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“La vida no es facil, para ninguno de nosotros. Pero...
iqué importa! Hay que perseverar

Yy, sobre todo, tener confianza en uno mismo. Hay que
sentirse dotado para realizar

alguna cosa y que esa cosa hay que alcanzarla, cueste

[o que cueste’
Marie Curie (1867-1934)
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RESUMEN

Las benzodiacepinas son farmacos que actlan sobre el sistema nervioso central
con efectos sedantes, hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsionantes, amnésicos y
miorrelajantes. De ellas el clonazepam se destaca por sus efectos antiepilépticos y
es altamente efectivo en desordenes de ansiedad. Sin embargo, a pesar de los
riesgos asociados a su uso, existe una elevada prescripcion del farmaco en
atencion primaria de salud. La presente investigacion tuvo como objetivo
caracterizar la prescripcion del clonazepam en la farmacia comunitaria 672 del
municipio de Santa Clara, Villa Clara. Se desarrollé un estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo, que corresponde con un estudio de utilizacion de
medicamentos del tipo prescripcion-indicacion. Se consultaron los certificados
meédicos de los pacientes con prescripcion del medicamento clonazepam tabletas
de 1 mg. En la muestra de estudio se observé que la mayoria de los pacientes
pertenecieron al sexo femenino y al grupo etario adulto mayor. Las principales
indicaciones estuvieron relacionados con los trastornos de ansiedad y epilepsia,
prevaleciendo la dosis de 3 mg/dia en todos los grupos etarios. Los patrones de
prescripcidon resultaron similares para la totalidad de los consultorios médicos de
familia de familia pertenecientes al area de salud con énfasis en la utilizacion del
clonazepam para tratamientos en el adulto mayor. A partir de estos resultados se
debe desarrollar una estrategia educativa a pacientes del area para incrementar el

conocimiento sobre el uso de farmacos en este grupo poblacional.

Palabras claves: clonazepam, benzodiacepinas, estudio prescripcion-indicacion.
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ABSTRACT

Benzodiazepines are drugs that act on the central nervous system with sedative,
hypnotic, anxiolytic, anticonvulsant, amnesic and muscle relaxant effects. Of them,
clonazepam stands out for its antiepileptic effects and is highly effective in any
anxiety disorder. However, despite the risks associated with its use, there is a high
prescription of the drug in primary health care. The objective of this research was
to characterize the prescription of clonazepam in the community pharmacy 672 of
the municipality of Santa Clara, Villa Clara. An observational, descriptive and
retrospective study was developed, which corresponds to a study of the use of
medications, prescription-indication type. The medical certificates of patients
prescribed the drug clonazepam 1 mg tablets were consulted. In the study sample,
was observed that the majority of patients belonged to the female sex and the
older adult age group. The main indications were related to anxiety disorders and
epilepsy, with the dose of 3 mg/day prevailing in all age groups. Prescription
patterns were similar for all family doctor offices belonging to the health area with
emphasis on the use of clonazepam for treatments in the elderly. Based on these
results, an educational strategy should be developed for patients in the area to

increase knowledge about the use of drugs in this population group.

Keywords: clonazepam, benzodiazepines, prescription-indication study.
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INTRODUCCION

A mediados del siglo XX, la Medicina apenas disponia de tratamientos eficaces
para las enfermedades mentales; mientras, se buscaba la accion sedativa de
diferentes sustancias. Inicialmente se utilizaban las sales de bromo, el paraldehido
y el hidrato del cloral con estos fines. En 1903 comenz6 a emplearse el acido
dietilbarbitarico y sus derivados que pronto llenaron los centros de alienados y
hospitales psiquiatricos. Sin embargo, los efectos secundarios y las sobredosis
obligaron a los laboratorios farmacéuticos a seguir investigando en nuevos
farmacos.

La década de los afios cincuenta del siglo XX fue fundamental en el
descubrimiento de nuevos medicamentos de gran eficacia. Uno de los
protagonistas de esta historia fue Leo Henryk Sternbach, quién estaba convencido
de que los compuestos que creé mejoraban la vida de las personas y supusieron
una contribucién importante al éxito de los Laboratorios Roche. Lleg6 a patentar
unos doscientos cincuenta medicamentos practicando la ciencia y el arte de la
quimica. 2

A Sternbach, quien descubrié las benzodiacepinas (BZDs) junto a sus colegas
Lowell Randall y Earl Reeder, se le atribuye el mérito de haber mejorado la calidad
de vida de millones de personas, gracias a los tranquilizantes que permitian dormir
y reducir los desordenes de ansiedad. De las BZDs salieron inicialmente dos
medicamentos, el Librium® (clodiazepéxido) y el Valium® (diazepam), que se
revelaron mas eficaces y con menos efectos secundarios que los que existian
hasta ese momento en el mercado para reducir el estrés y la ansiedad. 1!

Los primeros benzodiacepinicos surgieron en la década 1950, siendo el
clordiazepéxido el primero en ser sintetizado y lanzado al mercado en 1960. Los
benzodiacepinicos tienen en comun un anillo de benceno fundido a un anillo
diazepinico de siete miembros. Ellos sustituyeron a los barbitiricos porque son
considerados mas seguros, poseen mayor indice terapéutico, presentan mayor
eficacia y mayor margen de seguridad. [

Las acciones de las BZDs son varias, pero se destaca la ansiolitica. Sin embargo,

existen farmacos como el clonazepam que permiten su uso por via oral para el
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tratamiento de las epilepsias, como resultado de su accién reductora de la
actividad eléctrica anormal en el cerebro. B

El clonazepam presenta diversidad de acciones farmacolégicas, tipicas de las
BZD: sedante, hipnotica, anticonvulsivante, relajante muscular y antipanico; sin
embargo, destaca por su eficacia como anticonvulsivante. Es eficaz en la
prevencion de las ausencias, convulsiones del pequefio mal (sindrome de Lennox-
Gastaut), convulsiones acinéticas y mioclénicas y mioclonia nocturna. Queda asi
reservado para el tratamiento de las convulsiones mioclonicas refractarias a otros
tratamientos.

Sus caracteristicas farmacocinéticas de vida media de eliminacion de 30 a 40
horas y su farmacodinamia repercuten de forma positiva en la adherencia al
tratamiento y cumplimiento de las pautas terapéuticas por los pacientes, logrando
la efectividad del tratamiento y la funcionalidad del individuo junto a un aumento de
su calidad de vida.

Dentro de los diversos efectos negativos que emergen del uso inapropiado de
BZDs (sea por errores en la prescripcién o la automedicacion) se encuentran la
sedacion, ataxia, vértigo, descoordinacion motora y mayor riesgo de caidas, entre
otras. Se plantea que el uso a corto plazo provoca sintomas como mareos, dolores
de cabeza, nauseas y taquicardia y el uso a largo plazo se asocia con ansiedad,
fatiga, suefio y estados del animo irritables. Por estas razones no se aconseja su
uso de forma rutinaria. 1!

