

Alertas: con otros medicamentos, alergias
y enfermedades concomitantes,
problemas de efectivided/seguridad

InlErvencion

No dispensacion Dispensacion

Figura 11. Diagrama de flujo del procedimiento de Indicacién Farmacéutica (Foro
de Atencidn Farmacéutica - Farmacia Comunitaria, panel de expertos. Guia Practica
para los Servicios de Atencién Farmacéutica en la Farmacia Comunitaria. Madrid.
CGCOF, 2019).

= SFT: “es el servicio profesional que tiene como objetivo Ila
deteccion de problemas relacionados con los medicamentos (PRM),

para la prevencién y resolucion de resultados negativos asociados
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a los medicamentos (RNM). Este servicio implica un compromiso, y
debe proveerse de forma continuada, sistematizada 'y
documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los
demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar

resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”.

Razon de

CHerta del
Servicio

Primera Programacion de

Entrevista la Entrevista
LI
Estado de situacion
Y
Visitas sucesivas Fase de Estudio | --—————————
A L

Fase de Evaluacion

Plan de

Seguimiento Sospechas de PRM
A
Mo 3
. Plan de - Fase de
(Existen PRM? A Ao — | =
- Mo -?.I . S
Aceptada?
PSno |- —1 PSno |-
i Elanais resualio resuelo
Situacion
PS PS
resupho % 1 resueioc |-

Figura 12. Diagrama de flujo del procedimiento de SFT segln el Método Dader
(Sabater y cols., 2007).

» Conciliacion de la medicacion: es el servicio que "permite

identificar, clasificar, evaluar y resolver posibles discrepancias en
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el tratamiento farmacoldgico generadas en el transito entre los
niveles asistenciales del sistema sanitario".

= Adherencia terapéutica: "incluye tanto el comportamiento de los

pacientes en relacion con sus tratamientos farmacoldgicos como el
seguimiento de las recomendaciones higiénico-dietéticas o la

adopcion de cambios de estilos de vida en los pacientes".

Aunque la mayoria de los profesionales farmacéuticos realiza
actividades relacionadas con los cinco servicios descritos de forma
sistematizada y se ha avanzado mucho en los Ultimos afios, es
necesario conocer qué necesidades tiene el farmacéutico y motivarlo

para poder implantar los servicios que aun no realiza.

2.5.2. Importancia de la atencion farmacéutica en geriatria

Las caracteristicas fisiolédgicas y patoldgicas del paciente anciano
descritas anteriormente sugieren la valoracidon integral de estos
pacientes. Los distintos profesionales sanitarios implicados en la
atencion del anciano deben analizar de manera individual a cada
paciente para diseflar un plan de cuidados personalizado, con el
objetivo final de mejorar y/o mantener su autonomia (Genua y cols.,
2002). Es, por tanto, fundamental la integracién de los farmacéuticos
en el equipo multidisciplinar que trata al paciente anciano, para
colaborar en la mejora del nivel asistencial de estos pacientes. En
algunos hospitales el farmacéutico ya tiene un papel protagonista en
el seguimiento de estos pacientes, aunque, en otros muchos, sigue
siendo otro profesional sanitario el encargado de realizar estas
funciones. A nivel de farmacia comunitaria (FC) esta labor se
desarrolla de forma inadvertida por el paciente en la mayoria de las

ocasiones.
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El farmacéutico es muy necesario en la atencién al anciano, si
tenemos en cuenta los riesgos que conlleva el uso de los
medicamentos y productos sanitarios de forma inapropiada, para

aportar conocimientos especificos en los siguientes aspectos:

e Aspectos relacionados con la seleccidon del medicamento.

e Aspectos relacionados con el ajuste de la posologia.

e Aspectos relacionados con el cumplimiento farmacolégico.

e Aspectos relacionados con el estado nutricional.

e Aspectos relacionados con la prevencién y tratamiento de
Ulceras por presion, etc.

e Aspectos relacionados con problemas de uso (dificultades de
adquisicion, incumplimiento, comprensién de tratamientos,

apertura de envases, etc.).

Finalmente, los objetivos generales a desarrollar y protocolizar en la

AF en geriatria son:

o Que el paciente reciba el medicamento adecuado en las
condiciones iddneas.

o Que sea administrado correctamente en el intervalo adecuado.

o Que se realice un seguimiento del tratamiento (cumplimiento,
reacciones adversas, interacciones, sobredosificacion, etc.).

o Que reciba una informacion correcta y precisa del
medicamento.

o Que paciente o cuidadores reciban una correcta educacion

sanitaria.

2.5.3. Importancia de la atencion farmacéutica en el uso de BZ
Las BZ son los psicofarmacos mas utilizados en el adulto mayor y su
uso conlleva la aparicién de distintos efectos adversos (Flores, 2016),

que suelen producirse como consecuencia de situaciones inapropiadas
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en el tratamiento con estos farmacos, tales como la alta tasa de
prescripcién y la duracidn excesiva en el tratamiento (Airagnes y
cols., 2016).

Entre las RAM mas frecuentes en el anciano causadas por el
tratamiento con BZ se encuentran: sedacion, ataxia, vértigo,
descoordinacion motora, mayor riesgo a caidas y fracturas, amnesia
global transitoria, déficit en el procesamiento sensorial y en el
razonamiento verbal (Ayuso, 2008; Velert y cols., 2012). Su uso lleva
asociado también el riesgo de aparicion de tolerancia y dependencia
(Markota y cols., 2016), asi como una mayor mortalidad en los

pacientes que los utilizan.

Ademas, tanto a corto como a largo plazo, el uso de BZ en el anciano
puede dar lugar a la aparicion de los siguientes sintomas
(Schneemilch y Brinkers, 2015):

> A corto plazo: mareos, dolores de cabeza, nduseas vy
taquicardia.

> A largo plazo: ansiedad, fatiga, suefio e irritabilidad.

Aunque para esclarecer la relacidn causal entre la aparicion de
diversos efectos adversos y el uso de BZ deberia realizarse un estudio
homogéneo en que los pacientes con las mismas caracteristicas
fueran asignados aleatoriamente a un grupo u otro, los resultados
que arrojan los diversos estudios que han sido publicados indican que
existe un uso inapropiado, riesgo de dependencia y un posible riesgo
de deterioro de salud en los pacientes mayores que los utilizan

(Rojas-Jara y cols., 2019).

Si tenemos en cuenta los criterios de Beers y STOPP-START (Delgado
y cols., 2015), las BZ y sus analogos (farmacos Z) son farmacos

potencialmente inadecuados en ancianos ya que estan relacionados
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con importantes efectos adversos. De forma general, en caso de
necesitar su prescripcion, debera hacerse de forma individualizada,
con la menor dosis y durante el menor tiempo posible (Mir y cols.,
2019).

Existen alternativas no farmacoldgicas para el tratamiento de la
ansiedad y el insomnio en el anciano cuyo uso se recomienda en
primer lugar, antes de utilizar farmacos. Entre estas estrategias se
encuentra la terapia cognitivo-conductual en la ansiedad y también

medidas de higiene del sueno en el insomnio (Markota y cols., 2016).

Cuando el tratamiento no farmacoldgico no es suficiente, habra que
recurrir a la implantacién de un tratamiento farmacoldgico, que
deberd limitarse en el tiempo (<4 semanas) y ajustar la dosis al

individuo y al cuadro clinico que refiera (Delgado y cols., 2015).

Entre las BZ que no estan indicadas en el anciano se encuentra el
diazepam, debido a su semivida de eliminacion larga y a su riesgo de
acumulacion (Vincens y Sempere, 2014). Ademas, algunas BZ estan
totalmente contraindicadas en pacientes que hayan sufrido alguna
caida y cuando estan siendo tratados con dos o mas farmacos que
actuan sobre el SNC (Markota y cols., 2016). Por ultimo, los farmacos

Z deben evitarse en casos de delirio.

La actuacién profesional del farmacéutico debe consistir en identificar
e intervenir cuando se detecten problemas reales o potenciales
relacionados con el uso de farmacos. De este modo y para el caso
particular de las BZ, debe informarse adecuadamente al paciente, al
inicio de la prescripcién, de los objetivos del tratamiento, su duracién
y los riesgos inherentes de estos farmacos (Vincens y Sempere,
2014). La vigilancia durante el tratamiento es fundamental para

identificar prescripciones potencialmente inadecuadas y valorar su
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retirada. La retirada deberd ser gradual y progresiva en funciéon de la
dependencia del paciente hasta su total supresion, con el fin de evitar

el sindrome de abstinencia (Markota y cols., 2016).
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1 Hipotesis
Las especiales caracteristicas fisioldgicas y las pluripatologias que
generalmente presenta el paciente anciano hacen que el uso de BZ
en esta poblacion pueda suponer un perjuicio para su salud. La
disminucion de la capacidad metabdlica en estos pacientes puede
conducir a la acumulaciéon y a los consecuentes efectos indeseables
de estos farmacos. Ademas, cuando se utilizan durante un tiempo
mayor al recomendado, en dosis altas, o se utilizan combinaciones de
BZ, el estado cognitivo de los pacientes puede verse mermado debido
a la sedacidon excesiva y, en consecuencia, provocar graves
reacciones adversas como pueden ser las caidas, lo que conlleva el
riesgo de fracturas (Danza y cols., 2015). Por otra parte, su uso
indiscriminado durante periodos superiores a los recomendados por la
AEMPS puede dar lugar a la aparicion de tolerancia y dependencia
(Martindale, 2008).

La FC, por su amplia distribucion y accesibilidad, suele ser el primer
lugar donde los pacientes acuden para consultar sus problemas de
salud, siendo ademas el lugar donde necesariamente acceden a
retirar su medicacién. Este hecho sugiere que la actuacidon del
profesional farmacéutico sobre el anciano consumidor de BZ puede
mejorar el uso de estos farmacos. En este sentido, el farmacéutico
juega un papel esencial en la prevencién e identificacion de PRM

asociados a las BZ.

Por tanto, nuestra hipotesis de trabajo es que la intervencion
farmacéutica en pacientes mayores de 65 afos usuarios de oficina de
farmacia y consumidores de BZ va a adecuar la utilizacién de estos
farmacos y a mejorar el conocimiento de los mismos, contribuyendo

asi a mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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3.2 Objetivo general

El objetivo general de este estudio es comprobar, desde la FC, la
influencia de la intervencion farmacéutica en la mejora de la calidad
de vida de una muestra representativa de poblacién mayor de 65
anos consumidora de BZ y analogos (grupos terapéuticos NO5BA y
NO5CD) del municipio de La Murada (Orihuela-Alicante).

3.3 Objetivos especificos

1- Estudiar el patron de consumo de BZ en la poblaciéon objeto de

estudio (La Murada-Orihuela-Alicante).

2- Analizar si el consumo de BZ se ajusta a las recomendaciones de
prescripcion de la AEMPS en cuanto al tipo (principios activos
recomendados en el paciente anciano), duracién de tratamiento y

dosis.

3- Comprobar si, mediante la intervencidon farmacéutica, se consigue
deshabituar a los pacientes dependientes de BZ, tras analizar sus
habitos de consumo, su estado hepatico y las posibles complicaciones

derivadas de su uso continuado en el tiempo.

4- Analizar si la deshabituacion de BZ mejora el estado cognitivo del

paciente, mejorando por tanto su estado de salud.
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4.1 Antecedentes

El presente trabajo de investigacion se planted para continuar mi
proyecto para la obtencidon del Diploma de Estudios Avanzados del
Tercer ciclo realizado en la Universidad de Granada con fecha 12 de
mayo de 2011 titulado: "Estudio de la adiccién a los ansioliticos por
los pacientes mayores de 65 afos en la zona farmacéutica 7 de la
C.A. de Murcia".

4.2 Diseno del estudio
Se trata de un estudio estructurado en tres fases:

Primera fase: estudio analitico logitudinal observacional
retrospectivo de la poblacion mayor de 65 anos sobre el consumo o
no de BZ. En esta etapa, se clasificaron los pacientes segun
empleaban o no BZ en su tratamiento habitual para determinar lel
patron de consumo en la poblacién objeto de estudio. A los pacientes
que utilizaban BZ, se les invitd a participar en el estudio para la
deshabituacion. Durante este tiempo, se les cité para la recogida de
datos, firma del consentimiento informado y realizacién del test de

Pfeiffer y de la analitica.

Segunda fase: tras el estudio de todos los datos anteriormente
obtenidos se volvié a citar a los pacientes participantes para
informarles de los resultados de la analitica y se les expusieron los
riesgos del uso continuado de esta medicacién, invitandolos a

participar de forma voluntaria en la deshabituacién.

Tercera fase: los pacientes que aceptaron participar en la
deshabituaciéon fueron derivados al médico de atencién primaria para
que este estableciera el protocolo de deshabituacién. La oficina de
farmacia informd al profesional médico sobre los pacientes que

guerian participar en el estudio, asi como del problema de salud
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encontrado al revisar su tratamiento y, mediante reunién entre
ambas partes (médico y farmacéutico), se consensud el protocolo

mas adecuado, segun las guias de la SVMFIC.

Desde la oficina de farmacia se hizo el seguimiento del paciente
durante todo el proceso de deshabituacién con el objetivo de notificar
al médico cualquier incidencia que pudiera ocurrir durante dicho

proceso.

Transcurrido el tiempo necesario para la eliminacién de la BZ del
tratamiento del paciente, se repitio el test de Pfeiffer para determinar

la mejora o no del estado cognitivo.

4.3 Ambito temporal y espacial

El presente trabajo se ha llevado a cabo en la farmacia de D. Pedro
Garcia Armero en La Murada (Orihuela - Alicante), durante seis
meses del afio 2016 (de mayo a octubre). Se realizd en esta pedania
del municipio de Orihuela ya que en ella solo habia una oficina de
farmacia y asi era posible cumplir nuestro objetivo de poder abarcar a
toda la poblacion mayor de 65 afios y obtener una muestra

representativa de la misma.

En la figura 13 se muestra un esquema del ambito temporal del

estudio:
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Primera fase

i ) Identificacion, consentimiento
Mayo-Junio-Julio informado, entrevista, test de Pfeiffer
y analitica.

Segunda fase

Mayo-Junio-Julio (1 semana Andlisis de datos, entrega de
d z resultados, informacion al paciente
espues) sobre BZ e invitacion a participar

Tercera fase

Derivacion al médico de atencion
primaria, protocolo de deshabituacion,
De Mayo a Octubre SFTy test de Pfeiffer tras la
deshabituacion

Figura 13. Esquema temporal de las fases del estudio.

4.4 Participantes y seleccion de la muestra

4.4.1. Sujetos de estudio
La poblacién participante se delimitd por los criterios de inclusion y

exclusion del estudio (tabla 17).