De acuerdo con los Criterios de Beers y los Criterios STOPP (Screening Tool of
Older Person’s Prescriptions, por sus siglas en inglés) / START (Screening Tool to
Alert doctors to Right i.e. appropriate, indicated Treatment, por sus siglas en
inglés) indican que al ser el clonazepam una BZD con un tiempo de vida media
largo presenta un mayor riesgo de sedacion prolongada, confusion, pérdida del
equilibrio y caidas. [l Estos Uultimos, desde su publicacién inicial, han sido
ampliamente difundidos y validados en muchos paises de varios continentes y en
diferentes niveles de asistencia sanitaria (atencién primaria, secundaria,

residencias). Su aplicacion en la revision del tratamiento farmacolégico de
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pacientes mayores ha encontrado que son superiores a los Criterios de Beers en
detectar y prevenir eventos adversos y reacciones adversas a medicamentos. [©!
A pesar de los riesgos asociados al uso de BZDs, existe una elevada prescripcion
de estas, especificamente del clonazepam, en la poblacién perteneciente a la
Farmacia Comunitaria 672 del municipio Santa Clara.
Es por ello que a partir del nivel de desconocimiento de la relacion entre la
prescripcion del clonazepam y sus indicaciones en esta poblacion urbana, se
plantea el siguiente problema cientifico:
¢, COmo se caracteriza la prescripcion del clonazepam para los pacientes inscritos
en la farmacia comunitaria 672 del municipio de Santa Clara?
Hipotesis:
Si se caracteriza la prescripcion del clonazepam para los pacientes inscritos en la
farmacia comunitaria 672 del municipio de Santa Clara se podra mejorar su
dispensacion.
Teniendo en cuenta lo abordado anteriormente se estableci6 como objetivo
general de la investigacion: Caracterizar la prescripcion del clonazepam en la
farmacia comunitaria 672 del municipio de Santa Clara.
Como objetivos especificos se plantean:

1. Caracterizar la muestra de estudio desde el punto de vista

sociodemogréfico.
2. ldentificar patrones de prescripcion del clonazepam en los pacientes
inscritos en la farmacia comunitaria.
3. Comparar la prescripcion del clonazepam entre los consultorios que tributan

a la farmacia comunitaria.
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CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1. Farmacos que actuan sobre el sistema nervioso central

1.1.1. Historia de las benzodiacepinas

Los farmacos que actian en el sistema nervioso central (SNC) fueron de los
primeros en ser descubiertos por los humanos primitivos, y siguen siendo el grupo
mas utilizado de agentes farmacoldgicos. Estos incluyen medicamentos utilizados
para tratar una amplia gama de afecciones neuroldgicas y psiquiatricas, asi como
medicamentos que alivian el dolor, suprimen las nauseas y reducen la fiebre, entre
otros sintomas. [

Debido a su complejidad, los mecanismos por los cuales diversos medicamentos
actlan en el sistema nervioso central no siempre se han entendido claramente. En
las ultimas décadas, sin embargo, se han logrado avances espectaculares en la
metodologia de la farmacologia del SNC. Ahora es posible estudiar la accion de
un farmaco en las neuronas individuales, e incluso en los receptores individuales
dentro de las sinapsis. La informacion obtenida de dichos estudios es la base de
varios desarrollos importantes en los estudios del SNC. En primer lugar, esta claro
gue casi todos los medicamentos con efectos en el SNC actian sobre receptores
especificos que modulan la transmision sinaptica. Mientras que algunos agentes
como los anestésicos generales y el alcohol pueden tener acciones inespecificas
en las membranas (aunque estas excepciones no son totalmente aceptadas),
incluso estas acciones no mediadas por receptores dan como resultado
alteraciones demostrables en la transmision sinaptica. ]

En segundo lugar, los medicamentos se encuentran entre las herramientas mas
valiosas para estudiar la funcién del sistema nervioso central, desde comprender
el mecanismo de las convulsiones, hasta establecer la memoria a largo plazo. Los
dos agonistas que imitan los transmisores naturales (y en muchos casos son mas
selectivos que las sustancias enddgenas) y los antagonistas, son extremadamente
utiles en tales estudios. [

Tercero, desentrafiar las acciones de los medicamentos con eficacia clinica
conocida, ha llevado a algunas de las hipo6tesis mas fructiferas con respecto a los

mecanismos de la enfermedad. Por ejemplo, la informacion sobre la accion de los
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farmacos antipsicoticos en los receptores de dopamina ha proporcionado la base
para importantes hipétesis con respecto a la fisiopatologia de la esquizofrenia. Los
estudios de los efectos de una variedad de agonistas y antagonistas sobre los
receptores de acido y-aminobutirico (GABA) han dado lugar a nuevos conceptos
relacionados con la fisiopatologia de enfermedades, incluida la ansiedad y la
epilepsia.
Una apreciacién completa de los efectos de un fdrmaco en el SNC requiere una
comprension de los multiples niveles de organizacion del cerebro, desde los genes
hasta los circuitos y el comportamiento. [
En 1957 fue sintetizada la primera BZD, el clordiazepdxido. El farmaco mostro
marcadas propiedades anticonvulsivas, sedantes y miorelajantes. Desde entonces
se han sintetizado mas de dos mil compuestos, de los cuales alrededor de treinta
se encuentran disponibles en el mercado. Este grupo de farmacos, las BZDs, ha
desplazado casi completamente el uso de otras sustancias para el tratamiento de
los sintomas y los trastornos de ansiedad, como los barbitdricos o el
meprobamato, debido principalmente a sus excelentes efectos clinicos, su buena
tolerabilidad y a su bajo nivel de efectos adversos. 1]
1.1.2. Estructura quimica
El término BZD se refiere a la porcion en la estructura quimica de estos
medicamentos compuestos por el anillo de benceno unido a otro anillo de siete
miembros heterociclicos llamado diazepina. 1?1 En la figura 1.1 se muestra la
estructura quimica general de las BZDs.
R: R?
T, N"{
PN

|
Ny A

Figura 1.1. Estructura quimica general de las benzodiacepinas.
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1.1.3. Clasificacion
En funcién de su vida media, tiempo que tarda el farmaco en ser eliminado del
organismo, y por tanto tiempo en el que resulta activo, las BZDs se clasifican en
[13]:
e BZDs de vida media corta: midazolam, alprazolam, bentazolam, brotizolam,
clotiazepam, etc.
e BZDs de vida media intermedia: clonazepam, lorazepam, lormetazepam,
bromazepam, flunitrazepam, ketazolam, etc.
e BZDs de vida media larga: diazepam, clorazepato dipotasico,
clordiazepoxido, clobazam, flurazepam, etc.
A partir del conocimiento del tiempo de vida media de las BZDs se puede
seleccionar el farmaco mas adecuado en funcion del diagndstico y el patron propio
del paciente en cuanto a sintomas de ansiedad.
Segun su potencia se clasifican en:
- Potentes: clonazepam y alprazolam
- Mediana potencia: diazepam, lorazepam y midazolam
- Baja potencia: oxazepam
1.1.4. Indicaciones de las benzodiacepinas
Las BZDs tienen un efecto sedante y tranquilizante. Su administracion esta
indicada en ansiedad generalizada, agitacion psicomotora, irritabilidad, exceso de
preocupacion, nerviosismo, tension muscular, crisis de ansiedad y trastornos de
angustia. 14
El consumo de estos farmacos como ansioliticos es muy elevado. La identificacion
de términos como «tensién» o0 «estrés» y su implicacién no siempre justificada en
la patogenia o en la expresion de enfermedades organicas han estimulado su
empleo a menudo excesivo. La principal ventaja clinica de las BZDs en esta
indicacion es la inmediatez de la respuesta en contraposicion con el efecto
retardado de la buspirona y los antidepresivos. Practicamente todas las BZDs
presentan la misma eficacia, pero el modo de utilizarlas varia en funcién de la
duracion del efecto y de la relacién o posibilidad de separacion del efecto sedante.
Por eso es preciso ajustar el tipo de BZD y su dosis a la forma clinica y la
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gravedad del cuadro ansioso. En la ansiedad moderada, esporadica o reactiva no
son mas utiles que el placebo. Se afirma que el alprazolam tiene propiedades
ansioliticas y antidepresivas. [19]

En cuanto al tipo de BZD, con las de accion corta o0 media, si la dosis no es
elevada, hay menos peligro de sedacion y de acumulacién, pero hay que
administrarla dos o tres veces al dia si se quiere mantener permanente el efecto
ansiolitico. Con las de accion prolongada basta una sola dosis al dia, pero se
tardara de 6 a 10 dias en alcanzar el nivel estable. En el anciano, la enfermedad
hepatica 0 en pacientes tratados con farmacos que reducen el metabolismo
oxidativo estan indicadas las BZDs de eliminacion rapida. [16]

1.1.5 Farmacologia y farmacocinética de las benzodiacepinas

Las BZDs actuan a nivel de las regiones limbicas, talamica e hipotalamica del
cerebro produciendo sedacién, hipnosis, relajacion muscular, actividad
anticonvulsivante y coma. Los efectos farmacol6gicos se deben al efecto del
GABA, un neurotransmisor inhibitorio. Al interactuar alostéricamente los
receptores benzodiacepinicos con los receptores gabaérgicos, se potencia el
efecto del GABA con las correspondientes inhibiciones del sistema reticular
ascendente. Las BZDs bloquean ademas los efectos corticales y limbicos que
tienen lugar al estimular las vias reticulares. [17]

Las BZDs se absorben bien por via oral, con diferencias en la rapidez segun el
grado de liposolubilidad. El equilibrio entre el plasma y el cerebro se alcanza
rapidamente debido a su liposolubilidad y atraviesan bien la barrera
hematoencefélica, por lo que en dosis Unica, el comienzo del efecto y el tiempo
maximo dependen fundamentalmente de la velocidad de absorcién. Por via
intramuscular, la mayoria de estos farmacos y en patrticular el clordiazepéxido y el
diazepam, presentan una absorcion erratica y lenta, probablemente por
concentrarse en el tejido adiposo. Las que mejor se absorben son el lorazepam y
el midazolam. Se unen en elevada proporcion al sitio Il de la albmina humana, y
la fraccion libre es independiente de la concentracion plasmética total. La unién a
proteinas no tiene influencia directa sobre la actividad clinica, excepto en la

insuficiencia renal y en quemados. Las BZDs sufren un proceso de distribucion
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desde el compartimento central hacia compartimentos periféricos (musculo o
grasa), siguiendo un modelo bicompartimental. Aquellas con elevada
liposolubilidad, como el midazolam o el diazepam, presentan una fase inicial de
distribucion muy rapida y, tras una dosis Unica intravenosa, las concentraciones
plasmaticas pueden caer hasta 10 veces durante los primeros 30 min. En el caso
de BZDs muy liposolubles, y en particular por via intravenosa, el tiempo de vida
media de eliminacion no se relacione necesariamente con la duracion del efecto
tras una dosis Unica. Se puede dar incluso la paradoja de que la duracion de un
determinado efecto sea menor para una con semivida mas larga que otra. [l

1.1.6. Reacciones adversas de las benzodiacepinas

Las reacciones adversas mas frecuentes de este grupo de farmacos se deben al
desajuste de la dosis en relacion con el efecto que se desea conseguir. Aparecen
sedacion, somnolencia, ataxia, disartria, incoordinacidon motora e incapacidad de
coordinar movimientos finos o de responder verbal o motdricamente a estimulos
que requieren una respuesta rapida; alteran la capacidad para conducir vehiculos.
Pueden producir amnesia anterograda, es decir, limitada a hechos que suceden
después de la inyeccidon. Las BZDs mas potentes, como el lorazepam, tienen un
potencial mas elevado de producir amnesia. Pueden producir conducta agresiva u
hostil, por desinhibicién, o un estado inicial de nerviosismo antes de que se
establezca el efecto ansiolitico o sedante. Con preparados de accién corta pueden
aparecer a veces fendmenos ansiosos de rebote al cesar el efecto del farmaco; en
estos casos se emplearan productos de accién larga. Por via intravenosa rapida
pueden desencadenar hipotension y depresidn respiratoria, pero su capacidad
letal es muy pequeiia. (19

1.1.7. Interacciones farmacologicas del grupo

El peligro de interacciones farmacologicas de las BZDs aumenta si se asocian a
otros depresores del SNC: alcohol, anestésicos u opiaceos. En caso de
intoxicacién aguda esté indicada la administracion del antagonista flumazenilo, a la
dosis de 0,2-4 mg. No esta suficientemente aclarado si el diazepam presenta

cierta accion teratdgena en forma de labio leporino, pero es prudente evitar su
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administracion en el primer trimestre del embarazo. En raros casos pueden
producir reacciones dérmicas, hematoldgicas y hepaticas. [?°

Las interacciones de caracter farmacodinamico son frecuentes cuando se asocia
BZD a otros psicofarmacos y son objeto de abuso. Los fendmenos de
desinhibicion con sensacion de euforia, asi como los de depresion pueden ser
potenciados por el alcohol, los barbitlricos, los opioides, los antihistaminicos
sedantes, etc. Desde un punto de vista farmacocinético, la cimetidina, el disulfiram
y el alcohol inhiben el metabolismo oxidativo, pero no el de conjugacion. La
fenitoina y el fenobarbital inducen el metabolismo del diazepam. En general no se
han demostrado fendmenos de autoinduccion.

1.2. Clonazepam

1.2.1. Historia

El clonazepam es una BZD que se sintetizé por primera vez en un laboratorio de la
farmacéutica Roche, Nueva Jersey, Estados Unidos, por el quimico de origen
polaco Leo Sternbach. A la primera forma del compuesto quimico se le denomino
“Librium”, debido a su efecto relajante sobre los organismos de prueba y su
impacto en el sistema nervioso. Considerando los efectos de esta nueva molécula
sintetizada desde su registro ante la FDA se le consider6 un medicamento de
venta restringida o controlada. [?1]

1.2.2. Estructura quimica

El nombre quimico del clonazepam es 1,3-dihidro 2H-1,4benzodiacepim-2-ona en
el que los hidrégenos en las posiciones 5 y 7 estan sustituidos por grupos 2-
clorofenilo y nitro, respectivamente. 22 En la figura 1.2 se muestra la estructura

guimica del clonazepam.

Figura 1.2. Estructura quimica del clonazepam.
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1.2.3. Indicaciones

El clonazepam es una BZD de larga duracion y activa por via oral, su principal uso
incluye el manejo de crisis de panico, epilepsia y estados no convulsivos de
“status epilepticus”. Aunque comparte muchas de las acciones farmacolédgicas de
las BZDs, destaca por su eficacia como anticonvulsivante. El clonazepam es
eficaz en la prevencion de las ausencias, convulsiones del pequefio mal (sindrome
de Lennox-Gastaut), convulsiones acinéticas y mioclénicas y mioclonia nocturna.
No es efectivo en el tratamiento de las convulsiones tonico-clénicas generalizadas
debidas a una respuesta marginal y es de destacar un notable empeoramiento de
la enfermedad cuando el farmaco es discontinuado. El clonazepam queda asi
reservado para el tratamiento de las convulsiones mioclénicas refractarias a otros
tratamientos. Es también eficaz en el tratamiento del sindrome de las piernas
inquietas. (23!

1.2.4. Dosificacion

La dosificacion del clonazepam varia segun el grupo etario. La dosis inicial en
adultos es de 500 mcg (0,5 mg) cada 8 horas, via oral, y puede incrementarse de
0,5 a 1 mg cada tres dias, hasta que las crisis convulsivas estén controladas o
hasta que aparezcan los efectos adversos. La dosis de mantenimiento debe
individualizarse sin sobrepasar la dosis maxima de 20 mg diarios.