4.4.1.1. Criterios de inclusion

e Pacientes con edad igual o superior a 65 anos.
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e Pacientes que acuden de forma regular a la oficina de farmacia
donde se ha realizado el estudio a retirar su tratamiento

farmacoldgico.

e Pacientes con centro de salud de referencia localizado en La
Murada.

e Pacientes que acceden a participar en el estudio.

4.4.1.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con edad inferior a 65 anos.

e Pacientes que utilizan estupefacientes en su prescripcion.
e Pacientes pertenecientes a otra zona de salud.

e Pacientes que rehusan participar.

Edad = 65 afnos Edad < 65 arios

Pacientes que acuden a la Utilizan estupefacientes
oficina de farmacia a retirar su

tratamiento

Adscritos al centro de salud de No adscritos al centro de salud

La Murada

Acceden a participar No acceden a participar

Tabla 17. Cuadro resumen de los criterios de inclusién y exclusién.

4.4.2. Tamafo y seleccion de la muestra

El centro de salud de La Murada presté atencion médica a 2.722
pacientes en el afio 2016, de los cuales 456 eran mayores de 65

anos.
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Durante el tiempo que durd nuestro estudio acudieron a la oficina de
farmacia de D. Pedro Garcia Armero 476 pacientes mayores de 65
anos, familiares o cuidadores de estos a retirar sus tratamientos
prescritos. Este niUmero era mayor al nUmero de ancianos usuarios
del centro de salud ya que 87 no pertenecian a este centro. Una vez
excluidos del estudio estos 87 pacientes, de los 389 pacientes
restantes descartamos a 16 por usar estupefacientes, a 47 que no
quisieron participar (aunque si utilizaban BZ) y a 214 que no usaban
ansioliticos o hipnoéticos (figura 14). Por tanto, la muestra final de

estudio estuvo constituida por 112 pacientes.

Pacientes centro
de salud de La

Murada (2722)

Mayores 65 afios Menores 65 afios
(456) (2266)

Pacientes de la
farmacia mayores
65 afios (476)

Pacientes de otros
centros de salud
(87)

Usan
estupefacientes
(16)

Participan No usan
ansioliticos o

(112) hipnéticos (214)

No quisieron

participar (47)

Figura 14. Organigrama de la poblacién de la Murada segun criterios de inclusion-
exclusion en el estudio.

Con el objetivo de conocer si nuestra muestra era representativa, se

utilizé la siguiente férmula (figura 15):
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z2 x p(1—p)
2

Tamafo de la muestra= ——&———
14+(Zxp AP
ZN

Figura 15. Férmula para calcular el nimero de individuos necesarios para obtener
una muestra representativa. N: tamano de la poblacidn. e: margen de error
(porcentaje expresado con decimales). z: puntuacién z (es la cantidad de
desviacion estandar que una proporcién determinada se aleja de la media. Para un
nivel de confianza del 95%, la puntuacion z es 1.96). p: es la probabilidad de éxito
0 proporcion esperada.

Si tenemos en cuenta que la potencial poblacion a estudiar era 456
pacientes mayores de 65 anos de la Murada, para que nuestro
estudio sea representativo de la poblacion con un margen de error
del 5% vy un nivel de confianza del 95%, deberemos tener al menos

209 pacientes en el estudio.

Si por el contrario, queremos que sea representativa del total de
pacientes mayores de 65 afos (adscritos o no al sistema de la
seguridad social), para el mismo margen de error y nivel de

confianza, deberemos tener al menos 247 pacientes.

Por tanto, una vez sumados los pacientes que cumplian los criterios
de inclusién y restados los que cumplian los criterios de exclusion,
obtenemos una poblacidn de 326 pacientes, cifra superior al tamafo
muestral necesario para poder indicar que nuestra muestra es

representativa.

4.5 Variables del estudio

Los datos relativos a este estudio se recogieron en un documento

Excel, con las siguientes variables:
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4.5.1. Variables sociodemograficas del paciente
o Edad.

Definicion: Tiempo vivido por un individuo desde su nacimiento,

expresado en anos.
Clasificacion: Variable cuantitativa continua.
o Sexo.

Definicion: Condicidon organica que caracteriza a los individuos en
masculino y femenino y hace posible la reproducciéon y, por tanto, la

continuidad de la especie.
Clasificacion: Variable cualitativa ordinal dicotdomica.

Categorias: Hombre, mujer.

4.5.2. Variables del tratamiento farmacoldgico del paciente y de su
situacion clinica
o BZ utilizada.

= Indicacion.
Definicidn: Motivo por el que se prescribe la BZ.
Clasificacion: Variable cualitativa nominal.
Categorias: ansiedad, sedante o hipnédtico, ansiedad y sedante o
hipndtico, y otras patologias como relajante muscular, antiepiléptico o
para la hipertension arterial.

= Tipo de BZ utilizada seguln su vida media.
Definicion: Clasificacién de la BZ empleada atendiendo al tiempo que
permanece el farmaco o sus metabolitos activos en sangre y, por
tanto, son responsables de accién farmacoldgica.
Clasificacion: Variable cualitativa ordinal politdmica.
Categorias: Semivida de eliminacidn corta (<6 horas), intermedia (6-

24 horas) y larga (> 24 horas).
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» Duracion del tratamiento
Definicion: Tiempo continuado de utilizacion desde el inicio de la
prescripcion.
Clasificacion: Variable cuantitativa continua.
Categorias: 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8,9, 10, 11 meses, 1, 2, 3, 4,...
anos.

» Dosis utilizada
Definicidén: Miligramos de farmaco utilizados en 24 horas.
Clasificacion: Variable cuantitativa continua.
Categorias: 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 mg.

o Tratamiento farmacoldgico.

Definicion: Numero de farmacos utilizados administrados en 24

horas.
Clasificacion: Variable cuantitativa continua.
Categorias: 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10.

o Consumo de pomelo, alcohol o valeriana.

Definicién: Consumo habitual de pomelo, alcohol o valeriana por la

poblacién que compone el estudio.
Clasificacion: Variable cualitativa ordinal dicotomica.
Categorias: Si, no.

o Farmacologia utilizada por el paciente, clasificada segun su

principal indicacién.

Definicidon: Tratamientos farmacolégicos utilizados por el paciente en

el momento del estudio.

Clasificacion: Variable cualitativa discreta.
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Categorias: Antiarritmicos y antihipertensivos, hipoglucemiantes,
hipolipemiantes, analgésicos y antiinflamatorios, atirreumaticos,
antidepresivos, inhibidores de la bomba de protones, antiagregantes
plaquetarios y trombdticos, antibioticos, antihistaminicos,
antineoplasicos, colirios oftalmicos, broncodilatadores, hormonas

tiroideas, antivertiginosos y farmacos tépicos.
o Reacciones adversas detectadas.

Definicidn: Cualquier efecto perjudicial no deseado que ocurre tras la
administracion de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la
especie humana, para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de

una enfermedad o para la modificacién de alguna funcion fisioldgica.
Clasificacion: Variable cualitativa discreta.
Categorias: Caidas, desorientacién, mareos y gastritis.

o Resultados del test de Pfeiffer antes de la intervencién.

Definicion: Cuestionario realizado al inicio del estudio (antes de
realizar ninguna intervencidén) que detecta la existencia y el grado de
deterioro cognitivo. Analiza la memoria a corto y largo plazo, la
orientacion, la capacidad de reconocer hechos cotidianos y la
capacidad de realizar calculos mentales sencillos. La evaluacion de los

pacientes se realiza en funcién del nimero de errores cometidos.
Clasificacion: Variable cuantitativa discreta.
Categorias: 0-10 errores.

o Valores analiticos de aspartato aminotransferesasa (GOT)/
alanina aminotransferasa (GPT)/ gamma glutamil
transpeptidasa (GGT).

Definicion: Enzimas sintetizadas en higado, pancreas, miocardio,

rindn, sistema nervioso y musculo estriado. Valores elevados (>50
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U/L para GOT, >31 para GPT y >35 para GGT en mujeres y >55 para
GOT, >37 para GPT y >40 para GGT en hombres) son indicativos de

hepatopatias entre otras afecciones.

Clasificacion: Variable cuantitativa continua.

Categorias: 18-58 U/L.

4.5.3. Variables de la intervencion farmacéutica
o Participacion en la deshabituacion.

Definicion: Pacientes de la muestra que accedieron a participar en el

programa de deshabituacién de BZ.
Clasificacion: Variable cualitativa ordinal dicotomica.
Categorias: Si, no.

o Exito en la deshabituacién.

Definicién: Pacientes de la muestra que consiguieron eliminar de su

tratamiento las BZ tras participar en el proceso de deshabituacion.
Clasificacion: Variable cualitativa ordinal dicotoémica.
Categorias: Si, no.

o Resultados del test de Pfeiffer tras la deshabituacion.

Definicion: Cuestionario realizado tras la intervenciéon (pacientes
deshabituados del uso de BZ) que detecta la existencia y el grado de
deterioro cognitivo. Analiza la memoria a corto y largo plazo, la
orientacién, la capacidad de reconocer hechos cotidianos y la
capacidad de realizar cdlculos mentales sencillos. La evaluacion de los

pacientes se realizara en funcién del nUmero de errores cometidos.
Clasificacion: Variable cuantitativa discreta.

Categorias: 0-10 errores.
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o Reacciones adversas tras la deshabituacion.

Definicion: Cualquier efecto perjudicial no deseado debido a la
utilizacion de farmacos referidos por el paciente tras Ila

deshabituacion de BZ.
Clasificacion: Variable cualitativa discreta.

Categorias: Caidas, desorientacidon, mareos y gastritis.

4.6 Procedimiento utilizado en el estudio

El procedimiento llevado a cabo en cada una de las fases del estudio

fue el siguiente:

4.6.1. Primera fase

Durante el servicio profesional de la dispensacion, se identificaron
todos los pacientes mayores de 65 afios que utilizaban tratamientos
farmacoldgicos y los retiraban en la oficina de farmacia donde se

realizd este estudio.

4.6.1.1. Oferta del estudio

La oferta del estudio se realizd en el mes de mayo de 2016 a los
pacientes que acudieron a la oficina de farmacia y que cumplian todos
los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion. Para
ello, se invitd verbalmente a estos pacientes a formar parte del
estudio y se les entregd el documento de consentimiento
informado/hoja de informacién al paciente (figura 16), en el que se
explicaba con detalle el procedimiento a seguir, asi como todos los
aspectos relacionados con el cumplimiento de la Ley Organica de

Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPDP).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
INVESTIGADOR: Silvia Rodriguez Sanchez

Tutor: Pilar Almela Rojo

Este documento tiene por objeto ofrecerte informacion sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar: "Estudio del consumo y deshabituacion de ansioliticos en mayores de 65 afios en La Murada".

Los datos que de este estudio se obtengan seran utilizados para realizar una tesis doctoral en atencidén farmacéutica por
la Universidad de Murcia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del investigador, leer antes este documento y
hacer todas las preguntas que necesite para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevarse este
documento, consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participar o no. La participacion
en este estudio es completamente voluntaria puede decidir no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de opinion
retirando el consentimiento en cualquier momento sin obligacion de dar explicaciones. El objetivo de este estudio es
investigar si se estan utilizando los ansioliticos de forma correcta en cuanto a la duracion del tratamiento: insomnio: 4
semanas y Ansiedad: 12 semanas, estudiando de forma simultdnea, si existe deterioro a nivel cognitivo por parte del
paciente y si existe dafio hepatico que pudiera ocasionar niveles superiores de farmaco de los deseados ocasionando
algun problema de salud. Para dicho estudio, se necesitard realizar un analisis de sangre en el que se medirdn
transaminasas (GOT y GPT), sin coste alguno para el paciente.

Los datos personales seran protegidos e incluidos en un fichero que deberd estar sometido a y con las garantias de la
Ley 15/1999 de 13 de diciembre.

No existe ningtin riesgo ni fisico ni psicolégico para usted. Se garantiza la confidencialidad de su identidad.

Si lo deseas, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio. El estudio es completamente confidencial estando

presente siempre en el mismo la proteccion de datos. Muchas gracias por su colaboracién

Datos contacto: Teléfono: 650317662 Correo electrénico: silvia.rodriguezi@um.es

acepto participar en el estudio de investigacion "Estudio del consumo y deshabituacion de ansioliticos en mayores
de 65 afios en La Murada".

Manifiesto que tras haber leido este documento, me considero adecuadamente informado/a y haber aclarado todas mis

dudas con el personal del equipo investigador.

Por lo tanto, doy mi consentimiento voluntario para realizar las pruebas y preguntas que me tengan que hacer para

dicho estudio.

La Murada a ......... e de 20.....

Firma del Paciente Firma del investigador

Figura 16. Consentimiento informado/hoja de informacion al paciente.
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4.6.1.2. Realizacion de la encuesta inicial

En el momento de la dispensacion, el personal de la farmacia,
procedio a la entrega de una encuesta, que constaba de los

siguientes apartados (figura 17):

- Datos identificativos del paciente.

- Datos identificativos del médico prescriptor.

- Motivo de la indicacion.

- Tratamientos prescritos (BZ y otros farmacos): Para
agilizar la recogida de datos se solicitd a los pacientes que
acudieran con una copia de su receta electrénica, donde
aparecen los tratamientos prescritos, duracién de los
mismos y posologia, para su cumplimentacién posterior.

- Efectividad del tratamiento.

- Reacciones adversas detectadas.

- Existencia de consumo simultaneo de alimentos u otras
sustancias (pomelo, valeriana y alcohol) y frecuencia de
este.

- Si estaria interesado en participar en la deshabituacién,

indicando su numero de teléfono para contacto.