En lactantes y nifios menores de 10 afios con 30 kg de peso la dosis inicial es de
0,01 a 0,03 mg /kg/d (fraccionado en dos o tres dosis), con incrementos de 0,25 a
0,5 mg cada 3 dias hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 0,1 a 0,2
mg/kg/dia, o que las crisis convulsivas estén controladas o que aparezcan los
efectos adversos. La dosis diaria debe fraccionarse en tres dosis iguales. Si no se
dividen en partes iguales, la dosis mayor debe ser administrada antes de dormir
en la noche.

El clonazepam es un farmaco altamente adictivo por su efecto sobre el SNC. A
largo plazo el consumo continuo puede desarrollar tolerancia a sus efectos vy, por

ende, requerir mayores cantidades para obtener el efecto deseado. [24

10



Revision Bibliogréafica

1.2.5. Farmacocinética

El clonazepam se absorbe rapidamente por via oral, distribuyéndose ampliamente
por todos los tejidos. Se une a las proteinas del plasma en un 85 %,
aproximadamente. Los efectos farmacoldgicos se inician a los 20-60 minutos de
su administracion y duran de 6 a 8 horas en los nifios y mas de 12 horas en los
adultos. La semivida de eliminacion de este farmaco es de unas 22 a 33 horas en
los nifios y entre 19 y 50 horas en los adultos. Se metaboliza extensamente en el
higado, mediante un proceso de reduccion del grupo nitro, obteniéndose varios
metabolitos inactivos que son eliminados en la orina. [2°]

1.2.6. Reacciones adversas

La mayor parte de las reacciones adversas asociadas a los tratamientos con
clonazepam son debidas a sus efectos sobre el sistema nervioso central,
incluyendo jaquecas, somnolencia, ataxia, mareos, confusion, depresién, disartria,
sincope, fatiga, temblores y vértigo. Con el tiempo, estos sintomas van
atenuandose.

Paradéjicamente, puede producirse una estimulacién del sistema nervioso central
incluyendo hostilidad, pesadillas, excitaciébn, manias, temblores, euforia,
alteraciones del suefio, espasticidad muscular, ataques de rabia e hiperreflexia.
Estas reacciones son mas frecuentes en los enfermos psiquiatricos y en los nifios
hiperactivos. En estos casos, es recomendable discontinuar el tratamiento con
clonazepam. [26]

Otras reacciones adversas observadas con menor frecuencia, incluyen
bradicardia, hipotensién, rash, urticaria, vision borrosa, diplopia, sofocos,
constipacién, nduseas y vomitos, disminucion de la libido, disfuncion hepatica y
dolor abdominal.

Incluso en tratamientos cortos, el clonazepam puede inducir una dependencia
fisiologica con el consiguiente sindrome de abstinencia si se retira el farmaco
bruscamente. Este sindrome se caracteriza por calambres abdominales,
confusién, depresion, alteraciones de la percepcion, sudoracion, nauseas y
vomitos, fotofobia, hiperacusia, taquicardia y temblores. También pueden tener

lugar alucinaciones, delirio y comportamiento paranoico. Como en el caso de

11
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todas las BZDs, la retirada del clonazepam debe hacerse gradualmente,
disminuyendo lentamente las dosis. [27]

1.2.7. Interacciones farmacoldgicas

La interaccion entre el clonazepam y la fenitoina es impredecible. Se han
observado aumentos, reducciones y no alteraciones en los niveles plasmaticos de
la fenitoina. En general, las BZD no muestran una actividad significativa sobre las
enzimas hepéticas, por lo que es posible que el clonazepam afecte al metabolismo
de la fenitoina de una manera sutil, en particular cuando existe una saturacion del
mismo. En cualquier caso, se recomienda la monitorizacion de los niveles
plasméticos de fenitoina si se administra concomitantemente el clonazepam. Por
el contrario, el clonazepam no parece afectar significativamente el metabolismo de
la carbamazepina y del fenobarbital. [28]

Por su parte, la carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital y en general los
inductores del citocromo P450 incrementan el metabolismo del clonazepam
ocasionando una reduccién de un 30 % de sus niveles en plasma. Aunque no se
han realizado estudios clinicos adecuados, se deben tomar precauciones si se
prescriben farmacos que pueden inhibir este sistema enzimatico, produciendo una
acumulacion del farmaco. En particular, los antifangicos imidazélicos pertenecen a
esta familia de inhibidores del citocromo P-450.

La cimetidina, el disulfiram o la eritromicina pueden reducir el metabolismo
hepatico del clonazepam cuando se administran concomitantemente, debiéndose
comprobar si estos pacientes muestran una respuesta exagerada a la BZD cuando
se inicia el tratamiento con el segundo farmaco. [?°]

De igual forma, la administracion de clonazepam con otros farmacos que deprimen
el sistema nervioso central como los barbituricos, el butorfanol, la entacapona, el
alcohol, los antihistaminicos de primera generacion, la nalbufina, anestésicos
generales, pentazocina, fenotiazinas, tramadol, sedantes e hipnoticos pueden
potenciar los efectos farmacoldgicos del clonazepam. Por el contrario, el
flumazenil es un antagonista de las BZD que se utiliza para revertir los efectos de

estas en casos de sobredosis. Los médicos deberan tener en cuenta que la
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duracion del efecto de algunas BZD es muy superior a la del flumazenil por lo que,
en ocasiones, sera necesario repetir las dosis de este.
En estudios realizados en animales, se ha comprobado que la melatonina
aumenta la unién de las BZD a sus receptores, pudiendo incrementar sus efectos.
Se han descrito casos de sujetos tratados con estas y melatonina en los que se
obtuvieron respuestas amnésicas o letargia. Se aconseja prudencia cuando se
administran concomitantemente.
Los anticonceptivos orales pueden aumentar los efectos del clonazepam ya que
estos farmacos inhiben el metabolismo oxidativo de las BZD, aumentando, por
tanto, sus niveles plasmaticos. [0
Se ha descrito en la literatura médica, la interaccion del kava kava (Piper
methysticum) con las BZDs. En particular se ha descrito un caso de un paciente
que experimentd confusion y letargia después de la ingestion de kava-kava y
alprazolam durante 3 dias. Aunque no existen informes acerca del clonazepam, se
recomienda no consumir esta hierba durante el tratamiento.
Es también posible la interaccién de la valeriana con los farmacos que poseen
acciones ansioliticas, sedantes o hipnéticas, no recomendandose su consumo
concomitante.
1.3. Estudios de utilizacion de medicamentos
1.3.1. Objetivo de los estudios de utilizacion de medicamentos
Los estudios de utilizaciéon de medicamentos (EUM), segun la OMS, tienen como
objetivo de analisis “la comercializacion”, distribucion, prescripcion y uso de los
medicamentos”, en una sociedad, con acento especial en las consecuencias
médicas, sociales y econdémicas resultante 31
1.3.2. Clasificaciéon de los estudios de utilizacion de medicamentos
Teniendo en cuenta la amplia definicion de EUM, éstos se pueden agrupar en tres
tipologias: estudios sobre la oferta, estudios sobre la prescripcion y estudios sobre
el uso de medicamentos. [32

- Estudios sobre la oferta
Estos estudios proporcionan una descripcion cuantitativa y cualitativa de la oferta

de medicamentos. Los elementos que se estudian desde el punto de vista
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cuantitativo son el numero de principios activos ofertados, el numero de
especialidades de presentaciones de asociaciones de farmacos presentes en el
mercado farmacéutico y, desde el punto de vista cualitativo, la calidad
farmacoldgica de las especialidades ofertadas. 33
También se pueden incluir aquellos trabajos que estudian la informacion que sobre
los medicamentos reciben tanto los facultativos, bien sea en el prospecto, a través
de la visita médica, de las revistas cientificas o de los catalogos elaborados por los
laboratorios farmacéuticos, etc.) como los pacientes o posibles pacientes en la
prensa y medios de comunicacion.

- Estudios sobre la prescripcion
Aqui se incluyen aquellos estudios relativos a los factores que influyen sobre la
prescripcidon como, por ejemplo, la formacion del facultativo, las caracteristicas de
la poblacién o del sistema sanitario y aquellos otros que estudian la calidad de la
misma, centrados en la prescripcion de farmacos de primera eleccién, de baja
utilidad terapéutica, etc. [34
Dentro de este grupo también se pueden incluir los estudios sobre el cumplimiento
de la prescripcidon y el impacto de un programa educativo dirigido a mejorar el
cumplimiento de la terapia prescrita:

- Estudios sobre la utilizacién de medicamentos
Dentro de este grupo cabe hablar de estudios cuantitativos y cualitativos.
Estudios cuantitativos
Los estudios cuantitativos tienen como objetivo principal la descripcién de qué
medicamentos se consumen y en qué cantidad. En muchas ocasiones,
constituyen el primer nivel de analisis acerca de la utilizacion de medicamentos.
Permiten realizar un analisis de situacion para establecer las bases de un estudio
mas amplio acerca de como se estan utilizando y en quién . También son Utiles
para calcular las tendencias temporales del uso de farmacos con determinadas
variables (medidas reguladoras, informacion, etc.).
Estudios cualitativos
Facilitan el conocimiento del tipo de farmacos que se prescriben. También aportan

informacion sobre la calidad de uso de los farmacos, para lo cual hay que utilizar
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indicadores adecuados. Ello conduce a la creacion de un patron de referencia
Optimo, puesto que los indicadores deben ser un instrumento de medida que
permita cuantificar una valoracion de la prescripcion, en principio cualitativa.

1.3.3. Estudios de prescripcion-indicacion. Objetivo

La invencion de los medicamentos ha permitido restablecer la salud de la
poblacion; sin embargo, la disponibilidad de un amplio arsenal terapéutico ha
generado su uso inadecuado. Desde hace varios afos existe preocupacion por el
incremento especifico en el consumo de antimicrobianos, ya que se considera que
generan varios problemas a nivel mundial, entre los que se destacan reacciones
adversas, interacciones medicamentosas, resistencia antimicrobiana, entre otros.
Por este motivo es que se realizan estudios de prescripcidn-indicacion los cuales
describen las enfermedades en las que se utilizan un determinado farmaco o
grupo de farmaco. (3¢l

1.3.3.1. Estudios de prescripcién-indicacion para benzodiacepinas

Uno de los aspectos mas puntuales a considerar en la atencion, es el uso de
farmacos en el paciente senil que requiere un seguimiento especial debido a que
parece existir una relacion directa entre edad avanzada e incremento de riesgo de
efectos adversos. Esta mayor incidencia se debe a multiples factores, entre los
que se destacan alteraciones farmacodinamicas y farmacocinéticas, interacciones,
nimero de farmacos prescritos, estado mentales y fisicas, entre otros. ¥ La
mayoria de los estudios demuestran que las personas mayores de 60 afios toman
un promedio de cinco a siete medicamentos, casi todos innecesarios.

En las ultimas décadas, las BZDs se convirtieron en uno de los farmacos mas
prescritos en la practica médica general y existen evidencia de que mas del 10 %
de la poblacion de los paises desarrollados es consumidora de psicofarmacos.

En algunos estudios se ha observado que los enfermos geriatricos parecen poseer
una mayor sensibilidad para algunas BZDs debido a cambios farmacodinamicos
en los receptores. Otros autores sugieren que esta sensibilidad se debe a los
cambios farmacocinéticos que ocurren en el anciano y que pueden dar lugar a su

acumulacion, sobre todo en aquellas de vida media y de eliminacion prolongada.
(38]
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Los trastornos de ansiedad, en si mismos 0 asociados a otras patologias, son una
de las causas mas frecuentes de consulta en la atencién primaria de salud (APS) y
representan uno de los principales problemas de salud en la comunidad. Las
BZDs imparten un grado de seguridad que ha motivado el desplazamiento de los
farmacos mas antiguos para el tratamiento del insomnio y la ansiedad. También
reducen el miedo y producen euforia. Esto explica el potencial de abuso de estas
drogas con su empleo excesivo, que culmina con la dependencia del farmaco. [*°]
Tomando en consideracién su frecuente indicacion en la practica médica, los
problemas antes descriptos y la necesidad de lograr un uso racional de este grupo
farmacoldgico se realizan trabajo con el objetivo de evaluar la prescripcion de los
mismos en el adulto mayor y contribuir a mejorar la atencién primaria que recibe
esta poblacion.

Para evaluar el consumo de medicamentos del grupo de las BZDs por la
poblacion, especialmente los adultos mayores en la atencion primaria de salud,
hay estudios descriptivos transversales de tipo prescripcion-indicacion en
Farmacias Principales con el objetivo de identificar el uso de estos farmacos en
una muestra de 239 pacientes. La prescripcion de BZDs predominé en las edades
comprendidas entre 60-74 afos y en el sexo femenino. La ansiedad es la principal
indicacion de BZDs y el nitrazepam el farmaco mas indicado. Se evalué como

irracional e excesiva la prescripcion de todos los farmacos estudiados.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS
2.1. Tipo de estudio
Se desarroll6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que se
corresponde con un estudio de utilizaciébn de medicamentos del tipo prescripcion-
indicacion, en la farmacia comunitaria 672 del area de salud perteneciente al
policlinico Capitan Roberto Fleites, municipio Santa Clara, provincia Villa Clara, en
el periodo de septiembre a noviembre de 2023.
2.2. Universo y muestra
El universo estuvo integrado por todos los pacientes con prescripcion del
medicamento clonazepam tabletas de 1 mg, inscriptos en la farmacia comunitaria
en el periodo comprendido entre Julio 2019 y Julio 2023. Se trabajé con una
muestra no probabilistica intencionada.
2.3. Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion: pacientes de tipo ambulatorio con dicha prescripcidon
inscriptos en la farmacia comunitaria.
Criterios de exclusién: pacientes con certificados médicos con informacion
incompleta.
2.4. Recopilacion de datos sobre los pacientes
Se consultaron los certificados médicos de los pacientes con prescripcion del
medicamento clonazepam tabletas de 1 mg incluidos dentro de la muestra. Para la
recogida de los datos de interés en esta investigacion fue disefiado por el autor un
modelo de recogida de datos (anexo 1).
2.5. Operacionalizacion de las variables
Edad
Definicién: Segun tiempo de vida del paciente transcurrido desde su nhacimiento.

e Tipo de Variable: Cualitativa (ya que atendiendo a su edad cada paciente

fue asignado a un subgrupo de edad)
e Forma de Medicion: Directa.

e Escala de Medicién: Nominal.
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e Indicador: Se definieron siete grupos etarios a los que fueron asignados los
pacientes atendiendo a su edad:
a) Hasta 14 afos
b) 15-29 afos
c) 30-44 afios
d) 45-59 afos
e) 60-74 afos
f) 75-89 afios
g) 90 y més afos
Sexo
Definicion: Género sexual del paciente al nacer, que se define en funcion de
caracteristicas biolégicas diferenciales que existen entre hombres y mujeres.
e Tipo de Variable: Cualitativa.
e Forma de Medicién: Directa.
e Escala de Medicion: Nominal.
¢ Indicador: Femenino o Masculino (uno es excluyente del otro)
Diagnostico clinico
Definicion:
e Tipo de Variable: Cualitativa.
e Forma de Medicién: Directa.
e Escala de Medicién: Nominal.
¢ Indicador: Demencia, epilepsia, esquizofrenia, parkinson, trastorno afectivo
bipolar, trastorno de ansiedad, trastorno de suefio, trastorno depresivo,
trastorno neurotico mixto, trastorno de movimiento.
Dosis
Definicion: Cantidad total de medicamento indicado en miligramos/dia.
e Tipo de Variable: Cuantitativa.
e Forma de Medicion: Directa.
e Escala de Medicion: Continua.