Dependiendo de las capacidades de los pacientes, en algunos casos la
cumplimentacion de la encuesta fue realizada por el propio paciente,
mientras que, en otros casos, fue el personal de la farmacia el

encargado de recoger la informacion.
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ENCUESTA:

NOMBRE DEL PACIENTE ...uvvieitieeeitreeestreeessteeesitseesssnesesssnnessssnesesssneesssssessnns EDAD ...cocovvvrennnn,
NOMBRE DEL ANSIOLITICO....uuveiiiutieeiitieeeitttee e sttetee e ettt e e s ette e e ete e e e s be e e e sbbe e e s sbaeessntsesetsbeesaneeesnneas
MEDICO PRESCRIPTOR . .eeeeiiuttieeeesitttteeeesiittseeeesaetttaesesssatbeseeesaabareessesababaeees s bbsaeesesatbareeeeaneeas
MOTIVO DE LA INDICACION. ....cciiittrieeeeiittieeee e e et etttteeeesstbaeeeeessabareeesesabbeseeesabbbaeeeesesbbeseeeesanens
TIEMPO DE USOD .veieuieeeitteeesitteeesttteesstbeeesstueeesatbeesatteeestbse e s sbbeseastbeeesssbeessbeeeessteeeeantsseesntbes eeesntees
DOSIS EMPLEADA ..viiiuttiee ittt eitteeessteee e sabeeesssbeeessteeesstbeseestteeesabbesesttseesabsaeeabeeeesbeeesasbeeesssreesareas
EFECTIVIDAD . .1.etttee e itteeesitteeeetteeesatsee e sbeeeastbeeeastseeeasbeeeessbeaeassbeeesssbe e e abbeeesabbeeeasebeeenstbee e eessbeaennnes

OTROS TRATAMIENTOS EN CURSO:

REACCIONES ADVERSAS DETECTADAS:

CONSUMO DE LOS SIGUIENTES ALIMENTOS (rodear lo que proceda).
- Zumo de pomelo: Nunca - algunos dias - todos los dias
- Valeriana: Nunca - algunos dias - todos los dias

- Alcohol: Nunca - algunos dias - todos los dias

Estaria interesado en adecuar mi consumo de medicamentos ansioliticos (SI/NO)

Figura 17. Encuesta inicial al paciente.
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4.6.1.3. Realizacion del test de Pfeiffer

Este test fue cumplimentado por el investigador en la primera cita
con el paciente. El test de Pfeiffer es la herramienta mas comun de
screening para detectar trastornos cognitivos en pacientes en los que
se sospecha que puedan existir. Este cuestionario detecta tanto la
existencia como el grado de deterioro cognitivo de una persona vy,
mediante su empleo, se explora la memoria a corto y largo plazo, la
orientacion, la informacion sobre hechos cotidianos y la capacidad de
calculo. Se trata de un cuestionario de 10 preguntas en el que se
contabilizaran el nUmero de errores cometidos por el individuo que lo
realiza, donde una puntuacién igual a mayor a 3 errores es indicativa
de deterioro cognitivo y donde la puntuacion maxima que se puede

obtener es de 10 errores (Gaspar, 2009) (figura 18).

Dependiendo del nimero de errores cometidos por el paciente, el

estado cognitivo de este se clasifica en:
e 0-2 errores: normal.
e 3-4 errores: leve deterioro cognitivo.
e 5-7 errores: moderado deterioro cognitivo, patolégico.
e 8-10 errores: importante deterioro cognitivo.

El nivel educativo del paciente puede influir en el resultado. Por ello,
si el nivel educativo es bajo (estudios elementales) se admite un
error mas para cada categoria mientras que si el nivel educativo es

alto (universitario), se admite un error menos.
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CUESTIONARIO PFEIFFER

Acierto  Error

1. ¢Qué dia es hoy? (dia, mes y afio)

2. ¢{Qué dia de la semana?

3. ¢Dénde estd usted ahora?

4. ¢Cudl es su teléfono? o icudl es su direccidon? (Si no tiene tif)

5. ¢Clantos afios tiene?

6. ¢Cual es su fecha de nacimiento? (dia, mes y afio)

7. ¢Quién es ahora el presidente del gobierno?

8. ¢Cual fue el anterior presidente del gobierno?

9. ¢Cudles son los 2 apellidos de su madre?

10. Restar de 3 en 3 al nimero 20 hasta llegar a 0

Nivel de estudios (rodear lo que proceda): bajo - medio - alto

Resultados

0-2 Errores: normal

3-4 Errores: deterioro leve

5-7 Errores: deterioro moderado

8-10 Errores: deterior severo

Figura 18. Test de Pfeiffer.
4.6.1.4. Determinacion analitica de GOT/GPT/GGT

La determinacién analitica de las aminotransferasas GOT, GPT y GGT
se efectué en el laboratorio de analisis clinicos de la oficina de
farmacia donde se realizd el estudio, mediante la utilizacién de los
reactivos Randox AST, Randox ALT y Randox GGT (Randox
Laboratories Limited, Crumlin, United Kingdom), para Ia
determinacion cuantitativa in vitro en suero y plasma de la actividad
de GOT, GPT y GGT, respectivamente.
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Las aminotransferasas son un grupo de enzimas que catalizan las
interconversiones de aminoacidos y oxoacidos por transferencia de

grupos amino y son las Unicas transaminasas que tienen valor clinico.

Se sabe que la enzima GOT esta presente en el citoplasma vy las
mitocondrias de células con dafio tisular leve. Por ejemplo, en higado,
la forma predominante de GOT sérica proviene del citoplasma, y una
cantidad menor proviene de las mitocondrias, mientras que el dano
tisular severo dard como resultado la liberacion de mas enzimas
mitocondriales. Los niveles elevados de GOT en suero pueden indicar
infarto de miocardio, enfermedad hepatica, distrofia muscular y dafio
organico. Aunque se sabe que la mayor actividad de la enzima se
encuentra en el musculo cardiaco, también se ha observado una
actividad significativa en cerebro, higado, mucosa respiratoria, tejido

adiposo y rifones de seres humanos.

Es conocido que la enzima GPT se encuentra en concentraciones altas
en el higado, con concentraciones decrecientes en rifidn, corazon,
musculo esquelético, pancreas, bazo y tejido pulmonar,
respectivamente. Las mediciones de GPT se utilizan en el diagndstico
y tratamiento de enfermedades del higado y del corazén. Rara vez se
observan niveles elevados de GPT en suero, excepto en la
enfermedad parenquimatosa del higado, ya que se trata de una

enzima mas especifica del higado.

La GGT se encuentra en suero debido al sistema hepatobiliar; por
tanto, valores de este elevados, son indicativos de enfermedad
hepatica y se ha demostrado ser mas sensible que la fosfatasa
alcalina en la deteccién de ictericia obstructiva, colangitis vy
colecistitis. Ademas, sus valores pueden estar elevados en pacientes
con cancer de higado primario y secundario, abuso de alcohol y

cirrosis hepatica alcohdlica. En pacientes que utilizan farmacos
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anticonvulsivos como fenitoina y fenobarbital, los niveles en suero
también podran estar elevados. Aunque es el indicador enzimatico
mas sensible para la deteccion de enfermedad hepatobiliar, debe
utilizarse en combinacién con otros marcadores bioquimicos para

discriminar entre diferentes tipos de patologias del higado.

La IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) recomendd
en 1980 procedimientos estandarizados para determinaciones de GOT

y GPT que incluyen:
1. Optimizacion de concentraciones de sustrato.

2. Empleo de tampones Tris (en lugar de fosfato, que se ha sembrado
para inhibir la recombinacién de la apoenzima con fosfato de

piridoxal).

3. Preincubaciéon del tampdn y el suero combinados para permitir que

se produzcan reacciones secundarias con NADH.
4. Sustrato estrella (a-oxoglutarato).
5. Activacién opcional del fosfato piridosal.

En este estudio se utilizd un método estandar optimizado de acuerdo
con las recomendaciones del IFCC, en el que se determinaron tanto
GOT, GPT y GGT de la siguiente manera:

Reaccién GOT: el a-oxoglutarato reacciona con L-aspartato en

presencia de AST para formar L-glutamato mas oxaloacetato. La
reaccion utiliza el oxaloacetato como indicador para una
determinacion cinética del consumo de NADH.

a-oxoglutarato + L-aspartato _A°T, L-glutamato + oxaloacetato

oxaloacetato + NADH + H* _"P" || -malato + NAD*
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Reaccidon GPT: el a-oxoglutarato reacciona con L-alanina en presencia

de ALT para formar L-glutamato mas piruvato. La reaccion indicadora
utiliza el piruvato para una determinacion cinética del consumo de
NADH.

a-oxoglutarato + L-alanina -2 L-glutamato + piruvato
piruvato + NADH + H 2% | -Jactato + NAD"

Reaccién GGT: el sustrato L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida, en

presencia de glicilglicina es convertida por el y-GT en 5-amino-2-
nitrobenzoato que puede ser medido por colorimetria a 405nm.

L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + glicilglicina ST,

L-y-glutamilglicilglicina + 5-amino-2-nitrobenzoato

4.6.2. Segunda fase

4.6.2.1. Analisis de datos mediante cuestionario de atencion

farmacéutica

Con la informacion obtenida en la entrevista inicial con el paciente y
la proporcionada por la receta electrénica de este, se elabord el
estado de situacién del paciente mediante la cumplimentacién de la
ficha de SFT (figura 19), siguiendo el esquema del Método Dader. La
utilizacidon del Método Dader para realizar SFT contempla la recogida

de los siguientes datos del paciente (Machuca, 2003):

- Datos personales del paciente: Nombre, edad, sexo, estudios y

teléfono.
- Nombre del médico de atencidon primaria.

- Datos relativos a los problemas de salud referidos por el paciente,

medicamentos que utiliza (incluyendo posologia, duracion de
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tratamiento, cumplimiento del tratamiento y conocimiento del

medicamento) y PRM.

- Parametros biolégicos obtenidos de la analitica.

FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Orden: Apellidos y Nombre:

Direccion: Teléfono:
Afo de nacimiento: Edad: Sexo:
Estudios: Médico de atencion primaria:

1. Problemas de salud que refiere el paciente

F. inicio Problema de salud

2. Medicamentos que toma el paciente:

F. inicio F. fin Especialidad p.a. Pauta Cumplimiento | Conocimiento

3. Problemas Relacionados con el Medicamento:

Figura 19. Ficha de SFT.
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A continuacidén, se inicié la fase de estudio, a través de la busqueda
de informacidén sobre los datos obtenidos del problema de salud del
paciente, de los medicamentos que utilizaba y de los resultados de
las analiticas, con el objetivo de determinar si existia algun
PRM/RNM.

Posteriormente se paso a la fase de evaluacién, donde se llevd a cabo
la identificacion-clasificacion de los PRM y/o RNM o la probabilidad de

aparicion de los mismos.

4.6.2.2. Citacion de pacientes

Tras las fases anteriores, se citd a los pacientes mediante Ilamada
telefénica para comentarles los resultados obtenidos en las analiticas.
Se les hizo una exposicion verbal de los riesgos asociados al uso
continuado de las BZ y se les invitd a participar en la fase de
intervencion farmacéutica, consistente en la integracién del paciente

en el programa de deshabituacién de BZ.

4.6.3. Tercera fase
4.6.3.1. Derivacion al médico de atencion primaria

La tercera fase de este estudio se inicid remitiendo a los pacientes
que aceptaron participar en el programa de deshabituacion a su
médico de atencién primaria. Para ello, se envié a este una carta de
derivacion (figura 20) donde se proporcionaba informacidon acerca de
los PRM detectados tras el andlisis integral de su medicacion. para

gue el profesional médico procediera a su valoracién.
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La Murada, de de 2016

Estimada Dra.

Como usted sabe estamos realizando desde la oficina de farmacia de D.
Pedro Garcia Armero un estudio sobre la adiccidn a ansioliticos por

pacientes mayores de 65 afnos.

Tras informar a la poblacion objeto de estudio adecuadamente de los
problemas derivados del uso continuado de las benzodiazepinas y sus

analogos, el/la paciente

ha accedido a participar voluntariamente en el programa de deshabituacion.

En dicho paciente, tras analizar los farmacos empleados, hemos detectado

el/los siguiente/s problemas relacionados con la medicacion:

Es por ello que lo/la remito a usted para que valore el tratamiento prescrito

y realice las modificaciones oportunas.

Me despido y quedo a su disposicion.

Silvia Rodriguez Sanchez

Farmacéutica. Colegiado nium. 2340.

Figura 20. Carta de derivacion al médico de atencion primaria.
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4.6.3.2. Reuniones médico-farmacéutico

De mutuo acuerdo, se establecido con el coordinador médico del
centro de salud (Dra. D2 Enriqueta Perales Brotons) realizar una
reunion semanal para analizar los tratamientos de los pacientes
derivados a la consulta y consensuar un protocolo para la
deshabituacién basado en las indicaciones recogidas en las guias del
SVMFIC.

4.6.3.3. Citacion de pacientes

Desde la oficina de farmacia se procedid a llamar a los pacientes para
informales de la respuesta del médico responsable y poder iniciar asi
el proceso de deshabituacion. Tras la entrevista con el paciente vy,
una vez obtenido su consentimiento, se inici6 la nueva pauta
posoldgica definida y se le volvié a citar en el momento establecido

segun la estrategia propuesta.
4.6.3.4. Seguimiento del paciente durante la deshabituacion

Durante el proceso de deshabituacion se llamé semanalmente al
paciente para preguntarle por su estado de salud y también para
conocer si recordaba el tratamiento pautado. Ademas, se recordd al
paciente que podia acudir a la farmacia en cualquier momento ante la

aparicion de cualquier problema relativo a su medicacidn.
4.6.3.5. Test de Pfeiffer tras la deshabituacion

Una vez lograda la eliminacién de la BZ del tratamiento del paciente
y, trascurridas 2 semanas desde la ultima dosis, se citd al paciente

para realizarle de nuevo el test de Pfeiffer.

4.7 Analisis de datos
Con los datos obtenidos en la encuesta inicial, en la ficha de SFT y los

resultados del test de Pfeiffer y de las analiticas, se cred una hoja
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excel (Microsoft Office Excel® versién 2007) para su organizaciéon. El
analisis chi-cuadrado se realiz6 mediante el software GraphPad Prism
6.01 (GraPadPrism, USA), considerando significativas las diferencias

con un valor de p<0.05.

4.8 Cumplimiento de aspectos éticos

Previamente a la realizacion de este estudio, se solicitd y obtuvo la
aprobacién de la Comisién de Etica de Investigacién de la Universidad
de Murcia (ANEXO 1). Dicha Comisién analizé toda la documentacion
presentada y, de conformidad con lo acordado el dia 14 de marzo de
2016, por unanimidad, emitido informe favorable desde el punto de

vista ético de la investigacion.

Todas las personas participantes en el estudio fueron informadas por
el investigador responsable, mediante el correspondiente
consentimiento informado/hoja de informacion al paciente (figura
16), sobre la naturaleza del estudio, sus objetivos y su forma de
participacion, los datos que se iban a recopilar, asi como del caracter
voluntario de Ila misma y de la posibilidad de retirarse
voluntariamente en el momento que asi lo desee, sin necesidad de

dar ningun tipo de explicacion.