¢ Indicador: mg/dia
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Prescripcidon por consultorio
Definicién: cantidad de certificados emitidos con clonazepam por cada consultorio
e Tipo de Variable: Cuantitativa.
e Forma de Medicion: Directa.
e Escala de Medicién: Continua.
¢ Indicador: numérico.
2.6. Andlisis estadisticos de los datos
Para el procesamiento estadistico se empled el tabulador electrénico Microsoft
Excel, en una computadora personal con sistema operativo Windows 10. Los
resultados se presentan en forma de tablas y figuras.
2.7. Consideraciones éticas
Durante la investigacién se tuvo en cuenta cuestiones éticas y morales para el
trabajo con informacion de indole personal de los pacientes. Se respet6, segun
establece la Declaracion de Helsinki, el principio a la confidencialidad de la

informacion de la base de datos revisada y los certificados para medicamentos.
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CAPITULO lIl: RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Caracterizacién sociodemogréafica de la muestra de estudio

La muestra de estudio quedd conformada por 307 pacientes inscriptos, a través de
certificados médicos, en la farmacia 672 de Santa Clara. En la figura 3.1 se puede

apreciar la distribucion de los pacientes que usan clonazepam segun sexo y edad.

100
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90 81
80

70 64
59

50 45

29

19 19 20
20
12 1013

hasta 14 15-29 30-44 45-59 60-74 75-89 90y +

Masculino Femenino Total
Figura 3.1. Distribucion de pacientes segun sexo y edad.

Del total de 307 pacientes, existi6 un mayor uso de este medicamento en las
mujeres que en los hombres, con 221 (71,99 %) y 86 (28 %) pacientes,
respectivamente. Estos resultados coinciden con los reportados en estudios
realizados en Cuba % donde también se evidenciaba una mayor prevalencia de
prescripciones en mujeres que en hombres.

En cuanto a la edad, prevalecié el consumo en el grupo etario de adultos mayores
qgue incluye los pacientes con edad por encima de 60 afios con 202 (65,80 %)
certificados medicos, seguidos por el grupo de adultos con 90 (29,32 %)
inscripciones y por ultimo los grupos de jovenes y nifios con 12 (3,91 %) y 3
(0,98%) pacientes, respectivamente. Dentro del conjunto mayoritario, prevalecio el
subgrupo de 60-74 afios (tercera edad, edad avanzada o ancianos jovenes)
seguido por el de 75-89 afios (cuarta edad o ancianos) y, por ultimo, los longevos,

mas de 90 afos de edad, con 13 pacientes.
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3.2. Patrones de prescripcion para el clonazepam
El clonazepam es una BZD ampliamente utilizada para el tratamiento de diversos
desérdenes en el sistema nervioso central. Y En la tabla 3.1 se muestra el

namero de prescripciones segun diagndstico clinico por sexo.

Tabla 3.1. Diagnostico clinico general para pacientes consumidores de

clonazepam.
Diagndstico clinico Femenino Masculino N‘?- de Porcentaje
pacientes

Demencia 12 7 19 6,19
Epilepsia 35 23 58 18,89
Esquizofrenia 9 2 11 3,58
Parkinson 9 9 18 5,86
Trastorno afectivo bipolar 8 2 10 3,26
Trastorno de ansiedad 74 21 95 30,94
Trastorno del suefio 7 2 9 2,93
Trastorno depresivo 13 5 18 5,86
Trastorno neurético mixto 39 7 46 14,98
Trastorno de movimiento 8 6 14 4,56
Otros 7 2 9 2,93
Total 221 86 307 100

El mayor nimero de indicaciones correspondio a los diagndsticos de trastornos de
ansiedad, epilepsia y trastorno neurdtico mixto con 95 (30,94 %), 58 (18,89 %) y
46 (14,98 %) pacientes, respectivamente. Siguiendo a estas indicaciones en
cuanto a frecuencia absoluta, se encontraron la demencia, el parkinson, los
trastornos depresivos y los trastornos del movimiento con 19 (6,19 %), 18 (5,86
%), 18 (5,86 %) y 14 (4,56 %), respectivamente. La esquizofrenia, el trastorno
bipolar y el trastorno del suefio se identificaron en 11, 10 y 9 certificados,
respectivamente. En menor cuantia se identificaron otras patologias que fueron
incluidas en la categoria de otros. En este grupo se incluy6 la neuralgia del
trigémino (1), sindrome de Down (1), sindrome de Guillant-Barre (1), trastorno
cognitivo (1), atrofia cortical (2) e infarto cerebral (3). En todos los diagnosticos

prevalecio el sexo femenino.
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La ansiedad es definida por el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales en su quinta edicibn (DSM 5, por sus siglas en inglés), como la
anticipacién a una amenaza futura. 2 Es un estado emocional adaptativo que
funciona como sefial de un potencial peligro en el ambiente, y facilita el despliegue
de estrategias de afrontamiento. 3 Sin embargo, la ansiedad puede convertirse
en patolégica cuando se presenta con preocupacion excesiva o desproporcionada
a la amenaza real, cuando los sintomas son persistentes, aparecen
comportamientos evitativos, malestar significativo o alteracion en la funcionalidad.
[44 El DSM 5 reconoce nueve trastornos de ansiedad: trastorno de ansiedad por
separacion, mutismo selectivo, fobia especifica, trastorno de ansiedad social,
trastorno de péanico, agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad inducido por sustancias o medicamentos y trastorno de ansiedad debido
a otra condicion médica. [*° En la tabla 3.2 se muestran la frecuencia absoluta y

relativa de pacientes consumidores de clonazepam con trastornos de ansiedad.

Tabla 3.2. Frecuencia absoluta y relativa de pacientes con trastorno de ansiedad

que consumen clonazepam.

. 2ot oo No. de
Diagnostico CIInIC.O Femenino Masculino ) Porcentaje
(Trastorno de ansiedad) pacientes
Trastorno de ansiedad 33 14 47 49 47
generalizada ’
Psicosis post-traumatica 2 0 2 2,11
Trastorno afectivo bipolar 1 1 2 2,11
Trastorno de ideas 1 1 2 211
delirantes ’
Trastorno de panico 15 2 17 17,89
Trastorno fébico 1 1 2 2,11
Trastorno neurdético 11 1 12 12.63
ansioso ’
Trastorno obsesivo- 2 0 2 211
compulsivo ’
Trastorno psicoético 8 1 9 9.47
inespecifico ’
Total 74 21 95 100
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La frecuencia absoluta mas elevada se observo en el diagnéstico de trastornos de
ansiedad generalizada con 47 pacientes y una frecuencia relativa de 49,47 %.
Seguido a esta indicacion médica se encontraron el trastorno de panico, el
trastorno neurotico ansioso y el trastorno psicotico inespecifico con 17 (17,89 %),
12 (12,63 %) y 9 (9,47 %) pacientes, respectivamente. Mientras que los pacientes
diagnosticados con trastorno obsesivo-compulsivo, psicosis post-traumatica,
trastorno de ideas delirantes, trastorno fobico y trastorno obsesivo-compulsivo
fueron los que presentaron un menor valor de frecuencia absoluta de uso del
medicamento con solo 2 pacientes y una frecuencia relativa de 2,11 % en cada
caso.