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio lo autorizaron
por escrito, asegurando siempre el cumplimiento de la LOPDP. Por
tanto, este estudio se compromete a cumplir la legislacién espafiola
en el dmbito de la investigacion biomédica y la proteccion de datos de
caracter personal: Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, Ley 41/2002 basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica y Ley 14/ 2007 de

Investigacion biomédica, asi como también en el recién implantado
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Reglamento de la Unidon Europea 1016/679, relativo a la proteccién
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos

personales.
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5.1 Poblacion del estudio

El Centro de Salud de la Murada presté atencion médica a 2.722
pacientes durante el afio 2016. De estos pacientes, 224 tenian una
edad comprendida entre 65-74 afos y 232 eran mayores de 75 ahos
(en total 456 pacientes mayores de 65 afios, lo que supone el
16.75% de los pacientes atendidos en el centro de salud de esta
poblacién). Segun los datos del padrén de 2015 (ultimos datos
registrados en el censo de la poblacién previo a nuestro estudio), la
poblacién mayor de 65 afios en la Murada era de 689 personas, de lo
que se desprende que 233 personas no residian en el momento del
estudio en dicha poblacién o no estaban adscritos a la seguridad

social (pertenecian a muface, isfas u otros organismos).

Durante el tiempo que realizamos el estudio en la oficina de farmacia,
pudimos contabilizar 476 pacientes mayores de 65 afos adscritos a la

seguridad social.

Del niumero total de pacientes mayores de 65 afios que acudieron a la
oficina de farmacia, 214 no tenian prescrito ningun farmaco del grupo
de las BZ y analogos, 112 los utilizaban de forma habitual, 16 fueron
excluidos del estudio por utilizar estupefacientes, 47 pertenecian a
otros centros de salud o sistema asistencial y 87 no quisieron

participar en el estudio (figura 21).
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Datos de la poblacion

m No utilizan BZ
m Utilizan BZ
Estupefacientes

B Otra zona de salud o sistema
asistencial

H No participaron en el estudio

Figura 21. Datos de la poblacién mayor de 65 afios que acudid a retirar su
medicacién a la oficina de farmacia.

Por tanto, el tamafo de la muestra para estudiar el consumo de BZ
en nuestra poblacién fue de 326 pacientes. Tras descartar a los
pacientes que no utilizaban BZ en su tratamiento, obtuvimos una
muestra final de 112 pacientes candidatos a participar en el programa
de deshabituacion (34.36% de la poblacion).

5.2 Analisis de las variables sociodemograficas

5.2.1. Rango de edad

La edad de los 112 pacientes incluidos en el estudio oscild entre los
65 anos y los 92 afos. La edad media de la poblacién fue de 74,66 +
7.87 anos (Media = DE), con una mediana de 74 afios y la moda
(edad mas frecuente) fue de 65 anos. Analizando la muestra,
obtuvimos la distribucidn por rangos de edad que se refleja en la

figura 22.

Pagina

134



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencion desde la farmacia comunitaria para la deshabituacion de psicétropos

en pacientes mayores de 65 afos

Resultados

35
30
25
.
2 20
g
g 15 ® Hombres
= 10 B Mujeres
0
De65a69 De70a74 De75a79 De80a84 >8
Edad (afios)

Figura 22. Distribucidén por sexos y rangos de edad en la muestra objeto de
estudio.

Si comparamos la distribucién por rangos de edad de la poblacion en
estudio (muestra: 112 pacientes) y la poblacidon general en Espana en
el afio 2016 (poblacion total mayor 65 afios: 8.701.380 habitantes),
segun los datos del INE (figura 23), comprobamos que no existen
diferencias estadisticas significativas (x*=1.73; p=0.78) en ninguno
de los rangos analizados, por lo que nuestra muestra es

representativa de la poblacion espafiola.

40,00
35,00
30,00
25,00
20,00

15,00 M Muestra
10,00 M Espafia
0,00

De65a69 De70a74 De75a79 De80a84 >8
Edad (afios)

Porcentaje

Figura 23. Comparativa de la distribucién por franjas de edad en la poblacién
espafola y en la muestra objeto de estudio.
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5.2.2. Distribucion por sexo
Respecto al sexo de los participantes del estudio, el 75% (n=84) de
los pacientes fueron mujeres y el 25% (n=28) fueron hombres
(figura 24).

Muestra (sexo)

® Hombres

®m Mujeres

Figura 24. Distribucion por sexo de la muestra.

De igual modo que en el caso de la edad, si observamos los datos del
INE correspondientes al 2016 respecto al sexo de las personas
mayores de 65 anos comprobamos que, a nivel nacional, existe
mayor proporcién de mujeres (57%) que de hombres (43%), aunque

dicha diferencia no es tan marcada como en nuestra muestra.

5.3 Analisis de las variables del tratamiento farmacologico del
paciente y de su situacion clinica

5.3.1. Benzodiazepina utilizada
5.3.1.1. Indicacion de la benzodiazepina

En cuanto a la pregunta de cual fue la indicacion principal por la que
se inicid el tratamiento con la BZ referida por el paciente, obtuvimos
que en el 39.3% de los casos (n=44) le fue indicada como
tratamiento de la ansiedad, en el 35.7% (nh=40) como sedante o

hipnotico, en el 4.5% (n=5) se le indicé para ambos tratamientos
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(ansiolitico e hipnético) y en el 20.5% (n=23) para otras patologias
como relajante muscular, antiepiléptico o para la hipertension arterial
(figura 25).

Indicacion de BZ

B Ansioliticos M Hipnéticos ® Ansiolitico e hipndtico ™ Otros

4% _

Figura 25. Distribucién por indicacién de la BZ en la muestra.

Tras analizar las BZ empleadas, pudimos comprobar que 5 pacientes
que referian estar siendo tratados de ansiedad utilizaban hipndticos,
por lo que para el andlisis posterior de las BZ vy, al no tener acceso a
la historia clinica del paciente, se utilizd el parametro de indicacion
principal y no se tuvo en cuenta la patologia referida por los

pacientes para la que se les prescribié el medicamento.

5.3.1.2. Tipo de benzodiazepina utilizada segun su vida media

En los pacientes tratados con una Unica presentacién de BZ (n=100)
encontramos que las BZ mas utilizadas, tanto como hipndticos como
ansioliticos, fueron las de semivida intermedia (n=50 y n=24,
respectivamente). Las de vida media corta se utilizaron
exclusivamente como hipndticos (n=12) y las de vida media larga

como ansioliticos (n=14) (figura 26).
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Vida media corta <8 h Vida media intermedia Vida media larga >24 h
8-24 h

Semivida de eliminacién

Figura 26. Distribucién de pacientes que utilizan una sola BZ en funcién de su vida
media.

El resto de pacientes que formaban parte de la muestra (n=12)

utilizaban combinaciones de BZ (figura 27).

3
mH. corto/H. intermedio/A.
intermedio
7))
B mH. corto/H. intermedio
2
c
Q
'O mH. corto/A. intermedio
()
Q
(")) E H. corto/A. largo
© 1 -
o
2 EH. intermedio/A.
intermedio
mA. intermedio/A. largo
O .
Varias BZ o analogos

Figura 27. Distribucién de pacientes que utilizan combinaciones de BZ en funcién
de su indicacidén y vida media. H: Hipnético. A: Ansiolitico.
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En la tabla 18 se recogen los principios activos utilizados por los
pacientes segln su semivida de eliminacion, teniendo en cuenta su
indicacién principal y no la patologia referida por el paciente, por las
razones expuestas anteriormente. Al analizar los principios activos
mas utilizados para el tratamiento del insomnio, encontramos que 63
pacientes utilizaban hipnéticos, distribuidos de la siguiente manera:
lorazepam (n=37, 58.7%), lormetazepam (n=13, 20.6%), zolpidem
(n=12, 19%) y zolpidem+lorazepam (n=1, 1.6%). En el caso del
tratamiento de la ansiedad, 41 pacientes estaban siendo tratados con
ansioliticos segun la siguiente distribucion: bromazepam (n=12,
29.3%), alprazolam (n=9, 22%), ketazolam (n=3, 7.3%), diazepam
(n=8, 19.51%), clorazepato dipotasio (n=4, 9.8%),
bromazepam+clorazepato (n=1, 2.4%), alprazolam+diazepam (n=1,
2.4%), alprazolam+ketazolam (n=1, 2.4%) y diazepam+piridoxina
(n=1, 2.4%). Por ultimo, encontramos 8 pacientes que utilizaban
farmacos para ambas indicaciones (sedacion y ansiedad) distribuidos
de la siguiente manera: lorazepam+alprazolam (n=2, 25%),
zolpidem+bromazepam (n=1, 12.5%), zolpidem+alprazolam (n=1,
12.5%), zolpidem+clorazepato (n=1, 12.5%), zolpidem+diazepam
(n=1, 12.5%), zolpidem+lorazepam+bromazepam (n=1, 12.5%) vy

lorazepam+bromazepam (n=1, 12.5%).

Indicacion Semivida n | % Nombre n
Corta 12 | 19 Zolpidem 12
Corta+intermedia 1 2 Zolpidem+lorazepam 1

Sedantes
Lorazepam 37

Intermedia 50 | 79
Lormetazepam 13
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24 | 59 Bromazepam 12
Intermedia Alprazolam 9
Ketazolam 3
Bromazepam+-clorazepato 1
Ansioliticos Intermedia+prolongada 3 7 Alprazolam+diazepam 1
Alprazolam+ketazolam 1
Diazepam 8
Prolongada 14 | 34 Clorazepato dipotasio 4
Diazepam+piridoxina 2
Zolpidem+bromazepam 1
Corta+intermedia 2 25
Zolpidem+alprazolam 1
Zolpidem+-clorazepato 1
Corta+larga 2 25
Sedantes y Zolpidem+diazepam 1
ansioliticos
Corta+intermedia+inter- 1 12 Zolpidem+Lorazepam 1
media
+Bromazepam
Lorazepam+alprazolam 2
Intermedia+Intermedia 3 38
Lorazepam+bromazepam 1

Tabla 18. Relacion de BZ utilizadas en ansiedad, insomnio y otras patologias en
funcion de su vida media.

Al analizar los hipnéticos utilizados segun su vida media (Figura 28),
podemos comprobar como los mas utilizados son los de semivida de
eliminacion intermedia (n=50, 79.4%), seguidos de los de semivida
de eliminacién corta (n=12, 19%) y, por ultimo, la combinaciéon de

ambos (n=1, 2%)
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Hipndticos

Combinacion
corta+intermedia
2%

58.7% lorazepam
20.6 % Lormetazepam

Figura 28. BZ utilizadas como sedantes o hipnéticos seglin su semivida de
eliminacién.

De igual modo, al analizar los ansioliticos utilizados segun su vida
media (figura 29), observamos que los mas utilizadas también son los
de semivida de eliminacion intermedia (n=24, 58.5%), seguidos de
los de semivida de eliminacién larga (n=14, 34.1%) y por ultimo la

combinacién de ambos (n=3, 7.3%).

Ansioliticos

29.3% Bromazepam
21.9% Alprazolam

Combinacién 7.3% Ketazolam

intermedia +
prolongada
7.3%

Figura 29. BZ utilizadas para la ansiedad segun su semivida de eliminacion.
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5.3.1.3. Duracion del tratamiento con benzodiazepinas

Al analizar el tiempo que los pacientes llevaban utilizando las BZ o
sus analogos, comprobamos que el 93.75% excedia el tiempo
recomendado por la AEMPS (maximo 1 mes para patologias de
insomnio e inferior a 3 meses para la ansiedad, incluyendo el tiempo
necesario para su retirada). Los datos relativos a la duracién del
tratamiento con BZ de nuestros pacientes se muestran en la figura
30.

60 - H<1mes

50 A B De 1 a3 meses

® De 4 meses a 1 afio

mDe 1a5afos

m De 6 a 10 afios

N2 de pacientes
w
o
Il

20
10 - W De 11 a 15 afios
0 Mas de 16 aios

Duracion del tratamiento

Figura 30. Numero de pacientes en funcién de la duracion del tratamiento con BZ
0 analogos.

En la tabla 19 se muestran los resultados relativos al tiempo de uso
de las BZ en funcién de su indicacién principal (ansiedad, insomnio o

ansiedad/insomnio).

Desde Ansiedad Insomnio Ansiedad e insomnio Total
cuando
n % n % n % n %
< 1 mes 1 2.44 3 4.76 0 0 4 3.57
1-3 meses 3 7.32 5 7.94 0 0 8 7.15
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4-6 meses 2 4.88 2 3.17 0 0 4 3.57

7-12 meses 6 14.63 8 12.7 1 12.5 15 13.39

>12 meses 29 | 70.73 45 71.43 7 87.5 81 72.32
41 63 8 112

Tabla 19. Tiempo de uso de las BZ por indicacién principal.

Nuestros resultados muestran que, para el caso de la ansiedad, mas
del 90% (37 de los 41 pacientes que utilizan ansioliticos) de la
poblaciéon estudiada utilizaba BZ durante un tiempo superior al
recomendado (maximo 3 meses); para el insomnio, el 95% (60 de
los 63 pacientes que utilizan hipndticos) lo superaba (maximo 1
mes); Yy, en el caso de los pacientes que lo utilizaban para ambas
patologias (8 pacientes), este tiempo lo superaban el 100% de los
casos. Si analizamos todos los pacientes que exceden el timpo
recomendado de uso (102 pacientes de los 112 que componian
nuestra muestra), podemos comprobar que el 93.75% de pacientes
utilizaban incorrectamente las BZ, por lo que detectamos que existe

un PRM que podria ocasionar un RNM de inseguridad.

5.3.1.4. Dosis utilizadas

Las dosis de BZ que se tienen que utilizar en el anciano deben
corresponder, en lineas generales, a la mitad de la dosis de un adulto
joven, segun los datos de 2020 recogidos en el CGCOF (tabla 20). Los
pacientes mayores de 65 afos son un grupo de poblacion que, por
sus caracteristicas fisioldgicas individuales, son mas sensibles a este
tipo de farmacos. La recomendacién general sera utilizar BZ que no

sufran biotransformacién hepatica (que solo utilicen Ila via
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conjugativa: lorazepam, lormetazepam y oxazepam), ademas de
utilizar la DME, aumentandola de forma gradual (debido a la
tolerancia hacia el fadrmaco) con el fin de minimizar la probabilidad de

desarrollar ataxia, mareos y sedacién excesiva.

Benzodiazepina Dosis (mg/dia) Dosis (mg/dia)
Adulto joven Adulto mayor
Alprazolam 0.5-4 0.5-0.75
Bromazepam 1.5-12 1.5-6
Clorazepato 30-60 7.5-15
Diazepam 2-10 2-5
Ketazolan 15-45 15
Lorazepam 1-7.5 0.5-1
Lormetazepam 1-2 0.5
Zolpidem 10 5-10

Tabla 20. Rango de dosis recomendadas de las principales BZ para el tratamiento
de adultos jovenes y adultos mayores (CGCOF, 2020).

Analizando las dosis utilizadas por los pacientes que formaban parte
de nuestra muestra, encontramos los siguientes patrones de

consumo segun la BZ utilizada:

Alprazolam

La dosis recomendada para adultos mayores, segun el CGCOF, esta
comprendida entre 0.5-0.75 mg/dia. Sin embargo, hemos

comprobado que en el 92.86% (n=13) de los casos la dosis empleada
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era superior, siendo adecuada solo en el 7.14 % (n=1) de los

pacientes (figura 31).

Alprazolam

mg/dia

N2 de pacientes

Figura 31. NUumero de pacientes en funcién de la dosis de alprazolam utilizada.

Bromazepam

La dosis adecuada para adultos mayores en el caso del bromazepam
esta entre 1.5-6 mg/dia. Nuestros resultados muestran que el 6.25%
(n=1) tomaba una dosis superior a la recomendada mientras que el

93.75% (n=15) utilizaba una dosis comprendida dentro del intervalo

recomendado (figura 32).

Bromazepam

mg/dia

0 2 4 6 8 10 12

N2 de pacientes

Figura 32. Numero de pacientes en funcion de la dosis de bromazepam utilizada.
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Clorazepato

La dosis aceptada para el clorazepato dipotasio es 7.5-15 mg/dia. El
100% (n=4) de los pacientes de nuestra muestra que utilizaban este

principio activo cumplian con las recomendaciones (figura 33).

Clorazepato dipotasio

mg/dia

N2 de pacientes

Figura 33. Numero de pacientes en funcidn de la dosis de clorazepato dipotasio
utilizada.

Diazepam

La dosis de diazepam recomendada para el adulto mayor es 2.5-5
mg/dia. De los pacientes de nuestra muestra que utilizaban este
principio activo en su tratamiento, el 45.45% (n=5) empleaba una
dosis superior mientras que el 54.55% (n=6) utilizaba una dosis

adecuada (figura 34).
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Diazepam

mg/dia

0 1 2 3 4
N2 de pacientes

(S}
(e}

Figura 34. Niumero de pacientes en funcion de la dosis de diazepam utilizada.

Ketazolam

Los 4 pacientes tratados con ketazolam utilizaban 15 mg/dia de este
principio activo, dosis aceptada para el tratamiento en este grupo de

poblacién.

Lorazepam

La dosis aceptada de este principio activo es 0.5-1 mg/dia. Nuestros
datos muestran que el 69% (n=29) de los pacientes utilizaba una
dosis adecuada mientras que el 31% (n=13) empleaba una mayor

cantidad de principio activo del recomendado (figura 35).
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Figura 35. NiUmero de pacientes en funcion de la dosis de lorazepam utilizada.
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Lormetazepam

Para este principio activo no se recomienda superar los 0.5 mg/dia.
Sin embargo, comprobamos que en el 84.6% (n=11) de la muestra
de pacientes la dosis empleada era superior y solo el 15.4% (n=2)

utilizaba una dosis apropiada (figura 36).

Lormetazepam

mg/dia

N2 de pacientes

Figura 36. NUmero de pacientes en funcion de la dosis de lormetazepam utilizada.

Zolpidem

Las dosis aceptadas para zolpidem estan comprendidas entre 5-10
mg. Observando los datos de nuestros pacientes comprobamos que
en su mayoria se ajustaban a la recomendacién (88.9%, n=16), pero
también encontramos que el 11.1% (n=2) de los pacientes la

superaba (figura 37).
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Zolpidem

16

N2 de pacientes

Figura 37. Niumero de pacientes en funcion de la dosis de zolpidem utilizada.

Analizando los resultados anteriores podemos comprobar que, en el
caso de los principios activos clorazepato y ketazolam, las dosis
empleadas son las adecuadas. Sin embargo, en los principios activos
alprazolam, lormetazepam y zolpidem, de forma casi generalizada se

utilizan dosis mayores a las recomendadas.

Si hacemos una valoracion global de los pacientes que utilizaban una
dosis adecuada del farmaco y los que empleaban dosis mayores a las
recomendadas, observamos que el 32.7% (n=35) de Ilas
dosificaciones de BZ o anadlogos eran superiores a las
recomendaciones mientras que se ajustaban a las mismas en el
67.3% (n=72) de los casos (figura 38).
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Figura 38. Resumen de las dosis utilizadas de cada BZ (adecuada o superior) y
situacioén global.

5.3.2. Otros tratamientos farmacoldgicos utilizados

Los pacientes que utilizaban BZ, en su gran mayoria, también
estaban siendo tratados de otras afecciones, por lo que el nUmero de
farmacos que utilizaban en su tratamiento habitual era numeroso. En
la figura 39 observamos cémo el numero de farmacos mas
habitualmente utilizado (moda) era de 6, mientras que la media de

farmacos utilizados fue de 5.5.

Nimero de farmacos

g
g
15/
g

] N2 N3 N4 w5 N6 N7 N8 ®m9 ®N10 w11 =18

Figura 39. Numero de farmacos utilizados por la poblacion de la muestra.
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Las patologias mas frecuentes encontradas en la muestra fueron:

- Hipertension (n=71)

- Patologias del sistema digestivo (n=60)

- Dolor (n=57)

- Depresion (n=44)

- Dislipemias (n=40)

- Patologias del sistema circulatorio (n=33)
- Diabetes (n=27)

Debemos recordar que, para formar parte de nuestra muestra, todos
los pacientes estaban en tratamiento como minimo con una BZ o

analogo de estas.

5.3.3. Interacciones
5.3.3.1. Farmacoldgicas

Las BZ se metabolizan mayoritariamente en el higado por lo que, de
forma general, pueden interaccionar con cualquier farmaco que utilice

Su sistema enzimatico.

Se han descrito dos tipos principales de interacciones que afectan a

los niveles plasmaticos de BZ:

v Aumento de los niveles plasmaticos de BZ: se produce por el
uso de farmacos que inhiben el metabolismo hepatico de las BZ
y, por tanto, hacen que estas se acumulen (excepto lorazepam,
lormetazepam y oxazepam). Entre estos farmacos se

encuentran:

Anticonceptivos orales

Cimetidina
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Dextropropoxifeno

Eritromicina

Fluoxetina

Fluvoxamina

Ketoconazol

Nefazodona

Ritonavir

También se pueden ver aumentados los efectos de las BZ por el

uso simultaneo de depresores del SNC tales como:

Alcohol

Analgésicos opioides
Anestésicos
Anticonvulsivantes
Antidepresivos triciclicos
Antihistaminicos sedantes
Neurolépticos

Otros tranquilizantes
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v Disminucidn de los niveles plasmaticos de BZ, esta disminucion
provocara que su efecto se vea disminuido. Dentro de este

grupo de farmacos y sustancias podemos citar:

Antiacidos

Barbituricos

Teofilina

Carbamazepina

Cafeina

Tabaco

Ademas, las BZ pueden actuar sobre otros farmacos modificando la
concentracidon de estos y, por tanto, su accidon farmacoldgica. Dentro

de estas interacciones destacamos:

e Disminucién del aclaramiento de digoxina y sales de litio.
e Aumento o disminucién del efecto de la fenitoina.

e Disminucién del efecto de la levodopa.

En este estudio hemos analizado qué farmacos podrian ver afectada
su propia accion o, por el contrario, alterar los niveles plasmaticos de
las BZ en los pacientes. Se han recogido 47 posibles interacciones
repartidas en 39 pacientes, encontrando 2 interacciones en 8
pacientes y 1 interaccidn en 31 pacientes (figura 40). Por otra parte,

en 73 pacientes no se detectd ningun tipo de interaccién.
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Figura 40. Numero de interacciones con BZ detectadas en los pacientes de la
muestra.

Al analizar las interacciones encontradas, observamos 1 interaccion
de digoxina con BZ pero, como este tipo de interaccién no afecta a la
concentracion de BZ en sangre, la excluimos de los datos a analizar.

Asi, nuestro numero final de interacciones fue de 46.

Dentro de las interacciones que afectaban a la concentracién de BZ
en sangre, la interaccion mas frecuente fue el uso de analgésicos
opioides (tramadol) (n=10, 22%), seguido del uso de neurolépticos y
la asociacién diazepam-omeprazol (n=7, 15% en ambos casos). A
continuaciéon encontramos las interacciones con antihistaminicos
sedantes, antidepresivos tricicliclos (trazodona y amitriptilina) y
fluoxetina (n=5, 11% en los tres casos), sertralina (n=3, 7%) y con
fluvoxamina, antifungicos, ciprofloxacino y anticonvulsivantes

(topiramato) en 1 paciente cada uno (2%) (figura 41 y tabla 21).
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2% InteraCC|oneS B Analgésicos opioides
B Neurolépticos
o, 2% : P
7% 2% \ 2% H Diazepam-Omeprazol

B Antihistaminicos sedantes
B Antidepresivos triciclicos
M Fluoxetina
m Sertralina
® Fluvoxamina

Antifungicos
u Ciprofloxacino

Anticonvulsivantes

Figura 41. Porcentaje de interacciones detectadas con diferentes farmacos o
grupos de farmacos.

Analgésicos opioides 10
Neurolépticos 7
Diazepam - Omeprazol 7
Antihistaminicos sedantes 5
Antidepresivos triciclicos 5
Fluoxetina 5
Clomipramina 2
Sertralina 3
Fluvoxamina 1
Antifangicos 1
Ciprofloxacino 1
Anticonvulsivantes 1

Tabla 21. Niumero de interacciones detectadas con diferentes farmacos o grupos
de farmacos.
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Si analizamos los resultados predecibles de estas interacciones,
observamos que solo la asociacién de diazepam con omeprazol podria
producir una disminucion en los niveles plasmaticos de BZ, mientras

que todos los demas provocarian un aumento de estos (figura 42).

Niveles plasmaticos de BZ

Aumenta

Disminuye

0 10 20 30 40

N2 de interacciones

Figura 42. Numero y clasificacidon de las interacciones segun su influencia sobre los
niveles plasmaticos de BZ.

En relacién al grupo de 8 pacientes que presentaron 2 interacciones,
en 6 de estos pacientes las interacciones podrian provocar el
aumento de los niveles plasmaticos de BZ mientras que en los otros 2
pacientes, 1 de las interacciones aumentaria los niveles plasmaticos

de BZ y la otra los disminuiria.

A continuacion se muestra un resumen de las interacciones
encontradas en nuestros pacientes y sus efectos sobre los niveles

plasmaticos de BZ (figura 43):

% Existen 2 interacciones que pueden provocar el aumento de la
concentracion (n=6).

% Existen 2 interacciones, 1 que aumenta los niveles y 1 que los
disminuye (n=2).

% Existe 1 interaccidon que aumenta los niveles (n=25).

% Existe 1 interaccidon que disminuye los niveles (n=5).
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Figura 43. Distribucion de los pacientes en funcién del efecto de la/s interaccion/es
en los niveles plasmaticos de BZ. (1): 1 interaccién. (2): 2 interacciones.

5.3.3.2. Alimentarias

Cuando analizamos el consumo simultaneo de BZ y zumo de pomelo,
alcohol o valeriana, encontramos que 72 pacientes (64.29% de la
muestra) tomaban uno o varios de estos productos. En concreto, 17
tomaban pomelo o zumo de este, 18 tomaban valeriana en sus
distintas formas (infusiones, comprimidos o gotas), y 20 tomaban
alcohol de forma regular. También encontramos que en 6 casos los
pacientes utilizaban valeriana y pomelo, en 8 alcohol y pomelo, en 2
casos valeriana y alcohol y en 1 paciente encontramos que consumia
los 3 (tabla 22).
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Pomelo \"EIERELGE] Alcohol

Pomelo

Valeriana

Alcohol

Tabla 22. Consumo simultaneo de alcohol, valeriana y pomelo con BZ.

5.3.4. Reacciones adversas

De los pacientes que conformaban nuestra muestra, 97 no
relacionaron reacciones adversas sufridas con el uso de BZ. Solo 15
pacientes refirieron haber sufrido alguna reaccion adversa como
caidas (n=6), desorientacidon (n=5), mareos (n=3) o gastritis (n=1)

relacionada con el consumo de estas (figura 44).

Reacciones adversas

M Caidas

M Desorientacion
m Mareos

B Gastritis

B Ninguna

Figura 44. Numero de pacientes con reacciones adversas.

5.3.5. Estado cognitivo

Al inicio del estudio se realizd el test de Pfeiffer a todos los
participantes, obteniendo el nUmero de errores que se refleja en la
figura 45. El 62.5% (n=70) obtuvo entre 0-2 errores (estado

cognitivo normal), el 26.8% (n=30) presentd entre 3-4 errores
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(deterioro cognitivo leve) y el 10.7% (n=12) tuvo entre 5-7 errores
(deterioro cognitivo moderado). Ningun paciente de nuestra muestra
obtuvo mas errores, por lo que no habia ningun caso con deterioro

cognitivo severo.

Test de Pfeiffer (nimero de errores)

W 0-2
m34
m5-7

Figura 45. Clasificacion del estado cognitivo de los pacientes seguin el nimero de
errores cometidos tras la realizacidn del test de Pfeiffer. 0-2: estado cognitivo
normal. 3-4: deterioro cognitivo leve. 5-7: deterioro cognitivo moderado.

5.3.6. Estado hepatico

De los 112 pacientes que componian la muestra, solo 27 (24.1%)
accedieron a realizarse la prueba analitica para la determinacion del
GOT, GPT y GGT. De este reducido porcentaje, encontramos valores
alterados en 12 de ellos (44.4% de los pacientes analizados), segun

el siguiente esquema (figura 46):
= 1 paciente tenia alteradas GOT, GPT y GGT.
» 7 pacientes tenian alteradas GPT y GGT.

» 4 pacientes solo tenian alterada GGT.
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M Elevado

® Normal

Numero de pacientes

GOT GPT GGT
Enzima alterada

Figura 46. Distribucion de pacientes en funcidn de los valores analiticos
GOT/GPT/GGT en los pacientes analizados.

5.4 Analisis de las variables de la intervencion farmacéutica

5.4.1. Participacién en la deshabituacidn.

Tras explicar a los pacientes de nuestra muestra los peligros del uso
continuado de BZ, se les propuso a todos ellos la participacion en el
programa de deshabituacién de BZ, accediendo a este solamente el
9.8% (11 pacientes). A estos pacientes se les derivd al médico de
atencion primaria para que este estableciera el protocolo en la
deshabituacién, haciendo desde la oficina de farmacia el seguimiento,

con el objetivo de asegurar que se realizara de forma adecuada.