Estos resultados estan de acuerdo a lo que se describe en la literatura consultada
donde los trastornos de ansiedad generalizada, los trastornos de ansiedad social,
los trastornos de panico y la fobia especifica son los que se presentan con mayor
prevalencia. ¢! Ademas, los trastornos de ansiedad generalizada y los trastornos
de panico prevalecen en el presente estudio de prescripcidén-indicacion del
clonazepam pues las BZDs son los farmacos de eleccion para el tratamiento a
corto plazo de los primeros y aunque los segundos son menos sensibles a la
accion ansiolitica de este grupo, el alprazolam y otras BZDs con una elevada
potencia como el clonazepam y lorazepam también se han mostrado eficaces en
estas patologias. [*7]

La ansiedad asociada a las fobias, los trastornos obsesivo-compulsivos y el
trastorno de estrés postraumatico responde mal a las BZDs, incluidas alprazolam y
clonazepam, aunque algunos ensayos indican que el clonazepam podria constituir
una alternativa para los casos resistentes a antidepresivos. La ansiedad asociada
a cuadros de tipo no neurotico (depresion, esquizofirenia) no responde a las BZDs
en general con excepcion del clonazepam. “47)

La ansiedad generalizada como trastorno que se caracteriza por preocupacion
persistente y cronica sobre mdltiples aspectos de la vida cotidiana (finanzas,
familia, salud, futuro) es el mas comun en el primer nivel de atencién, con una
prevalencia del 4-7 % de los adultos en Estados Unidos y de 1,3 % en Colombia,

siendo mas comun en las mujeres. [*8 En cuanto a tratamiento se prefiere iniciar
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con terapia farmacolégica cuando el paciente no ha respondido a manejo con
psicoterapia, tiene un curso crénico, sintomas severos o comorbilidad con algun
trastorno depresivo. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) se
consideran primera linea por su tolerabilidad, seguridad y eficacia. Las BZDs son
medicamentos de segunda linea sugeridos si persisten los sintomas clinicos sin
mejoria y utilizados a corto plazo, mientras se espera que actlie el ISRS o el IRSN.
[49]

El atague de péanico, por su parte, puede ocurrir en presencia de cualquier
trastorno de ansiedad y otros trastornos psiquiatricos (trastornos depresivos,
trastorno de estrés post traumatico, trastorno por uso de sustancias, entre otros), e
incluso, se estima que anualmente 8-10 % de la poblacion general presentara un
atague de panico sin presentar psicopatologia asociada. % Se recomienda iniciar
un ciclo corto con BZDs (alprazolam y clonazepam cuentan con aprobacion de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés) por 2-4 semanas, para luego desmontarlas gradualmente ya
gque no se recomiendan a largo plazo por su potencial adictivo, la disfuncién
cognitiva asociada, la somnolencia y el riesgo de caidas. 5%

En cuanto a la prescripcion del farmaco como tratamiento de la epilepsia, se
identificd su utilizacién en 3 tipos de diagnosticos diferente. La epilepsia, segun
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés), es una
enfermedad cerebral que se define ante la presencia de al menos dos crisis no
provocadas (o reflejas) con mas de 24 h de separacion, una crisis no provocada (o
refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10 afios
siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %) tras la
aparicion de dos crisis no provocadas o diagnostico de un sindrome de
epilepsia.l®? %3 La tabla 3.3 muestra la frecuencia absoluta y relativa de pacientes

epilépticos consumidores de clonazepam por tipo de epilepsia.
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Tabla 3.3. Frecuencia absoluta y relativa de pacientes epilépticos consumidores

de clonazepam

Diagnostico clinico Femenino  Masculino No.de  porcentaje
(Epilepsia) pacientes

Epilepsia generalizada 16 14 30 51,72
Epilepsia parcial 8 6 14 24,14
Epilepsia tardia del anciano 11 3 14 24,14
Total 35 23 58 100

Existi6 un mayor consumo de este medicamento en pacientes diagnosticados con
epilepsia generalizada, obteniéndose asi valores de frecuencia absoluta de 30 y
frecuencia relativa de 51,72 %. En segundo lugar, con valores de frecuencia
absoluta de 14 y frecuencia relativa de 24,14 %, se encontro la epilepsia parcial y
la epilepsia tardia del anciano. En todos los casos de predominé el consumo de
clonazepam para el sexo femenino.

El clonazepam, al igual que el diazepam, lorazepam y midazolam suelen usarse
para el tratamiento agudo de las convulsiones o del estado de mal epiléptico y el
clobazam y el clonazepam como coadyuvantes en el tratamiento crénico. Debe
sefialarse que suele desarrollarse tolerancia a su efecto antiepiléptico en la
mayoria de los pacientes a partir de los 3 meses de tratamiento, aunque en
algunos casos la eficacia persiste durante 1 afio. >4

El tercer diagnéstico identificado con mayor frecuencia en los pacientes
consumidores de clonazepan correspondié al trastorno mixto de ansiedad y
depresion. Este se ubica en otros trastornos de ansiedad y solo se utiliza en
aguellos pacientes en los que coexisten, con igual intensidad, sintomas ansiosos y
de depresion. P En el presente estudio, debido a la alta prevalencia se analiz6 de
forma independiente al resto de los trastornos de ansiedad.

Una caracteristica de los trastornos de ansiedad es el alto grado de comorbilidad
con otros trastornos fisioldgicos de otros grupos de clasificacibn como depresion,
esquizofrenia, etc. los cuales complican el diagndstico de las enfermedades en un
paciente individual. ¢ Las BZDs pueden ser usadas conjuntamente con
antidepresivos en la farmacoterapia ansiolitica. Asi, se ha establecido que la unién
simultanea de sertralina (ISRS) y clonazepam permite disminuir los efectos
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adversos de los antidepresivos e incrementar el efecto farmacolégico de ambos
farmacos. 571

Al analizar las indicaciones médicas segun dosificacion se obtuvo que la mayor
parte de los pacientes consumian una dosis de 3 mg/dia. En la figura 3.2 se

muestra el nimero de paciente por la dosis diaria.

180 -
160
140
4120
900

S80

o
60
40
20

0,

158

®Numero de Pacientes

®m Porcentaje

NUmero y porcentaje de

1 2 3
Dosis Diaria (mg/dia)

Figura 3.2. Distribucion de pacientes segun dosis diaria de clonazepam.

Existié un predominio de la dosis de 3 mg/dia (158 pacientes, 51,5 %), seguido de
2 mg/dia (109 pacientes, 35,5 %) y, por ultimo, 1 mg/dia (40 pacientes, 13,0 %)
segun dosis diaria. En la bibliografia se describe que la dosis de clonazepan debe
ser personalizada segun las necesidades de cada paciente lo que dependera de la
edad y la efectividad del farmaco. En la figura 3.3 y 3.4 se muestran la distribucién
de pacientes por dosis diaria segun grupo etario y la dosis diaria promedio por

grupo etario, respectivamente.
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Figura 3.3. Distribucion de pacientes por dosis diaria segun grupo etario

En todos los grupos existio un predominio de utilizacion del clonazepam a las
dosis de 2 y 3 mg/dia. Es de destacar que estas dosis son las utilizadas en la
mayoria de los pacientes que pertenecen al grupo etario de los adultos mayores,

siendo este un grupo susceptible a los efectos adversos del farmaco.
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Figura 3.4. Dosis diaria promedio, en miligramos, por grupo de edad.
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La dosis diaria promedio oscil6 entre 2,33 y 2,69 mg segun el grupo etario, con
valores superiores a 2,50 mg solo para el grupo comprendido entre 30 y 44 afios
de edad. La dosis diaria segun sexo fue igualitaria con valor de 2,39 mg.