5.4.2. Exito en la deshabituacion.

De los 11 pacientes que participaron en el programa, 7 estaban
siendo tratados para la ansiedad con bromazepam (n=3), diazepam
(2), alprazolam (n=1) y zolpidem (n=1); 3 estaban siendo tratados

para el insomnio con zolpidem (n=1), lorazepam (n=1) vy
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lormetazepam (n=1); y 1 estaba siendo tratado para otras patologias
con una combinacion de BZ (zolpidem, lorazepam y bromazepam).
Debemos recordar que en todos los casos la patologia fue referida por

el paciente.

Ocho de los pacientes que iniciaron el programa de deshabituacion lo
abandonaron mientras que los 3 restantes consiguieron la
deshabituacion (27.3% de los pacientes del programa). Estos 3
pacientes estaban siendo tratados para las siguientes patologias: 1

para ansiedad, 1 para insomnio y 1 para otras patologias.

En la tabla 23 se muestra un esquema del desarrollo del programa de

deshabituacion en los 11 pacientes que participaron en el mismo:

Paciente Indicacion Tiempo uso Posologia Deshabituacion

1 Zolpidem 10 mg Insomnio 3 afios 0-0-1 SI
2 Bromazepam 1.5 mg Ansiedad 7 afios 0-1-0 NO (abandono)
c] Lormetazepam 2 mg Insomnio 15 afios 0-0-1 NO (abandono)
4 Bromazepam 3 mg Ansiedad 12 afos 1-1-1 NO (abandono)
Alprazolam 0.5 mg 1-0-0
5 Ansiedad 10 afos NO (abandono)
Diazepam 5 mg 0-0-1
6 Ketazolam 15 mg 1-0-0
Ansiedad 13 afios NO (abandono)
Diazepam 2.5 mg 0-0-1
7 Zolpidem 10 mg Ansiedad 3 afios 0-0-1 SI
8 Diazepam 5 mg Ansiedad 4 meses 0-1-0 NO (abandono)
Bromazepam 3 mg 1-0-1
9 Lorazepam 1 mg Otros 3 afios 0-1-0 SI
Zolpidem 10 mg 0-0-1
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Bromazepam 1.5 mg Ansiedad 6 meses 1-0-1 NO (abandono)

Lorazepam 1 mg Insomnio 12 afios 0-0-1 NO (abandono)

Tabla 23. Relacién de pacientes participantes en el programa de deshabituacién y
éxito del mismo.

A continuacidén, se muestra el proceso llevado a cabo con cada
paciente y los resultados de la intervencidn farmacéutica, tanto en el
grupo que consiguid la deshabituacién como en el grupo que

abandoné el programa:

a) Pacientes que se deshabituaron del consumo de BZ (pacientes 1, 7
y 9):

» Pacientes 1 y 7: Estos pacientes estaban en tratamiento con

zolpidem 10 mg para el insomnio desde hace 3 afios. En ambos
casos, su médico les redujo la dosis a 5 mg durante 2 semanas,
ademas de recomendarles reducir el tiempo de suefio diurno a un

maximo de 30 minutos.

El paciente 1 no manifesté haber tenido ningin inconveniente para
conciliar el suefio y se adaptd adecuadamente a la nueva dosis
mientras que el paciente 7 refiri6 haber tenido problemas para
dormirse el segundo dia de reduccion, por lo que se le recomendod
tomar una infusion de valeriana de manera conjunta con el farmaco
durante 1 semana. A partir de la segunda semana, el paciente 7 no

necesitd tomar la valeriana para conciliar el suefio.

Tras las 2 semanas tomando 5 mg de zolpidem, se redujo la
posologia en ambos pacientes a 5 mg cada 48 horas durante otras 2
semanas (tomando en ambos casos valeriana los dias que no

tomaban zolpidem). Trascurrido este tiempo se elimind por completo
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el zolpidem y se les indicé tomar valeriana la primera semana todas

las noches y para la siguiente, solo en caso de insomnio.

El paciente 1 consiguid la deshabituacion en 4 semanas y, tras tomar
durante una semana valeriana, no necesitd tomar nada mas para

conciliar el sueno.

El paciente 7 consiguié también la deshabituacion de zolpidem en 4
semanas, pero continué tomando valeriana durante 3 semanas mas
de forma diaria y 2 de forma discontinua. Tras 9 semanas no necesitod

nada para dormir.

» Paciente 9: Este paciente utilizaba una combinacién de 3
farmacos: bromazepam 3 mg cada 12 horas, lorazepam 1 mg cada

24 h y zolpidem 10 mg cada 24 horas.

En primer lugar, la estrategia para la deshabituacién consistié en
reducir la dosis de bromazepam a 1.5 mg cada 24 horas (toma por la
noche). Se mantuvo esta dosis durante 1 mes, refiriendo el paciente
durante las primeras 2 semanas un poco de ansiedad que poco a
poco fue reduciéndose. Durante las siguientes 2 semanas se retird el
bromazepam de la noche. El paciente refirié estar mas activo por la

tarde, lo que le permitia relacionarse durante este tiempo.

Respecto a los farmacos lorazepam y zolpidem, se cambié la toma del
mediodia de lorazepam a la manana, continuando la administracion
de zolpidem por la noche. Se dejo al paciente con el tratamiento
pautado durante 1 mes, observando si aparecia alguna anomalia.
Durante este tiempo monitorizamos parametros como la tensidn
arterial por si esta se veia alterada al modificar el tratamiento,
comprobando que estuvo bien controlada y sin alteraciones.
Transcurrido ese tiempo comenzamos la deshabituacion del

lorazepam que consistid en la reduccién del farmaco a intervalos de
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0.25 mg cada 2 semanas, sin encontrar ningun efecto adverso
durante la retirada. Asi, tras 4 meses de intervencidén, se habia
conseguido eliminar del tratamiento del paciente bromazepam vy

lorazepam, siguiendo el tratamiento con zolpidem 10 mg.

Para la eliminacién de la ultima BZ, el médico redujo la dosis de
zolpidem a 5 mg por la noche durante 2 semanas y se le propuso al
paciente la utilizaciéon de valeriana en caso de no poder conciliar el
sueflo, aunque no tuvo que utilizarla durante este periodo.
Transcurridas las 2 semanas, se retird el farmaco. El paciente se
encontraba animado y nos indicaba todas las actividades que estaba
llevando a cabo y hacia tiempo que no realizaba. Debemos destacar
la motivacion mostrada por el paciente durante el proceso de

deshabituaciéon como clave en el éxito de este proceso.

b) Pacientes gue abandonaron el programa de deshabituacidon
(pacientes 2, 3,4,5,6,8,10y 11):

» Pacientes 2 y 10: Estos pacientes utilizaban bromazepam 1.5
mg para la ansiedad y el médico lo sustituyd por diazepam 2.5 mg.
En el caso del paciente 2, se le pautd a las 12 de la manana y en el
paciente 10, antes de dormir. El paciente 2, tras su utilizacidon
durante 3 dias, rechazdé la sustitucion y volvid a su tratamiento
habitual. El paciente 10 mantuvo el tratamiento durante 1 semana,

pero también volvid a su tratamiento original pasado este tiempo.

= Paciente 3: Este paciente estaba utilizando lormetazepam 2
mg para el insomnio a lo largo de 15 anos. El médico redujo esta
dosis a 1.5 mg, antes de dormir, durante 2 semanas y, transcurrido
ese tiempo, se le redujo a 1 mg otras 2 semanas mas. Durante la
tercera semana el paciente refiri6 haber tenido que levantarse para

tomar otro comprimido porque no podia dormir, por lo que se volvio
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al tratamiento con 1.5 mg. Tras 1 semana mas con esa posologia el
paciente acudid6 a la farmacia para informarnos de un problema
familiar grave que le impedia continuar en el programa y volvié a su

tratamiento habitual de 2 mg, antes de dormir.

= Paciente 4: Este paciente utilizaba bromazepam 3 mg cada 8
horas. Al ser este un principio activo presentado en capsulas v,
siendo la dosis inmediata inferior de 1.5 mg, la deshabituacion
utilizando el mismo principio activo suponia reducir a la mitad la
dosis, por lo que el médico de atencidén primaria planted la estrategia
de cambiar esta BZ por diazepam segun la dosis equivalente y, a
partir de esta, ir reduciendo la dosis entre un 10 y un 25% tal y como
se indica en las guias de deshabituacion de la Comunidad Valenciana.
Se establecié un tratamiento con diazepam 5 mg cada 8 horas.
Durante la primera semana el paciente refirié aturdimiento vy
dificultad en el habla, por lo que el médico le pautd diazepam 2.5 mg
por la mafiana y a medio dia y 5 mg por la noche. Con esa pauta el
paciente mejoré y se mantuvo el tratamiento durante 2 semanas.
Tras este tiempo se intenté la reduccién a 2 mg por la mafana y
medio dia y 4 mg por la noche. Para esta disminucidon de la dosis
tuvimos que recurrir a la presentacion de otro laboratorio ya que el
utilizado inicialmente no nos permitia dicha dosificacion. El nuevo
envase utilizado contenia mayor numero de comprimidos (100
unidades) y esto condujo a errores en la toma de medicacién por
parte del paciente. El resultado fue el abandono del tratamiento de
deshabituaciéon y se volvié al bromazepam inicial, pero a dosis

menores (1.5 mg por la mafana y medio dia y 3 mg por la noche).

» Paciente 5: Este paciente tomaba una combinacion de BZ,
alprazolam 0.5 mg por la mafana y diazepam 5 mg por la noche.

Tras el estudio de la medicacion empleada, se llegd a la conclusion de
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gue el alprazolam que tomaba por la mafiana no era necesario, ya
gue los efectos del diazepam que utilizaba por la noche deberian de
permanecer en el organismo durante la mafiana siguiente. Por tanto,
se elimind el alprazolam del tratamiento. Al tercer dia de no tomarlo,
el paciente acudié a la farmacia indicando que a media mafiana no se
encontraba bien y sufria taquicardias. El médico decidié volver a su
tratamiento inicial debido a la dificultad encontrada en Ia
deshabituaciéon de este paciente debido a que este presentaba una
gran dependencia por el tiempo que llevaba utilizando estos farmacos
(10 anos).

= Paciente 6: Este paciente tomaba una combinacion de
ketazolam 15 mg por la mafana y diazepam 5 mg por la noche. En
este paciente nos encontramos con una situacién parecida a la del
paciente 5, aunque se procedi® de manera diferente debido a la
experiencia obtenida anteriormente. En este caso, se sustituyd el
ketazolam de la mafiana por diazepam 2.5 mg a medio dia. Tras una
semana de utilizacién, los cuidadores del paciente refirieron que
presentaba temblores durante toda la manana y somnolencia durante
la tarde. Debido a la avanzada edad del paciente (82 anos), al grado
de dependencia del paciente y a los anos que llevaba con ese

tratamiento, se desestimé su eliminacion.

» Paciente 8: Este paciente tomaba diazepam 5 mg a mediodia
desde hace solo 4 meses. Al estar tomandolo durante poco tiempo, la
estrategia fue reducirlo a 4 mg. Cuando el paciente vio el envase de
diazepam 2 mg y le indicamos que tenia que tomar 2 comprimidos,
rechazd el nuevo tratamiento argumentando que el nuevo envase
diferia del utilizado con anterioridad. No quiso cambiar la marca

prescrita por el especialista.
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» Paciente 11: Este paciente habia estado utilizando lorazepam
1 mg por las noches para dormir durante 12 afios. La estrategia a
seguir fue reducir la dosis a 0.75 mg durante 2 semanas. Durante
este tiempo no refirid ningun problema por lo que, tras 14 dias con
esta pauta, se le redujo a medio comprimido (0.5 mg). Con la nueva
pauta el paciente nos indicé que alguna noche se despertaba y, por
ello, se decidié continuar con esta dosis durante 1 semana mas. Tras
3 semanas con 0.5 mg por la noche, se redujo la dosis a 0.25 mg
durante otras 2 semanas. En este tiempo el paciente refirid miedo a
despertarse por la noche. Aunque no habia presentado problemas
significativos con la reduccidn gradual, no aceptd que el médico
dejara de prescribirle el farmaco para "su tranquilidad" y saber que lo
tenia disponible en caso de necesidad. Este paciente no elimind de su
tratamiento el farmaco, pero si que redujo considerablemente la dosis
empleada, transformandose por tanto en una medicacién de uso

ocasional.

5.4.4. Resultados del test de Pfeiffer tras la intervencion

Tras la intervencion realizada sobre los pacientes que participaron en
el programa de deshabituacién, todos ellos (100%, n=3) mejoraron
su estado cognitivo, al comparar los resultados del test de Pfeiffer
realizado al comienzo del estudio y el realizado tras la intervencidn
(figura 47). No fue posible realizar el test de chi-cuadrado al ser los

valores inferiores a 5.
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Numero de errores

Numero de errores

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Figura 47. Numero de errores en el test de Pfeiffer al inicio y al final de la
intervencion en los pacientes que participaron en la deshabituacion.

5.4.5. Reacciones adversas tras la intervencion

De los 3 pacientes que consiguieron deshabituarse del uso de BZ,
s6lo 1 habia referido en la entrevista inicial sufrir reacciones
adversas, en concreto, mareos. Tras la deshabituacion reconocié no

haber vuelto a sufrir este efecto adverso.
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5.5 Esquema resumen de resultados
En la figura 48 se muestra un resumen esquematico de los resultados

obtenidos en este estudio.

Pacientes centro
de salud de La

Murada (2722)

Mayores 65 afos Menores 65 afos

(456) (2266)

Pacientes de la
farmacia mayores
65 afios (476)

Participan el Usan No quisieron
ansioliticos o estupefacientes tici 47
(112) hipnéticos (214) (16) PR

Programa de Rechazan la
deshabituacién deshabituacién
(12) (101)

No
deshabituacion

- ®)

Deshabituacién

Figura 48. Resumen esquematico de los resultados del estudio.

Nuestro objetivo al inicio del estudio era conseguir llegar al mayor
numero de pacientes mayores de 65 afios atendidos por el centro de
salud de La Murada (456 individuos) desde la oficina de farmacia.

Durante el tiempo que durd el estudio, pudimos contabilizar 476
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pacientes que acudian a la oficina de farmacia y tenian una edad

igual o superior a 65 anos.

Se descartaron 87 pacientes que pertenecian a otras zonas de salud
(por no tener acceso a su médico de atencidén primaria para realizar
las distintas actuaciones), 16 pacientes en tratamiento con
estupefacientes (por considerar que padecian patologias graves o

terminales) y aquellos que no quisieron participar (47 pacientes).

Tras la exclusién de los 150 pacientes anteriores por los motivos
indicados, nos quedamos con una poblacion de 326 pacientes, de los
cuales 214 no estaban siendo tratados con BZ y 112 si lo estaban,
constituyendo por tanto estos 112 pacientes nuestro grupo de trabajo

en la primera fase del estudio.

A los 112 pacientes de la muestra se les realizé una entrevista
personal donde se recavd la informacién necesaria para este estudio
y se le hicieron los correspondientes test y analiticas. Tras procesar la
informacion y obtener los resultados, se les volvid a citar para
informarles sobre estos, explicar las ventajas de eliminar de su
medicacidon las BZ y analogos y proponerles su participacién en la

deshabituacion.

De los 112 pacientes que componian la muestra, solo 11 aceptaron
participar, consiguiendo la deshabituacion en 3 de ellos, ya que los 8

restantes abandonaron el programa de deshabituacion.

En el 100% de los pacientes deshabituados pudimos comprobar que
cometian menos errores al realizar el test que determina el estado
cognitivo y que desaparecian las reacciones adversas referidas por el

paciente debidas a la utilizacién de este tipo de farmacos.
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Debido al aumento de la esperanza de vida durante el pasado siglo y
el actual siglo XXI, en los paises desarrollados se ha observado que el
numero de personas mayores de 65 afios va creciendo. La esperanza
de vida a principios del siglo XX se situaba en 45 anos y, segun datos
del INE para el afio 2020, en la actualidad esta en torno a 82 afos.
Las personas mayores son mas longevas debido a factores como son
la correcta nutricidon, mejora de la vivienda, sanidad ambiental vy
medicina (Singh, 2012; Pérez-Diaz y cols., 2014).

En el afo 2015, las personas mayores de 65 afos suponian el 12.3%
de la poblacién mundial. Si observamos esta cifra a nivel nacional
podemos comprobar que sigue la misma tdénica que en el resto del
mundo, siendo un poco superior (18.1%). En la Comunidad

Valenciana, en el afio 2015, suponia el 18.53% de la poblacién.

El envejecimiento lleva asociado un cambio en las capacidades fisicas
y psiquicas de las personas que los hace mas vulnerables para
afrontar situaciones cotidianas de la vida. Ademas, con el aumento de
la edad, es frecuente que esta poblacién presente pluripatologias que
deben ser tratadas farmacoldégicamente, lo que conduce a una
polimedicacion o polifarmacia (Sepulveda y cols., 2002). Por otra
parte, la capacidad metabdlica de los pacientes mayores de 65 afos
difiere del adulto joven, por lo que este grupo de poblacién requerira

de una adaptacién individual de la posologia (De Paz y Guerra, 1994).

El uso racional del medicamento (conseguir el mejor resultado
terapéutico con el menor nimero de farmacos, a la menor dosis,
durante un periodo de tiempo corto y con un coste razonable) es
fundamental en la poblacidon en general, pero, en el anciano, debido a
las caracteristicas particulares del envejecimiento y a la frecuente
pluripatologia que presenta, cobra mayor importancia (Arriola y cols.,
2009; Beers y cols., 1991; Hanlon y cols., 2002).
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Existen distintos grupos terapéuticos que se clasifican como
inapropiados en el paciente anciano ya sea por su UTB, porque no
estan indicados o porque son potencialmente inadecuados en estos
pacientes. Entre estos grupos de farmacos se encuentran los
hipnéticos y sedantes asociados, los ansioliticos en hipertensidn
arterial e hipndticos y sedantes, respectivamente (INSALUD 1994;

Blasco y cols., 2008; Beers y cols. 1992).

En la practica diaria en la oficina de farmacia hemos podido
comprobar cdmo las BZ y sus analogos (grupos terapéuticos NO5B y
NO5C) son grupos farmacoldégicos ampliamente prescritos en la
poblaciéon general y en la poblacion mayor en particular. Estos
farmacos se utilizan para el tratamiento de la ansiedad, el insomnio,
como relajantes musculares o como anticonvulsivantes, entre otras
indicaciones, y su consumo aumenta cada afo. Asi, su uso se ha
relacionado de manera directa con el incremento del gasto sanitario
(Fang y cols., 2009).

Las BZ son los psicofarmacos mas utilizados en el adulto mayor y su
uso conlleva la aparicién de distintos efectos adversos (Flores, 2016).
Estos efectos adversos suelen producirse como consecuencia de
situaciones inapropiadas en el tratamiento con BZ como son la alta
tasa de prescripcion y la duracion excesiva en el tratamiento
(Airagnes y cols., 2016). Entre estos efectos negativos en el anciano
se encuentran: sedacién, ataxia, vértigo, descoordinacién motora,
mayor riesgo de caidas, amnesia global transitoria y déficit en el
procesamiento sensorial y en el razonamiento verbal (Ayuso, 2008;
Velvert y cols., 2012). Diversos estudios ponen de manifiesto que
entre el 20-30% de los pacientes mayores sufre caidas y en casi el
10% estas caidas suponen fracturas que en la mitad de los casos

implican atencion médica (Carballo-Rodriguez y cols., 2018;
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Rodriguez-Molinero y cols., 2015; Suelves y cols., 2010; Da Silva y
cols., 2008). En el estudio de revisidn que realizaron Hirtst y Sloan en
2013 para los tratamientos de insomnio, concluyeron que no son
eficaces ni seguros en pacientes ancianos o enfermos. Por tanto, el
uso de estos farmacos debe estar controlado en los pacientes
mayores de 65 afos, ya que su efecto es superior al de la poblacion
adulta debido a la mayor sensibilidad de este grupo de pacientes
(Martindale, 2008).

Cuando un paciente se ve afectado por alguna patologia como es el
insomnio o la ansiedad, los profesionales sanitarios deben valorar
para su abordaje como primera linea de actuacién, el empleo de
estrategias no farmacoldgicas como puede ser la terapia, el ejercicio
o plantas medicinales (Diez S y cols, 2016; Ruscin JM y Linnebur SA,
2018); cuando esta alternativa no de resultados, sera el médico el
encargado de valorar la prescripcion de BZ informando
adecuadamente al paciente sobre el tiempo de uso, dosificacién y

efectos indeseables de su uso (Calero y cols., 2009).

La atencion farmacéutica implica la participacion activa del
farmacéutico para mejorar la calidad de vida del paciente mediante la
dispensacion, indicacién y SFT (FORO, 2008). El farmacéutico por
tanto, en el momento de la dispensacion, reafirmara la informacion
aportada por el médico prescriptor sobre cdmo debe el paciente
utilizar el farmaco y mediante el SFT vigilara la aparicion de posibles

efectos adversos durante su uso.

El farmacéutico, por la facil accesibilidad de la poblacién a la oficina
de farmacia, tiene una posicion privilegiada para realizar un servicio
profesional como es el SFT cuyo objetivo es la deteccién de PRM y la
prevencion/resolucion de RNM. Para el correcto desarrollo de este

servicio, es fundamental la colaboracién del propio paciente y de los
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demas profesionales del sistema de salud con el fin de alcanzar

resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

En este estudio se pretende analizar si el consumo de BZ y analogos
en una muestra representativa de la poblacién de La Murada
(Orihuela-Alicante) se ajusta a las recomendaciones terapéuticas
establecidas y, en los casos en que se excediera, comprobar si desde
la farmacia comunitaria, mediante la atencién farmacéutica, y en
estrecha colaboracién con el médico de atencion primaria, se
consigue llevar a cabo la deshabituacion de los pacientes tras analizar
los habitos de consumo, su estado hepatico y las posibles

complicaciones por su uso continuado en el tiempo.

En la primera fase del estudio realizamos un analisis longitudinal
observacional retrospectivo sobre el uso de BZ. En esta etapa, se
identifico a los pacientes mayores de 65 afos que acudian a la oficina
de farmacia y se categorizaron en funcién de si utilizaban o no BZ. Al
grupo de pacientes en tratamiento con estas, se les invitdé a participar
en el programa de deshabituacion. Durante este tiempo, se les cito
para la recogida de datos, firma del consentimiento informado,
realizacidén del test de Pfeiffer (determinacion del estado cognitivo) y

analitica hepatica.

Se procedié a comparar las variables sociodemograficas de nuestra
muestra con la poblacion espafiola mayor de 65 anos para verificar si
esta muestra era representativa, observando que la distribucién por
edades fue similar a la piramide poblacional espafiola. En cuanto al
sexo, pudimos comprobar que la poblacion femenina utilizaba en
mayor proporcion las BZ (75% mujeres - 25% hombres),
coincidiendo con los datos a nivel nacional. Ademas, esta proporcion
es similar a la observada en otros estudios (Bejarano y cols., 2008;

Vicens y cols., 2008; Velert y cols., 2012). Las mujeres son mas
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longevas que los hombres por lo que es razonable que, al estudiar un
grupo de poblacién de edad avanzada, la proporcion de féminas en la

muestra sea superior.

Al analizar la indicacién principal para la que fue prescrita la BZ o el
analogo de esta, obtuvimos que la principal indicacién referida por el
paciente fue el tratamiento de la ansiedad (39%), seguido del
insomnio (36%), para ambas patologias en el 4% vy para otras
indicaciones en el 21%. Hemos encontrado estudios que ratifican este
patron de indicacion (Calero y cols., 2009) pero también otros donde
se prescriben principalmente para el insomnio, seguido de la ansiedad
(Velert, 2011). Al desarrollarse este estudio a nivel de oficina de
farmacia, no se tuvo acceso a las historias clinicas, por lo que los
datos recogidos son los referidos por el paciente y estos podrian

desviarse en algun caso de la indicacion real.

Cuando estudiamos de forma individualizada las BZ utilizadas segun
su semivida de eliminacidon, pudimos comprobar que las mas
utilizadas fueron las de semivida intermedia (8-24 horas), tanto
cuando se utilizaban como monofarmaco para el tratamiento de la
ansiedad y el insomnio (74%), como cuando se utilizaban
combinaciones de ellas (55%). Estos datos son similares a los

obtenidos en otros estudios (Velert, 2011).

Las BZ de semivida corta o intermedia se indican para el tratamiento
del insomnio con el fin de evitar la sedacién diurna mientras que para
la ansiedad, se recomiendan las de semivida larga o intermedia, con
el objetivo de mejorar el cumplimiento por parte del paciente y para

mantener niveles del farmaco mas constantes en el organismo.

Los principios activos mas utilizados para el tratamiento del insomnio

fueron el lorazepam (58.73%), lormetazepam (20.64%) y zolpidem
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(19%), mientras que en el tratamiento de la ansiedad fueron el
bromazepam (29.27%), alprazolam (21.95%) y diazepam (19.51%).
Cuando los pacientes presentaban ambas patologias, la combinacién
mas frecuente fue lorazepam+alprazolam(25%). Encontramos otros
estudios en los que, en lineas generales, se asemejan los patrones de
utilizacidon (Bejarano y cols., 2008; Vicens y Fiol, 2008; Villa y cols.,
2003), a excepcidn de la prescripcion de alprazolam, que se ve
aumentada con respecto a nuestros datos posiblemente debido a la
participacion de una mayor proporcion de hombres (Barrios vy
Mateos, 2020; Velert y cols., 2006).

En cuanto a la duracion del tratamiento con BZ, si tenemos en cuenta
las recomendaciones de la AEMPS de utilizar estos farmacos para el
insomnio durante una periodo maximo de 1 mes, incluido el tiempo
para su retirada gradual, y de 2-3 meses para el tratamiento de la
ansiedad, incluyendo también el tiempo de deshabituacién, pudimos
comprobar que en la poblacién estudiada el 93.75% de la muestra
excedia este tiempo. En el caso de la ansiedad, mas del 90% de la
poblaciéon estudiada utilizaba BZ durante un tiempo superior al
recomendado mientras que para el insomnio, el 95% lo superaba.
Ademas, en el caso de los pacientes que lo utilizaban para ambas
patologias (ansiedad e insomnio), lo superaban el 100% de los casos.
Estudios previos también han puesto de manifiesto que la utilizacion
de BZ es superior a las recomendaciones, tanto en la poblacion activa
como en la geriatrica (Ayuso, 2008; Carballo-Rodriguez y cols., 2018;
Velert y cols., 2012).

Diversos estudios han demostrado que las BZ dan buenos resultados
cuando se utilizan durante periodos de tiempo cortos, gracias a su
eficacia, rapidez de accion y seguridad. Sin embargo, estos muestran

gue, cuando se emplean de forma continua y crénica, pueden dar
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lugar a fendmenos de tolerancia, dependencia y pérdida de eficacia
terapéutica (Villa, 2003; Barbera y cols., 2007; Vicens y Fiol, 2008;
Barbera y cols., 2008). Del mismo modo, el uso de BZ para el
tratamiento del insomnio se recomienda sea esporadico y se retire en
el momento en el que el problema desaparezca (Dailly y Bourin,
2008).

Las BZ son medicamentos englobados en la lista IV del Convenio
Internacional sobre sustancias psicotropicas de Viena suscrito por
Espafa el 21 de febrero de 1971. Todas las especialidades que
contengan en su composicion estos principios activos requieren para
su dispensacion receta médica oficial, lo que nos conduce a pensar
gue los médicos (especialmente en atencion primaria, que son los
encargados del seguimiento de los pacientes), a tenor de los
resultados de este y otros estudios, no estan siguiendo las
recomendaciones sanitarias en cuanto al tiempo de utilizaciéon de los
mismos. La carga asistencial de este colectivo de sanitarios les lleva
en ocasiones a no tener el tiempo necesario para explicar a los
pacientes los tratamientos de forma adecuada ni a revisar estos

tratamientos, lo que conduce a que estos se cronifiquen en el tiempo.

El farmacéutico, al realizar la primera dispensacién de una BZ a un
paciente, puede y debe desarrollar la labor de educacién sanitaria,
informando sobre el tiempo recomendado de utilizacidn, su indicacion
y los posibles efectos adversos que puede sufrir. Con esta
intervencion farmacéutica se pretende conseguir que estos farmacos
sean utilizados Unicamente durante el tiempo necesario para aliviar la
patologia para la que fueron indicados, consiguiendo asi un

tratamiento seguro para el paciente.

El paciente mayor, por sus caracteristicas fisioldgicas particulares, es

especialmente sensible a la accion de las BZ, por lo que, en lineas
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generales, se recomienda utilizar la mitad de la dosis que en el adulto
joven. Analizando las dosis utilizadas por los pacientes que formaban
parte de nuestra muestra, encontramos que el 32.7% de los
pacientes utilizaban dosis superiores a las recomendadas mientras
que se ajustaban a estas en el 67.3%. Existen diversos estudios que
muestran que este porcentaje puede ser incluso superior (Martinez-
Cengotitabengoa y cols., 2016; Mud-Castelld6 y cols., 2014;

Dominguez-Cantero, 2018).