En la literatura se describe, desde el surgimiento de este farmaco en 1976 como
antiepiléptico, que la dosis es esencialmente individual y depende de la tolerancia
a los efectos adversos y a la respuesta clinica. Se sugiere que para minimizar los
efectos adversos se incremente progresivamente la dosis diaria hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento individual para cada paciente, la que se alcanza
usualmente después de dos a cuatro semanas de tratamiento. Las dosis de
mantenimiento, segun las publicaciones iniciales del clonazepan, en lactantes,
nifios pequefos, nifios en edad escolar y adultos fueron respectivamente de 0,5 a
1mg, 1,5a3 mg,3a6 mgy4 a8 mg diariamente. 8

3.3. Prescripcion del clonazepam por consultorios médicos

En las tablas 3.3 y 3.4 aparecen estratificados por consultorios los pacientes que
consumen clonazepam segun sexo y grupo etario, respectivamente.

Tabla 3.3. Prescripcion del clonazepam por consultorios médico de familia segun

SexXo.

) SEXO
CMF POBLACION TOTAL M =
No. % No. %

17 849 35 11 31,43 24 68,57
18 804 45 12 26,67 33 73,33
19 1059 19 5 26,32 14 73,68
20 945 39 10 25,64 29 74,36
21 849 28 12 42,86 16 57,14
22 757 37 11 29,73 26 70,27
23 624 23 6 26,09 17 73,91
24 696 34 7 20,59 27 79,41
25 713 28 4 14,29 24 85,71
8 42,11 11 57,89

26 675 19

CMF: Consultorio Médico de Familia
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Tabla 3.4. Prescripcion del clonazepam por consultorios médico de familia segun

grupo etario.

GRUPO DE EDAD

CMF POB TOTAL

hasta 1559 30.44 4559 60-74 75-89 90V
14 mas

17 849 35 0 1 3 5 8 15 3
18 804 45 0 3 5 8 11 17 1
19 1059 19 0 2 2 3 9 3 0
20 945 39 0 0 3 6 15 13 2
21 849 28 1 2 3 4 8 8 2
22 757 37 0 1 3 12 13 6 2
23 624 23 0 1 1 7 8 5 1
24 696 34 0 1 4 5 15 9 0
25 713 28 1 1 1 8 8 8 1

1 0 1 6 6 4 1

26 675 19
CMF: Consultorio Médico de Familia

Prevalecié la prescripcion de clonazepam en el sexo femenino en cada
consultorio, con frecuencias relativas por encima de 57 %; ademas, el grupo etario
de adulto mayor fue el que presentd la frecuencia absoluta mas elevada y
porcentajes de frecuencia relativa superiores a 57. Dentro de este grupo el
subgrupo que incluye la edad de 60 a 74 afios fue el mas representado. Ambos
resultados estratificados por consultorios médicos de familia se corresponden, de
manera general, con los resultados obtenidos al realizar el andlisis de la muestra
en su conjunto.

3.4. Consideraciones finales

El clonazepam fue inicialmente utilizado como antiepiléptico; sin embargo, su
estructura benzodiacepinica ha posibilitado su uso en una amplia variedad de
condiciones psiquiatricas. Actualmente es ampliamente utilizado para tratar crisis
epilépticas, trastornos de ansiedad, trastornos do panico, fobias sociales, trastorno

bipolar afectivo, depresion, acatisia, vértigos, etc.
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En este sentido la eficacia del farmaco en trastornos de panico desde 1984, ya
sea solo o en combinacién con inhibidores selectivos de la receptacion de
serotonina y/o terapia de comportamiento mantienen una importante modalidad
terapéutica para el manejo de estos trastornos. [°

Se ha establecido el uso de BZDs como tratamiento de los trastornos de ansiedad
dejando atrés la terapia con barbitdricos debido a sus reacciones adversas. Para
el trastorno de ansiedad social, se consideran segunda linea por su riesgo de
dependencia y su falta de efectividad en comorbilidades importantes como
depresion y trastorno por uso de sustancias adictivas. En este sentido los
pacientes consumen principalmente alcohol, la cual esta presenta en 50 % de
estos pacientes debido a que utilizan el licor como automedicacién para reducir la
ansiedad previa a la exposicion a situaciones sociales. % E| clonazepam es el que
ha mostrado mayor evidencia, considerandose en pacientes con sintomas
intensos e incapacitantes que requieran una mejoria rapida, o también como
adyuvantes a los ISRS o IRSN cuando no hay respuesta. 61

En el trastorno bipolar afectivo, una seria y cronica enfermedad mental que afecta
el 1% de la poblacion general, o en la mania que ocurre comunmente sin el
contexto de este sindrome, el uso de clonazepan como tratamiento es muy
frecuente. Este uso lo distingue de otros benzodiacepinicos, sin embargo, los
estudios al respecto no son del todo concluyente y se utilizan dosis muy altas en
ellos. Se sugiere que ademas de la accion sedativa del farmaco, este puede
ejercer su efecto anti maniaco a través de la inhibicion de la liberacion de
dopamina. De esta forma esta postulado, por sus beneficios, en el tratamiento de
la mania aguda y en la mitigacion de los efectos adversos extrapiramidales de los
antipsicoticos, donde a bajas dosis puede ser requerido como prescripcion
adicional. De esta forma se justifica también su uso en la esquizofrenia. [62

En un estudio de revision y meta analisis del uso del farmaco para trastornos de
suefio, usando diferentes bases de datos internacionales se encontré que el
tratamiento farmacoldgico es necesario solo o asociado con tratamientos de

primera eleccion y debe ser siempre personalizado de acuerdo al tipo de paciente,
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teniendo en cuenta como factores importantes, el riesgo de adiccion y la presencia
concomitante de desérdenes respiratorios. [

El clonazepam también se emplea como tratamiento efectivo en la catatonia y
otros trastornos de movimiento. En este sentido se sugiere el uso de BZDs de
larga duracién como el clonazepam y el lorazepam, que es de eleccion, para esta
patologia. 64

Sin embargo, a pesar de los beneficios de este farmaco, el consumo inadecuado
de tranquilizantes como el clonazepam, que tanto hombres como mujeres lo
consumen a diferentes edades, puede causar una serie de efectos secundarios,
incluyendo somnolencia, mareo, nauseas, dolor de cabeza, vision borrosa y

dificultades respiratorias que deben ser evitados y/o controlados. (6]
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CONCLUSIONES

e La muestra de estudio estuvo conformada por pacientes predominantemente
del sexo femenino e incluidos en la categoria de adulto mayor segun grupo
etario.

e Los patrones de prescripcion para el clonazepam incluyeron los trastornos del
sistema nervioso central, con énfasis en trastornos de ansiedad y epilepsia, y
las dosis diarias comprendidas entre 1 y 3 mg/dia.

e La prescripcion del clonazepam en todos los consultorios que tributan a la
farmacia comunitaria resulté similar, correspondiendo mayoritariamente a

pacientes femeninos del grupo etario de adulto mayor.
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RECOMENDACIONES

e Desarrollar una estrategia educativa a pacientes del area para incrementar el

conocimiento sobre el uso de farmacos en el adulto mayor.
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Anexos

ANEXOS

Anexo 1: Ficha empleada para la recopilacion de informacion en el del estudio.

No.

Carnet de ldentidad

Edad

Sexo

CMF

DD(mg/dia)

Diagnostico Clinico

CMF: Consultorio Médico de familia
DD: Dosis Diaria