De forma general, se recomienda utilizar BZ que no sufran
biotransformacion hepatica (que solo utilicen la via conjugativa:

lorazepam, lormetazepam y oxazepam (Galleguillos y cols., 2003).

Las patologias presentadas por nuestros pacientes requerian del
empleo de una polifarmacia, con el consecuente posible riesgo de
aparicion de interacciones entre los distintos tratamientos. Las BZ se
metabolizan por oxidacién en el higado, excepto el lorazepan vy
lormetazepan, que lo hacen por glucuroconjugacién, como acabamos
de comentar y, cuando se administran de forma conjunta con otros
farmacos inhibidores o inductores de isoenzimas hepaticos (sobre
todo del citocromo P-450), sus concentraciones plasmaticas se veran
aumentadas o disminuidas (Frankfort y cols., 2006). Por tanto, se
aconseja utilizar BZ como el lorazepam para asi evitar fluctuaciones
en su concentracion que puedan dar lugar a la aparicion de
reacciones adversas. Segun los criterios de Beers, no se recomienda
utilizar diazepam debido a su acciéon prolongada (frecuentemente de
dias), que puede producir sedacion prolongada ocasionando el

incremento en el riesgo de sufrir caidas y fracturas.

En este estudio analizamos qué farmacos podian ver afectada su
propia accion o alterar los niveles plasmaticos de las BZ, tras el

consumo simultdaneo con estas, y observamos 47 interacciones

Pagina

179



UNIVERSIDAD DE MURCIA

Estudio del consumo e intervencion desde la farmacia comunitaria para la deshabituacién de psicotropos

en pacientes mayores de 65 afios
Discusion

repartidas en 39 pacientes. Dentro de las interacciones que afectaban
a la concentracion de BZ en sangre, la interaccion mas frecuente fue
el uso de analgésicos opioides (tramadol) (22%), seguido del uso de
neurolépticos (15%), la asociacién diazepam-omeprazol (15%),
antihistaminicos sedantes (11%), antidepresivos tricicliclos
(trazodona y amitriptilina) (11%), fluoxetina (11%), sertralina (7%).
Por ultimo, encontramos el uso de fluvoxamina, antifingicos,
ciprofloxacino, anticonvulsivantes (topiramato) en un 2% en cada
caso. De estas interacciones se podria predecir que en el 87% de los
casos produjeran un aumento en los niveles plasmaticos de BZ y en
un 13% una disminucién de los mismos. Estos datos se asemejan a
los descritos en otros estudios (Vicens, 2011; De Alba y cols., 2007;

Palomino y Rojas, 2018; De la Nobal y cols., 2006).

Por otra parte, existen alimentos, bebidas o complementos
alimenticios que son consumidos por la poblacién y también pueden
interaccionar con las BZ. En nuestro estudio se han detectado
posibles interacciones alimentarias de las BZ con pomelo, valeriana y
alcohol en el 64.29% de los pacientes que componian nuestra
muestra. En todos los casos el efecto de la BZ podria estar viéndose
potenciado por el consumo de estos. Cabe mencionar que la zona
geografica donde se realizd el estudio presenta grandes extensiones
agricolas para el cultivo del pomelo por lo que su consumo es
superior al de otras zonas geograficas, razén por la cual, en otros
estudios el porcentaje de interacciones alimentarias es menor que el
encontrado en nuestro estudio (Terril y cols., 2000; Carrasco y cols.,
2009; Aguilar-Navarro y cols., 2007).

A la hora de analizar los parametros GOT, GPT y GGT para
determinar el estado hepatico de nuestros pacientes al inicio del

estudio, solamente el 24.1% de la muestra accediéo a realizarse la
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analitica, debido principalmente a la negativa a sufrir una prueba
invasiva. Los resultados obtenidos muestran que en el 44.4% de los
pacientes analizados los valores eran elevados, indicando, por tanto,

una alteracién en la capacidad metabdlica.

Cuando un paciente se ve afectado por alguna patologia como es el
insomnio o la ansiedad, los profesionales sanitarios deben valorar
para su abordaje como primera linea de actuacién, el empleo de
estrategias no farmacoldgicas como puede ser la terapia, el ejercicio,
plantas medicinales,... (Diez y cols, 2016; Ruscin y Linnebur, 2018);
cuando esta alternativa no de resultados, sera el médico el encargado
de valorar la prescripcion de BZ informando adecuadamente al
paciente sobre el tiempo de uso, dosificacion y efectos indeseables de

su uso (Calero y cols., 2009).

La atencion farmacéutica implica la participacion activa del
farmacéutico para mejorar la calidad de vida del paciente mediante la
dispensacion, indicacion y seguimiento farmacoterapéutico (FORO,
2008). El farmacéutico por tanto, en el momento de la dispensacion,
reafirmard la informacion aportada por el médico prescriptor sobre
como debe el paciente utilizar el farmaco y mediante el seguimiento
farmacoterapéutico vigilard si aparecen efectos adversos durante su

uso.

Entre los pacientes integrantes de nuestro estudio solo detectamos 4
nuevos tratamientos con BZ (3.57%) y 3 pacientes (2.68%) que lo
estaban utilizando dentro del periodo de tiempo recomendado. A
todos ellos se les informé adecuadamente de su indicacion, posologia,
duracién de tratamiento, incompatibilidad con el consumo de alcohol
y posibles reacciones adversas que podria sufrir. Con el resto de la
poblacidn que constituia nuestra muestra (93.75%) se realizd SFT

con el fin de detectar PRM que podrian ocasionar RNM. Ante la
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deteccion de interacciones que afectaran al efecto terapéutico de
algun farmaco prescrito conjuntamente con BZ, se derivd al médico
de atencion primaria para su valoracidon (esto ocurrié en 1 paciente

tratado con digoxina).

La identificacién de las reacciones adversas debidas a tratamiento
farmacoldgico es dificil debido al deterioro propio en el paciente
anciano. En este estudio, los pacientes no reconocian de forma
general sufrir reacciones adversas por el uso de farmacos y las
achacaban a procesos fisioldgicos normales debidos a la edad.
Solamente el 13.4% de los pacientes relaciond el uso de los farmacos

a la aparicion de alguna reaccion adversa.

La polimedicacion se ha relacionado con el aumento del riesgo a sufrir
caidas (Lawlor y cols., 2003) y el uso de psicofarmacos en particular
incrementan este riesgo (Varas-Fabra y cols., 2006; Calero y col.,
2009; Leipzig y cols., 1999).

A todos los pacientes de nuestra muestra, tras explicarles los peligros
del uso continuado de BZ, se les propuso la participacién en el
programa de deshabituacién de BZ, accediendo solamente el 9.8%
(11 pacientes). A estos pacientes se les derivo al médico de atencidn
primaria para que estableciera el protocolo en la deshabituacién,
haciendo desde la oficina de farmacia el seguimiento para que se
realizara de forma adecuada. El médico es el Unico profesional
sanitario con capacidad para prescribir, cambiar tratamientos o variar
la pauta posoldgica siendo el farmacéutico el encargado de la
deteccion de posibles problemas que puedieran surgir durante el

proceso de deshabituacion.

El test de Pfeiffer evalla la memoria tanto a corto como a largo plazo,

la orientacion del paciente y su capacidad de realizar trabajos
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matematicos seriados. Es un test con una elevada especificidad vy
sensibilidad (Gaspar, 2009). En este estudio hemos utilizado dicho
test para determinar el estado cognitivo de los pacientes que
componian nuestra muestra, ya que es una herramienta de facil
realizacidon y que nos proporciona informacion importante sobre dicho

estado cognitivo.

El grupo de pacientes que participaron en el programa de
deshabituacion estaba compuesto por 3 hombres y 8 mujeres,
tratados en 3 casos por varias BZ y en el resto por un solo farmaco.
La edad de los participantes oscilaba entre los 65 y 83 afios. Los
valores de GPT y GGT estaban elevados en 2 de ellos y al realizarles
el test de Pfeiffer se obtuvieron entre 0 y 6 errores. Los farmacos que
empleaban eran: Zolpidem (2), lormetazepam (1), bromazepam (3),
diazepam (1) , lorazepam (1), diazepam-alprazolam (1), diazepam-

clobazam (1) y bromazepam-lorazepam-zolpidem (1).

Con la utilizacién del test de Pfeiffer analizamos el estado coginitivo
de todos los pacientes al inicio del estudio, observando que
presentaban en un 26.8% deterioro cognitivo leve y en un 10.7%
deterioro cognitivo moderado. En el resto de pacientes (62.5%) su
estado cognitivo era normal. No fue detectado ningln paciente con

deterioro severo.

Del trabajo conjunto del médico y la oficina de farmacia se consiguio
que 3 pacientes abandonaran el tratamiento con BZ. Dos de estos
pacientes (67 y 80 afios), habian estado en tratamiento con zolpidem
durante 3 anos y el otro paciente llevaba el mismo tiempo tomando

una combinaciéon de bromazepam, lorazepam y zolpidem.

Tras la intervencion se volvid a realizar el test para la valoracion del

estado cognitivo y pudimos determinar que habia mejorado (menor
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numero de errores) en el 100% de los casos. En los 3 pacientes que
consiguieron la deshabituacién de BZ se produjo una mejora en los
resultados del test de Pfeiffer (menor nimero de errores) tras la
deshabituacion mejorando, por tanto, su estado cognitivo. Los 3
refirieron encontrarse mucho mejor cuando concluyeron el programa
de deshabituacion demostrandose asi la relacion entre el consumo de

BZ y el estado del paciente.

El farmacéutico es, dentro del colectivo sanitario, la persona mas
cercana y accesible a la poblacion y tiene los conocimientos
suficientes para detectar problemas de seguridad en los tratamientos
farmacoldgicos. Ademas, el farmacéutico debe integrarse en equipos
multidisciplinares y colaborar estrechamente con el personal médico
con el objetivo final de mejor la salud de los pacientes y con la
ventaja también de reducir la presidn asistencial de los profesionales
médicos. En este estudio se ha demostrado que trabajar de manera
paralela a los médicos de atencidon primaria, siguiendo protocolos
establecidos, ha permitido la deshabituacién de BZ en un grupo de

pacientes.

Como conclusidn importante de este estudio destacamos que la
motivacién personal del paciente ha sido clave en el éxito del proceso
de deshabituacion, por lo que este seria un punto fundamental a
trabajar en futuros programas con pacientes que se quieran
implantar en la farmacia comunitaria. En nuestro estudio, los
pacientes que abandonaron el programa de deshabituacion lo
hicieron, en muchos casos, porque no consideraban necesaria la
retirada de su medicacion ya que no habian sufrido efectos
secundarios graves con el uso de estos farmacos. Por tanto, el

asesoramiento por parte del profesional farmacéutico para ayudar a
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pacientes que no estan suficientemente motivados aparece como

pieza importante en el éxito de cualquier programa de salud.

Por ultimo, también destacamos que probablemente se conseguiria
un mayor alcance de este tipo de campafias y una mejor aceptacion
por parte del paciente si estas fueran planteadas desde las
consejerias de sanidad u otros organismos oficiales. En el caso
concreto de nuestro estudio, la adecuada utilizacion de BZ, ademas
de mejorar el estado general del paciente, supondria un ahorro

significativo en el gasto sanitario nacional.
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Debido al trabajo diario en la oficina de farmacia, algunos pacientes
susceptibles de haber sido incluidos en el estudio no fueron
detectados y no pudieron participar. Ademas, algunos rechazaron su
participacion al no conseguir establecer una relacion de confianza con
el investigador que ha realizado este estudio, ya que no era un

miembro habitual del equipo de la oficina de farmacia.

Ademas, se realizaron pocas pruebas analiticas para determinar el
estado hepatico de los pacientes debido a que muchos de ellos no
quisieron participar, pudiendo existir un sesgo de participacion, ya
que aquellos pacientes que conocian o podian sospechar su disfuncién

hepatica fueron mas accesibles para la realizacion de esta prueba.

Por ultimo, las RAM contempladas en el estudio son las referidas por
el paciente debido a que no se tuvo acceso a la historia clinica. El
paciente consideraba "normales" muchos de los efectos producidos

por las BZ y los achacaba principalmente a la edad.
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1. Las BZ se utilizan en el tratamiento de casi el 35% de los pacientes

mayores de 65 afos estudiados.

2. Existe un porcentaje importante de pacientes ancianos que esta
siendo tratado con BZ no recomendadas en este grupo de edad.
Ademas, estos farmacos estan siendo utilizados en dosis superiores a
las recomendadas, como es el caso de alprazolam, zolpidem,
lormetazepam, diazepam, lorazepam y bromazepam; y la duracién de
los tratamientos con BZ esta siendo superior a la indicada por la
AEMPS (1 mes para el insomnio y maximo 3 meses para la ansiedad).
Por tanto, consideramos que la prescripcidén inicial de BZ debe ser
analizada detenidamente para seleccionar cual utilizar, a qué dosis y
durante cuanto tiempo para asi no dificultar el proceso de retirada y

minimizar los efectos de dependencia.

3. El servicio de AF realizado desde la FC, permite el analisis de los
tratamientos farmacoldgicos en curso por parte de los pacientes,
pudiendo ser detectados PRM y RNM. Ademas, en el caso particular
de los pacientes mayores, debido a su edad avanzada, suelen
presentar pluripatologias que precisan un tratamiento farmacoldgico.
La polifarmacia utilizada por los pacientes mayores, unido a la edad,
puede ocasionar dafos a nivel hepatico, lo que afectaria al correcto
metabolismo de los farmacos y, en concreto, podria provocar el
aumento de los niveles plasmaticos de BZ o de sus metabolitos
activos teniendo efecto durante un tiempo mayor al esperado. La
intervencion farmacéutica puede detectar riesgos potenciales para el
paciente y minimizar la aparicion de posibles complicaciones

derivadas del tratamiento farmacoldgico.

4. Todos los pacientes que consiguieron eliminar de sus tratamientos
las BZ mejoraron su estado cognitivo y desaparecieron las reacciones

adversas ocasionadas por estos farmacos.
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La FC ofrece a la poblacion un servicio asistencial de facil
accesibilidad para que los pacientes puedan resolver sus dudas
acerca de sus patologias y tratamientos, ademas de poder detectar
posibles problemas relacionados con los tratamientos prescritos
(interacciones, duplicidades, etc.). La adecuada comunicacién entre
los distintos profesionales sanitarios puede conseguir mejorar la
efectividad de los tratamientos farmacoldgicos, mejorando, por tanto,

la calidad de vida del paciente.
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